
Technische Universität Kaiserslautern 

Fachbereich Chemie 

Hydroamidierung und Carboxylierung terminaler Alkine 

Entwicklung effizienter Katalysatorsysteme, Anwendung in der 

Naturstoffsynthese und mechanistische Studien 

vom Fachbereich Chemie der Technischen Universität Kaiserslautern zur Verleihung des 

akademischen Grades 

„Doktor der Naturwissenschaften“ 

D 386 

genehmigte Dissertation 

vorgelegt von 

Dipl.-Chem. Matthias Arndt 

angefertigt im Arbeitskreis von 

Prof. Dr. Lukas J. Gooßen 

Termin der wissenschaftlichen Aussprache: Freitag, 08. Juni 2012 





 I 

Für meine Frau 

Inga 



 

 II 



 

   III 

“Auch aus Steinen, die einem in den Weg gelegt werden, kann man Schönes bauen.“  

Johann Wolfgang von Goethe 

 



 

 IV 



   Promotionskommission 

   V 

Die vorliegende Arbeit wurde im Zeitraum von Februar 2009 bis Mai 2012 im Arbeitskreis 

von Prof. Dr. Lukas J. Gooßen am Fachbereich Chemie der Technischen Universität 

Kaiserslautern angefertigt. 

 

Promotionskommission 

Vorsitzender: Prof. Dr. H. Sitzmann 

Berichterstatter: Prof. Dr. L. J. Gooßen 

Berichterstatter: Prof. Dr. Dr. G. Niedner-Schatteburg 

Termin der wissenschaftlichen Aussprache: Freitag, 08. Juni 2012  



 

 VI 



  Eidesstattliche Erklärung 

 VII 

 

Eidesstattliche Erklärung 

Hiermit versichere ich, dass ich die vorliegende Arbeit eigenständig verfasst und keine 

anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet, sowie Literaturzitate 

kenntlich gemacht habe. Kooperationsprojekte sind ausdrücklich als solche gekennzeichnet 

und die Mitarbeiter genannt. Die Arbeit liegt weder in gleicher noch in ähnlicher Form in 

einem anderen Prüfungsverfahren vor. 

Kaiserslautern, den____________ __________________ 

 Matthias Arndt 

 



Danksagung   

 VIII 

Danksagung 

Herrn Prof. Dr. Lukas J. Gooßen gebührt mein großer Dank für die interessanten 

Aufgabenstellungen, seine kompetente Betreuung und ambitionierte Förderung, die lehrreiche 

Zusammenarbeit und die großen Freiräume bei der Bearbeitung der Themen. Für das 

entgegengebrachte Vertrauen und die Unterstützung bin ich Herrn Gooßen sehr verbunden.  

Dr. Käthe Gooßen danke ich für die unentbehrliche Hilfestellung beim Anfertigen 

wissenschaftlicher Texte und für das Korrekturlesen vieler Manuskripte und Anträge. 

Herrn Prof. Dr. Dr. Gereon Niedner-Schatteburg danke ich für das Erstellen des 

Zweitgutachtens, die erfolgreiche und stets motivierende Zusammenarbeit bei den 

mechanistischen Arbeiten sowie der Geduld und Wertschätzung bei der gemeinsamen 

Beantragung des SFB. Der gesamten Clustergruppe danke ich für die stets freundliche und 

tatkräftige Unterstützung während meiner Promotion. Besonders Fabian Menges, Lars Barzen 

und Frau Hilde Seelos danke ich für die Durchführung der ESI-MS-Messungen und die Hilfe 

bei der SFB-Organisation. 

Herrn Prof. Dr. Helmut Sitzmann danke ich herzlich für die Übernahme des 

Prüfungsvorsitzes und die Unterstützung während meiner Diplomarbeit. 

Dem gesamten Arbeitskreis Gooßen danke ich für die gute Zusammenarbeit. Besonders 

hervorheben möchte ich Martin Rudzki, Andreas Fromm, Annette Buba, Corneliu Stanciu, 

Patrizia Mamone, Christian Kerner, Bingrui Song, Wojciech Dzik, Florence Collet, Mathieu 

Blanchot, Bettina Zimmermann, Matthias Grünberg, Sabrina Baader und Christoph Oppel, die 

mir immer hilfreich zur Seite standen und durch ihre nette und freundschaftliche Art mir die 

tägliche Arbeit erleichtert haben.  

Meiner Frau Inga und Herrn Andreas Fromm danke ich für das Korrekturlesen dieser 

Arbeit. 

Den Mitarbeitern der anderen beiden Arbeitskreise der organischen Chemie, deren 

Gruppenleitern Prof. Dr. Ing. Jens Hartung und Prof. Dr. Stefan Kubik, der ehemaligen 

Sekretärin Edith Müller und der jetzigen Sekretärin Frau Zeigner danke ich für die 



  Danksagung 

 IX 

problemlose und hilfreiche Zusammenarbeit und den stets respektvollen und freundlichen 

Umgang. 

Christiane Müller und Harald Kelm danke ich für das Messen der Magnetresonanzspektren 

und der Analytikabteilung, Frau Biel, Frau Dusch, Frau Ellmer und Frau Bergsträßer, für die 

Elementaranalysen und HRMS-Analysen. Den Mitarbeitern der Chemikalienausgabe, Ludvik 

Napast, Jürgen Rahm und Frank Schröer sowie Herrn Tömör und Frau Eggert von der 

Glasbläserei danke ich für die Versorgung mit Chemikalien und Glasgeräten und für den stets 

hilfsbereiten und herzlichen Umgang. Frau Heike Schramm danke ich für die Unterstützung 

bei allen organisatorischen Angelegenheiten. 

Meiner ehemaligen Diplomandin Annette Buba und meinen Forschungspraktikanten 

Eugen Risto, Thilo Krause, Sandra Schäfer, Alexander Jones und Christian Matheis und 

meinen Studienprojektteilnehmerinnen Stephanie Brühl und Maike Weiland danke ich für die 

tatkräftige Unterstützung bei der Bearbeitung der Forschungsprojekte und die tolle 

Atmosphäre im Labor.  

Meiner Familie und meinen Freunden danke ich für die Unterstützung und für den 

Rückhalt. Ohne dieses Vertrauen, die aufmunternden und motivierenden Worte und kleinen 

entscheidenden Gesten hätte ich diese Arbeit wohl nicht zu einem erfolgreichen Ende 

gebracht.  

Für die finanzielle Unterstützung bedanke ich mich bei der Stipendienstiftung des Landes 

Rheinland-Pfalz, der BASF SE, der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Umicore AG 

& Co. KG. 

 



 

 X 

 



  Abkürzungsverzeichnis 

 XI 

Abkürzungsverzeichnis 

Ac Acetyl [Kat.] Katalysator 

AcOH Essigsäure L Ligand 

AgI Silberiodid LDA Lithiumdiisopropylamid 

AgBF4 Silbertetrafluoroborat LM Lösungsmittel 

AgNO3 Silbernitrat MALDI Matrix-unterstützte Laser-Desorption/  

Äquiv. Äquivalent  Ionisation 

Ar Arylrest MeCN Acetonitril 

BASF Badische Anilin- & Soda-Fabrik Me Methyl 

BOC Di-tert-butyldicarbonat MeOH Methanol 

Bz Benzoyl Mes Mesityl 

CID collision-induced dissociation NVP N-Vinylpyrrolidon 

COD/cod 1,5-Cyclooctadien 
n
Bu n-Butyl 

Cy Cyclohexyl NHC N-heterocyclischer Carbenligand 

CuCl Kupfer(I)chlorid NMP N-Methyl-2-pyrrolidon 

CuCN Kupfer(I)cyanid 
n
Pr n-Propyl 

CuI Kupfer(I)iodid Nu Nukleophil 

δ Chemische Verschiebung org. organisch 

DCM Dichlormethan O
t
Bu tert.-Butanolat 

DBN 1,5-Diazabicyclo(4.3.0)non-5-en PCy3 Tricyclohexylphosphin 

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en P
n
Bu3 Tri-n-butylphosphin 

DMAC N,N-Dimethylacetamid Ph Phenyl 

DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin P(p-F-C6H4) Tris(4-Fluorophenyl)phosphin 

DMF N,N-Dimethylformamid PPh3 Triphenylphosphin 

DCYPB Bis(dicyclohexylphosphino)butan ppm parts per million 

DMSO Dimethylsulfoxid PVP Polyvinylpyrrolidon 

Et Ethyl R organischer Rest 

GC Gaschromatograph RT Raumtemperatur 

GBL γ-Butyrolacton (cod)Ru(met)2 Bis(2-methallyl)(cyclookta-1,5-dien) 

Ruthenium(II) 

n
Hex n-Hexyl 

t
Bu tert-Butyl 

HEP N-Hydroxyethylpyrrolidon TFA Trifluoressigsäure 

HIV Humane Immundefizienz-Virus THF Tetrahydrofuran 

HTP Hochtemperatur-Pyrolyse TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin 

i. Vak. im Vakuum TMS Trimethylsilyl 

i
Pr Isopropyl TOF Massenspektrometrie mit Flugzeitanalysator 

IPr 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)- Tol. Toluol 

 imidazol-2-yliden Tos 4-Tolylsulfonyl 

J Kopplungskonstante X Halogenid 



 

 XII 



  Nummerierung der Verbindungen 

 XIII 

Nummerierung der Verbindungen 

Die vorliegende Arbeit besteht zu einem großen Teil aus originalen 

Veröffentlichungstexten, in denen alle vorkommenden Verbindungen unabhängig 

voneinander nummeriert wurden. Alle nicht aus originalen Veröffentlichungstexten 

stammenden Verbindungen wurden daher auch in jedem Kapiteln neu nummeriert. Die 

Bezeichnung setzt sich jeweils zusammen aus der Nummer der zweiten Überschriftsebene 

und einer durchlaufenden Nummer. Beispielsweise trägt die 2. Verbindung aus Kapitel III.1 

die Nummer III.1-2. Für stark verallgemeinerte Strukturen aus Schemata, die z.B. 

Reaktionsprinzipien verdeutlichen, wurde auf eine Nummerierung verzichtet. Alle 

Zwischenstufen aus Katalysezyklen wurden mit römischen Zahlen bezeichnet und die 

Nummerierung nur für das jeweilige Kapitel fortlaufend weitergeführt. Um 

Doppelbenennungen vor allem im experimentellen Teil zu vermeiden, wurden die 

Verbindungen mit einem Kürzel des Fachjournals und der publizierten Nummer bezeichnet. 

Beispielsweise bezeichnet JACS-3a die Verbindung 3a aus dem Journal of the American 
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I. Struktur der Doktorarbeit 

Die vorliegende kumulative Doktorarbeit gliedert sich in zwei große Themengebiete auf; 

die Ruthenium-katalysierte Hydroamidierung und die Silber-katalysierte Carboxylierung 

terminaler Alkine. Aufgrund der kumulativen Promotionsform enthält diese Ausarbeitung vier 

englische Originaltexte sowie einen Manuskriptentwurf eigener wissenschaftlicher 

Veröffentlichungen und ergänzende deutschsprachige Passagen, die die Publikationen 

thematisch miteinander verbinden und wichtige, unveröffentlichte Ergebnisse darlegen. 

In der Einleitung werden Alkine als wertvolle Startmaterialien für die organische Synthese 

eingeführt und ihre traditionelle Reaktivität, Vorkommen und Herstellung beschrieben (Kap. 

II.1). Anschließend werden nacheinander die Hydroamidierung (Kap. II.2) und die 

Carboxylierung (Kap. II.3) terminaler Alkine als moderne atomökonomische Methoden zur 

Synthese von Enamiden und Propiolsäurederivaten vorgestellt und deren Vorkommen, 

Anwendungen sowie traditionelle Herstellungsverfahren diskutiert. Der Stand der Forschung 

bezüglich Hydroamidierungs- und Carboxylierungsreaktionen terminaler Alkine sowie deren 

Vorteile gegenüber traditionellen Synthesewegen werden beschrieben und aufbauend auf den 

verbleibenden Schwachpunkten bestehender Katalysatorsysteme die Motivation für das 

Projekt vermittelt und die Aufgabenstellung (Kap. III) dieser Doktorarbeit abgeleitet. 

Im Ergebnis- und Diskussionsteil werden die im Rahmen dieser Arbeit erzielten 

Fortschritte in der Ruthenium-katalysierten Hydroamidierung und der Silber-katalysierten 

Carboxylierung terminaler Alkine getrennt voneinander vorgestellt und kritisch diskutiert. Es 

werden die Ergebnisse umfassender mechanistischer Studien präsentiert (Kap. IV.1.1) und die 

Entwicklungen effizienterer Katalysatorsysteme (Kap. IV.1.2 und IV.2.1-2) und deren 

Anwendung für die Naturstoffsynthese (Kap. IV.1.3) bzw. der großtechnischen Synthese 

einer wichtigen Basischemikalie (Kap. IV.2.3) beschrieben. Die beiden Themengebiete 

werden in Kapitel V zusammengefasst und es werden Vorschläge für zukünftige Arbeiten 

vorgestellt. 

Der experimentelle Teil (Kap. VI) enthält alle verwendeten Versuchsvorschriften, 

vollständige Charakterisierungen der erhaltenen Verbindungen sowie sämtliche 

spektroskopischen Daten und die Spezifikationen eingesetzter Messinstrumente. Das Kapitel 

wurde auf Englisch verfasst, da es zum größten Teil aus dem Material der englischsprachigen 

Supporting Information besteht. 
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II. Einleitung 

II.1. Die Chemie der Alkine 

Alkine gehören den chemischen Verbindungen der aliphatischen Kohlenwasserstoffe an, 

die mindestens eine C-C-Dreifachbindung als charakteristische funktionelle Gruppe im 

Molekül tragen.
[1]

 Die Alkine bilden eine homologe Reihe mit der allgemeinen 

Summenformel CnH2n-2 (mit n = 2, 3, 4, ...), derselben wie für Cycloalkene. Alkine werden 

häufig noch mit Trivalnamen benannt, z. B. Acetylen für Ethin, das einfachste Alkin der 

homologen Reihe mit der Summenformel C2H2, oder als Derivate von Acetylen mit z. B. 

Phenylacetylen. 

II.1.1. Vorkommen, Verwendung und Herstellung von Alkinen 

Vorkommen von Alkinen 

Alkine kommen in der Natur nicht sehr häufig vor; man spricht von etwas mehr als 1000 

bekannten Verbindungen, bei denen es sich vorwiegend um Polyine handelt. Nur wenige 

davon sind physiologisch aktiv (Abbildung 1).
[2]

  

O

O

O

H
OH

H
OH

Dehydromatricariaester Ichthyotherol 3-Methyl-1-pentin-3-ol

II.1-1 II.1-2 II.1-3

 

Abbildung 1. Beispiele natürlich vorkommender Alkine und für Alkine als Wirkstoff. 

Im Jahr 1826 konnte Bohlmann mit Dehydromatricariaester (II.1-1) erstmals ein 

natürliches Alkin aus einer Artemisia-Spezies isolieren. Daraufhin wurden weitere Alkine 

isoliert, die meistens Wirkung als Fungizid, Verteidigungsgift oder Schleimhautreizstoff 

zeigten. Ichthyotherol (II.1-2) ist ein natürlich vorkommendes Alkin, das bei Säugetieren 

Krämpfe verursacht und daher von Indianern des Niederen Amazonasbecken als Pfeilgift 

eingesetzt wurde. Durch die synthetische Einbettung von Dreifachbindungen in medizinische 
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Wirkstoffe kann oft die Aufnahme in den Körper erleichtert werden. So findet 3-Methyl-1-

pentin-3-ol (II.1-3) in den USA Anwendung als rezeptfreies Schlafmittel.
[1]

  

Ethin hat kein natürliches Vorkommen auf der Erde, konnte jedoch in der Atmosphäre des 

Jupiter und im intergalaktischen Raum nachgewiesen werden.
 
Es wurde erstmals 1836 von 

Edmund Davy als Nebenprodukt bei der Herstellung metallischen Kaliums beobachtet. 

Mittels Umsetzung von Calciumcarbid mit Wasser gelang Friedrich Wöhler 1862 die erste 

gezielte Synthese von Ethin, und noch im gleichen Jahr konnte Pierre Eugène Marcelin 

Berthelot Ethin erfolgreich aus den Elementen synthetisieren.
[3]  

Anwendung von Alkinen 

Ethin und Propin sind die einzigen Alkine, die eine direkte Verwendung in der Industrie 

finden. Aufgrund ihrer hohen Verbrennungstemperaturen von bis zu 3100 °C werden Sie 

unter anderem zum autogenen Schneiden und Schweißen von Stahlteilen benutzt.  

Ethin zählte lange Zeit zu den wichtigsten Grundstoffen der industriellen organischen 

Chemie (siehe Kap. II.1.3, Reppe-Chemie), bis die Petrochemie leichter zugängliche und 

damit preiswertere Ausgangsstoffe verfügbar machte. In kürzester Zeit wurde die Produktion 

zahlreicher industrieller Basisprodukte ausgehend von Ethin auf Olefine wie z. B. Ethen, 

Propen und Butadien umgestellt.
[1]

  

Es wird prognostiziert, dass die Erdölreserven im Laufe des 21. Jahrhundert erschöpft sein 

werden, sodass Ethin wieder zu einem der wichtigsten Rohstoffe der chemischen Industrie 

werden könnte. Ethin kann im Gegensatz zu den genannten Olefinen direkt aus Kohle oder 

Koks hergestellt werden. Die Kohlereserven sind deutlich größer als die Erdölreserven und 

sollten daher weit über das 21. Jahrhundert hinaus zur Verfügung stehen.
[1]

 

Für viele Prozesse ist Ethin auch heute noch von großer Bedeutung. So wird es z. B. zur 

Herstellung von Butan-1,4-diol, sowie von Vinylester und -ether höherer Alkohole, zum 

Härten von Stahl und ausgehend von Ethin-Ruß in Batterien verwendet. Ethin wird als 

Dissousgas in Stahlflaschen verkauft, die mit porösen Massen (Bimsstein) sowie mit Aceton 

befüllt sind.
[3]

  

Herstellung von Alkinen 

Ethin kann heute besonders effektiv aus Leichtbenzin bzw. Rohöl durch das 

Hochtemperatur-Pyrolyse-Verfahren (HTP-Verfahren) hergestellt werden. Dieses zweistufige 

Verfahren wurde von der Firma Hoechst entwickelt und wird seit 1960 angewendet. Durch 

javascript:%20top.link('RD-23-01009',0);
javascript:%20top.link('RD-01-00502',0);
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rasches Erhitzen in einem Wärmeträgergas von ca. 2500 °C Anfangstemperatur wird das 

Leichtbenzin oder Rohöl gecrackt und nach lediglich 2 ms Verweilzeit bei einer 

Spaltendtemperatur von 1300 °C durch Eindüsen von Spaltöl auf 300 °C gequencht.
[4]

 Das 

älteste großtechnische Herstellungsverfahren von Ethin verläuft über Calciumcarbid. Durch 

Umsetzung von Koks und Calciumoxid bei ca. 2000 °C entsteht Calciumcarbid, das durch 

Reaktion mit Wasser bei Raumtemperatur zu Ethin und Calciumhydroxid umgesetzt werden 

kann.
[5] 

Ausgehend von Kohle kann Ethin durch Umsetzung mit Wasserstoff in einem 

elektrischen Lichtbogen bei einigen tausend Grad hergestellt werden.
[1] 

Ferner kann Ethin 

durch Dimerisierung und Dehydrierung von Methan oder durch partielle Methanoxidation 

dargestellt werden. 

Propin kann durch Dehydrohalogenierung von Dihalogenpropanen oder durch 

Isomerisierung von Allenen hergestellt werden, außerdem kann es aus der C3-Fraktion von 

Crackgasen gewonnen werden.
[6]

 

Alle höheren Alkine II.1-6 können durch eine Reaktionsfolge aus Halogenierung und 

doppelter Dehydrohalogenierung von Olefinen II.1-4 oder durch Alkylierung von Alkinyl-

Anionen II.1-10 dargestellt werden (Schema 1).
[1]
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Schema 1. Darstellung von Alkinen II.1-6 durch Halogenierung und doppelte Dehydrohalogenierung 

oder Alkylierung von Alkinyl-Anionen II.1-10. 

II.1.2. Physikalische und chemische Eigenschaften von Alkinen 

Ab 2-Butin (Sdp. 27 °C) sind Alkine bei Raumtemperatur flüssige destillierbare 

Verbindungen. Ethin, Propin (Sdp. -23.2 °C) und 1-Butin (Sdp. 8.1 °C) liegen gasförmig vor, 

wobei Ethin keinen Siedepunkt besitzt und bei -84 °C sublimiert. Die physikalischen und 

chemischen Eigenschaften der Alkine werden durch die Dreifachbindung und deren sp-

Hybridisierung bestimmt (Abbildung 2).
[1]
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Abbildung 2. Physikalische und chemische Eigenschaften von Ethin. 

Alkine zeichnen sich durch eine starke Bindung, eine lineare Struktur, eine 

verhältnismäßig hohe Acidität der C(sp)-H-Bindung terminaler Alkine und die Ausbildung 

von Dipolmomenten in asymmetrischen Alkinen aus.  

Die C-C-Dreifachbindung ist aufgrund der beiden π-Bindungen extrem stark 

(Dissoziationsenergie von Ethin, ΔH° = 962 kJ/mol) und gleichzeitig sehr elektronenreich, 

wodurch sie leicht mit Elektrophilen reagieren kann. 

Die relativ hohe Acidität der C(sp)-H-Bindung ermöglicht die Deprotonierung in 

Gegenwart starker Basen (z. B. Natriumamid oder Alkyllithiumverbindungen) zum 

entsprechendem Alkinyl-Anion, das als Nukleophil weiter umgesetzt werden kann. 

II.1.3. Klassische Reaktivität von Alkinen 

Alkine sind wertvolle Ausgangsverbindungen für die organische Synthese und können auf 

vielerlei Wegen umgesetzt werden. In Schema 2 sind die vier klassischen Reaktionstypen von 

Alkinen allgemein dargestellt.
[1] 

Alkine II.1-6 können vollständig zu Alkanen II.1-13 oder partiell zu Alkenen II.1-14 und 

II.1-15 hydriert werden (Schema 2, Reaktionstypen 1a-c). In Gegenwart von Platin oder 

Palladium auf Aktivkohle können Alkine II.1-6 analog zu Alkenen durch Einleiten von 

Wasserstoff zu den entsprechenden Alkanen II.1-13 umgesetzt werden. Durch Verwendung 

weniger aktiver Lindlar-Katalysatoren ist es möglich die Hydrierung gezielt auf der Stufe des 

Alkens zu stoppen, wobei diastereoselektiv das Z-Alken II.1-14 hergestellt werden kann, da 

diese Reaktion syn-selektiv verläuft. Das E-Alken II.1-15 kann selektiv aus Alkinen II.1-6 

durch doppelte Ein-Elektronen-Reduktion mit Natrium in flüssigem Ammoniak dargestellt 

werden. 

Es gibt zahlreiche Möglichkeiten Alkine II.1-6 mit elektrophilen Reagenzien umzusetzen 

(Schema 2, Reaktionstypen 2a-e). Alkine II.1-6 reagieren mit Halogenwasserstoffen über 

Vinylhalogenide II.1-16 zu C(n),C(n)-Dihalogen-substituierten Alkanen II.1-17. Mit 
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Halogenen reagieren sie über trans-Dihalogenalkene II.1-18 zu vierfach Halogen-

substituierten Alkanen II.1-19. Im Gegensatz zu Alkenen reagieren Alkine trotz der höheren 

Elektronendichte der Dreifachbindung deutlich langsamer, weil das intermediär gebildete 

Vinyl-Kation deutlich instabiler ist als ein Carbenium-Ion. So ist es möglich 

Doppelbindungen selektiv in Gegenwart einer Dreifachbindung mit Halogenen oder 

Halogenwasserstoffen umzusetzen.  
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2) Elektrophile Additionsreaktionen

a) Additionen von Halogenwasserstoffen:

b) Halogenierungen:

c) Hydratisierungen:

d) Additionen von Carbenium-Ionen:

e) Oxidative Kupplungen:

Nu-

+

H2O

H2SO4, HgSO4

3) Anti-Markovnikov-Additionsreaktionen

a) Radikalische Additionen

b) Hydroborierungen:

c) Hydroborierungen-Oxidationen:

1) Reduktionsreaktionen

a) Vollständige Hydrierungen:

b) Hydrierungen an Lindlar-Katalysatoren:

c) Zweifache Ein-Elektronen-Reduktionen:
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Schema 2. Übersicht der klassischen Reaktionstypen von Alkinen. 
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Traditionelle Hydratisierungen von Alkinen II.1-6 verlaufen in Gegenwart von 

Quecksilbersulfat Markovnikov-selektiv unter Bildung von Ketonen II.1-20. Carbenium-

Ionen II.1-21 addieren ebenfalls Markovnikov-selektiv an Alkine II.1-6, wobei erneut 

intermediär ein Carbenium-Ion generiert wird. Dieses kann entweder mit einem Nukleophil 

abgefangen werden oder mit weiteren Alkinen II.1-6 zu Polymerverbindungen wie z.B. 

Polyethin II.1-26 weiterreagieren. Die auch als Glaser-Kupplung bekannte oxidative 

Kupplung terminaler Alkine II.1-9 in Gegenwart eines Kupfer(I)-salzes sowie einer Base und 

Sauerstoff führt zur Bildung von Diinen II.1-28 und wird oft als unerwünschte Nebenreaktion 

beobachtet, z.B. bei Sonogashira-Kupplungen.  

Eine Umkehr der Regioselektivität zu Gunsten der anti-Markovnikov Additionsprodukte 

kann durch radikalische Addition von Halogenwasserstoffen an Alkine II.1-6 oder durch 

Hydroborierung von Alkinen II.1-6 erreicht werden (Schema 2, Reaktionstypen 3a-c). Die 

Hydroborierung liefert nach Hydrolyse selektiv Z-Alkene II.1-14 und in Gegenwart von 

Oxidationsmitteln Ketone II.1-20. 

Ferner können terminale Alkine durch starke Basen wie z.B. Alkyllithiumverbindungen 

oder Grignard-Reagenzien deprotoniert und in zahlreichen nukleophilen Substitutions- oder 

Additionsreaktionen eingesetzt werden (Schema 2, Reaktionstypen 4a-b).  
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Schema 3. Beispiele für Reppe-Synthesen: Ethin als Rohstoff für die chemische Industrie. 

Für großtechnische Prozesse hat sich Ethin als besonders wertvolle Ausgangsverbindung 

bewährt. In den dreißiger und vierziger Jahren des letzten Jahrhunderts wurden von Reppe für 
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die BASF zahlreiche Ethin-basierte Prozesse entwickelt und im großtechnischen Maßstab 

verwirklicht. Die Explosionsgefahr durch Metallacetylid-Bildung bei erhöhtem 

Reaktionsdruck und hohen Reaktionstemperaturen konnte dabei erfolgreich minimiert 

werden. Die Hauptreaktionen dieser Reppe-Chemie sind die Carbonylierung, Ethinylierung, 

Vinylierung sowie die Cyclisierung (Schema 3).
[7]

 

Durch Carbonylierungen von Ethin mit z.B. Wasser, Methanol oder primären Aminen 

können mit Hilfe von Nickel-Katalysatoren die wertvollen Basischemikalien Acrylsäure, 

Methylacrylat und verschiedene Acrylamide (II.1-30-32) hergestellt werden. Die Kupfer-

katalysierte Ethinylierung von z.B. Formaldehyd liefert 2-Propin-1-ol oder 2-Butin-1,4-diol 

(II.1-33-34). Durch Vinylierungsprozesse können unter anderem Vinylacetat, Chlorethen und 

Acrylnitril (II.1-37-39) erhalten werden und durch Cyclisierung z.B. Benzol (II.1-35). 

Acetaldehyd ist durch Quecksilber-katalysierte Hydratisierung zugänglich (II.1-36). 

Aufgrund der enormen Anzahl moderner Methoden zur Umsetzung von Alkinen werden 

im Rahmen dieser Doktorarbeit ausschließlich die Hydroamidierung und die Carboxylierung 

terminaler Alkine betrachtet. Neuere Methoden zur Umsetzung von Alkinen haben oft die 

Zielsetzung, bekannte Reaktivitäten unter deutlich milderen Reaktionsbedingungen zu 

verwirklichen und dabei umweltfreundlichere und atomökonomischere Reaktionsführungen 

zu ermöglichen, um so möglichst viele der zwölf idealen Prinzipien der “Green Chemistry“ zu 

erreichen.
[8]

  

Dafür werden Katalysatorsysteme benötigt, die in der Lage sind durch Koordination an das 

Alkin dieses zu acidifizieren oder für den Angriff eines Nukleophils zu aktivieren. So können 

heute terminale Alkine ohne zusätzliche Basen oder erhöhtem Druck in 

Hydroamidierungsreaktionen mit wenig nukleophilen Amiden zu Enamiden oder in 

Additionsreaktionen mit anderen Heteroatom-Wasserstoff-Nukleophilen zu einer Vielzahl an 

Heteroatom-Vinylverbindungen umgesetzt werden (Kap. II.2). Ausserdem können terminale 

Alkine in Gegenwart von Kupfer- oder Silberkatalysatoren schon mit milden Carbonatbasen 

anstelle von z.B. Alkyllithiumverbindungen deprotoniert werden und in 

Carboxylierungsreaktionen mit CO2 zu Propiolsäurederivaten umgesetzt werden (Kap. II.3). 

In den nächsten beiden Kapiteln werden Methoden zur Hydroamidierung und 

Carboxylierung terminaler Alkine vorgestellt und hinsichtlich der erforderlichen 

Reaktionsbedingungen, ihrer katalytischen Aktivität und Anwendungsbreite diskutiert. Ferner 

werden die auf diese Weise zugänglichen Verbindungsklassen vorgestellt, sowie ihre 

Vorkommen, Anwendungen und traditionelle Herstellungsverfahren beschrieben. 
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II.2. Hydroamidierungsreaktionen terminaler Alkine 

Das im Rahmen dieser Doktorarbeit entstandene Manuskript soll als Review-Artikel 

veröffentlicht werden und gibt einen umfassenden Überblick über Ruthenium-katalysierte 

Hydroaminierungs- und Hydroamidierungsreaktionen von Alkenen und Alkinen. Die auf 

diesem Weg zugänglichen Verbindungsklassen, namentlich die Amine, Amide, Imine, 

Enamine, Enamide, Enimide sowie Thioamide, werden vorgestellt und Beispiele für deren 

traditionelle Herstellungsverfahren, ihre Anwendung und ihr Vorkommen in biologisch 

aktiven Verbindungen beschrieben. Außerdem wird die Herausforderungen bei der 

Entwicklung katalytischer Additionsreaktionen an Alkene und Alkine diskutiert und 

gegenübergestellt, welche Metallkatalysatoren für die Synthese welcher Verbindungsklassen 

geeignet sind.  

Der vorliegende Manuskriptentwurf soll noch 2012 in Chemical Reviews der American 

Chemical Society zur Veröffentlichung eingereicht werden.  
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II.3. Direkte Carboxylierung terminaler Alkine mit Kohlenstoffdioxid 

Der Begriff "Carboxylierung" beschreibt die Herstellung von Carbonsäuren durch die 

Einführung einer Carboxy-Gruppe (COOH) in eine organische Verbindung.
[9]

 Im Gegensatz 

zu einer Oxidationsreaktion wird dabei die Anzahl der C-Atome um eins erhöht. Als 

Carboxylierungsreagenzien können neben Kohlenstoffdioxid auch andere Metallkomplexe 

eingesetzt werden, wie z. B. Nickeltetracarbonyl oder Phosgen. 

Kohlenstoffdioxid ist zu 0,039% in der Erdatmosphäre enthalten und jährlich fallen weitere 

29 Milliarden Tonnen CO2 als Folge menschlichen Handelns an.
[10]

 Unter führenden 

Wissenschaftlern wird derzeit kontrovers diskutiert, welche genauen Auswirkungen die 

Anreicherung von CO2 in der Atmosphäre haben könnte. Oft wird es als Hauptursache für die 

Erderwärmung angesehen, weil die von der Erdoberfläche ausgehende Wärmestrahlung durch 

CO2-Schichten in der Atmosphäre zurückgehalten wird und somit die Temperatur langsam 

ansteigt. Es werden derzeit mehrere Ansätze erforscht, um dieser negativen Entwicklung Herr 

zu werden, z. B. die Kohlenstoffabscheidung oder die Kohlenstoffspeicherung (CCS Carbon 

capture and storage, CCR carbon capture and reuse). Stellt man jedoch die technischen 

Möglichkeiten dieser oder anderer Methoden dem jährlichen stark ansteigenden CO2-Ausstoß 

gegenüber, so wird sehr schnell deutlich, dass mit dem derzeitigen Stand der Technik die 

Anreicherung von CO2 in der Atmosphäre nur durch eine deutliche Verringerung des CO2-

Ausstoßes erreicht werden kann. 

Völlig andere Ansätze zur Verringerung des CO2-Ausstoßes oder zumindest Möglichkeiten 

zur wertschöpfenden Verwendung von CO2 liefert die Chemie. CO2 ist ein interessanter 

Ausgangsstoff für die organische Synthese, und die Einführung dieses C1-Bausteins in 

organische Moleküle ermöglicht durch die schon bestehenden Heteroatombindungen einen 

direkten Zugang zu wertvollen Sauerstoff-funktionalisierten Verbindungsklassen, wie die der 

Alkohole und der Carbonsäuren.
[11]

 CO2 ist ein lineares, thermodynamisch sehr stabiles 

Molekül, daher kann es lediglich mit starken Nukleophilen eine direkte Additionsreaktion 

eingehen oder mit Hilfe von Katalysatoren für den Angriff von weniger starken Nukleophilen 

aktiviert werden.
[12]

 

Der Einsatz von Kohlendioxid in der chemischen Industrie kann derzeit noch keinen 

großen Beitrag zur Reduzierung des CO2-Ausstoßes leisten, aber die 

Anwendungsmöglichkeiten steigen stetig, und CO2 gehört zu den preiswertesten und 

ökologisch wertvollsten Kohlenstoffquellen. Jegliche Verwendung von CO2 in der 
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chemischen Synthese führt nicht nur zu einer Wertschöpfung durch das entstandene Produkt, 

sondern zusätzlich können Kosten, die durch den EU-Emissionshandel in Form von 

Umweltzertifikaten entstehen, reduziert werden oder sogar Gewinne durch den Verkauf von 

überschüssigen Umweltzertifikaten erwirtschaftet werden.  

In den letzten Jahren konnten zahlreiche Methoden zur direkten CO2-Fixierung entwickelt 

werden.
[12, 13]

 Darunter sind einige katalytische Verfahren, wie z. B. die Carboxylierung von 

organometallischen Verbindungen sowie von Epoxiden, die carboxylierende Zyklisierung von 

Propargylaminen und -alkoholen, die reduktive Carboxylierung von Alkinen und Alkenen, 

und die Hydrosilylierung von CO2. Besonders große Fortschritte konnten bei der Münzmetall-

katalysierten direkten C–H Carboxylierung erzielt werden.
[14]

 Auf diese Weise kann 

ausgehend von terminalen Alkinen ein direkter Zugang zu Propiolsäuren eröffnet werden, die 

vielfach Einsatz als wertvolle Synthesebausteine für die chemische Industrie finden. 

II.3.1. Verwendung von Propiolsäurederivaten 

Propiolsäurederivate sind vielseitige synthetische Intermediate und finden Anwendung 

zum Beispiel in decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktionen zur Darstellung von 

Arylalkinen oder Aminoalkinen
[15] 

und in Cycloadditionen oder Hydroarylierungsreaktionen, 

wodurch eine Vielzahl heterocyclischer Derivate, beispielsweise Cumarine (II.3-1), Flavone 

(II.3-4) oder 3-Aryliden-2-oxindole (II.3-7), synthetisiert werden können (Schema 4).
[16]
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Schema 4. Retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von Cumarinen (II.3-1), Flavonen (II.3-4) und 

3-Aryliden-2-oxindolen (II.3-7) ausgehend von Propiolsäurederivaten. 
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Arylalkine sind wichtige Leitstrukturen für die pharmazeutische Industrie
 [17]

 und wichtige 

Bausteine für die Polymerforschung.
[18] 

Cumarin wurde erstmals aus der namensgebenden 

Tonkabohne (Coumarouna odorata Aubl., Leguminosae) isoliert, und es ist außerdem z. B. 

im Steinklee, im Waldmeister, in Datteln, im Lavendelöl oder in Pfefferminzöl enthalten.
[19]

 

Cumarin und dessen Derivate zeigen interessante biologische Eigenschaften. Sie wirken 

blutgerinnungshemmend sowie antibiotisch und sind wirksam gegen HIV und Tumore.
[16a+b]

 

Flavone kommen z. B. in Beeren-, Kern- und Steinobst vor und weisen eine Vielzahl 

biologischer Aktivitäten auf. Sie wirken unter Anderem entzündungshemmend, antimikrobiell 

und zytotoxisch und sind deshalb wirksam gegen Tumore.
[20] 

In der Antiangiogenese oder 

Antitumortherapie kommen 3-Aryliden-2-oxindol-Derivate zum Einsatz.
[21]

 

Als industriell besonders interessantes Beispiel sei die Acetylendicarbonsäure genannt. Es 

handelt sich dabei um ein wichtiges chemisches Zwischenprodukt für einen alternativen 

Zugang zu 2-Butin-1,4-diol sowie zu Butan-1,4-diol durch Hydrierung und als Vorstufe zur 

Synthese von Propinsäure durch Mono-Decarboxylierung. In Form eines Dialkylester ist die 

Acetylendicarbonsäure ein wichtiges Intermediat für die Herstellung von Heterozyklen, und 

als Dienophil wird es vielfach in Diels-Alder-Reaktionen umgesetzt.
[22]

 

II.3.2. Traditionelle Verfahren zur Herstellung von Propiolsäurederivaten 

Das einfachste Propiolsäurederivat ist die Propinsäure (II.3-14, Propiolsäure); sie wird 

entweder durch anodische Oxidation von Propargylalkohol oder ausgehend von Maleinsäure 

(II.3-10) in einer mehrstufigen Synthese über Mono-Decarboxylierung von Butindisäure 

(II.3-13, Acetylendicarbonsäure) hergestellt (Schema 5).
[23]
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Schema 5. Darstellung von Acetylendicarbonsäure (II.3-13) und Propiolsäure (II.3-14) ausgehend von 

Maleinsäure (II.3-10). 

Dieser Reaktionsweg liefert sowohl die Butindisäure (II.3-13) als auch die Propiolsäure 

(II.3-14) lediglich in sehr geringen Ausbeuten. Die Bromierung der Maleinsäure (II.3-10) und 

die doppelte Eliminierung in Gegenwart starker Basen sind aus sicherheitstechnischen 
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Gründen und aufgrund der schlechten Atomökonomie sowie der anfallenden Nebenprodukte 

aus ökologischen Gründen sehr bedenklich. 

Langkettige Propiolsäurederivate werden traditionell in einer zweistufigen Reaktion aus 

terminalen Alkinen dargestellt. Dabei hat sich sowohl die Addition terminaler Alkine II.3-16 

an Formaldehyd (II.3-17) mit anschließender Oxidation der entstanden Propargylalkohole 

II.3-18 als auch die oxidative Carboxylierung terminaler Alkine II.3-16 bewährt (Schema 

6).
[24,25]
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Schema 6. Synthese langkettiger Propiolsäurederivate (II.3-19) durch nukleophile Addition an 

Formaladehyd (II.3-17) oder an Kohlenmonoxid (II.3-21). 

Nachteilig an diesen Reaktionspfaden sind die hohen Kosten von Formaldehyd (II.3-17), 

die durch die Auftrennung der Formaldehyd-Wasser-Gemische aus der großtechnischen 

Produktion entstehen, und der Umgang mit toxischen Gasen sowie starken Basen. Alternative 

synthetische Methoden beinhalten die Lithiierung endständiger Alkine und anschließender 

Umsetzung mit Chloroformat,
[26]

 die Carboxylierung instabiler und kommerziell nicht 

verfügbarer Alkinhalogenide,
[27]

 die direkte Carboxylierung von Alkin-Magnesium oder 

Lithium-Reagenzien mit CO2,
[26]

 und die Nickel- oder Palladium-katalysierte Carboxylierung 

in Gegenwart von Organozink-Reagenzien unter CO2-Atmosphäre.
[14a]

 

Alle in diesem Abschnitt vorgestellten Synthesewege zu Propiolsäurederivaten sind der 

direkten Carboxylierung terminaler Alkinen hinsichtlich der Atomökonomie der Reaktion, der 

Anzahl benötigter Reaktionsschritte, der Anwendungsbreite sowie der Kosten und der 

Verfügbarkeit der Startmaterialien unterlegen. Im nächsten Abschnitt werden die großen 

Fortschritte der letzten Jahre in der Entwicklung hocheffizienter Katalysatorsysteme für die 

Carboxylierung terminaler Alkine mit CO2 beschrieben.  
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Es stellt sich die Frage, ob diese Systeme bewährte großtechnische Verfahren zur 

Herstellung von Propiolsäurederivaten ersetzen können. 

II.3.3. Darstellung von Propiolsäurederivaten durch katalytische Carboxylierung 

terminaler Alkine mit Kohlenstoffdioxid 

Im Jahre 1974 wurde erstmals von Saegusa et al. die Kupfer(I)- bzw. Silber(I)-vermittelte 

Umsetzung von Kohlenstoffdioxid mit Phenylacetylen beobachtet.
[28]

 Die intermediär 

gebildeten Cu(I)- oder Ag(I)-Phenylpropiolate mussten jedoch durch Zugabe von Methyliodid 

in die Phenylpropiolsäuremethylester überführt werden, um Ausbeuten von 50 bzw. 70% zu 

erreichen. Ferner konnte gezeigt werden, dass präformierte Cu(I)-Phenylpropiolat-Komplexe 

beim Erwärmen von -10 °C auf 35 °C unter Bildung von Cu(I)-phenylacetyliden 

decarboxylieren, jedoch durch Zugabe von Überschüssen eines Liganden (z. B. P
n
Bu3) erneut 

in den Cu(I)-Phenylpropiolat-Komplex überführt werden können.
[29]

 Das Gleichgewicht 

dieser Reaktion war dabei abhängig von der Menge und der σ-Donor-Fähigkeit der 

eingesetzten Liganden. Je höher beide Faktoren waren, desto weniger freies CO2 lag im 

Gleichgewicht vor.  

20 Jahre später beschrieben Inoue und Mitarbeiter die Cu(I)- oder Ag(I)-katalysierte 

Synthese von Propiolsäurealkylestern II.3-29 durch Umsetzung terminaler Alkine II.3-27 mit 

CO2 (II.3-15) und Bromalkanen II.3-28 (Schema 7).
[30]
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Schema 7. Kupfer- oder Silber-katalysierte Synthese von Propiolsäurealkylestern (II.3-29) durch 

Carboxylierung terminaler Alkine (II.3-16). 

Mit diesen Arbeiten konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass terminale Alkine durch 

geeignete Katalysatoren in Gegenwart schwacher Basen deprotoniert und erfolgreich zu den 

gewünschten Propiolsäureestern umgesetzt werden können. Nachteile dieser Methode sind, 

dass nur die Ester, nicht aber die freien Propiolsäurederivate zugänglich sind und dass nur 

wenige unfunktionalisierte Alkine carboxyliert werden können. 
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Weitere 16 Jahre später erschienen fast zeitgleich drei verschiedene Methoden zur direkten 

Carboxylierung terminaler Alkine (Schema 8).
[31]
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Schema 8. Zeitgleich erschienene Methoden zur Carboxylierung terminaler Alkine (II.3-16) von Gooßen, 

Zhang und Lu et al. 

Das hocheffiziente Verfahren von Gooßen et. al. wird von luftstabilen und leicht 

zugänglichen Kupfer(I)-Phenanthrolin-Phosphin-Komplex II.3-32 und II.3-33 katalysiert 

(Schema 8, rechter Reaktionspfad).
[31a]

 Viele verschiede Substrate werden in DMF und in 

Gegenwart von 1,2 Äquivalenten Cs2CO3 zu den gewünschten freien Propiolsäurederivaten 

II.3-19 umgesetzt. Für aliphatische Alkine hat sich der PPh3-substituierte Cu(I)-Katalysator 

II.3-32 bei einer Reaktionstemperatur von 50 °C und einen CO2-Druck von 1 bar bewährt, 

während für aromatische Alkine der P(p-F-C6H4) abgeleitete Cu(I)-Komplex II.3-33 bei 

35 °C und 5 bar Druck die besten Ausbeuten liefert. Aufgrund der milden 

Reaktionsbedingungen des Verfahrens werden zahlreiche funktionellen Gruppen toleriert, wie 

z. B. Ether, Halogene, Trifluoromethyl- und Alkenylgruppen. Nachteile der Methode sind der 

stöichiometrische Einsatz von teuerem Cs2CO3 und die hohen Katalysatorbeladungen, die 

benötigt werden, um hohe Umsätze zu erreichen. 

Das von Lu et al. entwickelte Verfahren zur Synthese von Propiolsäurecinnamylestern 

II.3-30 verläuft mit 10 mol% eines präformierten N-heterozyklischen Carben-Cu(I)-

Komplexes und bei 15 bar CO2-Druck in guten bis exzellenten Ausbeuten (Schema 8, oberer 

Reaktionspfad).
[31b]

 Auch mit dieser Methode können zahlreiche funktionalisierte Alkyl- und 

Arylalkine II.3-16 umgesetzt werden, jedoch können unter den Reaktionsbedingungen nicht 
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die freien Säuren isoliert werden. Zudem verhindern die sehr hohen Mengen an Katalysator 

eine großtechnische Anwendung.  

Zhang et. al. ist es gelungen, die katalytische Carboxylierung terminaler Alkine II.3-16 

bereits unter CO2-Normaldruck und bei Raumtemperatur durchzuführen, mit 

Katalysatorsystemen bestehend aus einfachem Cu(I)-chlorid und Stickstoffliganden (Schema 

7, linker Reaktionspfad).
[31c]

 Als Ligand werden 1,5 mol% TMEDA (L1) oder 5-10 mol% 

eines polymeren N-heterozyklischen Carbenliganden (L2) eingesetzt und die Basenwahl fällt 

bei aromatischen Alkinen auf K2CO3 und bei aliphatischen Alkinen auf Cs2CO3. So können 

gute bis sehr gute Ausbeuten divers funktionalisierter Propiolsäurederivate II.3-19 nach 16 

bis 36 h Reaktionszeit erhalten werden. Nachteile dieser Methode sind die teueren Liganden 

und die langen Reaktionszeiten. In späteren Arbeiten gelang es Zhang et al. Silber-

Nanopartikel auf den polymeren N-heterozyklischen Carbenliganden (L2) aufzutragen und als 

effektiven, wieder verwendbaren Carboxylierungs-Katalysator einzusetzen.
[32]

  

Die Arbeitsgruppe von Lu et al. griff als Erste die frühen Ergebnisse von Saegusa et al. auf 

und entwickelte eine breit anwendbare Silber-katalysierte Methode zur Carboxylierung 

terminaler Alkine II.3-16 (Schema 9).
[33]
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Schema 9. Silberiodid-katalysierte Synthese von Propiolsäurederivaten (II.3-19)nach Lu et al. 

Schon 1 mol% von AgI sind ausreichend, um ohne zusätzliche Liganden in Gegenwart von 

1,5 Äquivalenten Cs2CO3 und nach 12 h bei 50 °C und 2 bar CO2 Druck zahlreiche freie 

Propiolsäurederivate II.3-19 in guten bis exzellenten Ausbeuten zu synthetisieren. 

Diese Methode erreicht eine hohe katalytische Aktivität mit einfachem Silberiodid-Salz 

ohne Zugabe von Liganden; allerdings ist ein Druck von 2 bar notwendig. Dadurch wird die 

Reaktionsführung aufwendiger und im größeren Maßstab aufgrund der Gefahr der 

Silberacetylid-Bildung riskanter.  

Im Rahmen dieser Arbeiten wurden erste mechanistische Studien durchgeführt, um einen 

vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus zu bekräftigen. So wurden präformierte 

Silber(I)phenylacetylide und Silber(I)phenylpropiolate dargestellt, die als Intermediate des 

Katalysezyklus vorgeschlagen wurden und direkt in einer Carboxylierungsreaktion eingesetzt. 
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Ausgehend von diesen Schlüsselintermediaten konnten unter ansonsten identischen 

Reaktionsbedingungen 80% beziehungsweise 86% Ausbeute an Phenylpropiolsäure erzielt 

werden. Ferner wurden Markierungsexperimente mit 
13

C-angereichertem CO2 durchgeführt. 

Die auf diese Weise in Gegenwart nichtmarkierter Base dargestellte Phenylpropiolsäure 

zeigte eine vollständige Anreicherung des 
13

C-Isotops in der Carboxy-Gruppe. So kann 

ausgeschlossen werden, dass die Base die Quelle für die Carboxy-Gruppe der 

Phenylpropiolsäure ist. 
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Schema 10. Postulierter Mechanismus für die Silberiodid-katalysierte Carboxylierung terminaler Alkine. 

Der postulierte Mechanismus beginnt mit einem Katalysator-Präformierungsschritt, bei 

dem das Silber(I)-Salz an das Alkin unter Erhöhung der Azidität der terminalen C(sp)-H–

Bindung koordiniert (Schema 10). Die schwache Base Cs2CO3 ist dadurch in der Lage das 

Alkin zu deprotonieren, um die Bildung eines katalytisch aktiven Silberacetylids II zu 

vermitteln. Die Insertion von CO2 in die Ag-C-Bindung des Silberacetylids II liefert ein 

Silberpropiolat III. Der Katalysezyklus wird durch die Freisetzung eines Cäsiumpropiolats IV 

und der Regenerierung des Silberacetylids II geschlossen, indem ein weiteres Alkin in 

Gegenwart von Cs2CO3 deprotoniert und transmetalliert wird. Das Cäsiumpropiolat IV liefert 

nach saurer Aufarbeitung das gewünschte Propiolsäurederivat V. 

Neben der Kupfer(I)-katalysierten Carboxylierung terminaler Alkine II.3-16 konnte die 

Arbeitsgruppe von Zhang auch eine Katalysator-freie Methode zur Darstellung freier 

Propiolsäurederivate II.3-19 verwirklichen (Schema 11).
[34]
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Schema 11. Basen-katalysierte Carboxylierung terminaler Alkine (II.3-16).  
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Um hohe Ausbeuten zu erreichen, sind jedoch ein erhöhter CO2-Druck von 2,5 bar und 

Reaktionstemperaturen von 120 °C nötig. Außerdem sind bis auf zwei Ausnahmen nur 

aromatische Alkine umgesetzt worden, was auf Schwierigkeiten bei der Umsetzung 

aliphatischer Alkine schließen lässt. Ansonsten können exzellente Ausbeuten vielseitig 

funktionalisierter Propiolsäurederivate II.3-19 erhalten werden.  

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Verfahren zur direkten Carboxylierung terminaler 

Alkine in Gegenwart von CO2 verdeutlichen das große Potential dieser Reaktionsführung und 

die Tatsache, dass durch einen Katalysator die Acidität des Alkins erhöht werden kann. Im 

Vergleich zu traditionellen Verfahren können höhere Ausbeuten ausgehend von günstigeren 

und besser verfügbaren Startmaterialien erzielt werden. Die Carboxylierungsreaktionen 

verlaufen mit einer Atomökonomie von hundert Prozent und unter deutlich milderen 

Bedingungen ab und tolerieren daher deutlich mehr funktionelle Gruppen. Dennoch erscheint 

eine großtechnische Nutzung dieser Verfahren bisher nicht möglich. Besonders die hohen 

Kosten der in großen Mengen benötigten Münzmetall-Katalysatoren und des oftmals 

verwendeten Cäsiumcarbonats verhindern die industrielle Anwendung. Umsatzzahlen von 

maximal 100 sind viel zu gering, um die Produktionskosten zu decken. Ferner bergen diese 

Verfahren die Gefahr der Bildung explosiver Metallacetylide, vor allem wenn Silber-

Katalysatoren eingesetzt werden und bei erhöhtem CO2-Druck gearbeitet werden muss, 

obwohl mit CO2 bereits ein Löschgas im Reaktor vorhanden wäre.  

Nur eine deutliche Erhöhung der Umsatzzahl und der Einsatz katalytischer Mengen der 

Base oder günstigerer Alternativen können dazu führen, dass eine großtechnische Anwendung 

eines solchen Verfahrens möglich wird. 
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II.4. Exkurs: Synthese des Funktionspolymers Polyvinylpyrrolidon 

Wie die Industrie elementare Schritte der zuvor beschriebenen Reppe-Synthesen (siehe 

Kapitel II.1.3) einsetzen kann, um komplexe, hoch funktionalisierte Verbindungen 

darzustellen und wie neue Methoden zur Carboxylierung und Hydroamidierung terminaler 

Alkinen dazu beitragen können, alternative Reaktionspfade zu ermöglichen, belegt das 

Synthesebeispiel Polyvinylpyrrolidon (PVP).  

Der Weltmarkt des Funktionspolymers PVP lag 2006 bei ca. 31.000 Tonnen.
[35]

 

Handelsübliches PVP ist ein weißes, hygroskopisches Pulver, mit einer mittleren Molmasse 

von ca. 2.000 – 2.500.000 g/mol. Es kann durch K-Werte klassifiziert werden, die ein Maß für 

die Eigenviskositäten darstellen und für PVP von K-12 bis K-115 reichen. Durch die polaren 

Pyrrolidoneinheiten ist PVP in der Lage starke Wasserstoffbrückenbindungen auszubilden, 

wodurch es eine hohe Löslichkeit in Wasser und vielen polaren Lösungsmitteln besitzt. PVP 

zeichnet sich weiterhin durch eine außerordentlich gute Klebrigkeit und Haftung auf 

unterschiedlichen Materialien aus. PVP ist aus toxikologischer Sicht völlig unbedenklich und 

biologisch sehr gut verträglich. Hauptanwendungen findet es daher mit einem Anteil von ca. 

47 % in der Kosmetik, insbesondere in Shampoos, Haargelen und –sprays, sowie mit 25 % im 

Pharmabereich, wo es hauptsächlich als Bindemittel und Sprengmittel für Tabletten 

verwendet wird. Des Weiteren findet es Anwendung in Waschmitteln und bei der Wein- und 

Bierfiltration. Historisch wurde Polyvinylpyrrolidon zunächst als Blutplasmaersatzstoff im 

Zweiten Weltkrieg eingesetzt.  

Nach dem in Schema 12 illustrierten Syntheseweg, der von Prof. Reppe vor mehr als 70 

Jahren entwickelt wurde, kann PVP in sechs Schritten dargestellt werden (linker 

Reaktionspfad).
[36] 

Im ersten Prozessschritt, einer Ethinylierung, wird Ethin (II.4-1) an Formaldehyd (II.4-2) 

unter Bildung von 2-Butin-1,4-diol (II.4-4) addiert. Nach der Hydrierung der C-C-

Dreifachbindung wird das entstandene Butan-1,4-diol (II.4-7) durch oxidative Cyclisierung 

zu γ-Butyrolacton (II.4-8) umgesetzt. Im Folgenden kann N-Vinylpyrrolidon (II.4-14) auf 

zwei Wegen hergestellt werden: entweder durch Aminierung des Lactons II.4-8 mit 

Ammoniak (II.4-9) und anschließender Vinylierungsreaktion zwischen Ethin (II.4-1) und 

Pyrrolidon (II.4-11) oder durch Aminierung mit Ethanolamin (II.4-10) zu N-

Hydroxyethylpyrrolidon (II.4-12) und anschließender Eliminierung von Wasser (II.4-13). 
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Eine radikalische Lösungspolymerisation in Wasser oder organischen Lösungsmitteln liefert 

letztlich das gewünschte PVP (II.4-15). 
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Schema 12. Großtechnische Synthese von PVP (II.4-15) nach Reppe sowie ein alternativer Zugang über 

Acetylendicarbonsäure (II.4-5). 

Nachteilig bei dem großtechnischen Reaktionspfad sind die hohen Kosten von reinem 

Formaldehyd, die durch die teuere Auftrennung der Formaldehyd-Wasser-Gemische aus der 

industriellen Produktion entstehen, sowie der hohe Reaktionsdruck und die hohen 

Reaktionstemperaturen, die für die Carbonylierungs- und Ethinylierungs-Schritte erforderlich 

sind. 

Ausgehend von konkurrenzlos günstigen und im Überschuss vorhandenen Startmaterialien 

könnte durch Carboxylierung von Ethin (II.4-1) mit CO2 (II.4-3) in einem hundertprozentig 

atomökonomischen Prozess Acetylendicarbonsäure (II.4-5) zugänglich gemacht werden 

(Schema 12, Prozessschritt 3). Diese kann direkt durch gleichzeitige Hydrierung der C-C-
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Dreifachbindung und der beiden Carboxy-Gruppen in Butan-1,4-diol (II.4-7) umgewandelt 

werden und ohne weiteren technischen Aufwand nach den bekannten Prozessschritten zu PVP 

(II.4-15) weiterverarbeitet werden.  

Die Ruthenium-katalysierte Hydroamidierung bietet eine deutlich mildere Alternative zur 

etablierten Vinylierung von Pyrrolidon (II.4-11). Hydroamidierungsreaktionen laufen schon 

bei Normaldruck und 60 °C ab. Durch diese Verringerung der Temperatur und des Druckes 

könnte der Energieverbrauch gesenkt und die Reaktionsführung vereinfacht werden. 

Sowohl die Carboxylierung als auch die Hydroamidierung von Ethin (II.4-1) könnten 

signifikante Beiträge zur Optimierung großtechnischer Synthesen beispielsweise von PVP 

(II.4-15) leisten. Dafür müssten jedoch die Umsatzzahlen der bestehenden 

Katalysatorsysteme deutlich gesteigert und viel einfachere sowie preiswerte Katalysatoren 

eingesetzt werden.  
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III. Aufgabenstellung 

Die Zielsetzung dieser Arbeit bestand in der Entwicklung effizienter und nachhaltiger 

Verfahren zur Addition von Nukleophilen an terminale Alkine und für die Insertion von CO2 

in die C-H Bindung terminaler Alkine.  

Im ersten Teil dieser Dissertation sollte der Mechanismus der Ruthenium-katalysierten 

Addition von Amiden an terminale Alkine durch eine Kombination von 

Kontrollexperimenten, kinetischen Studien, spektroskopischen Untersuchungen und 

theoretischen Berechnungen untersucht werden. Auf einem besseren mechanistischen 

Verständnis aufbauend sollten als nächstes effizientere und selektivere Verfahren für die 

Hydroamdierung terminaler Alkine entwickelt werden und deren Anwendungsbreite anhand 

ausreichend vieler Synthesebeispiele belegt werden. Das synthetische Potential sollte durch 

die Darstellung der biologisch aktiven Naturstoffe Lansiumamid A und B, Lansamid I sowie 

Botryllamid C und E demonstriert werden.  

Bei den mechanistischen Studien sollte wie folgt vorgegangen werden: Zunächst sollten 

literaturbekannte Katalysezyklen identifiziert werden, die plausible Mechanismen für die 

Hydroamidierung terminaler Alkine darstellen. Ferner sollte überprüft werden, ob aufbauend 

auf nachgewiesenen Elementarschritten chemisch verwandter Reaktionen neue Mechanismen 

für die Hydroamidierung entwickelt werden können. Anschließend sollten 

Kontrollexperimente durchgeführt werden, mit deren Hilfe einzelne Elementarschritte der 

Katalysezyklen verifiziert oder falsifiziert werden können und somit Mechanismen 

ausgeschlossen werden können. Um herauszufinden, ob die Hydroamidierung mit einem der 

verbleibenden Mechanismen zutreffend beschrieben werden kann, sollte versucht werden, 

postulierte Intermediate des Katalysezyklus nachzuweisen. Dafür sollten spektroskopische 

Untersuchungen vor, während und nach Hydroamidierungsreaktionen durchgeführt werden. 

Zusätzlich sollte die Stabilität vorgeschlagener Reaktionsintermediate durch theoretische 

Berechnungen von Diplom-Chemiker Andreas Fromm überprüft werden.  

Im zweiten Teil dieser Dissertation sollten effizientere Methoden für die Carboxylierung 

terminaler Alkine mit CO2 entwickelt werden. Ausgehend von bekannten 

Carboxylierungsverfahren sollte ein Katalysatorsystem entwickelt werden, das in Gegenwart 

geringer Mengen einfacher Metallsalze und unter milden, druckfreien Bedingungen sowohl 

Alkyl- als auch Arylalkine zu den entsprechenden Propiolsäurederivaten umsetzen kann. 
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Dabei sollten deutlich höhere Umsatzzahlen erzielt und so ein neuer Benchmark für die 

katalytische Carboxylierung terminaler Alkine gesetzt werden. Die Anwendungsbreite der 

neuen Methode sollte an einer hinreichend großen Anzahl von Synthesebeispielen aufgezeigt 

werden.  

Als nächstes sollte das Carboxylierungsverfahren hinsichtlich einer industriellen 

Anwendung optimiert werden. Dafür sollte unter anderem Cäsiumcarbonat durch günstigere 

und bevorzugt organische Basen ersetzt und ein höherer CO2-Druck eingesetzt werden, um 

die Prozesskosten zu senken und höhere Raum-Zeit-Ausbeuten zu ermöglichen. Ausserdem 

sollte versucht werden, die Menge der eingesetzten Base zu reduzieren.  

In einem Kooperationsprojekt mit der BASF SE sollte dieses Verfahren abschließend auf 

die Umsetzung von Ethin mit CO2 erweitert werden. Dadurch sollte ein neuer, 

atomökonomischer Syntheseweg zur Acetylendicarbonsäure ausgehend von preiswerten und 

leicht verfügbaren Startmaterialien ermöglicht werden. Durch einen anschließenden 

Hydrierungsschritt könnte so die industriell bedeutende Basischemikalie Butan-1,4-diol auf 

besonders nachhaltige Weise hergestellt werden, wobei zwei Moleküle CO2 als C1-Bausteine 

eingesetzt würden. 
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IV. Ergebnisse und Diskussion 

IV.1. Ruthenium-katalysierte Hydroamidierung terminaler Alkine 

IV.1.1. Umfassende mechanistische Untersuchungen der Ruthenium-katalysierten 

Hydroamidierung terminaler Alkine 

Die Forschungsarbeiten der Arbeitsgruppe von Professor Dr. L. J. Gooßen auf dem Gebiet 

der Ruthenium-katalysierten Hydroamidierung terminaler Alkine waren sehr erfolgreich und 

führten zur Entwicklung effektiver und diastereoselektiver Methoden zur Darstellung einer 

Vielzahl von Enamiden und zahlreichen Veröffentlichungen in hochrangigen 

Fachzeitschriften. Im Rahmen dieser Arbeiten mussten jedoch vielfach mechanistische 

Überlegungen und Annahmen aufgrund widersprüchlicher Ergebnisse sorgfältig geplanter 

Kontrollexperimente verworfen werden. Literaturbekannte Mechanismen für 

Additionsreaktionen von Alkinen können zwar prinzipiell auf die Hydroamidierung 

übertragen werden, sind jedoch nicht mit allen experimentellen Befunden vereinbar. So 

konnte bisher nicht geklärt werden, warum die Hydroamidierung auf terminale Alkine und die 

Synthese von anti-Markovnikov Produkten limitiert ist und wie die Diastereoselektivität der 

Reaktion kontrolliert wird. Weiter war unklar, welcher Schritt des Katalysezyklus 

geschwindigkeitsbestimmend ist. Nur durch Aufklärung dieser essentiellen mechanistischen 

Problemstellungen kann die Entwicklung noch effizienterer Katalysatorsysteme und die 

Umkehr der Regioselektivität ermöglicht werden. Daher wurden umfassende Studien zur 

Aufklärung des Reaktionsmechanismus durchgeführt. 

Die Ergebnisse der nachfolgenden Veröffentlichung wurden über einen Zeitraum von 

mehreren Jahren gesammelt und durch zahlreiche verschiedene spektroskopische und 

kinetische Methoden bestätigt. Die Arbeiten wurden in Kooperation mit dem Arbeitskreis von 

Professor Dr. Dr. G. Niedner-Schatteburg durchgeführt. Die Experimente zur Bestimmung 

kinetischer Isotopeneffekte und die Deuterium-Markierungsexperimente wurden von Dr. 

Kifah S. M. Salih und alle DFT-Rechnungen von Diplom-Chemiker Andreas Fromm 

durchgeführt. Die ESI-MS-Experimente wurden in Zusammenarbeit mit Diplom-Chemiker 

Fabian Menges durchgeführt. Alle anderen Experimente wurden im Rahmen dieser 

Dissertation geplant, durchgeführt, ausgewertet und ganzheitlich zum Ausschluss von vier 
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möglichen Mechanismen und zur Entwicklung eines neuen Mechanismus für die 

Hydroamidierung terminaler Alkine genutzt.  

“Reproduced with permission from: Arndt, M.; Salih, K. S. M.; Fromm, A.; Goossen, L. J.; 

Menges, F.; Niedner-Schatteburg, G. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7428-7449: Mechanistic 

Investigation of the Ru-Catalyzed Hydroamidation of Terminal Alkynes. Copyright 2011 

American Chemical Society." 
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IV.1.2. Entwicklung einer Ru/Yb-katalysierten Z-selektiven Methode zur Addition 

sekundärer Amide und Imide an terminale Alkine 

Der rationale Ansatz, auf besserem mechanistischem Verständnis aufbauend die 

Entwicklung effizienterer und kostengünstigerer Katalysatorsysteme zu stützen, zahlte sich 

wiederholt aus. Es wurde bereits in einer frühen Phase unserer mechanistischen Studien 

erkannt, dass die zuvor verwendete, teuere (cod)Ru(met)2-Katalysatorvorstufe für einige 

Substratklassen gegen einfachere Rutheniumquellen ausgetauscht werden kann, da während 

der Katalysatorpräformierung sowohl die Cyclookta-1,5-dien- als auch die Methylallyl-

Liganden ausgetauscht werden.
[37]

 Auf dieser Grundlage gelang es, eine Rutheniumtrichlorid-

Hydrat-basierte Methode zur Hydroamidierung sekundärer Amide zu entwickeln, bei der die 

katalytisch aktive Spezies alternativ durch eine Phosphin-vermittelte in situ Reduktion des 

Ruthenium(III)salzes generiert und auf diese Weise eine vergleichbare und für einige 

Substrate sogar erhöhte Aktivität erzielt werden kann. 

Einen weiteren Ansatzpunkt zur rationalen Entwicklung effizienterer Katalysatorsysteme 

konnte direkt aus dem neuen Reaktionsmechanismus abgeleitet werden (Kap. IV.1.1). Es 

konnten zwei langsame Elementarschritte identifiziert werden, sowohl die oxidative Addition 

des Amids als auch die Bildung der Ruthenium-Vinyliden-Spezies. Beide Reaktionsschritte 

sollten durch eine Erhöhung der Elektronendichte am Ruthenium begünstigt werden können. 

Zusätzlich konnte nachgewiesen werden, dass die Ligandensphäre der involvierten 

Ruthenium-Vinyliden-Spezies den stereochemischen Verlauf der Hydroamidierung 

beeinflusst. Der Einsatz sterisch einfacher Phosphinliganden führt bevorzugt zur Bildung des 

E-Produkts, wohingegen sterisch anspruchsvollere Liganden zur Bildung des Z-Produkts 

führen.  

In früheren Arbeiten des AK Gooßen erwies sich die Z-selektive Addition sekundärer 

Amide an terminale Alkine als besonders herausfordernd, da lediglich zwei Substrate mit 

einer (E/Z)-Selektivität von 1 zu 5 bzw. 1 zu 8 umgesetzt werden konnten.
[38] 

Daher sollte im 

Folgenden erforscht werden, ob mit Hilfe sterisch anspruchsvoller, elektronenreicher 

Chelatphosphine sowohl die Katalysatoraktivität als auch die Selektivität zugunsten des 

Z-Isomers erhöht werden kann. Ferner sollte untersucht werden, ob die N-H-Bindung des 

Amids durch Zugabe von Lewis-Säuren geschwächt und somit die oxidative Addition des 

Amids zusätzlich begünstigt werden kann.  

In der nachfolgenden Veröffentlichung wird die Entwicklung eines bimetallischen 

Ruthenium/Ytterbium basierten Katalysatorsytems für die Z-selektive Hydroamidierung 
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sekundärer Amide und Imide inklusiver aller experimentellen Daten beschrieben. Die 

bimetallische Hydroamidierungsmethode zeigt deutlich höhere Ausbeuten, eine höhere 

Selektivität für das gewünschte Z-Isomer und eine viel größere Anwendungsbreite als frühere 

Katalysatorsyteme.  

Diplom-Chemikerin Annette E. Buba trat diesem Projekt im Rahmen ihrer Diplomarbeit 

bei, als die Optimierungsarbeiten des Katalysatorsystems bereits weit fortgeschritten waren. 

Die finalen Katalysatoroptimierungen und die Bestimmung der Anwendungsbreite wurden 

gemeinsam durchgeführt und veröffentlicht. Dabei wurde Frau Buba von mir als Betreuer der 

Diplomarbeit unterstützt. 

“Reproduced with permission from: A. E. Buba, M. Arndt, L. J. Gooßen, J. Organomet. 

Chem. 2011, 696, 170-178: Z-Selective Hydroamidation of Terminal Alkynes with Secondary 

Amides and Imides Catalyzed by a Ru/Yb-System. Copyright 2011 Elsevier B.V." 
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IV.1.3. Naturstoffsynthese mittels Hydroamidierung terminaler Alkine 

Die Ruthenium-katalysierte Hydroamidierung terminaler Alkine ist eine hocheffiziente 

Methode zur Darstellung einer Vielzahl von Enamiden und Enimiden (vergleiche Kapitel 

II.2). Je nach verwendetem Katalysatorsystem kann selektiv das E- oder Z-konfigurierte 

Enamid aus identischen Alkin- und Amidbaustein zugänglich gemacht werden. In bisherigen 

Arbeiten stand die Entwicklung der Katalysatorsysteme im Vordergrund. Jede neue 

Hydroamidierungsmethode wurde auf ihre Anwendungsbreite hin untersucht. Dabei wurden 

jedoch meist einfache Substrate mit verschiedenen funktionellen Gruppen einer 

Hydroamidierungsreaktion unterzogen. Unter den Anwendungsbeispielen aus den 

Veröffentlichungen waren zwar bereits erste strukturell einfache Naturstoffe (Lansiumamid A 

und Alatamid) und ein wichtiges Intermediat für Castedo’s Totalsynthese von 

Aristolactam,
[39]

 aber es konnte noch nicht hinreichend belegt werden, dass sich die 

Hydroamidierung zur Synthese komplexer Moleküle eignet, wie z. B. der Totalsynthese von 

Botryllamiden. Die nachfolgende Veröffentlichung und das darauffolgende Unterkapitel 

beschreiben die Ergebnisse der Naturstoffsynthese mittels Hydroamidierung terminaler 

Alkine. 

Dieses Projekt wurde in Kooperation mit Dr. Mathieu Blanchot und Dr. Kifah S. M. Salih 

durchgeführt. Die Naturstoffe Lansiumamid A und B (Syn-3 und Syn-4), Lansamid I (Syn-6) 

sowie Botryllamid C und E (Syn-11a und Syn-11a) und alle benötigten Startmaterialien 

wurden in Zusammenarbeit mit Dr. Mathieu Blanchot synthetisiert, vollständig charakterisiert 

und veröffentlicht. Die Startmaterialien für die Synthese von Coscinamid A und B (IV.1-1 

und IV.1-2) sowie Chondriamid A und C (IV.1-4 und IV.1-4) wurden zusammen mit Dr. 

Kifah S. M. Salih hergestellt und gemeinsam deren Umsetzung in Hydroamidierungs-

reaktionen getestet. 

Ausgehend von bisherigen Erfahrungen bezüglich der Anwendungsbreite und 

Gruppentoleranz bestehender Hydroamidierungsverfahren wurden zehn Naturstoffe als 

mögliche Zielverbindungen identifiziert (Abbildung 3). 
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Abbildung 3. Zielverbindungen für Naturstoffsynthese mittels Hydroamidierung terminaler Alkine. 

Lansiumamide A und B (Syn-3 und Syn-4), sowie Lansamid I (Syn-6) können aus 

kommerziell erhältlichen Phenylacetylen und Zimtsäureamid synthetisiert werden. Für alle 

anderen dargestellten Naturstoffe mussten die Alkin- und die Amid-Einheit erst synthetisiert 

werden, um die Hydroamdierung zu den gewünschten Naturstoffen testen zu können.  

Synthese von Botryllamiden und Lansiumamiden mittels Ruthenium-katalysierter 

Hydroamidierung terminaler Alkine 

“Reprinted with permission from: Gooßen, L. J.; Blanchot, M.; Arndt, M.; Salih, K. S. M. 

Synlett 2010, 1685-1687. Copyright 2010 Georg Thieme Verlag Stuttgart · New York." 
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Hydroamidierungsexperimente mit 3-Ethinylindolen 

Nach der erfolgreichen Synthese von Botryllamid C und E (Syn-11a und Syn-11b), 

Lansiumamid A und B (Syn-3 und Syn-4) sowie Lansamid I (Syn-6) sollten als nächstes die 

Synthesen der Indol-substituierten Naturstoffe Coscinamid A und B (IV.1-1 und IV.1-2), 

Chondriamid A und C (IV.1-3 und IV.1-4) sowie Igzamid (IV.1-5) durchgeführt werden. 

Einen ersten gangbaren, aber auch aufwendigen Zugang zu allen fünf Naturstoffen konnte 

von Kuramochi et al. entwickelt werden.
[40]

 Die Synthese beinhaltet als Schlüsselschritte eine 

Curtius-Umlagerung sowie eine Acylierung von Alkenylcarbamaten und liefert die 

entsprechenden Naturstoffe in 5 bis 6 Stufen in Gesamtausbeuten von 4-46%.  

Der in Schema 13 dargestellte retrosynthetische Ansatz zur Darstellung der 

Zielverbindungen verdeutlicht, dass die Ruthenium-katalysierte Hydroamidierung einen 

direkten und hundert Prozent atomökonomischen Zugangsweg zu den Naturstoffen eröffnen 

würde. 
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+
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Schema 13. Retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von Coscinamid A und B, Chondriamid A und C 

sowie Igzamid durch Hydroamidierung von 3-Ethinylindolen (IV.1-6 und IV.1-7). 

Da die benötigten Startverbindungen nicht kommerziell erhältlich sind, mussten sie zuerst 

in ausreichenden Mengen synthetisiert werden, bevor Hydroamidierungsexperimente 
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durchgeführt werden konnten. Als erstes sollte die Synthese von Coscinamid A und B (IV.1-1 

und IV.1-2) getestet werden, da vor allem der Amid-Baustein einfach zugänglich ist. 

Die Synthese der benötigten Amid-Einheit (IV.1-8) konnte analog zu Schema 14 

durchgeführt werden.  
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Schema 14. Synthese von Indol-3-glyoxylamid (IV.1-8) und dessen Einsatz in der Hydroamidierung. 

Nach der von Garg et al. beschriebenen Methode wurde Indol (IV.1-11) mit 

Oxalsäurechlorid (IV.1-10) bei Raumtemperatur umgesetzt und anschließend durch Einleiten 

gasförmigen Ammoniaks in das gewünschte Amid IV.1-8 umgewandelt.
[41] 

Dieser 

Reaktionsvorschrift folgend konnte Indol-3-glyoxylamid (IV.1-8) auf Anhieb in einer 

Ausbeute von 70% isoliert und erfolgreich in einem Kontrollexperiment mit Phenylacetylen 

umgesetzt werden. Unter Standardbedingungen für die Ruthenium-katalysierte 

Hydroamidierung primärer Amide konnten 64% des Z-konfigurierten Additionsprodukt IV.1-

12 erhalten werden.  

Die Synthese der benötigten Alkin-Einheiten (IV.1-6 und IV.1-7) erwies sich als deutlich 

aufwendiger, weil die einzige bekannte Synthese von 3-Ethinylindol (IV.1-6) über eine 

Pyrolyse verläuft, die bei 800 °C in einer speziellen Pyrolyseapparatur durchgeführt werden 

muss.
[42]

 Da solche Pyrolysepparaturen nicht zur Verfügung standen, wurden zwei allgemeine 

literaturbekannte Reaktionswege zu funktionalisierten Alkinen geprüft.  

Der erste Reaktionsweg verläuft nach einer Vilsmeier-Haack Reaktion. Dabei wird zuerst 

aus Phosphoroxytrichlorid (IV.1-13) und Dimethylformamid bei 0 °C ein reaktives 

Formylierungsreagenz IV.1-14 gebildet, das anschließend in α-Stellung zur Carbonyl-Gruppe 

des Ketons IV.1-16 angreift. Der dadurch gebildete Chlorvinylaldehyd IV.1-17 kann unter 

basischen Bedingungen zu dem entsprechenden Alkin IV.1-6 umgesetzt werden (Schema 

15).
[43]
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Schema 15. Darstellung von 3-Ethinylindol (IV.1-6) über Vilsmeier-Haack Reaktion. 

Nach dieser Methode konnte 3-Ethinylindol (IV.1-6) lediglich in einer Ausbeute von 

weniger als 5% isoliert werden. Besonders die Bildung des Chlorvinylaldehyds IV.1-17 

schien ausgehend von dem Indol-substituierten Keton IV.1-16 besonders ungünstig zu sein, 

was sich in unbefriedigenden Ausbeuten von maximal 8% zeigte. Dies scheint daran zu 

liegen, dass hauptsächlich der elektronenreiche Indol-Rest anstelle der Keto-Gruppe mit dem 

Formylierungsreagenz IV.1-14 reagiert und es so anstelle der Bildung des Chlorvinylaldehyds 

IV.1-17 zu einer Acylierung des Indol-Substituenten kommt. Das reine, farblose 3-

Ethinylindol (IV.1-6) erwies sich als sehr temperaturunbeständig und war sogar im Eisfach 

nicht lange lagerbar, da es zur spontanen Polymerisierung neigte. Da die Ausbeute nicht 

verbessert werden konnte und somit keine größeren Mengen von 3-Ethinylindol (IV.1-6) 

hergestellt werden konnten, wurde diese Methode verworfen. 

Als zweiter Reaktionsweg wurde eine Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion unter 

Verwendung des Bestmann-Ohira-Reagenzes (IV.1-22) getestet.
[44]

 Diese besonders milde 

Methode ermöglicht die Synthese empfindlicher Alkine ausgehend von Aldehyden.  

Eine präparativ einfache Synthese des benötigten Bestmann-Ohira-Reagenzes (IV.1-22) 

wurde von Pietruszka et al. entwickelt und führt in zwei Stufen mit guten Ausbeuten zum 

gewünschten Reagenz (Schema 16).
[45]
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Schema 16. Synthese des Bestmann-Ohira (IV.1-22) Reagenzes nach Pietruszka et al. 
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Die Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion des kommerziell erhältlichen, ungeschützten 

Indol-3-carboxaldehyds (IV.1-23) mit Hilfe des Bestmann-Ohira Reagenzes führte nicht zum 

gewünschten 3-Ethinylindol (IV.1-6). Die Deprotonierung der aciden N-H-Gruppe des 

Indolgerüsts unter den basischen Reaktionsbedingungen führt dazu, dass der anionische 

Indol-Rest mehr Elektronendichte zur Carbonyl-Gruppe verschieben kann und so die 

Elektrophilie des Kohlenstoffs verringert wird. Erst nach Einführung einer Tosyl-

Schutzgruppe und somit der Verhinderung einer Deprotonierung kann das intermediär 

gebildete nukleophile Reagenz IV.1-29 die Carbonyl-Gruppe angreifen. Das entsprechende 

N-Tosyl-3-ethinylindol (IV.1-25) konnte in bis zu 42% Ausbeute isoliert werden (Schema 

17).  
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Schema 17. Synthese von N-Tosyl-3-Ethinylindol (IV.1-25) durch eine Horner-Wadsworth-Emmons 

Reaktion. 

Nach der erfolgreichen Synthese des Amidbausteins (IV.1-8) und des N-Tosyl-

Alkinbausteins (IV.1-25) wurde die Darstellung von Coscinamid B (IV.1-2) durch 

Ruthenium-katalysierte Hydroamidierung getestet (Schema 18).  
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Schema 18. Hydroamidierung von N-Tosyl-3-ethinylindol (IV.1-25) und Indol-3-glyoxylamid (IV.1-8). 

Die Hydroamidierung von N-Tosyl-3-ethinylindol (IV.1-25) mit Indol-3-glyoxylamid 

(IV.1-8) führte auch mit deutlich höheren Katalysatorbeladungen von 20 mol% nur in Spuren 

zum gewünschten N-Tosyl-geschützten Coscinamid B (IV.1-33), und die Bildung des 

Produkts konnte einzig durch MALDI-TOF Untersuchungen der Reaktionslösung 

nachgewiesen werden. 

Bestrebungen das Katalysatorsystem für die Hydroamidierung von N-Tosyl-3-ethinylindol 

(IV.1-25) zu optimieren waren erfolglos, auch wenn einfachere Amide wie z. B. Benzamid 

eingesetzt wurden. Scheinbar toleriert das Ruthenium-basierte Katalysatorsystem keine N-

Tosyl-geschützten Indolalkine, höchstwahrscheinlich wegen der enthaltenen Sulfon-Gruppe. 

Andere Schutzgruppen konnten nicht in der Hydroamidierung getestet werden, weil die 

Synthese des entsprechenden Alkins durch eine Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion mit 

anderen Schutzgruppen unmöglich war.  

In Hydroamidierungsexperimenten mit freiem 3-Ethinylindol (IV.1-6) konnte ebenfalls 

keine Produktbildung beobachtet werden; stattdessen wurden verschiedene 

Polymerisierungsprodukte des Indolalkins nachgewiesen. Aufgrund der geringen thermischen 

Stabilität und hohen Polymerisierungsaktivität von 3-Ethinylindol (IV.1-6) scheint eine 

erfolgreiche Umsetzung des freien Alkins in einer Hydroamidierungsreaktion nicht möglich. 

Basierend auf diesen Ergebnisse musste die Synthese Indol-abgeleiteter Naturstoffe durch 

Ruthenium-katalysierte Hydroamdierung verworfen werden. 
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IV.2. Direkte Carboxylierung terminaler Alkine mit Kohlenstoffdioxid 

Die Forschungsarbeiten bezüglich der Addition von Nukleophilen an Alkine am Beispiel 

der Ruthenium-katalysierten Hydroamidierung waren sehr erfolgreich und konnten mit der 

Entwicklung eines neuen Reaktionsmechanismus und eines effizienteren Katalysatorsystems 

sowie der Darstellung komplexer Naturstoffe abgeschlossen werden. Auf den aus diesen 

Arbeiten gewonnenen Erfahrungen im Umgang mit Alkinen aufbauend sollte als nächstes die 

Insertion von Elektrophilen in die terminale C-H Bindung von Alkinen am Beispiel der 

Münzmetall-katalysierten Carboxylierung terminaler Alkine mit Kohlenstoffdioxid erforscht 

werden.  

IV.2.1. C–H Carboxylierung terminaler Alkine unter CO2-Normaldruck katalysiert 

durch geringe Mengen eines Silber(I)/DMSO-Systems  

Aufbauend auf den Arbeiten unserer Arbeitsgruppe zur Kupfer(I)-katalysierten 

Carboxylierung terminaler Alkine mit Kohlenstoffdioxid von Prof. Dr. Nuria Rodríguez 

Garrido, Diplom-Chemiker Filipe Manjolinho Costa und Dr. Paul P. Lange sowie weiterer 

literaturbekannter Kupfer- und Silber-katalysierter Carboxylierungsmethoden terminaler 

Alkine sollten effizientere und kostengünstigere Verfahren entwickelt werden.
[31-34]

 

Die folgende Veröffentlichung beschreibt die Entwicklung einer hocheffizienten 

Silber/DMSO-katalysierten Methode zur Carboxylierung terminaler Alkine unter CO2-

Normaldruck. Dabei gelang es, die Katalysatorbeladung im Vergleich zu bekannten 

Verfahren um viele Größenordnungen zu verringern und gleichzeitig ein breites Spektrum 

terminaler Alkine unter Normaldruck zu den entsprechenden Propiolsäuren umzusetzen. Die 

verwendete Reaktionsführung ist aus großtechnischer Sichtweise eine deutliche 

Weiterentwicklung zu bestehenden Methoden, weil eine Umsatzzahl (TON) von mehr als 

3000 erzielt werden kann und nur niedrige Reaktionstemperaturen von 50 °C benötigt 

werden. Schwachpunkt der Methode ist die große Menge an Cäsiumcarbonat (Cs2CO3), die 

benötigt wird, um hohe Umsätze zu erreichen. Die nach der Veröffentlichung durchgeführten 

Arbeiten hatten daher die Zielsetzung, die teure Base Cs2CO3 gegen günstigere Basen zu 

ersetzen oder eine Möglichkeit zum katalytischen Einsatz einer Base zu entwickeln. 

Alle Ergebnisse der nachfolgenden Publikation wurden im Rahmen dieser Doktorarbeit 

erarbeitet, ausgewertet und veröffentlicht. Die Chemiestudenten Eugen Risto und Thilo 

Krause unterstützten diese Arbeiten jeweils im Rahmen eines sechswöchigen 
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Forschungspraktikums, in dem sie unter meiner Betreuung in die Katalysatoroptimierung und 

die Bestimmung der Anwendungsbreite sowie alle dafür nötigen Arbeitstechniken 

eingewiesen wurden.  

“Reproduced with permission from: M. Arndt, E. Risto, T. Krause, L. J. Gooßen, 

ChemCatChem 2012, 4, 484–487: C–H Carboxylation of Terminal Alkynes Catalyzed by Low 

Loadings of Silver(I)/DMSO at Ambient CO2 Pressure. Copyright 2012 WILEY-VCH Verlag 

GmbH & Co. KGaA, Weinheim." 
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IV.2.2. Optimierung der Silber(I)/DMSO-katalysierten Carboxylierung terminaler 

Alkine für die großtechnische Anwendung 

Die hier beschriebenen Arbeiten entstammen einem Forschungs- und Entwicklungsprojekt 

mit der BASF SE und sind die Grundlage für eine Patentmeldung.  

Die hohe katalytische Aktivität der Ag(I)/DMSO-basierten Methode zur Carboxylierung 

terminaler Alkine und die Möglichkeit sowohl Alkyl- als auch Arylalkine unter Normaldruck 

umsetzen zu können, waren der optimale Ausgangspunkt für die Entwicklung einer 

Carboxylierungsmethode in Gegenwart günstigerer oder organischer Basen. Die Verwendung 

stöchiometrischer Mengen an Cs2CO3 ist der Hauptgrund, der gegen eine industrielle Nutzung 

spricht. Der Austausch der anorganischen gegen eine organische Base erscheint auf den ersten 

Blick naheliegend, doch die Verwirklichung einer solchen Methode ist mit großen 

Herausforderungen verbunden. 

Die Carboxylierung terminaler Alkine mit CO2 ist eine Gleichgewichtsreaktion. Die 

Insertion von CO2 (Carboxylierung) wird durch geringe Temperaturen und einen erhöhten 

Reaktionsdruck bevorzugt, wohingegen die Extrusion (Decarboxylierung) durch hohe 

Temperaturen und einen geringen CO2-Druck begünstigt wird. Um jedoch überhaupt eine 

Carboxylierungsreaktion zu ermöglichen, wird eine hohe Aktivierungsenergie benötigt. 

Dieser Energiebetrag ist erforderlich, um das Alkin zu deprotonieren und den nukleophilen 

Angriff an das lineare und sehr stabile CO2-Molekül zu ermöglichen. Mit Hilfe von 

Metallkatalysatoren kann diese Aktivierungsenergie deutlich verringert werden, indem das 

Alkin für die Deprotonierung und das CO2 für die Insertion aktiviert wird. 

Unglücklicherweise sind die effektivsten Carboxylierungskatalysatoren oft auch sehr 

effektive Decarboxylierungskatalysatoren. Daher kann in vielen Fällen die Carboxylierung 

nur bei erhöhtem CO2-Druck durchgeführt werden.  

Die zuvor beschriebene Ag(I)/DMSO-katalysierte Carboxylierungsmethode in Gegenwart 

von Cs2CO3 benötigt erstaunlicherweise keinen erhöhten CO2-Druck, um hohe Umsatzzahlen 

zu erreichen. Dies lässt sich durch die intermediäre Bildung schwerlöslicher Cäsiumsalze der 

Propiolsäurederivate erklären, die während der Reaktion aus dem organischen Lösungsmitteln 

(z. B. DMSO) ausfallen und so dem Gleichgewicht entzogen werden. Auf diese Weise wird 

das Gleichgewicht immer weiter auf die Seite der Produkte verschoben, bis hin zu 

vollständigen Umsätzen. Organische Basen wie z. B. Aminbasen bilden unter den 

Reaktionsbedingungen jedoch keine schwerlöslichen Salze der Propiolsäurederivate. Daher 
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wird das Produkt nicht dem Gleichgewicht entzogen und es stellt sich eine 

Gleichgewichtskonzentration ein, die unabhängig von der Basenmenge und der 

Katalysatorbeladung ist. Außerdem können Aminbasen sehr stark an Silber und Kupfer 

koordinieren und somit benötigte Koordinationsstellen blockieren, wodurch der Katalysator 

deaktiviert wird. Des Weiteren werden Amine in Gegenwart von CO2 unter Bildung von 

Carbamaten leicht carboxyliert, wodurch ihre Basizität deutlich verringert wird. Daher gibt es 

bisher keine literaturbekannten Carboxylierungsmethoden terminaler Alkine mit Aminbasen. 

In den folgenden Optimierungsexperimenten wurde versucht, die teuere Base Cs2CO3 

durch günstigere oder organische Basen zu ersetzen. Dafür wurde analog zu vorherigen 

Optimierungsexperimenten die Carboxylierung von 1-Oktin (IV.2-1) mit CO2 (IV.2.2) als 

Modellreaktion gewählt (Tabelle 1). 

Keine der im Rahmen dieser Optimierungsarbeiten getesteten anorganischen Basen zeigte 

eine vergleichbare Aktivität zu Cs2CO3 (Eintrag 1). Trotz zum Teil deutlich höherer Basizität 

konnten mit Kalium-tert.-butanolat (KO
t
Bu), Kaliumphosphat (K3PO4), Kaliumcarbonat 

(K2CO3) und Kaliummethoxid (KOMe) unter Standardreaktionsbedingungen lediglich 

Umsätze von maximal 52% bei einer GC-Ausbeute von 41% erzielt werden. Mit 

Cäsiumhydrogencarbonat und –hydroxid sowie Kaliumacetat konnte überhaupt keine 

Ausbeute beobachtet wurde (Einträge 2-8). Unter 14 getesteten Aminbasen konnten lediglich 

mit DBN und DBU Umsätze von 12 bzw. 24% erreicht werden (Einträge 9-24).  

Diese Optimierungen belegen, dass nicht die Stärke der Base für die Carboxylierung 

terminaler Alkine sondern primär das Gegen-Ion der Base entscheidend ist, da mit KO
t
Bu und 

KOMe geringere Ausbeuten erzielt wurden im Vergleich zu deutlich weniger basischem 

Cs2CO3. Es ist daher anzunehmen, dass starke Basen aufgrund ihrer hohen Nukleophilie unter 

den Reaktionsbedingungen mit CO2 Carboxylat-Addukte bilden und somit ihre Basenstärke 

deutlich reduziert wird. Beispielsweise bilden sich so aus CO2 und Hydroxid-Ionen 

Hydrogencarbonate, die analog zu Acetat- sowie Carboxylat-Anionen über eine zu geringe 

Basizität verfügen, um das terminale Alkin in Gegenwart von Silber zu deprotonieren und 

daher keine Umsätze beobachtet werden können. Cäsiumsalze sind in organischen 

Lösungsmitteln besser löslich als die entsprechenden Kaliumsalze, wodurch sich die höheren 

Umsätze erklären lassen. 
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Tabelle 1. Optimierung der Silber-katalysierten Carboxylierung von 1-Oktin (IV.2-1) in Gegenwart 

verschiedener Basen unter CO2-Normaldruck.
[a]

 

O

OH

H
13

C
6

H

H
13

C
6

DMSO, 1 bar
50 °C, 16 hIV.2-1 IV.2-2 IV.2-3

+ CO2

500 ppm AgBF4

Base

 

Eintrag Base [Äquivalente] Umsatz [%] Ausbeute [%] TON 

1 1,2 Cs2CO3 100 99 2000 

2 1,2 CsHCO3 0 0 0 

3 1,2 CsOH 0 0 0 

4 1,2 KO
t
Bu 52 41 820 

5 1,2 K3PO4 52 39 780 

6 1,2 K2CO3 39 32 640 

7 1,2 KOMe 18 6 120 

8 1,2 KOAc 12 0 0 

9 1,2 NH3 (g) 0 0 0 

10 1,2 2,6-Dimethylpyridin 0 0 0 

11 1,2 4-tert.-Butylpyridin 0 0 0 

12 1,2 N,N-Dimethyl-4-aminopyridin 0 0 0 

13 1,2 Piperidin 0 0 0 

14 1,2 Morpholin 0 0 0 

15 1,2 Ethanolamin 0 0 0 

16 1,2 Bis(2-hydroxyethyl)amin 0 0 0 

17 1,2 Triethylamin 0 0 0 

18 1,2 Dicyclohexylethylamin 0 0 0 

19 1,2 Triphenylamin 0 0 0 

20 1,2 Penta-iso-propylguanidin 0 0 0 

21
[b]

 1,2 DBN 12 11 44 

22
[b]

 1,2 DBU 24 12 49 

[a] Reaktionsbedingungen: 1,00 mmol 1-Oktin (IV.2-1), 500 ppm AgBF4, Base, 3,00 mL DMSO, 

50 °C, 16 h. Ausbeuten bestimmt mittels GC-Analyse des n-Hexylpropiolsäurehexylesters (IV.2-

4) hergestellt durch Zugabe von 2,00 mmol 1-Bromhexan zur Reaktionsmischung und mit n-

Tetradekan als internen Standard. [b] 2500 ppm AgBF4. 

Die Tatsache, dass DBN und DBU die einzigen Aminbasen sind, die für die 

Carboxylierung terminaler Alkine einsetzbar sind, kann erneut nicht nur auf die hohe 

Basizität der Verbindungen zurückgeführt werden, da alle getesteten Amine eine 

vergleichbare oder höhere Basizität als Cs2CO3 besitzen. Die besondere Aktivität von DBN 

und DBU könnte auf deren Fähigkeit als reversibler CO2-Speicher beruhen (Schema 19).
[46]
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Schema 19. Reversible CO2-Speicherung mit DBN und DBU. 

In den Arbeiten von Endo et al. konnte beispielsweise gezeigt werden, dass 

Tetrahydropyrimidine unter CO2-Zufuhr bei Raumtemperatur dieses binden und bei Erhöhung 

der Temperatur und unter Stickstoff-Zufuhr vollständig wieder freisetzen. Somit sind DBN 

und DBU in der Lage Kohlenstoffdioxid zu binden und die CO2-Konzentration in der Lösung 

zu erhöhen. 

Tabelle 2. Optimierung der Silber-katalysierten Carboxylierung von 1-Oktin (IV.2-1) in Gegenwart von 

Aminbasen bei 10 bar CO2-Druck.
[a]

 

O

OH

H
13

C
6

H

H
13

C
6

DMSO, 10 bar
50 °C, 16 hIV.2-1 IV.2-2 IV.2-3

+ CO2

Katalysator
Base

 

Eintrag Katalysator [ppm] Base [Äquiv.] Umsatz [%] Ausbeute [%] TON 

23
[b]

 2500 AgNO3 1,2 DBU 18 7 28 

24 " " 70 39 156 

25 " 1,2 Piperidin 0 0 0 

26 " 1,2 Morpholin 0 0 0 

27 " 1,2 Triethylamin 0 0 0 

28 " 4,8 DBU 78 8 32 

29 " 1,0 DBU 68 39 156 

30 " 0,6 DBU 50 34 136 

31 5000 AgNO3 1,2 DBU 69 37 74 

32 " 2,4 DBU 77 20 40 

33 10000 AgNO3 1,2 DBU 72 35 35 

34 1250 AgNO3 " 68 39 312 

35 500 AgNO3 " 67 38 760 

[a] Reaktionsbedingungen: 1,00 mmol 1-Oktin (IV.2-1), Katalysator, Base, 3,00 mL DMSO, 50 °C, 16 

h, 10 bar. Ausbeuten bestimmt mittels GC-Analyse des n-Hexylpropiolsäurehexylesters (IV.2-4) 

hergestellt durch Zugabe von 2,00 mmol 1-Bromhexan zur Reaktionsmischung und mit n-Tetradekan 

als internen Standard. [b] 1 bar CO2-Druck. 
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Da ein großes Interesse an der Verwendung von Aminbasen anstelle von Cs2CO3 besteht, 

wurden im Folgenden die Reaktionsbedingungen für die Carboxylierung von 1-Oktin (IV.2-

1) mit CO2 (IV.2.2) in Gegenwart von Aminbasen optimiert (Tabelle 2). 

Entsprechend der Annahme, dass es sich bei der Carboxylierung von Alkinen um eine 

Gleichgewichtsreaktion handelt, konnte durch Erhöhung des Reaktionsdrucks von 1 auf 10 

bar das Gleichgewicht weiter auf die Seite des Produkts verschoben und die GC-Ausbeute 

von 7 auf 39% erhöht werden (Einträge 23-24). Auch bei 10 bar CO2-Druck wurde mit 

anderen Aminbasen wie z. B. Piperidin, Morpholin oder Triethylamin kein Umsatz des Alkins 

beobachtet (Einträge 25-27). Eine Erhöhung der Basenmengen sowie der Katalysatorbeladung 

führte wie erwartet zu keiner Steigerung der Ausbeute (Einträge 28-33). Eine Verringerung 

der Katalysatorbeladung ist ohne Ausbeuteverlust möglich, und so konnte eine maximale 

TON von 760 für die Carboxylierung von 1-Oktin (IV.2-1) mit DBU erzielt werden. 

(Einträge 34-35). 

Der folgenden Mechanismus kann für die Silber-katalysierte Carboxylierung terminaler 

Alkine mit DBN oder DBU formuliert werden (Schema 20). 
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Schema 20. Mechanismus für die Carboxylierung terminaler Alkine in Gegenwart von DBN oder DBU. 

Analog zum Mechanismus in Gegenwart anorganischer Basen führt die Koordination des 

Silber(I)-Salzes an das Alkin zur Erhöhung der Azidität der terminalen C(sp)-H–Bindung, 

wodurch DBN oder DBU in der Lage ist das Alkin zu deprotonieren und die Bildung eines 

katalytisch aktiven Silberacetylids II zu vermitteln. Das CO2 für den folgenden Schritt wird 

aus einem DBU-CO2-Komplex III freigesetzt. Die Insertion von CO2 in die Ag-C-Bindung 

des Silberacetylids II liefert ein Silberpropiolat IV. Der Katalysezyklus wird durch die 
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Freisetzung eines Ammoniumpropiolats und der Regenerierung des Silberacetylids II 

geschlossen, indem ein weiteres Alkin in Gegenwart von DBN oder DBU deprotoniert und 

auf das Silber übertragen wird.  

Im Rahmen dieser Doktorarbeit konnten keine weiterführenden 

Carboxylierungsexperimente bei einem CO2-Druck von mehr als 10 bar durchgeführt werden, 

da aus Zeitgründen die Entwicklung eines Herstellungsverfahren von Acetylendicarbonsäure 

(Kap. IV.2.3) priorisiert wurde.  

Aufgrund der bisherigen Ergebnisse ist jedoch zu erwarten, dass höhere Umsätze bei 

deutlich höherem Druck möglich sowie geringere Katalysatorbeladung ausreichend und auf 

diese Weise noch höhere TONs erreichbar sein sollten. Ferner sollte es möglich sein bei 

einem höheren CO2-Druck andere Lösungsmittel zu verwenden, die eine geringere CO2-

Löslichkeit als DMSO besitzen, oder DMSO nur als Co-Solvent in katalytischen Mengen 

einzusetzen.  

Diese Resultate belegen bereits jetzt, dass Aminbasen anstelle von anorganischen Basen 

für die Carboxylierung terminaler Alkine verwendbar sind. Der Nachteil von Aminbasen 

gegenüber z. B. Cs2CO3, dass die Ammoniumsalze der Propiolsäurederivate nicht während 

der Reaktion ausfallen und daher das entstehende Produkt nicht dem Gleichgewicht entzogen 

wird, kann möglicherweise durch einen noch höheren Reaktionsdruck ausgeräumt werden. 

Für eine großtechnische Anwendung ist dies von großem Vorteil, da kein Salz während der 

Reaktion anfällt und das Produkt nach der Reaktion gelöst vorliegt und deshalb sehr leicht aus 

dem Reaktor zur weiteren Aufarbeitung entfernt werden kann. Ferner können in Gegenwart 

der Aminbase wahlweise Hydrierungen der Mehrfachbindung oder der Carboxy-Gruppe im 

gleichen Reaktor ohne zusätzlichen Aufarbeitungsschritt durchgeführt werden. In Gegenwart 

von anorganischen Basen ist dies nicht ohne Aufarbeitungsschritt möglich. 

So konnte ein weiterer große Schwachpunkt der katalytischen Carboxylierung terminaler 

Alkine mit CO2 überwunden werden, und damit die Grundlage geschaffen werden, um diese 

Methode in einen großtechnischen Maßstab übertragen zu können.  
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IV.2.3. Synthese von Acetylendicarbonsäure durch direkte Carboxylierung von 

Ethin mit CO2 

Auch die hier beschriebenen Arbeiten entstammen dem Forschungs- und 

Entwicklungsprojekt mit der BASF SE und sind die Basis für eine Patentmeldung.  

Nachdem die Grundlage für die Entwicklung einer großtechnischen Methode zur 

Carboxylierung terminaler Alkine geschaffen werden konnte, sollte als nächstes die Synthese 

wertvoller Propiolsäurederivate untersucht werden. Ein weiteres Ziel dieses Forschungs- und 

Entwicklungsprojekts war es daher, eine großtechnisch realisierbare selektive Synthese von 

Acetylendicarbonsäure ausgehend von Ethin und CO2 zu entwickeln, um einen alternativen 

Zugangsweg zu 2-Butin-1,4-diol sowie Butan-1,4-diol zu eröffnen. Wie in Kapitel II.3.1 

beschrieben, ist Butan-1,4-diol ein wertvolles chemisches Zwischenprodukt zur Herstellung 

von z. B. Tetrahydrofuran und γ-Butyrolacton. 

Die Übertragung einer Carboxylierungsmethode primärer Alkine auf Ethin ist keineswegs 

trivial, da Ethin nur schwach in organischen Solventien löslich ist und CO2 als zweiter 

Reaktant aufgrund der deutlich höheren Löslichkeit eine Anreicherung von Ethin im 

Reaktionsmedium zusätzlich erschwert. Auch die zunächst entstehenden Salze der 

Acetylenmonocarbonsäure sind nur wenig löslich, so dass eine zweite Carboxylierung unter 

Bildung von Acetylendicarbonsäure deutlich erschwert wird und oftmals Produktgemische 

der Mono- und Di-Säure entstehen. Diese Säuren, vor allem die Acetylendicarbonsäure, sind 

in Lösung thermisch instabil und zerfallen unter CO2-Abspaltung. Solche 

Decarboxylierungsreaktionen werden zudem durch zahlreiche Silber- und Kupfer-Komplexe 

katalysiert. 

Die Entwicklung einer Carboxylierungsmethode für Ethin wird zusätzlich durch die Gefahr 

der Metallacetylid-Bildung erschwert. Metallacetylide sind hochexplosive Verbindungen, die 

bevorzugt bei einem hohen Ethin-Druck entstehen. Daher müssen besondere 

Vorsichtsmaßnamen getroffen und möglichst geringe Katalysatorbeladungen verwendet 

werden. Die großtechnische Handhabung von Kupferacetyliden konnte in einigen 

industriellen Prozessen realisiert werden, wohingegen der Umgang mit Silberacetyliden 

aufgrund der höheren Detonationsgeschwindigkeiten noch nicht großtechnisch verwirklicht 

wurde. 

Das einzige literaturbekannte Beispiel für eine erfolgreiche Umsetzung von Ethin und CO2 

zur Acetylendicarbonsäure wurde von Gooßen et al. patentiert.
[47]

 In diesen Arbeiten wurde 
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nachgewiesen, dass sich in Gegenwart von 0,02 mmol einer speziellen Klasse von Kupfer(I)-

Katalysatoren [z. B. (4,7-Diphenylphenanthrolin)bis[tri-phenylphosphin]-Kupfer(I) nitrat] bei 

5 bar Druck (1 bar Ethin und 4 bar CO2) nach 2 h Rühren bei 60 °C im Autoklaven-Reaktor 

ein Gemisch aus 10,4 mg Acetylendicarbonsäure und 7,5 mg Acetylenmonocarbonsäure 

bildet. Dies entspricht einer TON von ca. 2 für die Bildung der Acetylendicarbonsäure. Eine 

selektive Bildung der Acetylendicarbonsäure konnte bisher nicht erreicht werden und die 

Säure konnte lediglich in Form des n-Hexylesters isoliert werden. 

Als nächstes sollte daher getestet werden, ob mit der Silber-katalysierten 

Carboxylierungsmethode ein Zugang zur Acetylendicarbonsäure (IV.2-6) möglich ist. 

Erste Testexperimente wurden mit Trimethylsilylacetylen (IV.2-5) anstelle von Ethin 

durchgeführt, weil sich zeigte, dass unter den Reaktionsbedingungen die Trimethylsilyl-

Gruppe in situ abgespalten wird und so die Acetylendicarbonsäure (IV.2-6) dargestellt 

werden kann. Der Vorteil in der Verwendung von Trimethylsilylacetylen (IV.2-5) liegt darin, 

dass es bei Raumtemperatur flüssig ist und im Gegensatz zu gasförmigen Ethin mit 

definierten Mengen des Alkins gearbeitet werden kann. So können neben Umsatzzahlen auch 

HPLC-Ausbeuten bestimmt werden, wodurch eine Anpassung des Katalysatorsystems zur 

Darstellung von Acetylendicarbonsäure (IV.2-6) vielfach erleichtert wurde (Tabelle 3).  

Es zeigte sich, dass das Katalysatorsystem für die Umsetzung von Trimethylsilylacetylen 

(IV.2-5) zur Acetylendicarbonsäure (IV.2-6) geeignet ist. Da eine doppelte Carboxylierung 

nötig ist, um das gewünschte Produkt darzustellen, wurde lediglich die Basenmenge 

verdoppelt. Ohne weitere Anpassung konnten volle Umsätze zur Acetylendicarbonsäure 

(IV.2-6) erzielt werden, was einer TON von 4000 entspricht (Eintrag 1). Eine weitere 

Erhöhung der Basenmenge führte genau wie eine Erhöhung der Katalysatorbeladung zu 

keiner Verbesserung der TON, und eine 10 °C höhere oder tiefere Reaktionstemperatur war 

unvorteilhaft für den Reaktionsumsatz (Einträge 2-7). Eine Halbierung der 

Katalysatorbeladung führte zu einer Halbierung der Ausbeute (Eintrag 8). Die Reaktion 

verläuft auch mit CuCN und CuI nahezu vollständig ab, jedoch werden deutlich höhere 

Katalysatorbeladung benötigt, um vergleichbar hohe Umsätze zu erreichen (Einträge 9-10). 

Die optimierten Reaktionsbedingungen wurden schließlich auf die Umsetzung von Ethin 

(IV.2-7) angewendet (Tabelle 4). Dabei wurde ein 1:2 Gasgemisch von Ethin und CO2 

anstelle von Trimethylsilylacetylen (IV.2-5) unter Normaldruck eingesetzt (Eintrag 11). Nach 

40 h bei 50 °C konnten 250 mg der reinen Acetylendicarbonsäure (IV.2-6) isoliert werden. 

Dies entspricht einer TON von 1244. Im Vergleich zum bekannten Kupfer(I)-Phenanthrolin-
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Phosphin-Komplex katalysierten Verfahren zur Carboxylierung von Ethin bei 5 bar CO2-

Druck kann mit dem neuen Silber(I)/DMSO-katalysierte Verfahren eine 622-fach höhere 

Umsatzzahl bereits bei Normaldruck mit einem 1:2 Ethin-CO2-Gemisch erzielt werden 

(Eintrag 12).  

Tabelle 3. Optimierung des Katalysatorsystems mit Trimethylsilylacetylen (IV.2-5) für die Darstellung 

von Acetylendicarbonsäure (IV.2-6).
[a]

 

O

OH
OH

O

H

Si DMSO, 1 bar
50 °C, 16 h

IV.2-5 IV.2-2 IV.2-6

+ CO2

Katalysator
Base

2

 

Eintrag Katalysator [ppm] Base [Äquivalente] Ausbeute [%] TON 

1 500 AgBF4 2,4 Cs2CO3 100 4000 

2 " 3,6 Cs2CO3 87 3468 

3
[b]

 " 2,4 Cs2CO3 27 1088 

4
[c]

 " " 91 3632 

5 1000 AgBF4 " 93 1860 

6 " 4,8 Cs2CO3 82 1640 

7
[d]

 2500 AgBF4 2,4 Cs2CO3 74 590 

8 250 AgBF4 " 46 3648 

9 5000 CuCN " 100 400 

10 1500 CuI " 94 1214 

[a] Reaktionsbedingungen: 1,00 mmol Trimethylsilylacetylen (IV.2-5), Katalysator, Base, 3,00 

mL DMSO, 50 °C, 16 h, 1 bar. Ausbeuten bestimmt mittels HPLC-Analyse des Cäsiumsalzes der 

Acetylendicarbonsäure (IV.2-6) mit 100 μL NMP als interner Standard. [b] 30 °C. [c] 60 °C. [d] 

Isolierte Ausbeute. 

Weitere Experimente wurden im Autoklaven-Reaktor bei 10 bar Druck [1 bar Ethin (IV.2-

7) und 9 bar CO2 (IV.2-2)] durchgeführt. Dabei konnten keine höheren TONs erzielt werden 

(Einträge 13-16), jedoch konnte die Bildung der Acetylendicarbonsäure (IV.2-6) in 

Gegenwart von DBU und DBN mittels HPLC nachgewiesen werden (Einträge 17-20). 

Diese Experimente belegen die erfolgreiche Synthese von Acetylendicarbonsäure (IV.2-6) 

durch katalytische Carboxylierung von Ethin (IV.2-7) bei CO2-Normaldruck. Unter milden 

Reaktionsbedingungen konnte erstmals die reine Acetylendicarbonsäure (IV.2-6) isoliert 

werden und mit dem hocheffizienten Silber(I)/DMSO-Katalysatorsystem auf Anhieb eine 

TON von mehr als 1000 erzielt werden. Ferner ist es möglich die Acetylendicarbonsäure 
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(IV.2-6) auch in Gegenwart von Aminbasen darzustellen. Dafür wird jedoch ein 

Reaktionsdruck von mindestens 10 bar benötigt.  

Tabelle 4. Silber-katalysierte Carboxylierung von Ethin (IV.2-7) mit CO2 (IV.2-2).
[a]

 

O

OH
OH

O

H

H DMSO
50 °C, 16 h

IV.2-7 IV.2-2 IV.2-6

+ CO2

Katalysator
Base

2

 

Eintrag Katalysator [ppm] Base [Äquivalente] Druck [bar] TON 

11
[b]

 500 AgBF4 2,4 Cs2CO3 1 1244 

12
[c]

 20000 [Cu(I)] " 5 2 

13 2500 AgNO3 " 10 311 

14 " 4,8 Cs2CO3 10 114 

15 5000 AgNO3 2,4 Cs2CO3 10 71 

16 " 4,8 Cs2CO3 10 110 

17 2500 AgNO3 2,4 DBU 10 3 

18 " 2,4 DBN 10 18 

19 5000 AgNO3 4,8 DBU 10 12 

20 " 4,8 DBN 10 11 

[a] Reaktionsbedingungen: 1 bar Ethin (IV.2-7), 9 bar CO2 (IV.2-2), Katalysator, Base, 3,00 mL 

DMSO, 50 °C, 16 h. TONs wurden anhand der korrigierten HPLC-Ausbeute berechnet mit 100 μL 

NMP als interner Standard. [b] 3,5 μmol AgBF4, 16,8 mmol Cs2CO3, 1 bar Druck, 1:2 Gasgemisch 

Ethin und CO2, 15,0 mL DMSO, 50°C, 40 h, isolierte Ausbeute. [c] 1 bar Ethin (IV.2-7), 

Katalysator, 2,40 mmol Cs2CO3, 3,00 mL DMF, 50 °C, 16 h. Isolierte Ausbeuten des 

Acetylendicarbonsäurehexylesters (IV.2-6) hergestellt durch Zugabe von 2,00 mmol 1-Bromhexan 

zur Reaktionsmischung. [Cu(I)] = (4,7-Diphenylphenanthrolin)bis[tri-phenylphosphin]-Kupfer(I) 

nitrat. 

Im Rahmen dieser Doktorarbeit konnte somit auch die Grundlage für ein großtechnisches 

Herstellungsverfahren von Acetylendicarbonsäure ausgehend von Ethin und CO2 geschaffen 

werden. Es wurde gezeigt, dass sowohl bei Normaldruck als auch bei erhöhtem 

Reaktionsdruck hohe Umsätze erzielt werden können und das prinzipiell auch Aminbasen 

einsetzbar sind. 
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V. Zusammenfassung und Ausblick 

Ruthenium-katalysierte Hydroamidierung terminaler Alkine 

Im Rahmen dieser Dissertation wurde der Mechanismus der Ruthenium-katalysierten 

Addition von Amiden an terminale Alkine eingehend durch eine Kombination von 

Kontrollexperimenten, kinetischen Studien, spektroskopischen Untersuchungen und 

theoretischen Berechnungen untersucht. Die dabei gewonnenen Erkenntnisse wurden zur 

Entwicklung einer neuen Katalysatorgeneration mit ausgesprochen hoher Selektivität für die 

Bildung wertvoller Z-Enamide und Z-Enimide genutzt. Das synthetische Potential wurde 

zudem durch die Darstellung der biologisch aktiven Naturstoffe Lansiumamid A und B, 

Lansamid I sowie Botryllamid C und E demonstriert.  

Vor Beginn unserer mechanistischen Studien wurden nach intensiver Literaturrecherche 

vier Katalysezyklen identifiziert, die plausible Mechanismen für die Hydroamidierung 

terminaler Alkine darstellen. Anschließend wurde eine Reihe von Kontrollexperimenten 

durchgeführt, deren Ausgang den Ausschluss einzelner Elementarschritte dieser 

Katalysezyklen und folglich auch den Ausschluss der entsprechenden Mechanismen 

ermöglichte.   

Der erste untersuchte Katalysezyklus wurde von Watanabe et al. für die Addition von 

Formaniliden an terminale Alkine beschrieben und besteht aus einer Sequenz von oxidativer 

Addition des Amids, Insertion des Alkins in die Ru-N- oder Ru-H-Bindung und reduktiver 

Eliminierung des Enamid-Produkts unter gleichzeitiger Regenerierung der katalytisch aktiven 

Ru
0
-Spezies. Im Verlauf dieses Zyklus wird eine Änderung des Hybridisierungsgrads des 

terminalen Alkin-Kohlenstoffatoms von sp nach sp
2
 beschrieben. In Gegenwart von 

1-Deuterioalkinen sollte dies zu einem inversen sekundären Isotopeneffekt führen. 

Entsprechende Kontrollexperimente zeigten jedoch, dass normale kinetische Isotopeneffekte 

für Hydroamidierungsreaktionen vorliegen und dieser Mechanismus daher ausgeschlossen 

werden kann.  

Ein von unserer Arbeitsgruppe anfänglich favorisierter redox neutraler Mechanismus 

musste ebenfalls aufgrund der ermittelten normalen kinetischen Isotopeneffekten verworfen 

werden. Denn auch dieser Zyklus verläuft über eine Umhybridisierung des terminalen Alkin-

Kohlenstoffatoms von sp nach sp
2
. Dieser Katalysezyklus startet jedoch von Ru

II
-Amid-
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Spezies, die durch Austauschreaktionen der Methylallyl-Liganden gegen Amid-Anionen 

generiert werden. In den folgenden Schritten insertiert ein Alkin in die Ru-N-Bindung unter 

Bildung eines Ru
II
-Enamid-Komplexes, der nach Protonolyse das Produkt freisetzt und die 

aktive Ru
II
-Amid-Spezies regeneriert.  

Für die Addition von Carbonsäuren an terminale Alkine wurde ein Katalysezyklus von 

Dixneuf et al. vorgeschlagen, der auch auf die Addition von Amiden an terminale Alkine 

übertragen werden könnte. In diesem Mechanismus bildet sich eine Ru-Vinyliden-Spezies 

ausgehend von Ru
II
-Spezies durch einen 1,2-Protonenshift des terminalen Alkin-

Wasserstoffatoms. Diese Ru-Vinyliden-Spezies wird von einem Amid bevorzugt in 

α-Stellung zum Ruthenium angegriffen. Dabei wird ein Ruthenium-Enamid-Komplex 

gebildet, der nach Protonolyse das anti-Markovnikov Produkt freisetzt und die katalytisch 

aktive Ru
II
-Spezies regeneriert. Dieser Zyklus ist im Einklang mit den beobachteten normalen 

kinetischen Isotopeneffekten in Gegenwart von 1-Deuterioalkinen. In zusätzlichen 

Kontrollexperimenten mit Deuterium-markierten Alkinen konnten jedoch keine 1,2-

Protonenshifts beobachten werden, da im Produkt das Deuterium nahezu vollständig am 

ursprünglichen, terminalen Kohlenstoffatom des Alkins nachgewiesen werden konnte. 

Aufgrund dieser Ergebnisse konnte auch dieser Mechanismus für die Hydroamidierung 

terminaler Alkine ausgeschlossen werden.  

Ein vierter denkbarer Katalysezyklus verläuft ebenfalls über Ru-Vinyliden-Spezies und 

wurde in Anlehnung an den Mechanismus für die Hydratisierung terminaler Alkine von 

Wakatsuki et al. aufgestellt. Im Gegensatz zum Mechanismus von Dixneuf wird die 

Vinyliden-Spezies durch Protonierung eines π-koordinierten Alkins unter Bildung einer 

kationischen Ru
IV

-Vinyl-Spezies erzeugt. Es folgt eine Umlagerung zu einem kationischen 

Ru
IV

-Hydrid-Vinyliden-Komplex. Der anschließende selektive Angriff eines Amid-Anions in 

α-Stellung zum Ruthenium führt zur Bildung einer neutralen Ru
IV

-Hydrid-Enamid-Spezies, 

die nach reduktiver Eliminierung das anti-Markovnikov Enamid freisetzt und die katalytisch 

aktive Ru
II
-Spezies regeneriert. Dieser Mechanismus ist im Einklang mit den kinetischen 

Untersuchung und den Deuterium-Markierungsexperimenten, allerdings ist die Bildung 

kationischer Intermediate in Gegenwart basischer Additive und in unpolaren Lösungsmitteln 

sehr unwahrscheinlich. Keine der postulierten, kationischen Ru
IV

-Intermediate konnte in ESI-

MS-Studien detektiert werden, sodass wir diesen Mechanismus als unwahrscheinlich für die 

Hydroamidierung terminaler Alkine einstuften. 
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Nachdem somit alle literaturbekannten Mechanismen ausgeschlossen wurden, stellten wir 

einen weiteren Mechanismus für die Hydroamidierung terminaler Alkine auf. Dieser wurde 

auf Grundlage einer Ruthenium-Vinyl-Vinyliden-Umlagerung aufgebaut, die in einem 

anderen Zusammenhang von Caulton et al. belegt wurde (Schema 21).  
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ESI-MS : [(M+H+)-H2]

+-Signale für Ru-Spezies III 

               mit Ln = 3 PnBu3 oder 2 PnBu3 + DMAP

Insertion des Alkins:
ESI-MS : [M-Amid]+ und [M+H+]+-Signale für 
               Ru-Spezies V mit Ln = 2 PnBu3 + 2 DMAP

Vinyl-Vinyliden-Umlagerung:
KIE        : 1,5-2,3, C-H-Bindungsbruch 
ESI-MS : [M-Amid]+ und [M-H+]+-Signale für 
               Ru-Spezies VI mit Ln = PnBu3 + 2 DMAP

Angriff des Amids und reduktive Eliminierung:
NMR     : Deuterium-Markierungsexperimente belegen,
               dass keine Protonen-Shifts involviert sind 
ESI-MS : [M-Enamid]+ und [M+H+]+-Signale für 
               Ru-Spezies VII mit Ln = 2 PnBu3 + 2 DMAP

Katalysator-Präformierung:
NMR     : Nachweis von Isobuten und COD
ESI-MS : [M+H+]+-Signal für Phosphoylid 
               nBu3P(C4H6)

 

Schema 21. Reaktionsmechanismus für die Ruthenium-katalysierte Hydroamidierung terminaler Alkine. 

Die Katalysator-Präformierung verläuft über einen reduktiven Allylierungsprozess, wobei 

ein Phosphorylid, Isobuten und 1,5-Cyclooktadien freigesetzt werden und eine koordinativ 

ungesättigte Ru
0
-Spezies II generiert wird. Im ersten Schritt des Katalysezyklus wird ein 

Amid oxidativ an diese katalytisch aktive Ru
0
-Spezies II addiert und bildet die Ru-Hydrid-

Spezies III. Nach dem Austausch eines Liganden gegen ein Alkin (III → IV) insertiert dieses 

in die Ru-H-Bindung. Der so entstandene Ru-Vinyl-Komplex V lagert sich im nächsten 

Schritt zu einem Ru-Vinyliden-Hydrid-Komplex VI um. Der folgende interne Angriff des 

Amid-Anions erfolgt bevorzugt in α-Stellung zum Ruthenium und führt zur Generierung 
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eines Ru-Enamid-Komplexes VII, der nach reduktiver Eliminierung das anti-Markovnikov 

Produkt freisetzt und die katalytisch aktive Ru
0
-Spezies II regeneriert. 

Dieser Mechanismus ist im Einklang mit allen im Rahmen dieser mechanistischen Studien 

durchgeführten Kontrollexperimenten. So können sowohl die Ergebnisse der kinetischen 

Studien als auch der Deuterium-Markierungsexperimente erklärt werden, da die terminale 

C-H Bindung des Alkins gebrochen und das Proton in einem späteren Schritt am gleichen 

Kohlenstoffatom wieder gebunden wird. Aufgrund der Involvierung von Ru-Vinyliden-

Spezies lässt sich sowohl die Limitierung auf terminale Alkine als auch die selektive Bildung 

von anti-Markovnikov Produkten erklären.  

Als nächstes versuchten wir, mit Hilfe spektroskopischer Untersuchungen Intermediate des 

Katalysezyklus nachzuweisen und somit den Mechanismus zusätzlich zu bekräftigen. Dabei 

konnten wir den Katalysator-Präformierungsschritt mit Hilfe von ESI-MS Untersuchungen 

aufklären. So wurde in einer Toluol-Lösung aus (cod)Ru
II
(met)2 und 

n
Bu3P nach kurzem 

Erhitzen auf 100 °C das kationische Fragment mit der Summenformel [
n
Bu3P(C4H7)] (m/z = 

257,2) detektiert. Dieses Fragment bildet sich durch einen nukleophilen Angriff von 
n
Bu3P an 

einen Methylallyl-Liganden der (cod)Ru
II
(met)2-Vorstufe und gleichzeitiger Reduktion des 

Rutheniums. Der erste Schritt des Katalysezyklus ist die oxidative Addition des Amids, wobei 

sich Ru-Hydrid-Spezies bilden. In NMR-Untersuchungen von Reaktionsmischungen ohne 

Zusatz von Alkinen wurden mehrere Ru-Hydrid-Signale detektiert. Aufgrund deren 

Aufspaltungsmuster und charakteristischen H-P-Kopplungen sowie mit Hilfe zusätzlicher 2D-

NMR Experimente konnten für zwei dieser Ru-Hydrid-Spezies Strukturvorschläge abgeleitet 

werden. Es handelt sich dabei um einen trigonal bipyramidialen Komplex der Summenformel 

[(
n
Bu3P)3Ru(H)(Pyr)] mit zwei 

n
Bu3P-Liganden und einem Amid-Ligand (Pyr = C4H6NO


) in 

einer Ebene sowie um einen quadratisch bipyramidialen Komplex der Summenformel 

[(
n
Bu3P)3(DMAP)Ru(H)(Pyr)] mit drei 

n
Bu3P-Liganden und einem DMAP-Liganden (DMAP 

= C7H10N2) in einer Ebene. ESI-MS Experimente von Reaktionsmischungen in Gegenwart 

aller Startmaterialien ermöglichten die Detektion zahlreicher, kationischer Ru
II
-Intermediate, 

die Amide, Alkine sowie Kombinationen von 
n
Bu3P- und DMAP-Liganden enthielten. Durch 

zusätzliche ESI-MS-CID-MS Experimente konnten neben der Summenformel auch 

strukturelle Informationen abgeleitet werden. Die Signale mit m/z = 833.5 und 918.6 

entsprechen beispielsweise den berechneten Mustern für die Ru-Vinyl-Spezies 

[Ru(P(
n
Bu3)2(DMAP)2(Vinyl)]

+
 und [Ru(P(

n
Bu3)2(DMAP)2(Pyr)(Vinyl)]+H

+ 
(Vinyl = 

C6H11

). Beide kationischen Fragmente entstammen dem gleichen 
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[Ru(P
n
Bu3)2(DMAP)2(Pyr)(Vinyl)]-Komplex und werden höchstwahrscheinlich während des 

Ionisierungsprozesses durch Abspaltung eines Amids ([M-(Pyr)]
+
) und durch Protonierung 

([M+H]
+
) erzeugt. Zusätzliche CID-Fragmentierungen dieser Spezies waren in Einklang mit 

der strukturellen Zuordnung und zeigten hauptsächlich die Abspaltung oder die Zersetzung 

von DMAP- und 
n
Bu3P-Liganden. Dieser Komplex entspricht dem Ru-Intermediat V aus dem 

Katalysezyklus, das durch Insertion eines Alkins in ein Ru-Hydrid-Intermediat gebildet wird 

und sich im nächsten Schritt zur einer Ru-Vinyliden-Spezies umlagert. Auf ähnliche Weise 

konnten zahlreiche Ru-Amid-Vinyl-Spezies eindeutig nachgewiesen werden. Zusätzlich 

wurden DFT-Berechnungen durchgeführt, die bestätigen, dass es sich bei allen 

vorgeschlagenen Ru-Intermediaten des Katalysezyklus um stabile Komplexe handelt. 

Eine der wichtigsten Erkenntnisse dieser mechanistischen Studien bestand darin, dass trotz 

deutlich verschiedener Katalysatorsysteme für die einzelnen E- und Z-selektiven 

Hydroamidierungsmethoden sehr ähnliche Reaktionsintermediate nachgewiesen werden 

konnten, die sich lediglich durch die Natur der Liganden unterscheiden. Daher kann davon 

ausgegangen werden, dass das gleiche Ru-Intermediat aus dem Katalysezyklus den 

stereochemischen Verlauf der Reaktion bestimmt. Wir haben somit Grund zur Annahme, dass 

die Ru-Vinyliden-Spezies VI entscheidend für die Stereochemie der Reaktion ist. Die relative 

Ausrichtung des Restes (hier R
3
) der Vinyliden-Einheit hat einen direkten Einfluss darauf, ob 

sich im Folgenden ein E- oder Z-konfigurierter Ru-Enamid-Komplex VII bildet. Wir gehen 

davon aus, dass der sterische Anspruch der eingesetzten Liganden für die Ausrichtung der R
3
-

Gruppe verantwortlich ist. 

Die kinetischen Untersuchungen zeigten, dass zwei Schritte im Katalysezyklus langsam 

sind: Die oxidative Addition und die Ru-Vinyl-Vinyliden-Umlagerung. Beide Schritte sollten 

durch eine hohe Elektronendichte am Ruthenium begünstigt sein. Dies bestätigten 

experimentelle Beobachtungen, nach denen der Einsatz elektronenreicher Liganden für diese 

Schritte vorteilhaft ist. Eine Erleichterung des langsamen Aktivierungsschritts der N-H 

Bindung sollte durch Lewis-azide Verbindungen möglich sein. Basierend auf diesem 

vertieften mechanistischen Verständnis konnte in weiterführenden Arbeiten ein 

hocheffizientes, bimetallisches Katalysatorsystem für die Z-selektive Hydroamidierung 

terminaler Alkine entwickelt werden. Ein Katalysatorsystem, bestehend aus (cod)Ru
II
(met)2, 

Bis(dicyclohexylphosphino)butan und Ytterbiumtriflat, ermöglicht bereits nach 16 h bei 

60 °C hohe Ausbeuten für die Umsetzung zahlreicher sekundärer Amide und Imide zu den 

entsprechenden Enamiden bzw. Enimiden. Dabei können durch den Einsatz des sterisch 

anspruchsvollen, chelatisierenden Phosphinliganden (Z/E)-Verhältnisse größer als 20 zu 1 
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erzielt und im Vergleich zu vorherigen Methoden eine deutliche größere Anwendungsbreite 

erreicht werden.  

Die synthetische Reife der Ru-katalysierten Hydroamidierung terminaler Alkine wurde 

anhand der Synthese von Lansiumamid A und B, Lansamid I sowie Botryllamid C und E 

demonstriert. Alle Verbindungen wurden in ein bis drei Stufen und Gesamtausbeuten 

zwischen 57 und 98% hergestellt. In literaturbekannten Totalsynthesen für Lansiumamid A 

und B sowie Lansamid I konnten zuvor über vier bis fünf Schritte lediglich Ausbeuten von 8 

bis 28% erhalten werden. Erstmals wurden die Botryllamide C und E sowie deren Z-

konfigurierte Isomere synthetisch hergestellt. Bisher konnten durch Extraktion aus Botryllus 

tyreus nur E-konfigurierte Botryllamide gewonnen werden, möglicherweise aufgrund 

unerwünschter Isomerisierungsreaktionen unter den Extraktionsbedingungen.  

Ein lohnenswertes Ziel zukünftiger Arbeiten besteht darin, die katalytische Aktivität der 

Hydroamidierungsverfahren weiter zu erhöhen; bisher werden TONs von maximal 50 erzielt. 

Ein möglicher Weg dazu wäre die Erforschung effizienterer Methoden zur Aktivierung der N-

H-Bindung des Amids. Ferner könnte versucht werden, die Anwendungsbreite der vielfach 

preiswerteren Rutheniumtrichlorid-katalysierten Hydroamidierungsmethode auf die 

Umsetzung anderer Amide zu erweitern. Eine große Herausforderung bleibt die Entwicklung 

eines Markovnikov-selektiven Hydroamidierungsverfahrens. Aufgrund der Ergebnisse der 

mechanistischen Studien erscheint die Entwicklung einer solchen Hydroamidierungsmethode 

mit Ru
0
/Ru

II
-Katalysatoren nicht möglich, da die Reaktion über Ru-Vinyliden-Intermediate 

verläuft, die zur Bildung von anti-Markovnikov-Additionsprodukten führen. Durch 

Verwendung anderer Übergangsmetall-Katalysatoren, beispielsweise Gold- oder Kupfer-

Komplexe, oder von Ru-Katalysatoren, die nicht in der Lage sind Vinyliden-Intermediate zu 

bilden, könnte eine Umkehr der Regioselektivität erzielt werden.  

Direkte Carboxylierung terminaler Alkine mit CO2 

Im zweiten Teil dieser Dissertation wurde ein hocheffizientes Silber-katalysiertes 

Verfahren zur Carboxylierung terminaler Alkine entwickelt. Als Basis für die Entwicklung 

dieses Verfahrens dienten Katalysatorsysteme von Gooßen und Lu et al. Beide Verfahren 

benötigen hohe Katalysatorbeladungen und einen erhöhten CO2-Druck, um hohe Umsätze zu 

den Propiolsäurederivaten zu erreichen. Durch gezielte Katalysatoroptimierung wurde ein 

Liganden-freies Normaldruck-Verfahren zur Carboxylierung terminaler Alkyl- und 

Arylalkine mit CO2 realisiert (Schema 22, Reaktionspfad a). Während der Optimierungen 
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zeigte sich, dass in Abwesenheit von Liganden nicht das Gegenion der eingesetzten 

Kupfer(I)- oder Silber(I)-Quelle, sondern das Lösungsmittel entscheidend ist, um eine hohe 

Katalysatoraktivität zu erreichen. In DMSO konnten mit Silber(I)salzen besonders hohe 

Umsatzzahlen beobachtet werden, da DMSO in der Lage ist, über den Sauerstoff an das 

Silber(I)-Ion zu koordinieren und auf diese Weise Elektronendichte zu übertragen und die 

Löslichkeit zu erhöhen. Mit Cäsiumcarbonat als besonders milde Base werden bereits mit 

500 ppm verschiedener Silber(I)salze nach 16 Stunden bei 50 °C und CO2-Normaldruck volle 

Umsätze für eine Vielzahl von Alkyl- und Arylalkinen erreicht. Die Anwendungsbreite der 

neuen Methode wurde anhand von 21 Beispielen verdeutlicht, wobei unter anderem Halogen-, 

Ether-, Dialkylamin- und Trifluormethyl-Gruppen toleriert wurden. Im Vergleich mit allen 

bekannten Verfahren waren die erzielten Ausbeuten der freien Propiolsäurederivate durchweg 

höher. Mit einer Umsatzzahl von mehr als 3000 konnte ein neuer Benchmark für katalytische 

Carboxylierungsreaktionen gesetzt werden. 
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Schema 22.  Neue Methoden zur Silber-katalysierten Carboxylierung von Alkyl- und Arylalkinen sowie 

von Ethin mit CO2. 

Aufbauend auf dieser Silber(I)/DMSO-katalysierten Methode konnte in weiterführenden 

Arbeiten eine Carboxylierungsmethode in Gegenwart von Aminbasen entwickelt werden 
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(Schema 22, Reaktionspfad b). Die Herausforderung bestand darin, dass sich mit Aminbasen, 

im Gegensatz zu anorganischen Basen wie Cs2CO3, keine schwerlöslichen Metallsalze der 

Propiolsäurederivate bilden und so das Gleichgewicht der Reaktion nicht durch physikalische 

Prozesse in Richtung der Produkte verschoben wird. Darüber hinaus reagieren viele 

Aminbasen mit CO2 zu Carbamaten, die nur noch eine geringe Basizität besitzen. In 

Testreaktionen mit 1-Oktin und verschiedenen organischen Basen unter Standardbedingungen 

konnte nur für DBU und strukturverwandte Basen überhaupt die Produktbildung 

nachgewiesen werden. Die einzigartige Struktur von DBU ermöglicht eine reversible 

Speicherung von CO2. Dadurch kann deutlich mehr CO2 im Lösungsmittel gelöst werden und 

es liegt genügend freies DBU vor, damit die Deprotonierung des Alkins erfolgen kann. In 

Experimenten unter erhöhtem CO2-Druck konnte eine Verschiebung des Gleichgewichts und 

somit eine Verbesserung des Umsatzes beobachtet werden. Unter optimalen Bedingungen 

können mit DBU als Base und 500 ppm eines Silber(I)salzes nach 16 Stunden bei 50 °C und 

10 bar CO2-Druck Umsatzzahlen von bis zu 760 für die Carboxylierung von 1-Oktin erzielt 

werden.  

In Kooperation mit der BASF SE sollte abschließend eine Methode zur Darstellung von 

Acetylendicarbonsäure entwickelt werden. Die Übertragung einer Carboxylierungsmethode 

für primäre Alkine auf Ethin ist keineswegs trivial, da Ethin nur schwach in organischen 

Solventien löslich ist und CO2 als zweiter Reaktant aufgrund der deutlich höheren Löslichkeit 

eine Anreicherung von Ethin im Reaktionsmedium zusätzlich erschwert. Auch die zunächst 

entstehenden Salze der Acetylenmonocarbonsäure sind nur wenig löslich, sodass eine zweite 

Carboxylierung unter Bildung von Acetylendicarbonsäure erschwert wird und oftmals 

Produktgemische der Mono- und Di-Säure entstehen. Mit dem neuen Silber(I)/DMSO 

Katalysatorsystem und Cs2CO3 als Base konnten bereits bei Normaldruck mit Ethin-CO2-

Gemischen Umsatzzahlen von bis zu 1240 erzielt werden (Schema 22, Reaktionspfad c). 

Dabei gelang es erstmals, selektiv durch katalytische Umsetzung von Ethin mit CO2 die freie 

Acetylendicarbonsäure atomökonomisch darzustellen. Im direkten Vergleich zu dem zuvor 

einzig bekannten Kupfer-katalysierten Alternativverfahren, mit dem nur ein Gemisch der 

Mono- und Dicarbonsäurehexylester erhalten werden konnte, wurden mehr als 600fach 

höhere Umsatzzahlen erreicht.  

Bei erhöhtem Reaktionsdruck können auch Aminbasen für die Herstellung von 

Acetylendicarbonsäure verwendet werden. Mit DBN oder DBU als Base bei 10 bar Druck 

(1 bar Ethin und 9 bar CO2) können Umsatzzahlen von bis zu 18 erreicht werden (Schema 22, 

Reaktionspfad d). Der Vorteil von Aminbasen gegenüber anorganischen Basen besteht darin, 
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Folgereaktionen wie beispielsweise eine Hydrierung ohne weiteren Aufarbeitungsschritt 

durchführen zu können. So könnte Acetylendicarbonsäure direkt in die industriell wertvollen 

Basischemikalien 2-Butin-1,4-diol und Butan-1,4-diol überführt werden.  

Eine erfolgversprechende Vorgehensweise für zukünftige Arbeiten wäre, analog zur 

erfolgreichen Weiterentwicklung von Hydroamidierungsverfahren, aufbauend auf 

umfassenden mechanistischen Studien zur Carboxylierung neue Ansatzpunkte für die 

Katalysatoroptimierung zu identifizieren. So könnte geklärt werden, ob die hohe katalytische 

Aktivität in DMSO als Lösungsmittel mit der Funktion als Elektronen-donierender Ligand 

oder der literaturbekannten in situ Bildung von Silber-Nanopartikeln in DMSO 

zusammenhängt. Mit einem besseren mechanistischen Verständnis könnten noch rationalere 

Katalysatoroptimierungen erfolgen und noch effizientere Methoden entwickelt werden. Ein 

möglicher Weg dazu könnte in der Verwendung heterogenisierter Silber(I)- oder Kupfer(I)-

Katalysatoren liegen. So wäre eine einfachere Rückgewinnung des Katalysators aus dem 

Reaktionsansatz möglich und durch mehrfache Wiederverwendung des Katalysators 

insgesamt noch höhere Umsatzzahlen erzielbar. Ein weiterer lohnenswerter Ansatz besteht in 

der Entwicklung von Verfahren, die bereits mit katalytischen Mengen an Base vollständige 

Umsätze ermöglichen, da theoretisch das Propiolatsalz, das während der Reaktion anfällt, in 

nachfolgenden Zyklen als Base fungieren kann. 
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Schema 23. Neuer Syntheseweg zu Butan-1,4-diol ausgehend von Erdgas. 

Mit den hier beschriebenen Arbeiten konnte bereits ein großer Schritt in Richtung der 

industriellen Nutzung von katalytischen Carboxylierungsverfahren terminaler Alkine gemacht 

werden. In zukünftigen Arbeiten müsste eine deutliche Erhöhung der Katalysatoraktivität 
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erzielt und ein in situ Reduktionsverfahren entwickelt werden. Darauf aufbauend könnte mit 

einer optimierten Darstellungsmethode von Acetylendicarbonsäure ein neuer industrieller 

Syntheseweg zu Butan-1,4-diol ausgehend von Erdgas realisiert werden (Schema 23).  

Auf diese Weise könnte sowohl Ethin als auch Wasserstoff durch Dimerisierung und 

Dehydrierung von Methan erzeugt werden. Durch anschließende katalytische Carboxylierung 

mit CO2 in Gegenwart einer organischen Base würde ein Acetylendicarboxylat generiert 

werden. Dieses könnte in situ vollständig zu Butan-1,4-diol hydriert werden, wobei die Base 

regeneriert und als einziges Nebenprodukt Wasser gebildet wird. Die Hälfte des für die 

Hydrierung benötigten Wasserstoffs würde bei der Dehydrierung von Methan anfallen. 

Insgesamt würde auf diese Weise ein Verfahren ermöglicht, das aus zwei Äquivalenten 

Methan mit zwei Äquivalenten CO2 und drei Äquivalenten H2 ein Äquivalent Butan-1,4-diol 

und zwei Äquivalenten Wasser erzeugt. Aus ökonomischer und ökologischer Sicht ist dieses 

Verfahren bestehenden Synthesewegen gegenüber deutlich überlegen. In Kooperation mit der 

Industrie soll dieses Verfahren auf die großtechnische Produktion von Butan-1,4-diol 

übertragen werden. 
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VI. Experimenteller Teil 

VI.1. General Information 

VI.1.1. Solvents and Chemicals 

All used solvents were purified by generally described procedures.
[48]

 All commercially 

available reagents were distilled either from CaH2 or molecular sieves under an inert 

atmosphere before use. All commercially available compounds with a purity higher than 95% 

were used without further purification, if not stated otherwise. 

VI.1.2. High-throughput experiments 

In order to perform a large number of experiments in a minimal amount of time a specially 

manufactured setup was used. All reactions were carried out in 20, 50 or 100 mL headspace 

vials that were closed and clamped shut with aluminum caps fitted with a Teflon-coated butyl 

rubber septum (both commercially available at e.g. Macherey & Nagel).  

        

Figure 1. Reaction setup: Aluminum block with 10 reaction vials with and without vacuum distributor. 

In 8 cm high round aluminum blocks, which fit the hot plate of a regular laboratory heater 

(e.g. Heidolph Hei-Standard) in diameter, 10 prepared 20 mL headspace vials (10 of 50 mL 
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and 5 of 100 mL headspace vials) can be tempered between 25°C and 180 °C. A smaller hole 

drilled in the middle of the case creates room to hold the thermometer of the heater (Figure 1, 

left). 

Special vacuum distributors were manufactured and connected to the Schlenk-line to 

correctly evacuate and refill 10 reaction vessels with inert gas simultaneously (Figure 1, 

right). A steel tubing is linked to ten 3 mm Teflon tubes, which are equipped on the opposite 

end with adaptors for Luer-Lock syringe needles. This way the steel tubing can be connected 

to the Schlenk-line via a steel olive and vacuum tubing. 

In order to perform ten or more reactions in parallel the following protocol was used. All 

solid compounds were weighed in oven-dried reaction vessels, oven-dried 20 mm stirring bars 

were added and each vessel was closed with a separate cap using flanging pliers. All ten 

vessels were transferred to one of the aforementioned aluminum blocks and evacuated using 

syringe needles connected to the vacuum steel tubing. 

The reaction vessels were evacuated and refilled with nitrogen three times. An oil bubbling 

valve at the top of the steel tubing was used to guarantee a pressure release. Using standard 

sterile and Hamilton syringes all liquid reagents, stock solutions of reagents, solvents and the 

internal standard (n-tetradecane) were added. After removal of the needles, the aluminum 

block was tempered to the desired temperature, which only differs by maximum 2°C from the 

actual reaction media temperature. 

    

Figure 2. Modified reaction setup for carboxylation reactions: 1200 mL CO2 glass container.  
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For carboxylation reactions at normal pressure the same procedure was performed but the 

needles of the vacuum distributors remained connected to the vials for the entire reaction 

time. This way a 1200 mL glass container filled with CO2 was connected to the reaction vials 

via the Schlenk-line and the vacuum distributors (Figure 2). The atmosphere of the reaction 

mixture was exchanged another three times with CO2 to enrich the solvent with the gaseous 

reactant, and then the aluminum block was heated to the desired temperature. 

For carboxylation reactions at 10 bar pressure the needles were removed and the vessels 

were transferred into an autoclave-reactor (Figure 3). Long twisted needles were pierced into 

the septa of the reaction vials, the reactor was closed and the atmosphere was exchanged 3 

times by alternating vacuum-CO2 cycles. Then the autoclave-reactor was pressurized with 1 

bar of acetylene and 9 bar of CO2 or 10 bar of CO2 (if 1-octyne was used), and the reaction 

mixtures were stirred for 16 h at 50 °C.  

  

Figure 3. Autoclave-reactor manufactured by the Max-Planck-Institut für Kohlenforschung. 

After stirring the reaction mixtures at the required temperature for the necessary reaction 

time the reaction vials were cooled down to room temperature and opened carefully. The 

internal standard (n-tetradecane; if not added before) and 2 to 4 mL of ethyl acetate were 

added to dilute the reaction mixture. The mixture was thoroughly mixed with a disposable 

pipette to ensure a high homogeneity. Then a 0.25 mL sample was withdrawn and filled in a 

10 mL work-up vial filled with 2 mL of ethyl acetate and 2 mL of saturated potassium 

carbonate solution or water. The mixture was also thoroughly mixed with the disposable 

pipette and after phase separation the organic layer was removed with the disposable pipette, 
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filtered into a GC-vial through a glass pipette filled with a cotton plug and magnesium sulfate, 

and analyzed via GC.  

 

Figure 4. Combi Flash Companion-Chromatography. 

For HPLC-analysis the cooled-down reactions mixtures were filtered and washed with 

acetonitrile (10.0 mL). The resulting crude was dissolved in cold water (1.00 mL) and the 

internal standard (NMP) was added. A sample (0.10 mL) was abstracted and transferred into a 

HPLC-vial, diluted in water (1.90 mL) and analyzed via HPLC. 

 

Figure 5. Screenshot of the PeakTrak control software. 
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After evaluating them via GC analysis and if necessary via GC-MS, the contents of all 

reaction, work-up and analysis vials were recombined and the product isolated using standard 

procedures, deposed on silica-gel and purified by flash chromatography (Figure 4).  

Column chromatography was performed using a Combi Flash Companion-

Chromatography-System (Isco-Systems) with DAD and RediSep® packed column (12 g). The 

instrument was controlled by the PeakTrak software (Figure 5).  

Preparative scale reactions were performed mostly in standard laboratory oven-dried 

glassware. 

The described reaction setups supported by the highly efficient electronic laboratory 

journal and inventory system open enventory (Figure 6) allowed to perform a substantial 

amount of reactions during the course of this work. More than 2500 reactions would have 

consumed a much longer period of time using standard laboratory techniques. 

 

Figure 6. Screenshot of the electronic laboratory journal open enventory. 
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The following experimental section describes all reactions mentioned in the sections 

above. Yields are isolated yields if not stated otherwise. All known compounds were analyzed 

by proton and carbon NMR, as well as GC-MS, GC/HRMS and elemental analysis. 

VI.2. Analytical methods 

VI.2.1. Nuclear Magnetic Resonance  

Proton- and decoupled carbon-NMR spectra were recorded with a Bruker FT-NMR DPX 

200, DPX 400 and a Bruker Avance 600. The frequency and solvent used is described 

separately for each substance. Chemical shifts are given in units of the δ-scale in ppm. Shifts 

for 
1
H-spectra are given respectively to the proton signal of the solvent used (chloroform: 

7.25 ppm, dimethyl sulfoxide: 2.50 ppm, methanol: 3.35 ppm, water: 4.75 ppm), for 
13

C-

spectra respectively to the deuterated solvent (chloroform: 77.0 ppm, dimethyl sulfoxide: 

37.7 ppm, methanol: 49.3 ppm). The atom numbering within products is not according to the 

IUPAC rules. The multiplicity of the signals is abbreviated by the following letters: s = 

singlet, d = doublet, dd = doublet of doublets, ddd = doublet of doublet of doublets, dt = 

doublet of triplets, t = triplet, q = quartet, quin = quintet. 

Coupling constants are given in Hertz (Hz). Processing and interpretation was performed 

with ACD-Labs 12.0 (Advanced Chemistry Development Inc.). 

VI.2.2. Gas-Chromatography 

For GC-analysis a Hewlett Packard 5890 or a Hewlett Packard 6980 chromatograph was 

used. The gas carrier was nitrogen with a flow rate of 149 mL/min (0.5 bar pressure). The 

temperature of the injector was 220 °C. The split-ratio was 1:100. For separation an Agilent 

HP-5-column with 5% phenyl-methyl-siloxane (30 x 320 μm x 1.0 μm, 100/ 2.3-30-300/ 3) 

was used. The following temperature program was implemented: starting temperature 60 °C 

(2min), linear temperature increase (30 °C min
-1

) to 300 °C, end temperature 300 °C (13min). 

VI.2.3. Elemental Analysis  

CHN-elemental analysis was performed with a Perkin-Elmer Elemental Analyzer EA 2400 

CHN. 
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VI.2.4. High-Performance-Liquid-Chromatography 

A Shimadzu LC-2010A High Performance Liquid Chromatograph with a Merck Reversed 

Phase LiChroCat© PAH C 18 column with a particle diameter of 5 μm was used at a constant 

oven temperature of 50 °C and a column pressure of 125 bar. The eluents used were water and 

acetonitrile with a flow rate of 1.5 mL/min. Gradient: 5% acetonitrile for 1 min, linear 

increase to 90% acetonitrile during the course of 5 min, constant gradient for 2 min, decrease 

to 5% within 0.2 min and constant for 1.8 min. The standard configuration injected 5 μL of 

the sample. This amount could be manually changed with the control and interpretation 

program Shimadzu Class-VP (Figure 7). 

 

Figure 7. Screenshot of the Shimadzu Class-VP control software. 

VI.2.5. Mass Spectrometry 

Mass spectrometry was performed with a GC-MS Varian Saturn 2100 T. The ionization 

was done by EI AGC. The intensities of the signals are relative to the highest peak. For 

fragments with isotopomers only the most intensive peak of the isotopomer is given. 

VI.2.6. High Resolution Mass Spectrometry (HRMS) 

GC/HRMS analysis was performed with a Waters GCT Premier. 
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VI.2.7. Electrospray Ionization Mass Spectrometry (ESI-MS) 

In situ ESI-MS experiments were performed with a Bruker Esquire 3000plus ion trap 

instrument. The ion source was used in positive electrospray ionization mode. Scan speed was 

13000 m/z / s in normal resolution scan mode (0.3 FWHM / m/z), scan range was at least 50 to 

1500 m/z. All spectra were accumulated for at least one minute. Sample solutions in toluene at 

concentrations of 0.007 M were continuously infused into the ESI chamber at a flow rate of 4 

µL/min using a syringe pump. Nitrogen was used as drying gas with flow rate of 3.0 L/min at 

300 °C. The solutions were sprayed at a nebulizer pressure of 4 psi (275.8 mbar) and the 

electrospray needle was typically held at 4.5 kV. The instrument was controlled by Bruker 

Esquire Control 5.3 software and data analysis was performed using Bruker Data Analysis 

3.4 software (Figure 8). 

 

Figure 8. Screenshot of the Bruker Data Analysis 3.4 software. 

VI.2.8. Infrared Spectroscopy 

Infrared spectra were recorded with a Perkin-Elmer Fourier Transform Infrared 

Spectrometer FT/IR or a Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR spectrometer equipped with an 

Universal ATR Accessory (UATR). Solids were thoroughly grounded and mixed with 

potassium bromide and pressed into a pellet or directly measured with the ATR Accessory. 

Liquids were measured as a thin film in between sodium chloride plates or with the ATR 



 VI. Experimenteller Teil 

 185 

Accessory. Absorbance-bands are shown in wave numbers (cm
-1

). Intensities are abbreviated: 

s (strong), m (medium) and b (broad). 

VI.2.9. In situ Infrared Spectroscopy 

In situ IR experiments were performed using a Mettler Toledo ReactIR 45m FT-IR 

spectrometer equipped with a multiplexing unit and a DS-SiComp-1.5m (length)-AgX-9.5mm 

(rod diameter) fiber conduit. All spectra were recorded over a wavelength range from 2800 

cm
-1

 to 650 cm
-1

, at a resolution of 8 cm
-1

, using a MCT (Mercury Cadmium Telluride) 

detector and the Happ-Genzel apodization. Every 10 seconds, a spectrum was recorded with 

32 scans per spectrum (Figure 9).  

 

Figure 9. Experimental set-up for in-situ hydroamidation experiments.  

The system was controlled and the raw data were collected and analyzed by the iC IR 

reaction analysis software (version 4.1 and 4.2, Figure 10). 
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Figure 10. Screenshot of the iC IR reaction analysis control software. 

VI.3. Mechanistic investigation of the Ru-Catalyzed hydroamidation of 

terminal alkynes: experimental procedures and spectroscopic data 

VI.3.1. General Methods 

Reactions were performed in oven-dried glassware containing a Teflon-coated stirrer bar 

and dry septum under a nitrogen atmosphere. Solvents were freshly distilled from CaH2. All 

commercially available reagents were distilled either from CaH2 or molecular sieves under an 

inert atmosphere before use. Deuterated amides were prepared by exchange reactions in 

ethanol-d1. 1-[D]-hex-1-yne was prepared according to a literature procedure.
[49] 

GC analyses 

were carried out using an HP-5 capillary column (Phenyl Methyl Siloxane 30 m x 320 x 0.25, 

100/2.3-30-300/3) and a time program beginning with 2 min at 60 
o
C followed by 30 

o
C/min 

ramp to 300 
o
C, then 3 min at this temp. Column chromatography was performed using 

Combi Flash Companion-Chromatography-Systems (Isco-Systems) and RediSep packed 

column (12 g). NMR spectra were obtained on Bruker Avance 600 systems using CDCl3, 

DMF-d7, benzene-d6 or toluene-d8 as the solvents, with proton, carbon and phosphorus 

resonances at 600.3 MHz, 150.9 MHz, and 242.9 MHz, respectively; on Bruker DPX 400 

systems using CDCl3, benzene-d6 or toluene-d8 as the solvents, with proton, deuterium, carbon 
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and phosphorus resonances at 400.1 MHz, 61.4 MHz, 101.6 MHz, and 162.0 MHz. Mass 

spectral data were acquired on a GC-MS Saturn 2100 T (Varian). Electrospray ionization 

mass spectrometry (ESI-MS) was performed with a Bruker Esquire 3000plus ion trap 

instrument. The ion source was used in positive electrospray ionization mode. Scan speed was 

13000 m/z / s in normal resolution scan mode (0.3 FWHM / m/z), scan range was at least 50 to 

1500 m/z. All spectra were accumulated for at least one minute. Sample solutions in toluene at 

concentrations of 0.007 M were continuously infused into the ESI chamber at a flow rate of 4 

µL/min using a syringe pump. Nitrogen was used as drying gas with flow rate of 3.0 L/min at 

300 °C. The solutions were sprayed at a nebulizer pressure of 4 psi (275.8 mbar) and the 

electrospray needle was typically held at 4.5 kV. The instrument was controlled by Bruker 

Esquire Control 5.3 software and data analysis was performed using Bruker Data Analysis 3.4 

software. In situ IR experiments were performed using a ReactIR 45m FT-IR spectrometer 

equipped with a multiplexing unit and a DS-SiComp-1.5m (length)-AgX-9.5mm (rod 

diameter) fiber conduit. All spectra were recorded over a wavelength range from 2800 cm
-1

 to 

650 cm
-1

, at a resolution of 8 cm
-1

, using a MCT (Mercury Cadmium Telluride) detector and 

the Happ-Genzel apodization. Every 10 seconds, a spectrum was recorded with 32 scans per 

spectrum. The system was controlled and the raw data were collected and analyzed by the iC 

IR reaction analysis software (version 4.1 and 4.2). 

VI.3.2. Catalytic hydroamidation of terminal alkynes. 

Hydroamidation of secondary amides, exemplified by the reaction of 1-hexyne 

(JACS-5b) with 2-pyrrolidinone (JACS-1a): 

Synthesis of N-((E)-hex-1-enyl)pyrrolidin-2-one (JACS-6a) [CAS: 863709-29-9]: 

Method A: An oven-dried flask was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-

ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol) and DMAP (4.99 mg, 0.04 mmol) and flushed with argon. 

Subsequently, tri-n-butylphosphine (15 µL, 0.06 mmol), 2-pyrrolidinone (JACS-1a) 

(85.1 mg, 1.00 mmol), 1-hexyne (JACS-5b) (229 μL, 2.00 mmol), and dry toluene (3.00 mL) 

were added via syringe. The resulting green solution was stirred for 15 h at 100 °C and was 

then poured into aqueous NaHCO3 solution (30 mL). The resulting mixture was extracted 

repeatedly with 20 mL portions of ethyl acetate, the combined organic layers were washed 

with water and brine, dried over MgSO4, filtered, and the volatiles were removed in vacuo. 

The residue was purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate / hexane 3:1)) 

yielding a 28:1 mixture of JACS-6a and JACS-7a as a colorless oil (158.9 mg, 95 % yield). 



VI. Experimenteller Teil  

 188 

Method B: An oven-dried flask was charged with potassium carbonate (20.7 mg, 0.15 mmol), 

and a stock solution containing ruthenium(III) chloride hydrate (7.8 mg, 0.03 mmol), 4-

dimethylaminopyridine (11.0 mg, 0.09 mmol) and acetone (1.0 mL). The acetone was 

removed in vacuo and the flask flushed with nitrogen. Subsequently, tri-n-butylphosphine 

(22 μL, 0.09 mmol), pyrrolidin-2-one (JACS-1a, 77 μL, 1.00 mmol), 1-hexyne (JACS-5b, 

229 μL, 2.00 mmol), water (7 μL, 0.40 mmol) and dry toluene (3.00 mL) were added via 

syringe. The resulting solution was stirred for 15 h at 100 °C, then poured into an aqueous 

NaHCO3 solution (30 mL). The resulting mixture was extracted repeatedly with 20 mL 

portions of ethyl acetate, the combined organic layers were washed with water and brine, 

dried with MgSO4, filtered, and the volatiles were removed in vacuo. The residue was 

purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexane 2:3) yielding a 32:1 

mixture of JACS-6a and JACS-7a as a yellowish oil (165.6 mg, 99%). 
1
H-NMR 

(600.3 MHz, CDCl3): δ = 6.70 (d, 
3
J = 14.5 Hz, 1H), 4.79 (dt, 

3
J = 14.4 Hz, 7.2 Hz, 1H), 3.34 

(t, 
3
J = 7.2 Hz, 2H), 2.31 (t, 

3
J = 8.2 Hz, 2H), 1.87–1.99 (m, 4H), 1.12-1.27 (m, 4H), 0.74 (t, 

3
J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 

13
C-NMR (150.9 MHz, CDCl3): δ = 172.3, 123.2, 112.1, 44.9, 31.9, 

30.9, 29.4, 21.7, 17.1, 13.5 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 168 (12, [M
+
]), 124 (100), 96 

(44), 86 (23), 69 (11), 41 (14). 

Synthesis of N-((Z)-hex-1-enyl)pyrrolidin-2-one (JACS-7a) [CAS: 863709-30-2]: 

Method A: An oven-dried flask was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-

ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol), DMAP (4.99 mg, 0.04 mmol), 

bis(dicyclohexylphosphino)methane (12.3 mg, 0.03 mmol) and flushed with argon. 

Subsequently, 2-pyrolidinone (JACS-1a, 85.1 mg, 1.00 mmol), 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 

2.00 mmol), dry toluene (3.00 mL) and deoxygenated water (144 mL, 8 mmol) were added 

via syringe. The resulting green solution was stirred for 15 h at 100 °C and was then poured 

into aqueous NaHCO3 solution (30 mL) and the resulting mixture was extracted repeatedly 

with 20 mL portions of ethyl acetate. The combined organic layers were washed with water 

and brine, dried over MgSO4, filtered, and the volatiles were removed in vacuo. The residue 

was purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate / hexane 3:1) yielding a 5:1 

mixture of JACS-7a and JACS-6a (166.1 mg, 99 %) as a colorless oil. Method B: An oven-

dried flask was charged with bis(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (6.39 mg, 

0.02 mmol), 1,4-bis(dicyclohexylphosphino)butane (10.1 mg, 22.5 μmol) and 

ytterbiumtriflatehydrate (24.8 mg, 0.04 mmol) and flushed with nitrogen. Subsequently, 2-

pyrolidinone (JACS-1a, 85.1 mg, 1.00 mmol), 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 2.00 mmol) and 

dry chlorobenzene (3.00 mL) were added via syringe. The resulting mixture was stirred for 
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16 h at 60 °C. Then, it was allowed to cool down to room temperature and the reaction 

mixture was purified without further work-up by column chromatography (silica gel, ethyl 

acetate/hexane 3:7) yielding a 11:1 mixture of JACS-7a and JACS-6a (119.0 mg, 71 %) as a 

colorless oil.. 
1
H-NMR (benzene-d6, 400.1 MHz): δ = 6.73 (d, 

3
J = 10.2 Hz, 1H), 4.54−4.61 

(m, 1H), 3.08 (t, 
3
J = 7.0 Hz, 2H), 1.97−2.06 (m, 2H), 1.90 (t, 

3
J = 8.2 Hz, 2H), 1.15−1.30 (m, 

6H), 0.86 (t, 
3
J = 6.8 Hz, 3H). 

13
C-NMR (benzene-d6, 101.6 MHz): δ = 173.4, 122.8, 113.3, 

47.8, 33.1, 29.9, 27.1, 22.6, 18.3, 14.1. MS (EI, 70 eV), m/z (%): 168 (100, [M
+
]), 167 (9), 

124 (53), 96 (32), 94 (6). IR (NaCl): = 1662 cm
-1

, 1702, 2872, 2927, 2957. Anal. Calcd. for 

C10H17NO (167.3): C, 71.81; H, 10.25; N, 8.37. Found: C, 70.81; H, 10.47; N, 8.29. 

Hydroamidation of imides, exemplified by the reaction of 1-hexyne (JACS-5b) with 

succinimide (JACS-2a): 

Synthesis of N-((E)-hex-1-enyl)succinimide (JACS-8a) [CAS: 888973-40-8]: An oven-

dried flask was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (16 mg, 

0.05 mmol), scandium triflate (19.7 mg, 0.04 mmol) and succinimide (JACS-2a, 99.1 mg, 

1.00 mmol) and flushed with argon. Subsequently, tri-isopropylphosphine (29 μL, 

0.15 mmol), 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 2.00 mmol), and dry DMF (3.00 mL) were added 

via syringe. The resulting colorless solution was stirred for 15 h at 60 °C, then poured into an 

aqueous NaHCO3 solution (30 mL). The resulting mixture was extracted repeatedly with 

20 mL portions of ethyl acetate, the combined organic layers were washed with water and 

brine, dried with MgSO4 and filtered, and the volatiles were removed in vacuo. The residue 

was purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexanes 3:1) yielding a 15:1 

mixture of JACS-8a and JACS-9a (135.5 mg, 75 %) as a yellowish oil. 
1
H-NMR 

(400.1 MHz, CDCl3): δ = 6.52 (d, 
3
J = 14.7 Hz, 1H), 6.36 (dt, 

3
J = 15.0 Hz, 14.7 Hz, 1H), 

2.66 (s, 4H), 2.05 (dt, 
3
J = 14.6, 7.2 Hz, 2H), 1.37 (m, 2H), 1.24–1.31 (m, 4H), 0.83 (t, 

3
J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 

13
C-NMR (101.6 MHz, CDCl3): δ = 175.4, 124.5, 117.8, 31.2, 30.5, 

27.6, 22.0, 13.7 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 182 (30, [M
+
]), 138 (100), 100 (75), 82 (94), 

56 (53). Anal. Calcd for C10H15NO2: C, 66.2; H, 8.3; N, 7.7. Found: C, 66.4; H, 8.5; N, 7.9.  

Synthesis of N-((Z)-hex-1-enyl)succinimide (JACS-9a) [CAS: 863709-33-5]: An oven-

dried flask was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (6.4 mg, 

0.02 mmol), scandium triflate (19.7 mg, 0.04 mmol) and succinimide (JACS-2a, 99.1 mg, 

1.00 mmol) and flushed with argon. Subsequently, tri-n-butylphosphine (15 μL, 0.06 mmol), 

1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 2.00 mmol), and dry DMF (3.00 mL) were added via syringe. 

The resulting colorless solution was stirred for 15 h at 60 °C, then poured into an aqueous 
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NaHCO3 solution (30 mL). The resulting mixture was extracted repeatedly with 20 mL 

portions of ethyl acetate, the combined organic layers were washed with water and brine, 

dried with MgSO4, and filtered, and the volatiles were removed in vacuo. The residue was 

purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexanes 3:1) yielding a 8:1 

mixture of JACS-9a and JACS-8a (177.6 mg, 98%) as a yellowish oil. 
1
H-NMR 

(400.1 MHz, CDCl3): δ = 5.82 (d, 
3
J = 8.6 Hz, 1H), 5.68 (dt, 

3
J = 15.0 Hz, 7.5 Hz, 1H), 2.74 

(s, 4H), 1.89 (dt, 
3
J = 14.6, 7.3, 1.6 Hz, 2H), 1.25–1.36 (m, 4H), 0.83 (t, 

3
J = 7.1 Hz, 3H) 

ppm. 
13

C-NMR (101.6 MHz, CDCl3): δ = 175.6, 133.6, 116.7, 30.7, 28.4, 27.7, 22.3, 13.8 

ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 182 (13, [M
+
]), 138 (67), 100 (75), 82 (100), 56 (44). Anal. 

Calcd for C10H15NO2: C, 66.2; H, 8.3; N, 7.7. Found: C, 66.3; H, 8.4; N, 7.7.  

Hydroamidation of primary amides, exemplified by the reaction of 1-hexyne (JACS-

5b) with benzamide (3a): 

Synthesis of N-((Z)-hex-1-en-1-yl)benzamide (JACS-10a) [CAS: 1095320-48-1]: An 

oven-dried flask was charged with bis(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) 

(16.0 mg, 0.05 mmol), 1,4-bis(dicyclohexylphosphino) butane (27.0 mg, 0.06 mmol) and 

ytterbium triflate (24.8 mg, 0.04 mmol), benzamide (JACS-3a, 121.1 mg, 1.00 mmol) and 

flushed with nitrogen. Subsequently, dry DMF (3.00 mL), 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 

2.00 mmol) and water (108 μL, 6.00 mmol) were added via syringe. The resulting solution 

was stirred for 6 h at 60 °C, then poured into an aqueous NaHCO3 solution (30 mL). The 

resulting mixture was extracted repeatedly with 20 mL portions of ethyl acetate, the combined 

organic layers were washed with water and brine, dried with MgSO4, filtered, and the 

volatiles were removed in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica 

gel, ethyl acetate/hexane 1:9) yielding a 18:1 mixture of JACS-10a and JACS-11a 

(191.1 mg, 94%) as a yellowish oil. 
1
H-NMR (600.3 MHz, CDCl3, 25 °C): δ = 7.78 (d, 

3
J = 7.2 Hz, 2H), 7.64 (d, 

3
J = 8.4 Hz, 1H), 7.52 (t, 

3
J = 7.4 Hz, 1H), 7.45 (t, 

3
J = 7.6 Hz, 2H), 

6.90 (dd, 
3
J = 10.8, 9.2 Hz, 1H), 4.83–4.88 (m, 1H), 2.08 (qd, 

3
J = 7.3, 1.5 Hz, 2H), 1.40–1.44 

(m, 2H), 1.34–1.39 (m, 2H), 0.92 ppm (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3H). 

13
C-NMR (150.9 MHz, CDCl3, 

25 °C): δ = 164.3, 134.0, 131.9, 128.7, 127.0, 121.1, 112.3, 31.4, 25.5, 22.3, 14.0 ppm. MS 

(EI, 70 eV): m/z (%) = 203 (8, [M
+
]), 160 (10), 122 (27), 105 (100), 77 (39), 51 (11). Anal. 

Calcd for C13H17NO: C, 76.81; H, 8.43; N, 6.89. Found: C, 76.73; H, 8.49; N, 6.88.  

Synthesis of N-((E)-hex-1-en-1-yl)benzamide (JACS-11a) [CAS: 474352-83-5]: An 

oven-dried flask was charged with bis(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) 

(16.0 mg, 0.05 mmol), 1,4-bis(dicyclohexylphosphino) butane (27.0 mg, 0.06 mmol) and 
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ytterbium triflate (24.8 mg, 0.04 mmol), benzamide (JACS-3a, 121.1 mg, 1.00 mmol) and 

flushed with nitrogen. Subsequently, dry DMF (3.00 mL), 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 

2.00 mmol) and water (108 μL, 6.00 mmol) were added via syringe. The resulting solution 

was stirred for 6 h at 60 °C. After cooling down to ambient temperature 3 Å molecular sieves 

(500 mg) and triethylamine (200 L) were added to the reaction mixture, and stirring was 

continued for 24 h at 110 °C, then poured into an aqueous NaHCO3 solution (30 mL). The 

resulting mixture was extracted repeatedly with 20 mL portions of ethyl acetate, the combined 

organic layers were washed with water and brine, dried with MgSO4, filtered, and the 

volatiles were removed in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica 

gel, ethyl acetate/hexane 1:9) yielding a 4:1 mixture of JACS-11a and JACS-10a (180.9 mg, 

89%) as a white solid. 
1
H-NMR (600.3 MHz, CDCl3, 25 °C): δ = 7.78 (d, 

3
J = 7.4 Hz, 2H), 

7.69 (d, 
3
J = 8.4 Hz, 1H), 7.50 (t, 

3
J = 7.3 Hz, 1H), 7.43 (t, 

3
J = 7.7 Hz, 2H), 6.94 (dd, 

3
J = 14.0, 10.6 Hz, 1H), 5.30 (dt, 

3
J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (q, 

3
J = 6.8 Hz, 2H), 1.30–1.38 

(m, 4H), 0.89 ppm (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3H). 

13
C-NMR (150.9 MHz, CDCl3, 25 °C): δ = 164.3, 

133.9, 131.9, 128.7, 127.0, 121.1, 112.3, 31.4, 25.5, 22.3, 13.9 ppm. MS (EI, 70 eV): 

m/z (%) = 203 (17, [M
+
]), 122 (26), 105 (100), 77 (41), 51 (12), 44 (15). 

VI.3.3. Deuterium-labeling experiments and experimental data: 

N-[1’-Deutero-(E)-hex-1-en-1-yl]-2-pyrrolidinone (JACS-6aa) was synthesized following 

the E-selective method for the addition of secondary amides to terminal alkynes using 2-

pyrrolidinone (JACS-1a, 77 μL, 1.00 mmol) and 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a, 234 μL, 

2.00 mmol, DG = 92%) and purified by column chromatography (silica gel, ethyl 

acetate/hexane 1:3), yielding the product JACS-6aa as a colorless oil (155.7 mg, 93%). 
1
H-

NMR (400.1 MHz, CDCl3): δ = 4.83 (t, 
3
J = 7.0 Hz, 1H), 3.37–3.43 (m, 2H), 2.37 (t, 

3
J = 8.2 Hz, 2H), 1.94–2.03 (m, 4H), 1.19–1.30 (m, 4H), 0.80 (t, 

3
J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 

13
C-

NMR (101.6 MHz, CDCl3): δ = 172.4, 123.2 (t, JC-D = 25.9 Hz), 112.0, 45.1, 32.1, 31.1, 29.5, 

21.9, 17.3, 13.7 ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 6.82 (br, 1D) ppm. MS (EI, 70 eV): 

m/z (%) = 169 (66, [M
+
]), 139 (7), 125 (100), 97 (43), 81 (3). Anal. Calcd for C10H16NOD: C, 

71.38; H, 9.58; N, 8.32. Found: C, 71.15; H, 9.79; N, 8.02.  

N-[2’-Deutero-(E)-hex-1-en-1-yl]-2-pyrrolidinone (JACS-6ab) was synthesized following 

the E-selective method for the addition of secondary amides to terminal alkynes using N-[D]-

2-pyrrolidinone (JACS-1b, 86.1 mg, 1.00 mmol, DG = 85%) and 1-hexyne (JACS-5b, 

229 μL, 2.00 mmol) and purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexane 

1:3), yielding the product JACS-6ab as a colorless oil (152.5 mg, 91%). 
1
H-NMR 
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(400.1 MHz, CDCl3): δ = 6.77 (s, 1H), 3.38–3.43 (m, 2H), 2.38 (t, 
3
J = 8.2 Hz, 2H), 1.95–

2.04 (m, 4H), 1.19–1.30 (m, 4H), 0.80 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 

13
C-NMR (101.6 MHz, 

CDCl3): δ = 172.4, 123.4, 111.8 (t, JC-D = 23.1 Hz,), 45.1, 32.1, 31.1, 29.4, 21.9, 17.3, 13.7 

ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 4.91 (br, 1D) ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 169 

(62, [M
+
]), 139 (8), 125 (100), 97 (45), 81 (5). Anal. Calcd for C10H16NOD: C, 71.38; H, 9.58; 

N, 8.32. Found: C, 71.19; H, 9.79; N, 7.97.  

N-[1’-Deutero-(Z)-hex-1-en-1-yl]-2-pyrrolidinone (JACS-7aa) was synthesized following 

the Z-selective method for the addition of secondary amides to terminal alkynes using 2-

pyrrolidinone (JACS-1a, 77 μL, 1.00 mmol) and 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a, 234 μL, 

2.00 mmol, DG = 92%) and purified by column chromatography (silica gel, ethyl 

acetate/hexane 1:3), yielding the product JACS-7aa as a colorless oil (148.1 mg, 89%). 
1
H-

NMR (600.3 MHz, CDCl3): δ = 4.77–4.82 (m, 1H), 3.71 (td, 
3
J = 7.1, 2.1 Hz, 2H), 2.36 (t, 

3
J = 8.1 Hz, 2H), 2.13 (q, 

3
J = 7.5 Hz, 2H), 2.00–2.07 (m, 2H), 1.26–1.34 (m, 4H), 0.82–0.87 

(m, 3H) ppm. 
13

C-NMR (150.9 MHz, CDCl3): δ = 174.5, 121.8 (t, JC-D = 26.8 Hz), 116.5, 

48.6, 32.3, 30.1, 26.8, 22.2, 18.5, 13.8 ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 6.38 (br, 1D) 

ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 168 (10, [M
+
]), 139 (27), 125 (100), 97 (50), 83 (39). Anal. 

Calcd for C10H16NOD: C, 71.38; H, 9.58; N, 8.32. Found: C, 71.23; H, 9.75; N, 7.99. 

N-[2’-Deutero-(Z)-hex-1-en-1-yl]-2-pyrrolidinone (JACS-7ab) was synthesized following 

the Z-selective method for the addition of secondary amides to terminal alkynes using 1-[D]-

2-pyrrolidinone (JACS-1b, 86.1 mg, 1.00 mmol, DG = 85%) and 1-hexyne (JACS-5b, 

229 μL, 2.00 mmol) and purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexane 

1:3), yielding the product JACS-7ab as a colorless oil (151.2 mg, 90%). 
1
H-NMR 

(600.3 MHz, CDCl3): δ = 6.38 (s, 1H), 3.76–3.79 (m, 2H), 2.43 (t, 
3
J = 8.22 Hz, 2H), 2.19 (t, 

3
J = 7.13 Hz, 2H), 2.06–2.13 (m, 2H), 1.32–1.40 (m, 4H), 0.89–0.93 (m, 3H) ppm. 

13
C-NMR 

(150.9 MHz, CDCl3): δ = 174.5, 122.1, 116.6 (t, JC-D = 23.5 Hz,), 48.6, 32.3, 30.3, 26.8, 22.3, 

18.6, 13.9 ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 4.86 (br, 1D) ppm. MS (EI, 70 eV): 

m/z (%) = 168 (12, [M
+
]), 139 (28), 125 (100), 97 (49), 81 (35). Anal. Calcd for C10H16NOD: 

C, 71.38; H, 9.58; N, 8.32. Found: C, 71.15; H, 9.72; N, 7.95.  

N-[1’-Deutero-(E)-hex-1-en-1-yl]succinimide (JACS-8aa) [CAS: 919083-08-2] was 

synthesized following the E-selective method for the addition of imides to terminal alkynes 

using succinimide (JACS-2a, 99.1 mg, 1.00 mmol), 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5b, 234 μL, 

2.00 mmol, DG = 92%) and DMF-d7 (1.00 mL) and purified by column chromatography 

(silica gel, ethyl acetate/hexane 1:3), yielding the product JACS-8aa as a yellowish oil 
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(136.0 mg, 75%). 
1
H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): δ = 6.53 (t, 

3
J = 7.3 Hz, 1H) 2.67 (s, 3H) 

2.07 (td, 
3
J = 7.5 Hz, 2H) 1.22–1.43 (m, 4H) 0.85 (t, 

3
J = 7.2 Hz, 3H) ppm. 

13
C-NMR 

(101.6 MHz, CDCl3): δ = 175.3, 124.3, 117.6 (t, JC-D = 27.1 Hz), 31.2, 30.4, 27.6, 21.9, 13.6 

ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 6.43 (br, 1D) ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 182 (8, 

[M
+
]), 139 (83), 100 (93), 83 (100), 68 (65). Anal. Calcd for C10H14NO2D: C, 65.91; H, 7.74; 

N, 7.69. Found: C, 65.81; H, 8.00; N, 7.49.  

N-[2’-Deutero-(E)-hex-1-en-1-yl]succinimide (JACS-8ab) was synthesized following the 

E-selective method for the addition of imides to terminal alkynes using N-[D]-succinimide 

(JACS-2b, 100.1 mg, 1.00 mmol, DG = 81%) and 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 2.00 mmol) 

and purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexane 1:3), yielding the 

product JACS-8ab as a yellowish oil (131.0 mg, 72%). 
1
H-NMR (600.3 MHz, CDCl3): 

δ = 6.39 (s, 1H), 2.69 (s, 4H), 2.08 (t, 
3
J = 7.3 Hz, 2H), 1.35–1.41 (m, 2H), 1.27–1.34 (m, 

2H), 0.87 (t, 
3
J = 7.3 Hz, 3H) ppm. 

13
C-NMR (150.9 MHz, CDCl3): δ = 175.6, 124.5 (t, JC-

D = 24.5 Hz), 117.8, 31.3, 30.6, 27.8, 22.2, 13.9 ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 6.61 

(br, 1D) ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 182 (9, [M
+
]), 139 (80), 100 (95), 83 (100), 68 (62). 

Anal. Calcd for C10H14NO2D: C, 65.91; H, 7.74; N, 7.69. Found: C, 65.71; H, 8.05; N, 7.40.  

N-[1’-Deutero-(Z)-hex-1-en-1-yl]succinimide (JACS-9aa) [CAS: 919086-95-6] was 

synthesized following the Z-selective method for the addition of imides to terminal alkynes 

using succinimide (JACS-2a, 99.1 mg, 1.00 mmol) and 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a, 234 μL, 

2.00 mmol, DG = 92%) and purified by column chromatography (silica gel, ethyl 

acetate/hexane 1:3), yielding the product JACS-9aa as a yellowish oil (169.5 mg, 94%). 
1
H-

NMR (400.1 MHz, CDCl3): δ = 5.67 (s, 1H), 2.73 (s, 4H), 1.85–1.91 (m, 2H), 1.23–1.36 (m, 

4H), 0.81 (t, 
3
J = 7.3 Hz, 3H) ppm. 

13
C-NMR (101.6 MHz, CDCl3): δ = 175.5, 133.4, 116.4 (t, 

JC-D = 27.7 Hz), 30.6, 28.3, 27.6, 22.2, 13.7 ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 5.87 (br, 

1D) ppm. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 183 (100, [M
+
]), 139 (30), 111 (14), 83 (25), 57 (17). 

Anal. Calcd for C10H14NO2D: C, 65.91; H, 7.74; N, 7.69. Found: C, 65.81; H, 8.00; N, 7.49.  

N-[2’-Deutero-(Z)-hex-1-en-1-yl]succinimide (JACS-9ab) was synthesized following the 

Z-selective method for the addition of imides to terminal alkynes using N-[D]-succinimide 

(JACS-2b, 100.1 mg, 1.00 mmol, DG = 81%) and 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 2.00 

mmol) and purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexane 1:3), yielding 

the product JACS-9ab as a yellowish oil (165.2 mg, 91%). 
1
H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 

δ = 5.81 (s, 1H), 2.73 (s, 4H), 1.88 (t, 
3
J = 7.3 Hz, 2H), 1.23–1.35 (m, 4H), 0.82 (t, 

3
J = 7.2 

Hz, 3H) ppm. 
13

C-NMR (101.x MHz, CDCl3): δ = 175.5, 133.3 (t, JC-D = 21.3 Hz), 116.6, 
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30.5, 28.3, 27.6, 22.2, 13.7 ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 5.76 (br, 1D) ppm. MS 

(EI, 70 eV): m/z (%) = 183 (100, [M
+
]), 139 (30), 111 (14), 83 (25), 57 (17). Anal. Calcd for 

C10H14NO2D: C, 65.91; H, 7.74; N, 7.69. Found: C, 65.81; H, 8.00; N, 7.49.  

N-[1’-Deutero-(Z)-hex-1-en-1-yl]benzamide (JACS-10aa) [CAS: 1095320-68-5] was 

synthesized following the Z-selective method for the addition of primary amides to terminal 

alkynes using benzamide (JACS-3a, 121.1 mg, 1.00 mmol) and 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a, 

234 μL, 2.00 mmol, DG = 92%) in the absence of water and purified by column 

chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexane 1:9), yielding the product JACS-10aa as a 

yellowish oil (182.8 mg, 90%). 
1
H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): δ = 7.76 (d, 

3
J = 7.2 Hz, 3H), 

7.49 (t, 
3
J = 7.3 Hz, 1H), 7.41 (t, 

3
J = 7.5 Hz, 2H), 4.38 (t, 

3
J = 7.2 Hz, 1H), 2.08 (q, 

3
J = 7.4 Hz, 2H), 1.31–1.43 (m, 4H), 0.90 (t, 

3
J = 7.0 Hz, 3H) ppm. 

13
C-NMR (101.6 MHz, 

CDCl3): δ = 164.3, 134.0, 131.7, 128.6, 126.9, 120.9 (t, JC-D = 27.7 Hz), 112.1, 31.4, 25.4, 

22.2, 13.8, ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 6.96 (br, 1D) ppm. MS (EI, 70 eV): 

m/z (%) = 205 (67, [M
+
]), 187 (24), 161 (3), 105 (100), 77 (2). Anal. Calcd for C13H16NOD: 

C, 76.43; H, 7.89; N, 6.86. Found: C, 76.73; H, 8.60; N, 6.87.  

N-[2’-Deutero-(Z)-hex-1-en-1-yl]benzamide (JACS-10ab) [CAS: 1095320-67-4] was 

synthesized following the Z-selective method for the addition of primary amides to terminal 

alkynes using N,N-[D2]-benzamide (JACS-3b, 123.2 mg, 1.00 mmol, DG = 75%) and 1-

hexyne (JACS-5b, 229 μL, 2.00 mmol) in the absence of water and purified by column 

chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexane 1:9), yielding the product JACS-10ab as a 

yellowish oil (182.8 mg, 90%). 
1
H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): δ = 7.81 (d, 

3
J = 7.2 Hz, 2H), 

7.72 (s, 1H), 7.51–7.56 (m, 1H), 7.47 (t, 
3
J = 7.3 Hz, 2H), 6.92 (dd, 

3
J = 6.3, 4.6 Hz, 1H), 2.10 

(t, 
3
J = 7.2 Hz, 2H), 1.35–1.47 (m, 4H), 0.94 (t, 

3
J = 7.2 Hz, 3H), ppm. 

13
C-NMR 

(101.6 MHz, CDCl3): δ = 164.3, 134.0, 131.8, 128.7, 127.0, 121.1, 112.1 (t, JC-D = 24.5 Hz), 

31.4, 25.4, 22.3, 13.8 ppm. 
2
H-NMR (61.4 MHz, CHCl3): δ = 4.93 (br, 1D) ppm. MS (EI, 

70 eV): m/z (%) = 205 (52, [M
+
]), 187 (20), 161 (2), 105 (100), 77 (2). Anal. Calcd for 

C13H16NOD: C, 76.43; H, 7.89; N, 6.86. Found: C, 76.73; H, 8.59; N, 6.87.  

VI.3.4. In situ IR experiments and experimental data: 

In situ IR experiment with 1-hexyne (JACS-5b) and 2-pyrrolidinone (JACS-1a):  

An oven-dried schlenk tube was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-

ruthenium(II) (12.8 mg, 0.04 mmol) and 4-dimethylaminopyridine (9.77 mg, 0.08 mmol) and 

was flushed with nitrogen. Dry toluene (3.00 mL) was added via syringe and the schlenk tube 
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was equipped with the fiber conduit. The in-situ IR measurement was started after 15 minutes 

of stirring at room temperature. Subsequently, tri-n-butylphosphine (31 μL, 0.12 mmol), 2-

pyrrolidinone (JACS-1a, 170.0 mg, 2.00 mmol) and 1-hexyne (JACS-5b, 463 μL, 

4.00 mmol) were added. The resulting green solution was stirred in a pre-heated heating block 

for 15 minutes at 100 °C. The measurement was stopped after an overall reaction time of 30 

minutes. The experimental data was analyzed with the iC IR reaction analysis software.  

Reference spectra1: 

1737 cm-1

C=O
2120 cm-1

-C   C-

2120 cm-1

-C   C-

1607 cm-1 &  1496 cm-1

aromatic C=C

 

Reference spectra 2: 

1685 cm-1

-CO-NH-

1413 cm-1

C=C

1664 cm-1

C=C1705 cm-1

-CO-NH- 1714 cm-1

-CO-N-R-

enamide 6a - EtOAc

2-pyrrolidinone

2-pyrrolidinone in toluene
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Time resolved spectrum: 

 

Profile of reaction compounds: 
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Spectrum compound 1: 

Component #1

2-pyrrolidinone

 

Spectrum compound 2: 

Component #2
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Spectrum compound 3: 

DMAP

Component #3

 

Spectrum compound 4: 

Component #4
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Spectrum compound 5 and 6: 

Toluene

Enamide 6a

Component #5

Component #6

 

VI.3.5. Determination of kinetic isotope effects.  

Hydroamidation competition reactions of secondary amides: 

Competition reactions with 1-hexyne (JACS-5b) and 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a): An 

oven-dried flask was charged with bis(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) 

(6.4 mg, 0.02 mmol) and DMAP (4.99 mg, 0.04 mmol) and flushed with nitrogen. 

Subsequently, tri-n-butylphosphine (15 μL, 0.06 mmol), 2-pyrrolidinone (JACS-1a, 77 μL, 

1.00 mmol), 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 2.00 mmol), 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a, 234 μL, 

2.00 mmol, DG = 96%) and dry toluene (3.00 mL) were added via syringe. The resulting 

green solution was stirred for 15 h at 100 °C and was then poured into aqueous NaHCO3 

solution (30 mL). The resulting mixture was extracted repeatedly with 20 mL portions of 

ethyl acetate, the combined organic layers were washed with water and brine, dried with 

MgSO4, filtered, and the volatiles were removed in vacuo. A kinetic isotope effect of 1.56 

was determined by NMR (determined by the ratio of non-deuterated to deuterated product). 
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8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

3.04.24.12.02.01.00.6

Chloroform-d

0.82

0.83

0.85

1.23
1.25
1.26
1.27
1.28
1.29

1.30

1.321.98
1.99

2.00
2.01
2.02

2.03

2.05

2.07

2.39

2.41

2.43
3.42

3.44

3.46

4.84

4.86
4.87

4.88
4.90

4.92

6.79
6.83

7.25

 

Competition reactions with 2-pyrrolidinone (JACS-1a) and 1-[D]-2-pyrrolidinone 

(JACS-1b): An oven-dried flask was charged with bis(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-

ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol) and DMAP (4.99 mg, 0.04 mmol) and flushed with 

nitrogen. Subsequently, tri-n-butylphosphine (15 μL, 0.06 mmol), 2-pyrrolidinone (JACS-1a, 

154 μL, 2 mmol), 1-[D]-2-pyrrolidinone (JACS-1b, 172.2 mg, 2.00 mmol, DG = 85%) 1-

hexyne (JACS-5b, 115 μL, 1.00 mmol), and dry toluene (3.00 mL) were added via syringe. 

The resulting green solution was stirred for 15 h at 100 °C and was then poured into aqueous 

NaHCO3 solution (30 mL). The resulting mixture was extracted repeatedly with 20 mL 

portions of ethyl acetate, the combined organic layers were washed with water and brine, 

dried with MgSO4, filtered, and the volatiles were removed in vacuo. A kinetic isotope effect 

of 2.33 was determined by NMR (determined by the ratio of non-deuterated to deuterated 

product). 
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Hydroamidation competition reactions of imides: 

Competition reactions with 1-hexyne (JACS-5b) and 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a): An 

oven-dried flask was charged with bis(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) 

(6.4 mg, 0.02 mmol), scandium triflate (19.7 mg, 0.04 mmol) and succinimide (JACS-2a, 

99.1 mg, 1.00 mmol) and flushed with nitrogen. Subsequently, tri-n-butylphosphine (15 μL, 

0.06 mmol), 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 2.00 mmol), 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a, 234 μL, 

2.00 mmol, DG = 96%) and dry DMF (3.00 mL) were added via syringe. The resulting 

colorless solution was stirred for 15 h at 60 °C, then poured into an aqueous NaHCO3 solution 

(30 mL). The resulting mixture was extracted repeatedly with 20 mL portions of ethyl acetate, 

the combined organic layers were washed with water and brine, dried with MgSO4, and 

filtered, and the volatiles were removed in vacuo. A kinetic isotope effect of 2.23 was 

determined by NMR (determined by the ratio of non-deuterated to deuterated product). 
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Hydroamidation competition reactions of primary amides: 

Competition reactions with 1-hexyne (JACS-5b) and 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a): An 

oven-dried flask was charged with benzamide (JACS-3a, 121.1 mg, 1.00 mmol), bis(2-

methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (16.0 mg, 0.05 mmol), 1,4-

bis(dicyclohexylphosphino) butane (27.0 mg, 0.06 mmol) and ytterbium triflate (24.8 mg, 

0.04 mmol) and flushed with nitrogen. Subsequently, 1-hexyne (JACS-5b, 229 μL, 

2.00 mmol), 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a, 234 μL, 2.0 mmol, DG = 96%) and dry DMF 

(3.00 mL) were added via syringe. The resulting solution was stirred for 6 h at 60 °C, then 

poured into an aqueous NaHCO3 solution (30 mL). The resulting mixture was extracted 

repeatedly with 20 mL portions of ethyl acetate, the combined organic layers were washed 

with water and brine, dried with MgSO4, filtered, and the volatiles were removed in vacuo. A 

kinetic isotope effect of 1.50 was determined by NMR (determined by the ratio of non-

deuterated to deuterated product). 



 VI. Experimenteller Teil 

 203 

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

3.24.32.10.90.62.00.9

Chloroform-d

7.79

7.77
7.66

7.53
7.51 7.49

7.46
7.44

7.42

7.25
6.92
6.90

6.89

6.87

4.86
4.85
4.84

4.83
4.82

2.11

2.09

2.07

2.05

1.82

1.44
1.44

1.42
1.42
1.41
1.40
1.38
1.37
1.35
1.33

0.93

0.91

0.89

 

VI.3.6. In situ NMR experiments and experimental data. 

E-selective hydroamidation protocol: 

In situ NMR experiments with 1-[D]-2-pyrrolidinone (JACS-1b): A 5 mm NMR tube 

was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (31.9 mg, 0.10 mmol) 

and DMAP (24.4 mg, 0.20 mmol). The tube was sealed with a rubber septum and purged with 

alternating vacuum and nitrogen cycles. Subsequently, tri-n-butylphosphine (77 µL, 

0.30 mmol), 1-[D]-2-pyrrolidinone (JACS-1b, 20 µL, 0.25 mmol, DG = 85%), benzene-d6 

(5 µL, 0.06 mmol) and dry toluene (0.50 mL) were added via syringe and placed in an 

ultrasonic bath for 15 min to give a clear yellow solution. Spectra 1h/1d/1p{h} were recorded 

at 22 °C. The sample was heated to 100 °C for 5 min and spectra 2h/2d/2p{h} were recorded. 

After cooling down the sample to 22 °C spectra 3h/3d/3p{h} was recorded. 1-[D]-hexyne 

(JACS-5a, 59 µL, 0.5 mmol, DG = 96%) was added and spectrum 4d was taken at 22°C, 

spectrum 5d at 100°C and spectrum 6d after cooling down the sample to 22°C. 
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spectrum 1h: 
1
H-NMR (400.1 MHz, 295 K): 

ARN832-h.001.esp
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spectrum 1d: 
2
H-NMR (61.4 MHz, 295 K): 

ARN832-d.001.esp
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spectrum 1p{h}: 
31

P-NMR (162.0 MHz, 295 K): 
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spectrum 2h: 
1
H-NMR (400.1 MHz, 373 K): 
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spectrum 2d: 
2
H-NMR (61.4 MHz, 373 K): 

ARN832a-d.001.esp
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spectrum 2p{h}: 
31

P-NMR (162.0 MHz, 373 K): 

ARN832a-p.001.esp
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spectrum 3h: 
1
H-NMR (400.1 MHz, 295 K): 
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spectrum 3d: 
2
H-NMR (61.4 MHz, 295 K): 

ARN832b-d.001.esp
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spectrum 3p{h}: 
31

P-NMR (162.0 MHz, 295 K): 

ARN832b-p.001.esp
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spectrum 4d: 
2
H-NMR (61.4 MHz, 295 K): 

ARN832c-d.001.esp
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spectrum 5d: 
2
H-NMR (61.4 MHz, 373 K): 

ARN832d-d.001.esp
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spectrum 6d: 
2
H-NMR (61.4 MHz, 295 K): 
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In situ NMR experiments with 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a): A 5 mm NMR tube was 

charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (31.9 mg, 0.10 mmol) and 

DMAP (18.3 mg, 0.15 mmol). The tube was sealed with a rubber septum and purged with 

alternating vacuum and nitrogen cycles. Subsequently, tri-n-butylphosphine (77 µL, 

0.30 mmol), 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a, 59 µL, 0.5 mmol, DG = 96%), benzene-d6 (20 µL, 

0.24 mmol) and dry toluene (0.50 mL) were added via syringe and placed in an ultrasonic 

bath for 15 min to give a clear yellow solution. Spectrum 7d was recorded at 22 °C. The 

sample was heated to 100 °C for 5 min and after cooling down to 22°C spectrum 8d was 

recorded.  
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spectrum 7d: 
2
H-NMR (61.4 MHz, 295 K): 

Sal406.002.esp

8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10 -12 -14 -16 -18 -20 -22

Chemical Shift (ppm)

1.000.39

1
.7

7
1
.8

1

1
.9

9

7
.4

0

 

spectrum 8d: 
2
H-NMR (61.4 MHz, 373 K): 

Sal406.003.esp
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In situ NMR experiments with 1-[D]-hex-1-yne (JACS-5a) and 2-pyrrolidinone 

(JACS-1a): A 5 mm NMR tube was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-

ruthenium(II) (31.9 mg, 0.10 mmol) and DMAP (18.3 mg, 0.15 mmol). The tube was sealed 

with a rubber septum and purged with alternating vacuum and nitrogen cycles. Subsequently, 

tri-n-butylphosphine (77 µL, 0.30 mmol), 2-pyrrolidione (JACS-1a, 19 µL, 0.25 mmol), 1-

[D]-hex-1-yne (JACS-5a, 59 µL, 0.5 mmol, DG = 96%), benzene-d6 (20 µL, 0.24 mmol) and 

dry toluene (0.50 mL) were added via syringe and placed in an ultrasonic bath for 15 min to 

give a clear yellow solution. The sample was heated to 100 °C for 10 min and after cooling 

down to 22°C spectrum 9d was recorded.  
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spectrum 9d: 
2
H-NMR (61.4 MHz, 295 K): 

sal407.001.esp
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In situ NMR experiments with 2-pyrrolidinone (JACS-1a): A 5 mm NMR tube was 

charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (31.9 mg, 0.10 mmol) and 

DMAP (24.4 mg, 0.20 mmol). The tube was sealed with a rubber septum and purged with 

alternating vacuum and nitrogen cycles. Subsequently, tri-n-butylphosphine (77 µL, 

0.30 mmol), 2-pyrrolidinone (JACS-1a, 19 µL, 0.25 mmol) and toluene-d8 (0.50 mL) were 

added via syringe and placed in an ultrasonic bath for 15 min to give a clear yellow solution. 

Spectra 10h/10p{h} were recorded at 22 °C. The sample was heated to 100 °C for 5 min and 

spectra 11h/11p{h} were recorded. After cooling down the sample to 22 °C 

spectra 12h/12p{h}/12h{p}/12p/12ppCOSY/12hpHMQC were recorded. 
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spectrum 10p{h}: 
31

P-NMR (162.0 MHz, 295 K): 

ARN833-p.001.esp
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spectrum 11h: 
1
H-NMR (400.1 MHz, 373 K): 

ARN833a-h.001.esp
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spectrum 11p{h}: 
31

P-NMR (162.0 MHz, 373 K): 
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spectrum 12h: 
1
H-NMR (600.3 MHz, 295 K): 
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spectrum 12p{h}: 
31

P-NMR (242.9 MHz, 295 K): 
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spectrum 12h{p}: 
1
H-NMR (400.1 MHz, 295 K): 

ARN833b-1H{31P}.001.esp
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spectrum 12p: 
31

P-NMR (242.9 MHz, 295 K): 

ARN833c-pgek.001.esp
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spectrum 12hpHMQC: (600.3 MHz, 242.9 MHz, 295 K): 
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spectrum 12ppCOSY: (242.9 MHz, 295 K): 
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In situ NMR experiments with 1-hexyne (JACS-5b): A 5 mm NMR tube was charged 

with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (31.9 mg, 0.10 mmol) and DMAP 

(18.3 mg, 0.15 mmol). The tube was sealed with a rubber septum and purged with alternating 

vacuum and nitrogen cycles. Subsequently, tri-n-butylphosphine (77 µL, 0.30 mmol), 1-

hexyne (JACS-5b, 59 µL, 0.5 mmol) and dry toluene-d8 (0.50 mL) were added via syringe 

and placed in an ultrasonic bath for 15 min to give a clear yellow solution. 

Spectra 12h/13p{h} were recorded at 22 °C. The sample was heated to 100 °C for 5 min and 

spectra 14h/14p{h} were recorded. After cooling down the sample to 22 °C 

spectra 15h/15p{h} were recorded. 
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spectrum 13h: 
1
H-NMR (600.3 MHz, 295 K): 
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spectrum 13p: 
31

P-NMR (242.9 MHz, 295 K): 
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spectrum 14h: 
1
H-NMR (600.3 MHz, 373 K): 
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spectrum 14p: 
31

P-NMR (242.9 MHz, 373 K): 
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spectrum 15h: 
1
H-NMR (600.3 MHz, 295 K): 
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spectrum 15p: 
31

P-NMR (242.9 MHz, 295 K): 
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In situ NMR experiments with 2-pyrrolidinone (JACS-1a) and phenylacetylene-2-
13

C 

(JACS-5c): A 5 mm NMR tube was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-

ruthenium(II) (31.9 mg, 0.10 mmol) and DMAP (24.4 mg, 0.20 mmol). The tube was sealed 

with a rubber septum and purged with alternating vacuum and nitrogen cycles. Subsequently, 
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tri-n-butylphosphine (77 µL, 0.30 mmol), 2-pyrrolidinone (JACS-1a, 19 µL, 0.25 mmol) and 

toluene-d8 (0.50 mL) were added via syringe and placed in an ultrasonic bath for 15 min to 

give a clear yellow solution. The sample was heated to 100 °C for 5 min and phenylacetylene-

2-
13

C (JACS-5c, 56.0 μL, 0.5 mmol) was added. Spectra 16h/16c were recorded at 22 °C. The 

sample was heated to 100 °C for 5 minutes and after cooling down the sample spectra 17h/17c 

were recorded at 22 °C. 

spectrum 16h: 
1
H-NMR (600.3 MHz, 295 K): 
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zoom: 
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spectrum 16c: 
13

C-NMR (150.9 MHz, 295 K): 

ARN1364C-C.ESP
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zoom: 
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spectrum 17h: 
1
H-NMR (600.3 MHz, 295 K): 

ARN1364d-h.esp
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spectrum 17c: 
13

C-NMR (150.9 MHz, 295 K): 

ARN1364d-c.esp
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Z-selective hydroamidation protocol: 

In situ NMR experiments with 2-pyrrolidinone (JACS-1a): A 5 mm NMR tube was 

charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (31.9 mg, 0.10 mmol), 1,4-

bis(dicyclohexylphosphino) butane (50.7 mg, 0.11 mmol) and scandium triflate (100.0 mg, 

0.2 mmol). (Ytterbium(III) is paramagnetic, therefore we used Scandium(III) triflate, which is 

diamagnetic and shows a similar activity in hydroamidation experiments) The tube was sealed 

with a rubber septum and purged with alternating vacuum and nitrogen cycles. Subsequently, 

2-pyrrolidinone (JACS-1a, 19 µL, 0.25 mmol) and DMF-d7 (0.80 mL) were added via 

syringe and placed in an ultrasonic bath for 30 min to give a cloudy suspension. 

Spectra 18h/18p were recorded at 22 °C. The sample was heated in a water bath to 60 °C for 

15 min, afterwards the sample was centrifuged for 15 min, resulting in a clear yellow organic 

phase at the bottom of the tube and a white solid phase on top. 

Spectra 19h/19h{p}/19p/19c/19ppCOSY/19hpHMQC were recorded at 22 °C. 
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spectrum 18h: 
1
H-NMR (600.3 MHz, 295 K): 
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spectrum 18p: 
31

P-NMR (242.9 MHz, 295 K): 
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spectrum 19h: 
1
H-NMR (600.3 MHz, 295 K): 
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spectrum 19h{p}: 
1
H-NMR (600.3 MHz, 295 K): 
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spectrum 19p: 
31

P-NMR (242.9 MHz, 295 K): 
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spectrum 19c: 
13

C-NMR (150.9 MHz, 295 K): 
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spectrum 19pp-COSY: (242.9 MHz, 295 K): 
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VI.3.7. ESI-MS experiments and experimental data. 

E-selective hydroamidation protocol: 

In situ ESI-MS experiments with 1-hexyne (JACS-5b) and 2-pyrrolidinone (JACS-

1a): An oven-dried flask was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-

ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol) and 4-dimethylaminopyridine (4.9 mg, 0.04 mmol) and 

flushed with nitrogen. Subsequently, tri-n-butylphosphine (15 μL, 0.06 mmol), 2-

pyrrolidinone (JACS-1a, 77 μL, 1.00 mmol) and dry toluene (3.00 mL) were added via 

syringe. The resulting solution was stirred at 100 °C for 5 min and spectrum 1esi was 

recorded. After adding 1-hexyne (JACS-5b, 231 μL, 2.00 mmol) the solution was stirred at 

100 °C for 5 min and spectrum 2esi was recorded. Spectra 3esi, 4esi, 5esi, 6esi and 7esi were 

recorded after stirring at 100°C for 15, 30, 40, 150 and 470 min. 
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spectrum 1esi: 

overview: 
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m/z (% relative to peak at 712.31) = 706.33 (13), 707.32 (5), 708.33 (5), 709.33 (33), 

710.32 (43), 711.33 (57), 712.31 (100), 713.31 (35), 714.32 (51), 715.31 (20), 716.33 (4), 

Calc.: 706.41 (14), 707.41 (6), 708.41 (6), 709.40 (34), 710.40 (45), 711.41 (59), 712.40 

(100), 713.41 (36), 714.41 (54), 715.41 (20), 716.41 (4). 
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assignment m/z = 792.43: 
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spectrum 2esi: 

overview: 

833.51

798.45

500 1000 1500 2000 2500 m/z  
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assignment m/z = 798.45: 
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Ru(PC12H27)1(C7H10N2)2(C4H6NO)1(C6H10)2H+H+ m/z = 798.48
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m/z (% relative to peak at 798.45) = 792.47 (13), 793.46 (7), 794.45 (7), 795.46 (32), 

796.47 (49), 797.46 (63), 798.45 (100), 799.45 (44), 800.46 (58), 801.45 (24), 802.43 (6), 

Calc.: 792.48 (13), 793.48 (7), 794.48 (6), 795.48 (33), 796.48 (45), 797.48 (60), 798.48 

(100), 799.48 (42), 800.48 (54), 801.48 (24), 802.48 (5). 

CID-fragmentation of species at m/z = 798.45: 
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assignment m/z = 833.51: 
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Ru(PC12H27)2(C7H10N2)2(C6H10)1H1, m/z = 833.53
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m/z (% relative to peak at 833.51) = 827.50 (12), 828.50 (8), 829.51 (6), 830.52 (30), 

831.51 (45), 832.51 (62), 833.51 (100), 834.51 (47), 835.51 (56), 836.50 (26), 837.50 (10), 

838.52 (4), Calc.: 827.53 (13), 828.54 (7), 829.53 (6), 830.53 (33), 831.53 (46), 832.53 (60), 

833.53 (100), 834.53 (43), 835.53 (54), 836.53 (24), 837.54 (6), 838.54 (1). 

spectrum 3esi: 

overview: 

549.2
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spectrum 4esi: 

overview: 
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spectrum 5esi: 

overview: 
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assignment m/z = 593.28: 

593.29
675.38

716.37
757.48

798.46

833.53

921.71
1003.81 1085.92

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

5x10

Intens.

400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 m/z

587.26
588.19 589.24

590.28 591.33

592.29

593.28

594.27

595.28

596.33

597.41

587.35
588.35 589.34

590.34
591.34

592.34

593.34

594.35

595.34

596.35

Ru(PC12H27)2(C4H6NO)1H2+H+, m/z = 593.34
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m/z (% relative to peak at 593.28) = 587.26 (11), 588.19 (4), 589.24 (5), 590.28 (32), 

591.33 (36), 592.29 (57), 593.28 (100), 594.27 (38), 595.28 (59), 596.33 (25), 597.41 (12), 

Calc.: 587.35 (14), 588.35 (5), 589.34 (5), 590.34 (36), 591.34 (45), 592.34 (57), 593.34 

(100), 594.35 (29), 595.34 (54), 596.35 (16), 597.35 (3). 

assignment m/z = 675.38: 
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Ru(PC12H27)2(C4H6NO)1(C6H10)1H2+H+, m/z = 675.42
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m/z (% relative to peak at 675.38) = 669.37 (12), 670.38 (17), 671.32 (22), 672.40 (36), 

673.36 (59), 674.39 (62), 675.38 (100), 676.39 (53), 677.38 (65), 678.40 (39), 679.41 (20), 

Calc.: 669.42 (14), 670.43 (5), 671.42 (5), 672.42 (34), 673.42 (45), 674.42 (58), 675.42 

(100), 676.42 (34), 677.42 (54), 678.43 (19), 679.43 (3). 
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assignment m/z = 716.38: 

593.29 716.37

757.48

798.46

833.53

921.71

1003.81
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Ru(PC12H27)1(C7H10N2)2(C4H6NO)1(C6H10)1H1+H+, m/z = 716.40
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m/z (% relative to peak at 716.38) = 710.36 (21), 711.37 (15), 712.37 (8), 713.41 (42), 

714.40 (36), 715.37 (62), 716.38 (100), 717.35 (43), 718.36 (56), 719.40 (24), 720.26 (7), 

Calc.: 710.40 (14), 711.40 (6), 712.40 (6), 713.40 (34), 714.40 (45), 715.40 (58), 716.40 

(100), 717.40 (37), 718.40 (54), 719.40 (21), 720.26 (5). 

assignment m/z = 757.48: 
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Ru(PC12H27)2(C4H6NO)1(C6H10)2H2+H+, m/z = 757.50
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m/z (% relative to peak at 757.48) = 751.49 (16), 752.46 (10), 753.44 (16), 754.49 (37), 

755.49 (54), 756.49 (71), 757.48 (100), 758.47 (58), 759.51 (69), 760.50 (36), 761.47 (18), 

762.46 (14), Calc.: 751.50 (14), 752.51 (6), 753.50 (6), 754.50 (34), 755.50 (45), 756.50 (59), 

757.50 (100), 758.50 (39), 759.50 (54), 760.50 (22), 761.51  (5), 762.50 (0). 
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assignment m/z = 798.45: 
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Ru(PC12H27)1(C7H10N2)2(C4H6NO)1(C6H10)2H+H+ m/z = 798.48
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m/z (% relative to peak at 798.45) = 792.47 (16), 793.48 (12), 794.52 (11), 795.49 (35), 

796.47 (46), 797.47 (62), 798.46 (100), 799.48 (43), 800.47 (56), 801.48 (21), 802.49 (7), 

Calc.: 792.48 (13), 793.48 (7), 794.48 (6), 795.48 (33), 796.48 (45), 797.48 (60), 798.48 

(100), 799.48 (42), 800.48 (54), 801.48 (24), 802.48 (5). 

assignment m/z = 833.51 (827.53–843.58): 

593.29 675.38
716.37

757.48
798.46

833.53

921.71 1003.81 1085.92
0.00

0.25

0.50

0.75

1.00
5x10

Intens.

400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 m/z

827.53 828.54 829.55

830.54
831.54

832.54

833.53

834.53
835.53

836.54
837.55 838.58 839.58

840.57 841.58 842.58 843.58

827.53 828.54 829.53

830.53
831.53

832.53

833.53

834.53
835.53

836.53

837.54

Ru(PC12H27)2(C7H10N2)2(C6H10)1H, m/z = 833.53

830.51 831.51 832.51

833.51
834.50

835.51

836.50

837.51
838.51

839.51
840.51

Ru(PC12H27)2(C7H10N2)2(C4H6NO)1H2, m/z = 836.50

833.58 834.58 835.58

836.58
837.58

838.58

839.58

840.58
841.58

842.58
843.59

Ru(PC12H27)2(C4H6NO)1(C6H10)3H2+H+, m/z = 839.58

0

2

4

6

4x10

Intens.

0

500

1000

1500

2000

0

500

1000

1500

2000

0

500

1000

1500

2000

2500

828 830 832 834 836 838 840 842 m/z

species I)

species II)

species III)

 

m/z (% relative to peak at 833.53) = 827.53 (13), 828.54 (6), 829.55 (6), 830.54 (31), 

831.54 (43), 832.54 (60), 833.53 (100), 834.53 (47), 835.53 (60), 836.54 (31), 837.55 (18), 

838.58 (16), 839.58 (21), 840.57 (12), 841.58 (13), 842.58 (8), 843.58 (3), Calc. [species I 

(75%) + species II (5%) + species III (20%)]: 827.53 (12), 828.54 (6), 829.53 (6), 830.53 
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(33), 831.53 (45), 832.53 (57), 833.53 (100), 834.53 (46), 835.53 (57), 836.53 (36), 837.54 

(18), 838.58 (17), 839.58 (23), 840.58 (10), 841.58 (12), 842.58 (5), 843.59 (1). 

CID-fragmentation of species at m/z = 833.53: 

549.19
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Ru(PC12H27)1(C7H10N2)2H

Ru(PC12H27)1(PH3)(C7H10N2)2H

Ru(PC12H27)1(PC3H8)(C7H10N2)1

 

CID-fragmentation of species at m/z = 501: 
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Ru(PH3)1(PC2H6)1(C7H10N2)2

Ru(PC12H27)1(PC3H8)(C7H10N2)1
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CID-fragmentation of species at m/z = 549: 
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CID-fragmentation of species at m/z = 582: 
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CID-fragmentation of species at m/z = 631: 

631.26

200 250 300 350 400 450 500 550 600 m/z

Ru(PC12H27)1(C7H10N2)2(C6H10)1H

 

assignment m/z = 867.59–887.52: 
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Ru(PC12H27)1(C7H10N2)2(C4H6NO)1(C6H10)3H5, m/z = 883.58
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m/z (% relative to peak at 875.59) = 867.59 (5), 868.64 (5), 869.57 (25), 870.56 (28), 

871.57 (25), 872.63 (36), 873.61 (76), 874.57 (70), 875.59 (100), 876.58 (84), 877.59 (100), 

878.62 (64), 879.60 (62), 880.58 (70), 881.59 (59), 882.55 (43), 883.52 (64), 884.54 (30), 

885.55 (30), 886.55 (16), 887.53 (8), Calc. [species I (18%) + species II (23%) + species III 

(18%) + species IV (18%) + species V (23%)]: 867.63 (6), 868.63 (3), 869.63 (10), 870.63 

(18), 871.61 (30), 872.61 (47), 873.61 (70), 874.61 (72), 875.61 (100), 876.61 (64), 877.61 

(96), 878.61 (57), 879.61 (59), 880.61 (71), 881.61 (48), 882.58 (57), 883.58 (64), 884.58 

(29), 885.58 (30), 886.58 (15), 887.58 (4). 
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spectrum 6esi: 

overview: 
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assignment m/z = 593.20: 
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m/z (% relative to peak at 593.20) = 587.19 (12), 588.18 (10), 589.23 (10), 590.23 (35), 

591.21 (42), 592.23 (47), 593.20 (100), 594.20 (33), 595.20 (50), 596.16 (15), Calc.: 587.35 

(15), 588.35 (5), 589.34 (5), 590.34 (36), 591.34 (44), 592.34 (58), 593.34 (100), 594.35 (29), 

595.34 (54), 596.35 (16). 
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assignment m/z = 675.38: 
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Ru(PC12H27)2(C4H6NO)1(C6H10)1H2+H+, m/z = 675.42
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m/z (% relative to peak at 675.29) = 669.30 (9), 670.29 (25), 671.27 (32), 672.29 (49), 

673.30 (71), 674.29 (65), 675.29 (100), 676.28 (38), 677.29 (49), 678.27 (22), 679.27 (9), 

Calc.: 669.42 (14), 670.43 (5), 671.42 (5), 672.42 (34), 673.42 (45), 674.42 (58), 675.42 

(100), 676.42 (34), 677.42 (54), 678.43 (19), 679.43 (3). 

assignment m/z = 757.40: 
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m/z (% relative to peak at 757.40) = 751.41 (10), 752.39 (8), 753.37 (12), 754.39 (34), 

755.39 (46), 756.41 (60), 757.40 (100), 758.38 (54), 759.42 (60), 760.38 (42), 761.40 (17), 

Calc.: 751.50 (14), 752.51 (6), 753.50 (6), 754.50 (34), 755.50 (45), 756.50 (59), 757.50 

(100), 758.50 (39), 759.50 (54), 760.50 (22), 761.51 (5). 
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assignment m/z = 839.50: 
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m/z (% relative to peak at 839.50) = 833.47 (17), 834.45 (14), 835.49 (18), 836.49 (43), 

837.49 (50), 838.49 (60), 839.50 (100), 840.50 (64), 841.50 (66), 842.49 (46), 843.49 (18), 

844.47 (15), Calc.: 833.58 (13), 834.58 (7), 835.58 (6), 836.58 (33), 837.58 (45), 838.58 (60), 

839.58 (100), 840.58 (44), 841.58 (55), 842.58 (24), 843.59 (6), 844.58 (1). 

assignment m/z = 921.60: 
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m/z (% relative to peak at 921.60) = 915.60 (13), 916.59 (14), 917.60 (18), 918.61 (34), 

919.60 (62), 920.60 (62), 921.60 (100), 922.61 (53), 923.61 (52), 924.64 (34), 925.59 (13), 

Calc.: 915.66 (13), 916.66 (8) 917.66 (6), 918.66 (32), 919.66 (46), 920.66 (60), 921.66 (100), 

922.66 (49), 923.66 (56), 924.66 (27), 925.66 (8). 
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assignment m/z = 1003.72: 
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m/z (% relative to peak at 1003.72) = 997.68 (33), 998.72 (26), 999.69 (37), 1000.71 (56), 

1001.72 (72), 1002.71 (76), 1003.72 (100), 1004.71 (64), 1005.70 (62), 1006.73 (50), 1007.72 

(29), Calc.: 997.68 (12), 998.72 (8), 999.69 (7), 1000.71 (31), 1001.74 (46), 1002.71 (61), 

1003.72 (100), 1004.71 (54), 1005.70 (56), 1006.73 (29), 1007.72 (9). 

assignment m/z = 1085.50: 
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m/z (% relative to peak at 1085.50) = 1079.77 (32), 1080.76 (28), 1081.76 (28), 1082.81 

(78), 1083.82 (100), 1084.82 (86), 1085.80 (100), 1086.83 (76), 1087.80 (74), 1088.80 (58), 

1089.83 (21), Calc.: 1079.82 (11), 1080.82 (8), 1081.82 (7), 1082.81 (30), 1083.81 (46), 

1084.81 (62), 1085.81 (100), 1086.82 (58), 1087.81 (58), 1088.82 (32), 1089.82 (11). 
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spectrum 7esi: 

overview: 

593.3
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In situ ESI-MS experiments with [2-(Dicyclohexylphosphino)ethyl] 

trimethylammonium chloride: An oven-dried flask was charged with bis-(2-methallyl)-

cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol), 4-dimethylaminopyridine (4.9 mg, 

0.04 mmol) and [2-(Dicyclohexylphosphino)ethyl]trimethylammonium chloride (19.6 mg, 

0.06 mmol) and flushed with nitrogen. Subsequently, 2-pyrrolidinone (JACS-1a, 1a, 77 μL, 

1.00 mmol) and dry toluene (3.00 mL) were added via syringe. The resulting solution was 

stirred at 100 °C for 5 min and spectrum 8esi was recorded. After adding 1-hexyne (JACS-

5b, 231 μL, 2.00 mmol) the solution was stirred at 100 °C for 5 min and spectrum 9esi was 

recorded. 
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spectrum 8esi: 

overview: 
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assignment m/z = 225.13: 
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m/z (% relative to peak at 225.13) = 225.13 (100), 226.13 (17), 227.13 (1), Calc.: 225.18 

(100), 226.18 (16), 227.18 (1). 
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spectrum 9esi: 

overview: 

225.12
324.25 537.31
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784.53
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In situ ESI-MS experiments with (cod)Ru(met)2: An oven-dried flask was charged with 

bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol) and flushed with 

nitrogen. Dry toluene (3.00 mL) was added and the resulting solution was stirred at room 

temperature for 15 min. Spectrum 10esi was recorded. Then the solution was heated to 100°C 

for 5 min and spectrum 11esi was recorded. 

spectrum 10esi: 

overview: 

500 1000 1500 2000 2500 m/z  
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spectrum 11esi: 

overview: 

500 1000 1500 2000 2500 m/z  

In situ ESI-MS experiments with (cod)Ru(met)2 and DMAP: An oven-dried flask was 

charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol) and 4-

dimethylaminopyridine (4.9 mg, 0.04 mmol) and flushed with nitrogen. Dry toluene 

(3.00 mL) was added and the resulting solution was stirred for 15 min at room temperature. 

Spectrum 12esi was recorded. Then the solution was heated to 100°C for 5 min and spectrum 

13esi was recorded. 

spectrum 12esi: 

overview: 
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spectrum 13esi: 

overview: 
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assignment m/z = 371.12: 
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m/z (% relative to peak at 371.12) = 365.14 (20), 366.14 (1), 367.09 (8), 368.12 (37), 

369.13 (33), 370.13 (48), 371.12 (100), 372.10 (13), 373.13 (43), 374.10 (9), 375.04 (8); 

Calc.: 365.11 (16), 366.11 (3), 367.11 (6), 368.11 (37), 369.11 (44), 370.11 (19), 371.11 

(100), 372.11 (19), 373.11 (55), 374.11 (11), 375.11 (5). 
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assignment m/z = 625.21: 
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m/z (% relative to peak at 625.21) = 619.19 (20), 620.25 (11), 621.19 (11), 622.23 (37), 

623.23 (53), 624.24 (66), 625.21 (100), 626.26 (52), 627.23 (65), 628.21 (41); Calc.: 619.31 

(19), 620.32 (6), 621.31 (6), 622.31 (34), 623.31 (49), 624.31 (62), 625.31 (100), 626.31 (49), 

627.31 (54), 628.31 (21). 

assignment m/z = 716.25: 
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m/z (% relative to peak at 716.25) = 710.08 (18), 711.18 (28), 712.20 (19), 713.25 (44), 

714.24 (49), 715.25 (46), 716.24 (100), 717.24 (56), 718.22 (67), 719.23 (20), 720.21 (19); 
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Calc.: 710.37 (13), 711.37 (6), 712.37 (5), 713.37 (33), 714.37 (45), 715.37 (59), 716.37 

(100), 717.37 (42), 718.37 (55), 719.37 (23), 720.37 (5). 

In situ ESI-MS experiments with (cod)Ru(met)2 and PnBu3: An oven-dried flask was 

charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol) and 

flushed with nitrogen. Subsequently, tri-n-butylphosphine (15 μL, 0.06 mmol) and dry toluene 

(3.00 mL) were added and the resulting solution was stirred for 15 min at room temperature. 

Spectrum 14esi was recorded. Then the solution was heated to 100°C for 5 min and spectrum 

15esi was recorded. 

spectrum 14esi: 

overview: 
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spectrum 15esi: 

overview: 
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assignment m/z = 505.25: 
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m/z (% relative to peak at 505.25) = 499.26 (18), 500.28 (18), 501.26 (29), 502.27 (53), 

503.26 (82), 504.26 (59), 505.25 (100), 506.25 (25), 507.25 (43), 508.26 (13); Calc.: 499.26 

(15), 500.26 (4), 501.26 (5), 502.25 (36), 503.26 (45), 504.26 (57), 505.25 (100), 506.25 (28), 

507.25 (54), 508.26 (15). 
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assignment m/z = 761.47 
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m/z (% relative to peak at 761.47) = 755.48 (20), 756.47 (11), 757.49 (17), 758.47 (30), 

759.47 (47), 760.47 (74), 761.47 (100), 762.47 (51), 763.47 (73), 782.49 (29), 783.46 (19); 

Calc.: 755.49 (14), 756.49 (6), 757.49 (6), 758.49 (33), 759.49 (45), 760.49 (59), 761.49 

(100), 762.49 (41), 763.49 (54), 764.49 (23), 765.49 (5). 

assignment m/z = 779.47 
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m/z (% relative to peak at 779.47) = 773.50 (20), 774.44 (18), 775.46 (29), 776.48 (47), 

777.47 (69), 778.48 (74), 779.47 (100), 780.47 (43), 781.48 (48), 782.49 (14), 783.46 (7); 
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Calc.: 773.43 (13), 774.43 (7), 775.43 (6), 776.43 (32), 777.43 (46), 778.43 (60), 779.43 

(100), 780.43 (45), 781.43 (55), 782.43 (25), 783.43 (6). 

In situ ESI-MS experiments with (cod)Ru(met)2, PnBu3 and DMAP: An oven-dried 

flask was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (6.4 mg, 

0.02 mmol) and 4-dimethylaminopyridine (4.9 mg, 0.04 mmol) and flushed with nitrogen. 

Subsequently, tri-n-butylphosphine (15 μL, 0.06 mmol) and dry toluene (3.00 mL) were 

added and the resulting solution was stirred for 15 min at room temperature. Spectrum 16esi 

was recorded. Then the solution was heated to 100°C for 5 min and spectrum 17esi was 

recorded. 

Spectrum 16esi: 

overview: 
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assignment m/z = 257.20: 
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m/z (% relative to peak at 257.22) = 257.22 (100), 258.27 (12), Calc.: 257.24 (100), 258.24 

(18). 

spectrum 17esi: 

overview: 
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assignment m/z = 783.46: 
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m/z (% relative to peak at 783.46) = 777.51 (25), 778.48 (28), 779.48 (36), 780.47 (39), 

781.46 (63), 782.43 (92), 783.46 (100), 784.44 (83), 785.47 (65), 786.45 (42), 787.44 (23); 

Calc.: 777.47 (13), 778.48 (6), 779.47 (6), 780.47 (33), 781.47 (46), 782.47 (60), 783.47 

(100), 784.47 (44), 785.47 (54), 786.47 (23), 787.48 (5). 

assignment m/z = 803.51: 
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m/z (% relative to peak at 783.46) = 797.50 (47), 798.48 (60), 799.42 (37), 800.48 (81), 801.48 (68), 802.48 (79), 

803.51 (100), 804.50 (63), 805.51 (67), 806.51 (39), 807.53 (29); Calc.: 797.55 (14), 798.55 (6), 799.55 (6), 

800.55 (33), 801.55 (46), 802.55 (59), 803.55 (100), 804.55 (41) 805.55 (54), 806.55 (22), 807.55 (5). 
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In situ ESI-MS experiments with (cod)Ru(met)2, PnBu3, DMAP and [2-

(Dicyclohexylphosphino)ethyl]trimethyl-ammonium chloride: An oven-dried flask was 

charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol) and 4-

dimethylaminopyridine (4.9 mg, 0.04 mmol) and flushed with nitrogen. Subsequently, tri-n-

butylphosphine (15 μL, 0.06 mmol) and dry toluene (3.00 mL) were added and the resulting 

solution was stirred for 15 min at 100°C. The resulting yellow stock solution was transferred 

in a second oven-dried flask, which was charged with [2-

(Dicyclohexylphosphino)ethyl]trimethyl-ammonium chloride (9.8 mg, 0.03 mmol) and 

flushed with nitrogen. The resulting suspension was sonicated for 15 minutes, stirred at room 

temperature for 30 minutes and spectrum 18esi was recorded. Then the solution was heated to 

40°C for 5 min and spectrum 19esi was recorded. 

spectrum 18esi: 

overview: 
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spectrum 19esi: 

overview: 
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Z-selective hydroamidation protocol: 

In situ ESI-MS experiments with 1-hexyne (JACS-5b) and 2-pyrrolidinone (JACS-

1a): An oven-dried flask was charged with bis-(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-

ruthenium(II) (6.4 mg, 0.02 mmol) and bis(dicyclohexylphosphino) methane (12.3 mg, 

0.03 mmol) and flushed with nitrogen. Subsequently, 2-pyrrolidinone (JACS-1a, 77 μL, 

1.00 mmol), water (144 μL, 8.00 mmol) and dry toluene (3.00 mL) were added via syringe. 

The resulting solution was stirred at 100 °C for 5 min and spectrum 20esi was recorded. After 

adding 1-hexyne (JACS-5b, 231 μL, 2.00 mmol) the solution was stirred at 100 °C for 5 min 

and spectrum 21esi was recorded. Spectra 22esi, 23esi and 24esi were recorded after stirring 

at 100°C for 25, 130 and 360 min. 
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spectrum 20esi: 

overview: 
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m/z (% relative to peak at 617.25) = 611.42 (14), 612.24 (5), 613.27 (7), 614.27 (40), 

615.27 (46), 616.27 (57), 617.28 (100), 618.26 (28), 619.28 (54), 620.27 (22), 621.29 (5); 

Calc.: 611.27 (15), 612.27 (4), 613.27 (6), 614.27 (36), 615.27 (44), 616.27 (58), 617.27 

(100), 618.27 (26), 619.27 (55), 620.27 (15), 621.27 (3). 



VI. Experimenteller Teil  

 258 

assignment m/z = 919.50: 
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m/z (% relative to peak at 919.50) = 913.53 (11), 914.52 (7), 915.52 (6), 916.52 (31), 

917.52 (45), 918.52 (61), 919.50 (100), 920.50 (47), 921.50 (54), 922.49 (25), 923.49 (6); 

Calc.: 913.53 (13), 914.53 (8), 915.53 (6), 916.53 (32), 917.53 (46), 918.53 (61), 919.53 

(100), 920.53 (47), 921.53 (55), 922.53 (26), 923.53 (7). 

CID-fragmentation of species at m/z = 919.50: 
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assignment m/z = 1002.51: 
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m/z (% relative to peak at 1002.51) = 996.51 (11), 997.51 (8), 998.51 (8), 999.51 (32), 

1000.51 (48), 1001.51 (56), 1002.51 (100), 1003.51 (47), 1004.50 (52), 1005.49 (26), 1006.53 

(5); Calc.: 996.57 (13), 997.57 (7), 998.57 (7), 999.57 (32), 1000.57 (47), 1001.57 (61), 

1002.57 (100), 1003.57 (50), 1004.57 (56), 1005.57 (28), 1006.57 (8). 

CID-fragmentation of species at m/z = 1002.51: 

715.28

833.40

915.49

300 400 500 600 700 800 900 1000 m/z

Ru(P2C25H46)2(C4H6NO)

Ru(P2C25H46)2(H)

 



VI. Experimenteller Teil  

 260 

spectrum 21esi: 

overview: 
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assignment m/z = 593.38: 
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m/z (% relative to peak at 593.38) = 587.37 (11), 588.39 (5), 589.38 (9), 590.37 (32), 

591.37 (36), 592.38 (54), 593.38 (100), 594.39 (59), 595.39 (100), 596.37 (44), 597.39 (27); 

Calc.: 587.25 (15), 588.25 (5), 589.25 (5), 590.25 (36), 591.25 (45), 592.25 (58), 593.25 

(100), 594.25 (30), 595.25 (54), 596.25 (17), 597.25 (2). 
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assignment m/z = 649.43: 
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m/z (% relative to peak at 649.43) = 643.42 (18), 644.42 (17), 645.44 (22), 646.42 (50), 

647.40 (66), 648.43 (69), 649.43 (100), 650.39 (47), 651.44 (41), 652.41 (22), 653.44 (5); 

Calc.: 643.30 (15), 644.30 (5), 645.30 (6), 646.30 (35), 647.30 (45), 648.30 (58), 649.30 

(100), 650.30 (31), 651.30 (55), 652.30 (16), 653.30 (3). 

assignment m/z = 677.34: 
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m/z (% relative to peak at 677.34) = 671.44 (11), 672.43 (30), 673.44 (43), 674.45 (56), 

675.45 (100), 676.43 (72), 677.46 (90), 678.43 (66), 679.44 (35), 680.40 (42), 681.42 (16), 
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682.39 (9); Calc.: 671.35 (14), 672.35 (6), 673.34 (6), 674.34 (35), 675.34 (45), 676.34 (59), 

677.34 (100), 678.35 (35), 679.34 (54), 680.35 (19), 681.35 (4), 682.35 (0). 

assignment m/z = 731.49: 
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m/z (% relative to peak at 731.49) = 725.54 (10), 726.48 (12), 727.47 (13), 728.50 (40), 

729.50 (64), 730.48 (63), 731.49 (100), 732.50 (43), 733.52 (49), 734.52 (27), 735.61 (11), 

736.49 (4); Calc.: 725.38 (14), 726.38 (5), 727.38 (6), 728.38 (34), 729.38 (45), 730.38 (59), 

731.37 (100), 732.38 (35), 733.38 (55), 734.38 (19), 735.38 (4), 736.38 (1). 



 VI. Experimenteller Teil 

 263 

assignment m/z = 757.50: 
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m/z (% relative to peak at 757.50) = 751.52 (9), 752.48 (13), 753.49 (13), 754.52 (31), 

755.51 (51), 756.50 (52), 757.50 (100), 758.50 (71), 759.50 (76), 760.49 (78), 761.48 (38), 

762.48 (38); Calc.: 751.46 (13), 752.46 (6), 753.46 (6), 754.46 (33), 755.46 (46), 756.46 (59), 

757.46 (100), 758.46 (42), 759.46 (54), 760.46 (23), 761.46 (5), 762.46 (0). 

assignment m/z = 839.57: 
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m/z (% relative to peak at 839.57) = 833.56 (11), 834.53 (18), 835.52 (26), 836.55 (47), 

837.54 (72), 838.55 (66), 839.57 (100), 840.54 (84), 841.54 (83), 842.53 (84), 843.48 (80), 
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844.51 (44); Calc.: 833.54 (13), 834.54 (7), 835.54 (6), 836.53 (33), 837.53 (46), 838.53 (60), 

839.53 (100), 840.54 (47), 841.53 (55), 842.54 (25), 843.54 (6), 844.54 (1). 

assignment m/z = 859.45: 

595.39
675.45

757.50 839.57

919.60

1001.67

1083.72

0

1

2

3

4

5x10

Intens.

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 m/z

852.55

853.50
854.53 855.52

856.46
857.47

858.45

859.45

860.44 861.45 862.48 863.49 864.52

865.50

853.56
854.56 855.56

856.56

857.56

858.56

859.56

860.56
861.56

862.56

863.57

Ru(P2C25H46)(C6H10)4H2(H2O)+H+, m/z = 859.56
0

2

4

6

4x10

Intens.

0

500

1000

1500

2000

2500

854 856 858 860 862 864 m/z

864.57

 

m/z (% relative to peak at 859.45) = 853.50 (28), 854.53 (21), 855.52 (22), 856.46 (39), 

857.47 (48), 858.45 (57), 859.45 (100), 860.44 (49), 861.45 (53), 862.48 (52), 863.49 (52); 

Calc.: 853.56 (13), 854.56 (7), 855.56 (6), 856.56 (33), 857.56 (46), 858.56 (60), 859.56 

(100), 860.56 (47), 861.56 (55), 862.57 (26), 863.57 (6). 

assignment m/z = 919.60: 
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m/z (% relative to peak at 919.60) = 913.58 (11), 914.59 (7), 915.60 (8), 916.60 (31), 

917.60 (45), 918.60 (62), 919.60 (100), 920.61 (58), 921.61 (70), 922.60 (40), 923.63 (21), 

924.65 (14); Calc.: 913.60 (12), 914.60 (8), 915.60 (7), 916.60 (31), 917.60 (47), 918.60 (61), 

919.60 (100), 920.60 (52), 921.60 (56), 922.60 (28), 923.60 (8), 924.60 (1). 

CID-fragmentation of species at m/z = 919.60: 
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m/z (% relative to peak at 1001.67) = 995.66 (11), 996.66 (10), 997.66 (12), 998.66 (33), 

999.66 (48), 1000.67 (67), 1001.67 (100), 1002.66 (68), 1003.68 (68), 1004.70 (69), 1005.72 
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(33), 1006.74 (26); Calc.: 995.61 (12), 996.61 (7), 997.61 (7), 998.61 (31), 999.61 (46), 

1000.61 (61), 1001.61 (100), 1002.61 (51), 1003.61 (56), 1004.61 (29), 1005.62 (8), 1006.61 

(1). 

CID-fragmentation of species at m/z = 1001.67: 

Ru(P2C25H46)2(C4H6NO)
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m/z (% relative to peak at 1083.72) = 1077.72 (11), 1078.63 (17), 1079.72 (19), 1080.74 

(41), 1081.70 (61), 1082.70 (66), 1083.72 (100), 1084.70 (80), 1085.75 (90), 1086.72 (73), 

1087.78 (56), 1088.78 (41); Calc.: 1077.69 (12), 1078.69 (8), 1079.69 (7), 1080.69 (31), 

1081.69 (47), 1082.69 (62), 1083.69 (100), 1084.69 (56), 1085.69 (57), 1086.69 (31), 1087.69 

(10), 1088.69 (2). 
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assignment m/z = 1165.83: 
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m/z (% relative to peak at 1167.85) = 1159.80 (13), 1160.70 (10), 1161.85 (31), 1162.88 

(46), 1163.85 (58), 1164.81 (61), 1165.83 (96), 1166.85 (81), 1167.85 (100), 1168.86 (92), 

1169.86 (77), 1170.84 (35), 1171.82 (32); Calc.: 1159.76 (11), 1160.77 (9), 1161.77 (7), 

1162.76 (30), 1163.76 (47), 1164.76 (62), 1165.76 (100), 1166.77 (60), 1167.76 (59), 1168.77 

(34), 1169.77 (11), 1170.77 (3), 1171.78 (1). 
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spectrum 22esi: 

overview: 
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0.00
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0.75
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1.25
5x10

Intens.

0

500

1000

1500

2000

2500

3000
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m/z (% relative to peak at 865.53) = 859.55 (11), 860.54 (7), 861.54 (6), 862.55 (29), 

863.55 (43), 864.54 (54), 865.53 (100), 866.54 (48), 867.53 (55), 868.52 (39), 869.50 (25), 

870.47 (25); Calc.: 859.59 (13), 860.59 (7), 861.59 (7), 862.59 (32), 863.59 (46), 864.59 (60), 

865.59 (100), 866.59 (47), 867.59 (55), 868.59 (26), 869.60 (7), 870.60 (1). 
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assignment m/z = 947.62: 

593.41
675.47

757.54 839.60

865.53

919.64

947.62

1001.70

1085.80
1165.86
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m/z (% relative to peak at 947.62) = 941.62 (16), 942.63 (9), 943.61 (8), 944.60 (35), 

945.61 (50), 946.60 (62), 947.62 (100), 948.61 (58), 949.61 (63), 950.62 (32), 951.62 (11), 

952.62 (3); Calc.: 941.59 (13), 942.60 (7), 943.59 (7), 944.59 (32), 945.59 (46), 946.59 (60), 

947.59 (100), 948.59 (47), 949.59 (55), 950.59 (26), 951.60 (7), 952.60 (1). 

spectrum 23esi: 

overview: 

593.37

865.48

947.56

500 1000 1500 2000 2500 m/z  
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spectrum 24esi: 

overview: 

593.43

865.62

947.71

500 1000 1500 2000 2500 m/z  
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VI.3.8. Quantum chemical calculations.  

All calculations were performed with the Gaussian 03
50

 or the Gaussian 09
51

 program 

package and the B3LYP density functional.
52

 The atoms H, C, N, O and P were described by 

the 6-31G(d) basis,
53

 while the Stuttgart RSC 1997 ECP pseudopotential was used to 

represent Ru.
54

 All geometries were fully optimized. Harmonic force constants were 

calculated for the optimized geometries to characterize the stationary points as minima. 

Thermal corrections from the frequency calculations were scaled with Wong’s scaling factor 

(f = 0.9804) for B3LYP/6-31G(d).
55

 Additional single point energy calculation were 

performed on all structures employing the 6-311+G(2d,p) basis
56

 for the atoms H, C, N, O 

and P. All ball and stick models were rendered with GaussView 5.
57

 

Table 1. Total energies (hartree) from B3LYP/6-311+G(2d,p) single point energy calculations, unscaled 

thermal corrections (hartree) from B3LYP/6-31G(d) frequency calculations at 298.15 K and 

page numbers for the optimized coordinates. 

Structure Total energy E298 U298 H298 G298 

P(nBu)3 -815.08978125 0.371767 0.390658 0.391602 0.323444 

(DMAP) -382.36912707 0.162737 0.171342 0.172287 0.128985 

(COD) -312.12427441 0.181199 0.188622 0.189566 0.149678 

(isobutene) -157.27902867 0.108530 0.113823 0.114767 0.081892 

(nBu3PC4H6) -971.12063974 0.459616 0.483934 0.484878 0.403891 

1a (2-pyrrolidone) -286.72485760 0.111580 0.116986 0.117930 0.082739 

5b (1-hexyne) -234.67093414 0.142273 0.149898 0.150842 0.110837 

6a (N-((E)-hex-1-enyl)pyrrolidin-2-one) -521.44987506 0.259114 0.272208 0.273152 0.218077 

58 [Ru(PnBu3)2(DMAP)2] -2489.84987265 1.075194 1.136119 1.137064 0.969675 

59 [Ru(PnBu3)2(DMAP)2(C4H6NO)H] -2776.62606340 1.188433 1.255323 1.256268 1.077557 

60 [Ru(PnBu3)2(DMAP)(C4H6NO)(C6H10)H] -2628.92829811 1.167439 1.233047 1.233991 1.058926 

61 [Ru(PnBu3)2(DMAP)2(C4H6NO)(C6H11)] -3011.33001403 1.336707 1.411763 1.412707 1.216711 

62 [Ru(PnBu3)(DMAP)2(C4H6NO)(C6H10)H] -2196.22332751 0.956649 1.012749 1.013693 0.855549 

63 [Ru(PnBu3)2(DMAP)2(C10H16NO)H] -3011.30785048 1.334305 1.409406 1.410350 1.212932 

 

E298  unscaled zero-point vibrational energy correction at 298.15 K 

U298  unscaled thermal correction to energy at 298.15 K 

H298  unscaled thermal correction to enthalpy at 298.15 K 

G298  unscaled thermal correction to Gibbs free enthalpy at 298.15 K 
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VI.4. Synthesis of natural products via hydroamidation of terminal 

alkynes 

VI.4.1. General methods 

Commercially available reagents and solvents were used as received unless otherwise 

noted. All solvents were purified according to standard procedures. Phenyl acetylene and 

DMF were distilled from CaH2 under an inert atmosphere before use. Reactions were 

performed in oven-dried glassware containing a Teflon-coated stir bar, degassed, and purged 

with nitrogen. 

HPLC analyses were performed on a Shimadzu High Performance Liquid Chromatograph 

using a Merck Reversed Phase LiChroCat© PAH C 18 column; particle diameter: 5 μm; oven 

temperature: 60°C; column pressure: 125 bar; eluent A: water, B: acetonitrile; gradient: 15% 

B for 2 min, linear increase to 85% B within 8 min, hold for 3.5 min, decrease to 15% B 

within 0.1 min, hold for 3 min; flow rate 1 mL/min.  

Melting points are uncorrected.  

NMR spectra were recorded on a Bruker FT-NMR DPX 200, DPX 400, or Bruker Avance 

600 using CDCl3 or DMSO-d6 as solvents, with proton and carbon resonances at 200 MHz, 

400 MHz or 600 MHz and 50 MHz, 101 MHz or 151 MHz, respectively. Chemical shifts are 

reported relative to the residual solvent peaks.  

Mass spectra were acquired on a GC-MS Varian Saturn 2100 T with EI AGC ionization. 

The intensities of the signals are reported relative to the highest peak. High resolution mass 

spectra were acquired on a GC/HR-MS Waters GCT Premier. The ionization was done by EI 

AGC. The intensities of the signals are reported relative to the highest peak. Elemental 

analyses were measured on a Hanau Elemental Analyzer vario Micro cube. 

VI.4.2. General procedures 

Hydroamidation 

An oven-dried flask was charged with the primary amide Syn-1 or Syn-9 (1.00 mmol), 

bis(2-methallyl)-cycloocta-1,5-diene-ruthenium(II) (16.0 mg, 0.05 mmol), 1,4-

bis(dicyclohexylphosphinobutane (27.0 mg, 0.06 mmol) and ytterbium triflate (24.8 mg, 
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0.04 mmol) and flushed with nitrogen. Subsequently, dry DMF (3.0 mL), alkyne Syn-2, Syn-

10a or Syn-10b (2.00 mmol), and water (108 L, 6.00 mmol) were added via syringe. The 

resulting solution was stirred for 6 h at 60 °C.  

To access the Z-enamides (method A), the reaction was worked up at this stage as detailed 

below.  

To obtain the E-enamides (method B), 3 Å molecular sieves (500 mg) and triethylamine 

(200 L) were added to the reaction mixture, and stirring was continued for 24 h at 110 °C, 

then the reaction was worked up as detailed below. 

For the workup, the reaction mixtures were poured into aqueous sodium bicarbonate 

(30 mL). The resulting mixture was extracted with ethyl acetate (3 × 20 mL), the combined 

organic layers were washed with water (20 mL) and brine (20 mL), dried over magnesium 

sulfate, filtered, and the volatiles were removed in vacuo. The residue was purified by column 

chromatography (silica gel, ethyl acetate/hexane gradient).  

Methylation of enamides 

Sodium hydride (4 equiv.) was added portionwise at 0 °C to a solution of the enamide (1 

equiv.) in dry THF (3 mL / mmol of enamide). The resulting mixture was stirred for 1 h at 

0 °C, methyl iodide (2 equiv.) was added, and stirring was continued at room temperature 

overnight. The reaction was quenched with water, the layers were separated, and the aqueous 

layer was extracted with ethyl acetate (3 × 20 mL). The combined organic layers were washed 

with water (20 mL) and brine (20 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and the 

volatiles were removed in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica 

gel, ethyl acetate/hexane gradient). 

Bestmann-Ohira reaction 

Dimethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonate (1.2 equiv.) was added to a solution of the 

aldehyde (1 equiv.) and K2CO3 (2 equiv.) in dry MeOH (15 mL). The resulting mixture was 

stirred for 8 h at room temperature, diluted with Et2O (25 mL), washed with aqueous sodium 

bicarbonate (10 mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and the volatiles were removed 

in vacuo. The alkynes were obtained in analytically pure form. 
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VI.4.3. Syntheses of lansiumamides, lansamide and botryllamides 

Synthesis of (E)-3-phenyl-N-[(Z)-2-phenylvinyl]acrylamide (lansiumamide A) (Syn-

3) [CAS: 121817-36-5]  

Compound Syn-3 was synthesized following method A 

using 3-phenylacrylamide (Syn-1, 147 mg, 1.00 mmol) and 

ethynylbenzene (Syn-2, 220 L, 2.00 mmol) and purified by column chromatography (1:8 

ethyl acetate/hexane), yielding the product as a white solid (244 mg, 98%).  

The spectroscopic data (NMR, GC-MS) matched those reported in the literature for 

lansiumamide A [CAS: 121817-36-5].
[58]

  

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3):  = 5.82 (d, J = 9.5 Hz, 1 H), 6.40 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 

7.12 (dd, J = 11.3, 9.7 Hz, 1 H), 7.27 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.41 (t, J   7.7 Hz, 2 

H), 7.31 7.37 (m, 5 H), 7.50 (dd, J = 6.5, 2.7 Hz, 2 H), 7.71 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 

7.87 (d, J = 11.0 Hz, 1 H). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3):  = 110.6, 119.4, 122.2, 127.0, 127.9, 128.0, 128.8, 129.1, 

130.1, 134.4, 135.7, 143.0, 163.1. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 249 (44, [M
+
]), 131 (100), 119 (35) 103 (50), 77 (23), 51 

(10). 

IR (KBr) 3246, 3023, 1644, 1625, 1511, 1202 cm
-1

. 

Synthesis of (2E)-N-methyl-3-phenyl-N-[(E)-2-phenylvinyl]-acrylamide 

(lansiumamide B) (Syn-4) [CAS: 121817-37-6] 

Compound Syn-4 was synthesized following the general 

procedure for the methylation of enamides using enamide Syn-

3 (244 mg, 0.98 mmol) and methyl iodide (122 L, 1.96 mmol) and purified by column 

chromatography (1:4 ethyl acetate/hexane), yielding the product as a yellow solid (216 mg, 

82%). 

The spectroscopic data (NMR, GC-MS) matched those reported in the literature for 

lansiumamide A [CAS: 121817-37-6].
[58]  

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3):  = 3.08 (s, 3 H), 6.23 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 6.49 (d, J = 8.7 

NH

O

N

O
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Hz, 1 H), 6.93 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.20–7.25 (m, 1 H), 7.28–7.35 (m, 7 H), 

7.44 (s, 1 H), 7.45 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 15.6 Hz, 1 H). 

13
C-NMR (151 MHz, CDCl3):  = 34.6, 118.3, 125.0, 127.9, 128.0, 128.6, 128.7, 128.8, 

129.6, 134.4, 135.1, 142.6, 166.4. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 263 (26, [M
+
]), 131 (100), 103 (63), 91 (10), 77 (33), 51 

(13). 

IR (NaCl) 3056, 3025, 1659, 1614, 1448, 1362 cm
-1

. 

Synthesis of (E)-3-phenyl-N-[(E)-2-phenylvinyl]acrylamide (Syn-5) 

Compound Syn-5 was synthesized following method B using 3-phenylacrylamide (147 

mg, 1.00 mmol) and ethynylbenzene (220 L, 2.00 mmol). Standard workup yield Syn-5 as a 

crude product (85% yields determined by gas chromatography). Product Syn-5 was used in 

the next reaction without further purifications. 

Synthesis of (2E)-N-methyl-3-phenyl-N-[(E)-2-phenylvinyl]-acrylamide (lansamide 

I) (Syn-6) [CAS: 77527-97-0] 

Compound Syn-6 was synthesized following the general 

procedure for the methylation of enamides using enamide Syn-5 

(212 mg, 0.85 mmol) and methyl iodide (106 L, 1.70 mmol) and 

purified by column chromatography (1:4 ethyl acetate/hexane), 

yielding the product Syn-6 as a yellow solid (190 mg, 85%). 

The spectroscopic data (NMR, GC-MS) matched those reported in the literature for 

lansiumamide A [CAS: 77527-97-0].
[58]

 

1
H-NMR (200 MHz, CDCl3):  = 3.36 (s, 3 H), 6.06 (d, J = 14.5 Hz, 1 H), 7.02 (d, J = 

15.5 Hz, 1 H), 7.19–7.43 (m, 8 H), 7.48–7.62 (m, 3 H), 7.76 (d, J = 15.2 Hz, 1 

H). 

13
C-NMR (50 MHz, CDCl3):  = 32.0, 112.6, 117.8, 126.2, 127.0, 128.4, 128.8, 128.9, 

129.0, 129.2, 129.3, 130.4, 135.6, 137.2, 144.6, 166.0. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 263 (26, [M
+
]), 131 (100), 103 (65), 91 (11), 77 (35), 51 

(13). 

N

O
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IR (KBr) 3079, 3023, 1635, 1607, 1380, 1113 cm
-1

. 

Synthesis of (Z)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-methoxyacrylic acid [CAS: 690258-63-0] 

To a solution of sodium methanolate (10.81 g, 0.20 mol) in 

methanol (30% solution of NaOMe in MeOH, 40 mL) was added 

methyl 2-methoxyacetate (7, 11.9 mL, 0.12 mol) and the solution was 

stirred for 1 h at room temperature. 4-Hydroxybenzaldehyde (Syn-8, 

4.89 g, 0.04 mol) dissolved in methanol (20 mL) was added dropwise to the reaction mixture, 

and the mixture was heated for 6 h under gentle reflux. After reaction completion, water 

(100 mL) was added and the methanol was removed via distillation. The reaction was 

acidified with concentrated hydrochloric acid until pH = 2 was reached. The product directly 

started to participate and the suspension was stirred for 1 h. The solid was then filtered and 

dried under high vacuum to yield (Z)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-methoxyacrylic acid as a white 

solid (7.49 g, 96%). 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO) δ = 3.67 (s, 3 H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.86 (s, 1 H), 

7.61 (d, J = 8.7 Hz, 2 H). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO) δ   58.5, 115.7, 123.2, 124.5, 131.8, 143.7, 158.5, 165.5. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 194 (100, [M
+
]), 151 (21), 123 (29), 107 (26), 77 (19), 51 

(8).  

Synthesis of (Z)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-methoxyacrylamide (Syn-9) 

Oxalylchloride (1.1 ml, 21 mmol) diluted in dry methylene chloride 

(10 mL) was added dropwise to a solution of (Z)-3-(4-

hydroxyphenyl)-2-methoxyacrylic acid (1.00 g, 10.3 mmol) in dry 

methylene chloride (15 mL). The reaction mixture was stirred under 

nitrogen at room temperature for 1 h. Solvent removal under vacuum gave a pale brown solid, 

which was immediately used for the next reaction without further purification. Methylene 

chloride (5 mL) and aqueous ammonia (12 mL) were added to the solution dropwise at room 

temperature. After 1 h water was added (15 ml) and the resulting two phases were separated. 

The aqueous layer was extracted with methylene chloride (3 × 60 mL), the combined organic 

layers were washed with water (60 mL), aqueous sodium bicarbonate (60 mL) and brine 

(60 mL), dried over MgSO4, filtered and the solvent was removed under reduced pressure. 

OH

O

OH

OMe

OH

O

NH
2

OMe



 VI. Experimenteller Teil 

 277 

The residue was purified by column chromatography (silica gel, methanol) to yield the amide 

Syn-9 as a white solid (753 mg, 70%). The structure of compound Syn-9 was confirmed by 

X-ray crystal structure analysis.
[59]

 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO) δ = 3.57 (s, 3 H), 6.69 (s, 1 H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 

7.32 (s, 1 H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.58 (s, 1 H), 9.79 (s, 1 H). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO) δ   39.5, 58.6, 115.6, 118.6, 124.5, 131.2, 147.4, 157.8, 

165.7. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 221 (100, [M
+
]), 206 (19), 149 (29), 134 (86), 106 (29), 

72 (44).  

Synthesis of (Z)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-methoxy-N-((Z)-4-methoxystyryl)acrylamide 

(Syn-12a)  

Compound Syn-12a was synthesized following method A using 

amide Syn-9 (193 mg, 1.00 mmol) and 1-ethynyl-4-methoxybenzene 

(Syn-10a, 259 L, 2.00 mmol) and purified by column 

chromatography (1:1 ethyl acetate/hexane), yielding the product as a 

white solid (318 mg, 98%). It was then recrystallized from 

ethanol/water. 

The structure of compound Syn-12a was confirmed by X-ray crystal structure analysis.
[60]

 

Mp 160-158°C 

1
H-NMR (600 MHz, DMSO) δ = 3.64 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 5.82 (d, J = 9.6 Hz, 1 

H), 6.85–6.74 (m, 3 H), 6.89 (s, 1 H), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.35 (d, J = 

8.7 Hz, 2 H), 7.59 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 9.15 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 9.91 (s, 

1 H). 

13
C-NMR (151 MHz, DMSO) δ   55.2, 59.1, 111.3, 114.4, 115.7, 120.4, 120.5, 

123.8, 127.9, 129.2, 131.7, 145.5, 158.1, 158.4, 161.4, 162.3. 

EA Anal. Calcd for C19H19NO4: C, 4.30; H, 70.14; N, 5.89.  

Found: C, 4.32; H, 69.94; N, 5.94. 

GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd for C19H19NO4 325.1314; found: 325.1301.  

OH

O

NH

OMe

O
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 105 (5), 106 (17), 134 (100), 149 (74), 325 (61, 

[M
+
]), 326 (13). 

IR(KBr) 3321, 2932, 1602, 1511, 1487, 1252 cm
-1

.  

Synthesis of (Z)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-methoxy-N-((E)-4-methoxystyryl)acrylamide 

(Botryllamide E) (Syn-11a) [CAS: 724434-03-1] 

Compound Syn-11a was synthesized following 

method B using amide Syn-9 (193 mg, 1.00 mmol) and 

1-ethynyl-4-methoxybenzene (Syn-10a, 259 L, 

2.00 mmol) and purified by column chromatography (1:1 

ethyl acetate/hexane), yielding the product Syn-11a as a 

yellow solid (190 mg, 85%). 

The spectroscopic data (NMR, GC-MS, IR) matched those reported in the literature for 

Botryllamide E [CAS: 724434-03-1].
[61]

 

Mp 148-150°C 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO) δ = 3.61 (s, 3 H), 3.74 (s, 3 H), 6.50 (d, J = 14.7 Hz, 1 

H), 6.91–6.79 (m, 5 H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.37 (dd, J = 14.7, 10.1 

Hz, 1 H), 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 9.98 (s, J = 6.3 Hz, 1 H), 10.26 (d, J = 

10.1 Hz, 1 H). 

13
C-NMR (101 MHz, DMSO) δ   55.1, 58.9, 113.1, 113.7, 114.2, 115.6, 119.8, 

121.9, 124.1, 126.4, 129.1, 131.4, 146.3, 158.0, 158.2, 161.3. 

EA Anal. Calcd for C19H19NO4: C, 4.30; H, 70.14; N, 5.89.  

Found: C, 4.44; H, 70.22; N, 6.08. 

GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd for C19H19NO4 325.1314; found: 325.1339.  

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 77 (13), 106 (18), 134 (100), 149 (61), 219 (10), 

325 (45, [M
+
]). 

IR (KBr) 3327, 2932, 1605, 1511, 1246, 1171 cm
-1

. 

 

OH

O

NH

OMe

O
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Synthesis of 2-bromo-4-ethynyl-1-methoxybenzene (Syn-10b) [CAS: 724434-03-1] 

Compound Syn-10b was synthesized following the method for the 

synthesis of alkynes from aldehydes using 3-bromo-4-

methoxybenzaldehyde (Syn-13, 2.15 g, 10.00 mmol), potassium carbonate 

(2.76 g, 20.00 mmol) and dimethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonate (Syn-

14, 2.38 g, 12.00 mmol), yielding the product as a white solid (2.16 g, 99%). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 3.02 (s, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 

7.40 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.67 (d, J = 2.0 Hz, 1 H). 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ   56.3, 76.8, 82.1, 111.4, 111.5, 115.7, 132.6, 136.8, 156.5. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 212 (100, [M
+
]), 197 (17), 169 (26), 116 (12), 88 (24), 62 

(16).  

Synthesis of (Z)-N-((Z)-3-bromo-4-methoxystyryl)-3-(4-hydroxyphenyl)-

2-methoxyacrylamide (Syn-12b)  

Compound Syn-12b was synthesized following method A using 

amide Syn-9 (193 mg, 1.00 mmol) and 2-bromo-4-ethynyl-1-

methoxybenzene (Syn-10b, 422 mg, 2.00 mmol) and purified by 

column chromatography (1:1 ethyl acetate/hexane), yielding the 

product as a colorless oil (357 mg, 88%). 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO) δ = 3.67 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 5.79 (d, J = 9.6 Hz, 1 

H), 6.90–6.75 (m, 4 H), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 

1 H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.66 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 9.30 (d, J = 10.5 

Hz, 1 H), 9.90 (s, 1 H). 

13
C-NMR (101 MHz, DMSO) δ   56.3, 59.0, 110.1, 110.9, 112.9, 115.7, 120.5, 

121.6, 123.8, 128.6, 129.6, 131.7, 132.2, 145.6, 154.1, 158.3, 161.6. 

EA Anal. Calcd for C19H18BrNO4: C, 3.46; H, 56.45; N, 4.49.  

Found: C, 3.14; H, 56.07; N, 4.78. 

GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd for C19H18BrNO4 403.0419 and 405.0399; found: 403.0410 

and 405.0392.  

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 106 (20), 134 (100), 227 (17), 229 (17), 403 (23, 

OH

O

NH

OMe

O

Br

O

Br
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[M
+
]), 405 (23, [M

+
]). 

IR (KBr) 3306, 2932, 1657, 1600, 1513, 1477 cm
-1

.  

Synthesis of (Z)-N-((E)-3-bromo-4-methoxystyryl)-3-(4-hydroxyphenyl)-2-

methoxyacrylamide (Botryllamide C) (Syn-11b) [CAS: 163564-66-7] 

Compound Syn-11b was synthesized following 

method B using amide Syn-9 (193 mg, 1.00 mmol) and 

2-bromo-4-ethynyl-1-methoxybenzene (Syn-10b, 

422 mg, 2.00 mmol) and purified by column 

chromatography (1:1 ethyl acetate/hexane), yielding the 

product as a white solid (357 mg, 88%). The 

spectroscopic data (NMR, GC-MS, IR) matched those reported in the literature for 

Botryllamide C [CAS: 163564-66-7].
[62]

 

Mp 169-173°C 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO) δ = 3.62 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 6.44 (d, J = 14.6 Hz, 1 

H), 6.81 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.50–7.28 (m, 2 H), 

7.65–7.51 (m, 3 H), 9.86 (s, 1 H), 10.31 (d, J = 10.1 Hz, 1 H). 

13
C-NMR (101 MHz, DMSO) δ   56.2, 58.8, 111.1, 111.5, 113.0, 115.6, 119.8, 

123.2, 124.1, 125.6, 129.3, 130.9, 131.3, 146.2, 153.8, 158.0, 161.4. 

EA Anal. Calcd for C19H18BrNO4: C, 3,46; H, 56.45; N, 4.49.  

Found: C, 3.18; H, 56.15; N, 4.72. 

GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd for C19H18BrNO4 403.0419 and 405.0399; found: 403.0387 

and 405.0370.  

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 134 (100), 149 (16), 227 (16), 229 (16), 403 (31, 

[M
+
]), 405 (31, [M

+
]). 

IR (KBr) 3153, 2943, 1600, 1512, 1488, 1257 cm
-1

. 

OH

O

NH

OMe

O
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VI.4.4. Preparation of starting materials for synthesis of coscinamide A & B, and 

chondriamide A & C 

Synthesis of indole-3-glyoxylamide (IV.1-8) (CAS NO.: 58117-28-5) 

To a solution of indole (3.00 g, 25.6 mmol) in dry ether (100 mL) 

cooled to 0 °C, oxallylchloride (2.82 mL, 29.7 mmol) was added 

dropwise over 30 min. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 3 

h, and then allowed to warm to room temperature for 1 h. The 

resulting yellow crystals were collected by filtration under nitrogen, washed with cold ether (2 

x 30 mL) and dried under vacuum. Gaseous ammonia was bubbled through a suspension of 

the yellow crystals in dry chloroform (40 mL) over 15 min. After stirring for 1 h, the solvent 

was removed under reduced pressure. The resulting crude was suspended in water (100 mL) 

and extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were dried over MgSO4, 

filtered and the solvent was removed under reduced pressure. The crude was washed with 

cold ethyl acetate and dried under high vacuum to yield the product (3.35 g, 70%) which was 

used without further purification.  

1
H-NMR (400 MHz, DMSO): δ = 7.22–7.27 (m, 2H), 7.50–7.54 (m, 1H),. 7.70 (s, 

1H), 8.08 (s, 1H), 8.19–8.23 (m, 1H) , 8.67 (s, 1H).  

13
C-NMR (101 MHz, DMSO): δ   112.1, 112.4, 121.2, 122.4, 123.3, 126.1, 136.2, 

138.1, 166.0, 182.8.  

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 63 (12), 89 (24), 116 (32), 144 (100), 188 (17, 

[M
+
]).  

Synthesis of 1H-indol-3-yl-N-[(Z)-2-

phenylvinyl]glyoxylamide (IV.1-12) 

Compound IV.1-12 was synthesized following method A using 

indole-3-glyoxylamide (IV.1-8), 188.0 mg, 1.00 mmol) and 

phenyl acetylene (220 μL, 2.00 mmol) and purified by column 

chromatography (1:3 ethyl acetate/hexane), yielding the product 

as a greenish solid (18:1 mixture with the E-isomer, 185.0 mg, 64%). 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.99 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 11.9, 9.6 

Hz, 1H), 7.27–7.35 (m, 4H), 7.36–7.46 (m, 5H), 8.41 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 

9.28 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 9.82 (d, J = 11.7 Hz, 1H).  

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 111.7, 113.3, 113.7, 120.4, 122.4, 123.6, 124.4, 

126.5, 127.3, 128.0, 129.2, 135.2, 135.7, 138.4, 159.5, 179.4. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 63 (9), 89 (24), 116 (28), 144 (100), 290 (49, [M
+
]). 

EA Anal. Calcd for C18H14N2O2: C, 74.47; H, 4.86; N, 9.65.  

Found: C, 74.56; H, 5.05; N, 9.61. 

Two step synthesis of dimethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonate (IV.1-22, 

Bestmann-Ohira reagent) (CAS NO.: 90965-06-3)
63

 

To a stirred suspension of potassium iodide (33.2 g, 200 mmol) in 

acetone (40mL) and MeCN (50 mL) was added chloroacetone (16.1 mL, 

200 mmol). Stirring was continued for 1 h at r.t. Trimethyl phosphite (24.4 mL, 200 mmol) 

was slowly added. After 12 h at r.t., the mixture was heated to 50 °C to ensure complete 

conversion. Filtration through a pad of Celite and evaporation of the solvents under reduced 

pressure yielded the crude product. Distillation under vacuum (0.5 mbar) furnished the 

product IV.1-20 as a colorless liquid (17.7 g, 53%).  

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.26 (s, 3H), 3.05 (d, J = 22.9 Hz, 2H), 3.72 (s, 

3H), 3.74 (s, 3H). 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 31.1, 41.3, 42.9, 52.6 (d, J = 6.5 Hz), 200.1. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 79 (48), 94 (53), 109 (46), 124 (61), 167 (100, 

[M
+
]). 

A 250 mL, three-necked flask was equipped with a stirrer and an addition funnel. To a ice 

cold solution of NaH (2.20 g of 60% in paraffin, 55 mmol) in toluene (125 mL) and THF (25 

mL) phosphonate IV.1-20 (8.31 g, 50 mmol) is slowly added.; 35 mmol). After the gas 

evolution had ceased, a solution of tosylazide (9.86 g, 50 mmol) in toluene (25 mL) was 

added dropwise; the highly viscous suspension slowly discolored to yellow-brown and 

stirring became easier. After 2 h the mixture is filtered through a pad of Celite, the solvent 

was removed under reduced pressure and the crude was further purified by chromatography 

(1:4 ethyl acetate/hexane), yielding the product as yellow oil (7.0 g, 73%).  
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.25 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.84 (s, 3H). 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ   53.48, 53.54, 127.9 (d, J = 323.7 Hz), 189.8 (d, J = 

13.0 Hz). 

31
P-NMR

 (162 MHz, CDCl3): δ   15.5. 

Synthesis of 1-tosyl-1H-indole-3-carbaldehyde (IV.1-24) (CAS NO.: 50562-79-3)  

A mixture of 3-formyl-indole (20.0 g, 138 mmol) and sodium 

hydroxide (12.2 g, 305 mmol) in DCM (700 mL) was stirred for 15 

min, and then toluenesulfonyl chloride (32.0 g, 168 mmol) was added. 

The reaction mixture was heated to 40 °C and stirred for 2 h. The 

solution was quenched with ammonia solution (25%, 75 mL) and water 

(75 mL) and stirred for 2 h at 35 °C. The organic layer was separated and washed with water 

(200 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and the solvent was 

removed under reduced pressure to yield the product as red solid (38.3 g, 92,7%).  

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.34 (s, 3H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.32–7.41 

(m, 2H), 7.84 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.22–8.25 (m, 

2H), 10.08 (s, 1H). 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ   21.5, 113.2, 122.4, 122.5, 125.0, 126.2, 126.3, 

127.2, 130.3, 134.4, 135.2, 136.1, 146.1, 185.2. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 65 (25), 91 (100), 116 (22), 155 (77), 299 (86, 

[M
+
]). 

Synthesis of 3-ethynyl-1-tosyl-1H-indole (IV.1-25) (CAS NO.: 765914-04-3) 

ARN202,211,218 

Dimethyl 1-diazo-2-oxopropylphosphonate IV.1-22 (12.1 g, 9.48 

mL, 60 mmol) was added to a solution of aldehyde IV.1-24 (15.8 g, 50 

mmol), potassium carbonate (13.8, 100.0 mmol) and methanol (16.0 g, 

20.3 mL, 500 mmol) in THF (100 mL) and stirring was continued for 

72 h. The solvent was removed under reduced pressure and the 

resulting crude was extracted with a solution of ethyl acetate: hexane (3:7, 400 mL). The 

solution was dried over magnesium sulfate, filtered, and the volatiles were removed in vacuo. 
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The residue was purified by column chromatography (1:9 ethyl acetate/hexane), yielding the 

product as a white solid (5.90 g, 42%). 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.33 (s, 3H), 3.25 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 

7.29 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.75–7.79 (m, 3H), 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H). 

13
C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 21.5, 75.0, 81.5, 104.1, 113.6, 120.5, 123.8, 125.5, 

127.0, 130.0, 130.0, 130.8, 134.2, 135.1, 145.4. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 91 (43), 113 (22), 140 (51), 155 (30), 295 (100, 

[M
+
]). 

EA Anal. Calcd for C17H13NO2S: C, 69.13; H, 4.44; N, 4.74; S, 10.86.  

Found: C, 69.15; H, 4.39; N, 4.50; S, 10.97. 
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VI.5. Silver(I)/DMSO catalyzed carboxylation of terminal alkynes 

VI.5.1. General Methods 

Reactions were performed in oven-dried glassware under a carbon dioxide atmosphere 

containing a teflon-coated stirrer bar and dry septum. For the exclusion of atmospheric 

oxygen from the reaction media, the solvent was degassed with nitrogen before the reagents 

were mixed. Solvents were purified by standard procedures prior to use. All reactions were 

monitored by GC using n-tetradecane as an internal standard. Response factors of the 

products with regard to n-tetradecane were obtained experimentally by analyzing known 

quantities of the substances. GC analyses were carried out using an HP-5 capillary column 

(Phenyl Methyl Siloxane 30 m x 320 x 0.25, 100/2.3-30- 300/3) and a time program 

beginning with 2 min at 60 °C followed by 30 °C/min ramp to 300 °C, then 3 min at this 

temp. Column chromatography was performed using a Combi Flash Companion-

Chromatography-System (Isco-Systems) and RediSep packed columns (12 g). NMR spectra 

were obtained on Bruker AMX 400 or on Bruker Avance 600 systems using CDCl3, 

methanol-d4 and DMSO-d6 as solvents, with proton and carbon resonances at 400/600 MHz 

and 101/151 MHz, respectively. Mass spectral data were acquired on a GC-MS Saturn 2100 T 

(Varian). IR spectra were measured using a Perkin Elmer FT-IR system or a Perkin Elmer 

Spectrum 100 FT-IR spectrometer equipped with an Universal ATR Accessory (UATR). 

Elemental analyses were carried out using a vario Micro tube (Elementar 

Analysetechnik/Hanau). GC/HRMS spectra were obtained on a GCT Premier (WATERS). 

DMSO, DMF and all alkynes were dried using CaH2 followed by fractioned distillation 

prior to use. Copper and silver salts were dried in vacuo at 80 °C prior to use. The cesium salt 

was dried for 1 hour in vacuo at 125 °C prior to use. CO2 was supplied by Air Liquide with a 

purity of 4.5. All other commercially available compounds were used without further 

purification. 
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VI.5.2. Experimental Procedures 

Standard procedure for the carboxylation of terminal alkynes.  

A vessel was charged with cesium carbonate (399 mg, 1.20 mmol). To this, a solution of 

silver tetrafluoroborate (0.1 mg, 0.50 µmol) in DMSO (0.10 mL) and DMSO (2.90 mL) were 

added. The reaction vessel was purged with CO2 using 3 alternate cycles of vacuum and CO2, 

and the alkyne (CCC-1a−CCC-1u) (1.00 mmol) was added via syringe. The resulting 

mixture was stirred for 16 h at 50 °C at ambient CO2 pressure. The reaction mixture was 

cooled down to room temperature and the solvent was removed by lyophilization. The 

resulting salt was dissolved in H2O (10.0 mL) and extracted with n-hexane (3 x 20.0 mL). 

Then the aqueous layer was acidified with aqueous HCl (1N, 2.00 mL) and extracted with 

ethyl acetate (3x30 mL). The combined organic layers were washed with brine (10.0 mL), 

dried over MgSO4, filtered and the volatiles were removed in vacuo to afford the 

corresponding acids CCC-3a−CCC-3u. 

Synthesis of 2-nonynoic acid (CCC-3a): Compound CCC-3a was 

prepared following the standard procedure, starting from 1-octyne (1a) 

(110 mg, 149 µL, 1.00 mmol). After purification CCC-3a was isolated as 

a colorless liquid (152 mg, 99%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 9.90 (br. s., 1 H), 2.34 (t, 

J=7.2 Hz, 2 H), 1.57 (quin, J 7.3 Hz, 2 H), 1.22 − 1.43 (m, 6 H), 0.88 (t, J=6.9 Hz, 3 H) ppm. 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3)  158.4 (s), 92.7 (s), 72.6 (s), 31.1 (s), 28.4 (s), 27.3 (s), 22.4 

(s), 18.6 (s), 13.9 (s) ppm. IR (ATR) 2930, 2236, 1683, 1276, 1232 cm
-1

. GC/HRMS-EI m/z 

[M
+
] calcd. for C9H14O2 154.0994; found: 154.1000. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for 2-nonynoic 

acid (CCC-3a) [CAS: 1846-70-4]. 

Synthesis of 2-octynoic acid (CCC-3b): Compound CCC-3b was 

prepared following the standard procedure, starting from 1-heptyne 

(CCC-1b) (98.1 mg, 134 µL, 1.00 mmol). After purification CCC-3b was 

isolated as a colorless liquid (133 mg, 95%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 10.23 (br. s., 1 

H), 2.34 (t, J=7.2 Hz, 2 H), 1.58 (quin, J 7.3 Hz, 2 H), 1.26 − 1.42 (m, 4 H), 0.84 − 0.93 (m, 

3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  158.5 (s), 92.7 (s), 72.6 (s), 30.9 (s), 27.0 (s), 22.0 

(s), 18.6 (s), 13.7 (s) ppm. IR (ATR) 2931, 2235, 1709, 1244, 1077 cm
-1

. GC/HRMS-EI m/z 

[M
+
] calcd. for C8H12O2 140.0837; found: 140.0836. 
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The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for 2-octynoic 

acid (CCC-3b) [CAS: 5663-96-7]. 

Synthesis of 2-heptynoic acid (CCC-3c): Compound CCC-3c was 

prepared following the standard procedure, starting from 1-hexyne (CCC-

1c) (82.2 mg, 116 µL, 1.00 mmol). After purification CCC-3c was 

isolated as a colorless liquid (126 mg, 97%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 10.46 (br. s., 1 

H), 2.35 (t, J 7.2 Hz, 2 H), 1.50 − 1.62 (m, 2 H), 1.33 − 1.48 (m, 2 H), 0.91 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 

ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  158.5 (s), 92.7 (s), 72.5 (s), 29.3 (s), 21.8 (s), 18.3 (s), 

13.3 (s) ppm. IR (ATR) 2935, 2235, 1682, 1232, 757 cm
-1

. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for 

C7H10O2 126.0681; found: 126.0670. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for 2-heptynoic 

acid (CCC-3c) [CAS: 1483-67-6]. 

Synthesis of 6-chloro-hex-2-ynoic acid (CCC-3d): Compound 

CCC-3d was prepared following the standard procedure, starting 

from 5-chloropent-1-yne (CCC-1d) (105 mg, 109 µL, 1 mmol) using 

0.25 mol% AgBF4 and stirring for 16 h at 40 °C at ambient CO2 pressure. After purification 

CCC-3d was isolated as a yellow liquid (31 mg, 21%). 
1
H NMR (400 MHz, methanol-d4) 

3.63 − 3.71 (m, 2 H), 2.51 − 2.60 (m, 2 H), 2.01 (quin, J=6.7 Hz, 2 H) ppm. 
13

C NMR 

(151 MHz, methanol-d4)  156.4 (s), 88.3 (s), 65.5 (s), 44.3 (s), 31.8 (s), 16.7 (s) ppm. IR 

(ATR) 2970, 2237, 1685, 1231, 751 cm
-1 

GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C6H7ClO2 

146.0135; found: 146.0134. 

Synthesis of 4-methoxy-but-2-ynoic acid (CCC-3e): Compound 

CCC-3e was prepared following the standard procedure, starting from 

methylpropargylether (CCC-1e) (70.1 mg, 84.4 µL, 1.00 mmol) using 

0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-3e was isolated as a colorless liquid (106 mg, 

93%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 9.23 (br. s., 1 H), 4.27 (s, 2 H), 3.43 (s, 2 H) ppm. 

13
C 

NMR (101 MHz, CDCl3)  156.2 (s), 85.1 (s), 77.9 (s), 59.3 (s), 58.0 (s) ppm. IR (ATR) 

2939, 2239, 1695, 1229, 1092 cm
-1

. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C5H6O3 114.0317; 

found: 114.0312. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for 4-methoxy-

but-2-ynoic acid (CCC-3f) [CAS: 24303-64-8]. 
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Synthesis of 3-cyclopropyl-prop-2-ynoic acid (CCC-3f): Compound 

CCC-3f was prepared following the standard procedure, starting from 

cyclopropylacetylene (CCC-1f) (68.1 mg, 1.00 mmol). After purification 

CCC-3f was isolated as a white solid (104 mg, 95%, m.p. 56.7 °C). 
1
H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) 1.49 (tt, J =8.3, 5.0 Hz, 1 H), 0.87 – 0.97 (m, 2 H), 0.75 – 

0.85 (m, 2 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  154.2 (s), 92.1 (s), 69.5 (s), 8.9 (s), -

1.2 (s) ppm. IR (ATR) 2216, 1663, 1411, 1280, 857 cm
-1

. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for 

C6H6O2 110.0368; found: 110.0363. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for 3-

cyclopropylprop-2-ynoic acid (CCC-3f) [CAS: 7358-93-2]. 

Synthesis of 3-cyclopentyl-prop-2-ynoic acid  (CCC-3g): Compound 

CCC-3g was prepared following the standard procedure, starting from 

cyclopentylacetylene (CCC-1g) (99.1 mg, 122 µL, 1.00 mmol). After 

purification CCC-3g was isolated as a white solid (96 mg, 70%, m.p. 

48.0 °C). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 2.66 – 2.93 (m, 1 H), 1.86 – 1.98 (m, 2 H), 1.49 

– 1.70 (m, 6 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  154.4 (s), 91.9 (s), 73.7 (s), 32.7 

(s), 28.9 (s), 24.8 (s) ppm. IR (ATR) 2969, 2233, 1670, 1408, 1268 cm
-1

. GC/HRMS-EI m/z 

[M
+
] calcd. for C8H10O2 138.0681; found: 138.0680. 

Synthesis of 3-cyclohexyl-prop-2-ynoic acid (CCC-3h): Compound 

CCC-3h was prepared following the standard procedure, starting from 

cyclohexylacetylene (CCC-1h) (110 mg, 133 µL, 1.00 mmol). After 

purification CCC-3h was isolated as a yellow liquid (149 mg, 98%). 
1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) 7.42 (br. s., 1 H), 2.47 − 2.72 (m, 1 H), 1.65 − 1.88 (m, 4 H), 

1.44 − 1.59 (m, 3 H), 1.24 − 1.44 (m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  158.1 (s), 

95.9 (s), 72.6 (s), 31.3 (s), 28.9 (s), 25.5 (s), 24.6 (s) ppm. IR (ATR) 2931, 2228, 1681, 1235, 

755 cm
-1

. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C9H12O2 152.0837; found: 152.0837. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for 3-

cyclohexyl-prop-2-ynoic acid (CCC-3h) [CAS: 4361-27-7].  

Synthesis of 4-cyclohexyl-2-butynoic acid (CCC-3i): Compound 

CCC-3i was prepared following the standard procedure, starting 

from 3-cyclohexyl-1-propyne (CCC-1i) (126 mg, 149 µL, 

1.00 mmol). After purification CCC-3i was isolated as a white solid (166 mg, 99%, m.p. 
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72.1 °C). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 11.18 (br. s., 1 H), 2.25 (d, J  6.6 Hz, 2 H), 1.54 − 

1.82 (m, 5 H), 1.11 − 1.30 (m, 3 H), 0.96 − 1.06 (m, 2 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3) 

 158.7 (s), 91.9 (s), 73.4 (s), 36.5 (s), 32.5 (s), 26.4 (s), 25.9 (s), 25.9 (s) ppm. IR (ATR) 

2922, 2233, 1669, 1422, 1275 cm
-1

. Anal. Calcd. for C10H14O2: C, 72.3%; H, 8.5%. Found: C, 

72.2%; H, 8.3%. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C10H14O2 166.0994; found: 166.0991. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for 4-

cyclohexyl-2-butynoic acid (CCC-3i) [CAS: 5962-81-2]. 

Synthesis of 5-phenyl-pent-2-ynoic acid (CCC-3j): Compound 

CCC-3j was prepared following the standard procedure, starting from 4-

phenyl-1-butyne (CCC-1j) (133 mg, 144 µL, 1.00 mmol). After 

purification CCC-3j was isolated as a yellow solid (169 mg, 97%, m.p. 54.7 °C). 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) 10.18 (br. s., 1 H), 7.28 − 7.40 (m, 3 H), 7.25 (s, 1 H), 2.89 − 2.98 (m, 

2 H), 2.62 − 2.75 (m, 2 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  158.1 (s), 139.3 (s), 128.5 

(s), 128.2 (s), 126.6 (s), 91.4 (s), 73.2 (s), 33.5 (s), 20.8 (s) ppm. IR (ATR) 2237, 1674, 1406, 

1270, 697 cm
-1

. Anal. Calcd. for C11H10O2: C, 75.8%; H, 5.8%. Found: C, 75.5%; H, 5.9%. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for 5-phenyl-

pent-2-ynoic acid (CCC-3j) [CAS: 3350-93-4]. 

Synthesis of (4-propylphenyl)propynoic acid (CCC-3k): 

Compound CCC-3k was prepared following the standard procedure, 

starting from 1-ethynyl-4-propylbenzene (CCC-1k) (144 mg, 158 

µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-

3k was isolated as a white solid (187 mg, 99%, m.p. 111.3 °C). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) 7.49 (m, J=8.2 Hz, 2 H), 7.23 (m, J =8.2 Hz, 2 H), 1.54 (sxt, J  7.4 Hz, 2 H), 0.79 − 

0.91 (m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  154.6 (s), 145.7 (s), 132.7 (s), 129.1 

(d, J =20.9 Hz) 116.4 (s) 84.9 (s) 81.6 (s) 37.3 (t, J =22.3 Hz) 23.8 (t, J =37.7 Hz) 13.6 (q, J 

=20.0 Hz) ppm. IR (ATR) 2959, 2200, 1667, 1307, 1213 cm
-1

. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. 

for C12H12O2 188.0837; found: 188.0836. 

Synthesis of (2-methylphenyl)propynoic acid (CCC-3l): 

Compound CCC-3l was prepared following the standard procedure, 

starting from 2-ethynyltouluene (CCC-1l) (120 mg, 130 µL, 1.00 mmol) 

using 0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-3l was isolated as a 

white solid (147 mg, 92%, m.p. 94.0 °C). 
1
H NMR (400 MHz, methanol-d4)  7.50 − 7.53 
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(m, 1 H), 7.36 (dd, J=7.6, 1.5 Hz, 1 H), 7.29 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.21 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 2.46 

(s, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, methanol-d4)  156.9 (s), 143.3 (s), 134.4 (s), 132.0 (s), 

131.1 (s), 127.2 (s), 120.8 (s), 85.9 (s), 85.7 (s), 20.7 (s) ppm. IR (ATR) 2193, 1685, 1362, 

1205, 758 cm
-1

. Anal. Calcd. for C10H8O2: C, 75.0%; H, 5.0%. Found: C, 75.0%; H, 5.2%. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for (2-

methylphenyl)propynoic acid (CCC-3l) [CAS: 7515-27-7]. 

Synthesis of (4-methylphenyl)propynoic acid (CCC-3m): 

Compound CCC-3m was prepared following the standard procedure, 

starting from 4-ethynyltouluene (CCC-1m) (116 mg, 127 µL, 

1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-3m was 

isolated as a white solid (155 mg, 97%, m.p. 148.2 °C). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 

7.44 − 7.51 (m, 2 H), 7.24 (m, J=8.3 Hz, 2 H), 2.31 (s, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, 

DMSO-d6)  154.6 (s), 141.3 (s), 132.7 (t, J =32.2 Hz) 129.8 (d, J =17.6 Hz), 116.1 (s), 85.0 

(s), 81.6 (s), 21.3 (q, J =25.0 Hz) ppm. IR (ATR) 2229, 2196, 1667, 1295, 1178 cm
-1

. Anal. 

Calcd. for C10H8O2: C, 75.0%; H, 5.0%. Found: C, 74.5%; H, 5.0%. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for (4-

methylphenyl)propynoic acid (CCC-3m) [CAS: 2227-58-9]. 

Synthesis of 3-phenyl-prop-2-ynoic acid (CCC-3n): Compound 

CCC-3n was prepared following the standard procedure, starting from 

phenyl acetylene (CCC-1n) (105 mg, 113 µL, 1.00 mmol) using 

0.25 mol% of AgBF4. After purification CCC-3n was isolated as a white 

solid (143 mg, 98%, m.p. 133.3 °C). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 7.56 − 7.64 (m, 2 H), 

7.48 − 7.56 (m, 1 H), 7.39 − 7.48 (m, 2 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  154.5 

(s), 132.8 (s), 132.6 (s), 131.0 (s), 129.1 (s), 119.2 (s), 84.6 (s), 81.9 (s) ppm. IR (ATR) 2825, 

2202, 1664, 1301, 1206 cm
-1

. Anal. Calcd. for C9H6O2: C, 74.0%; H, 4.1%. Found: C, 73.6%; 

H, 4.3%. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for 3-phenyl-

prop-2-ynoic acid (CCC-3n) [CAS: 637-44-5]. 

Synthesis of (4-methoxyphenyl)propynoic acid (CCC-3o): 

Compound CCC-3o was prepared following the standard 

procedure, starting from 1-eth-1-ynyl-4-methoxybenzene (CCC-

1o) (136 mg, 134 µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After 
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purification CCC-3o was isolated as a white solid (177 mg, 99%, m.p. 140.8 °C). 
1
H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) 7.51 − 7.58 (m, 2 H), 6.94 − 7.02 (m, 2 H), 3.78 (s, 3 H) ppm. 
13

C 

NMR (101 MHz, DMSO-d6)  161.4 (s), 154.8 (s), 134.8 (d, J=16.9 Hz), 114.8 (d, J=38.2 

Hz), 110.8 (s), 85.5 (s), 81.2 (s), 55.5 (d, J=47.0 Hz) ppm. IR (ATR) 2198, 1666, 1215, 1024, 

831 cm
-1

. Anal. Calcd. for C10H8O3: C, 68.2%; H, 4.6%. Found: C, 68.1%; H, 4.5%. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for (4-

methoxy)propynoic acid (CCC-3o) [2227-57-8]. 

Synthesis of (2-methoxyphenyl)propynoic acid (CCC-3p): 

Compound CCC-3p was prepared following the standard procedure, 

starting from 1-eth-1-ynyl-2-methoxybenzene (CCC-1p) (136 mg, 

133 µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-

3p was isolated as a yellow solid (177 mg, 99%, m.p. 122.0 °C). 
1
H NMR (600 MHz, 

methanol-d4) 7.40 − 7.48 (m, 2 H), 7.01 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 6.94 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 5.16 

(br. s., 1 H), 3.86 (s, 3 H) ppm. 
13

C NMR (151 MHz, methanol-d4)  163.0 (s), 157.1 (s), 

135.8 (s), 133.8 (s), 121.7 (s), 112.3 (s), 110.0 (s), 85.8 (s), 84.2 (s), 56.4 (s) ppm. IR (ATR) 

2199, 1660, 1490, 1251, 1198 cm
-1

. Anal. Calcd. for C10H8O3: C, 68.2%; H, 4.6%. Found: C, 

68.2%; H, 4.8%. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C10H8O3 176.0473; found: 176.0474. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for (4-

methoxy)propynoic acid (CCC-3p) [7342-00-9].  

Synthesis of (4-triflouromethylphenyl)-propynoic acid (CCC-

3q): Compound CCC-3q was prepared following the standard 

procedure, starting from 4-ethynyl-a,a,a-trifluorotoluene (CCC-1q) 

(175 mg, 168 µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After 

purification CCC-3q was isolated as a white solid (210 mg, 98%, 151.7 °C). 
1
H NMR (400 

MHz, DMSO-d6)  7.78 (q, J=8.7 Hz, 4 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  154.2 

(s), 132.8 − 134.0 (m), 130.7 (q, J 32.3 Hz), 125.4 − 126.2 (m), 123.5 (s), 123.8 (q, J=272.3 

Hz), 99.7 (s), 83.6 (s), 82.4 (s) ppm. IR (ATR) 2231, 2205, 1687, 1317, 1064 cm
-1

. Anal. 

Calcd. for C10H5F3O2: C, 56.1%; H, 2.4%. Found: C, 55.9%; H, 2.6%. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for (4-

triflouromethylphenyl)-propynoic acid (CCC-3q) [CAS: 3792-88-9]. 
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Synthesis of (pyridin-2-yl)propynoic acid (CCC-3r): Compound 

CCC-3r was prepared following the standard procedure, starting from 

pyridin-2-ylacetylene (CCC-1r) (105 mg, 103 µL, 1.00 mmol) using 

0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-3r was isolated as a white 

solid (59.0 mg, 40%, m.p. 129.3 °C). 
1
H NMR (600 MHz, methanol-d4)  8.61 (ddd, J=5.2, 

1.7, 1.0 Hz, 1 H), 7.93 (td, J 7.8, 1.7 Hz, 1 H), 7.72 − 7.76 (m, 1 H), 7.53 (ddd, J=7.8, 4.9, 

1.2 Hz, 1 H) ppm. 
13

C NMR (151 MHz, methanol-d4)  155.8 (s), 151.4 (s), 141.4 (s), 139.0 

(s), 130.3 (s), 126.7 (s), 83.5 (s), 81.4 (s) ppm. IR (ATR) 3079, 2215, 1687, 1432, 1221 cm
-1

. 

GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C8H5NO2 147.0320; found: 147.0315. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for (pyridin-2-

yl)propynoic acid (CCC-3r) [CAS: 858678-71-4]. 

Synthesis of (4-dimethylamin)propynoic acid (CCC-3s): 

Compound CCC-3s was prepared following the standard 

procedure, starting from 4-ethynyl-N,N-dimethylaniline (CCC-1s) 

(145 mg, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After purification 

CCC-3s was isolated as a brown solid (181 mg, 96%, m.p. 87.9 °C). 
1
H NMR  (400 MHz, 

DMSO-d6) 7.40 (m, J=9.0 Hz, 2 H), 6.67 (m, J=9.0 Hz, 2 H), 2.94 (s, 6 H) ppm. 
13

C NMR 

(101 MHz, DMSO-d6)  155.0 (s), 151.5 (s), 134.3 (s), 111.7 (s), 104.1 (s), 87.9 (s), 81.3 (s), 

39.5 (br. s) ppm. IR (ATR) 2179, 1657, 1596, 1225, 819 cm
-1

. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. 

for C11H11NO2 189.0790; found: 189.0788. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for (4-

dimethylamin)propynoic acid (CCC-3s) [CAS: 35283-06-8]. 

Synthesis of (3-chlorophenyl)propynoic acid (CCC-3t): 

Compound CCC-3t was prepared following the standard 

procedure, starting from 3-chloro-1-ethynylbenzene (CCC-1t) 

(141 mg, 127 µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After 

purification CCC-3t was isolated as a white solid (175 mg, 97%, m.p. 146.2 °C). 
1
H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) 7.69 (t, J 1.9 Hz, 1 H), 7.55 − 7.62 (m, 2 H), 7.43 − 7.53 (m, 1 H) 

ppm. 
13

C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  154.1 (s), 133.6 (d, J=4.5 Hz), 132.2 (br. s.), 131.1 

− 131.8 (m), 131.0 (br. s.), 130.6 (d, J=12.7 Hz), 121.1 (d, J=3.6 Hz), 82.6 (s), 82.5 (s) ppm. 

IR (ATR) 2214, 1670, 1295, 1203, 730 cm
-1

. Anal. Calcd. for C9H5ClO2: C, 59.9%; H, 2.8%. 

Found: C, 59.7%; H, 3.0%. 
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The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for (2-

methylphenyl)propynoic acid (CCC-3t) [CAS: 7396-28-3]. 

Synthesis of (4-chlorophenyl)propynoic acid (CCC-3u): 

Compound CCC-3u was prepared following the standard procedure, 

starting from 1-chloro-4-ethynylbenzene (CCC-1u) (139 mg, 

1 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-3u was 

isolated as a yellow solid (180 mg, 99%, m.p. 193.7 °C). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 

7.69 (t, J 1.9 Hz, 1 H), 7.55 − 7.62 (m, 2 H), 7.43 − 7.53 (m, 1 H) ppm. 
13

C NMR (101 

MHz, DMSO-d6)  154.1 (s), 133.6 (d), 132.2 (br. s.), 131.1 − 131.9 (m), 130.4 − 131.1 (m), 

121.1 (d), 82.6 (s), 82.5 (s) ppm. IR (ATR) 2214, 1670, 1295, 1203, 730 cm
-1

. Anal. Calcd. 

for C15H17ClO2: C, 59.9%; H, 2.8%. Found: C, 59.7%; H, 3.0%. 

The spectroscopic data (NMR, IR) matched those reported in the literature for (4-

chlorophenyl)propynoic acid (CCC-3u) [CAS: 3240-10-6]. 

Standard procedure for the carboxylation of terminal alkynes and transformation 

to the corresponding esters. 

A vessel was charged with cesium carbonate (399 mg, 1.20 mmol). To this, a solution of 

silver tetrafluoroborate (0.1 mg, 0.50 µmol) in DMSO (0.1 mL) and DMSO (2.90 mL) were 

added. The reaction vessel was purged with CO2 using 3 alternate cycles of vacuum and CO2, 

and the alkyne (CCC-1a-CCC-1u) (1.00 mmol) was added via syringe. The resulting mixture 

was stirred for 16 h at 50 °C at ambient CO2 pressure. Once the reaction time was completed, 

the crude mixture is treated with 1-bromohexane (337 mg, 282 μL, 2.00 mmol). After 30 min 

stirring at room temperature, the reaction mixture was diluted with H2O (10.0 mL) and 

extracted with ethyl acetate (3 x 20.0 mL). The combined organic layers were washed with 

brine (10.0 mL), dried over MgSO4, filtered and the volatiles were removed in vacuo. The 

residue was purified by column chromatography (SiO2, ethyl acetate/n-hexane gradient), 

yielding the corresponding esters CCC-4a to CCC-4u. 

Synthesis of 2-nonynoic acid hexyl ester (CCC-4a): Compound 

CCC-4a was prepared following the standard procedure, starting from 

1-octyne (1a) (110 mg, 149 µL, 1.00 mmol). After purification CCC-

4a was isolated as a colorless liquid (225 mg, 94%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 4.03 − 

4.10 (m, 2 H), 2.25 (t, J 7.2 Hz 2 H), 1.55  − 1.63 (m, 2 H), 1.46 − 1.55 (m, 2 H),  1.31 (d, 

J 7.0 Hz 1 H), 1.20 − 1.28 (m, 9 H), 0.88 (t, J=6.9 Hz, 6 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, 
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CDCl3)  153.8, 89.1, 73.0, 65.7, 31.2, 31.1, 28.4, 27.4, 25.3, 22.4, 22.3, 18.5, 13.8 ppm. IR 

(ATR) 2929, 2236, 1710, 1243, 1073 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 236 (3, [M
+
]), 155 

(100), 109 (22), 67 (49), 41 (35). Anal. Calcd. for C15H26O2: C, 75.6%; H, 11.0%. Found: C, 

75.4%; H, 10.7%. 

Synthesis of 2-octynoic acid hexyl ester (CCC-4b): Compound 

CCC-4b was prepared following the standard procedure, starting from 

1-heptyne (CCC-1b) (98.1 mg, 134 µL, 1.00 mmol). After purification 

CCC-4b was isolated as a colorless liquid (227 mg, 99%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 

4.12 (t, J=6.8 Hz, 2 H), 2.30 (t, J 7.2 Hz, 2 H), 1.51 − 1.71 (m, 4 H), 1.24 − 1.41 (m, 10 

H), 0.81 − 0.93 (m, 6 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  153.9 (s), 89.3 (s), 73.1 (s), 

65.8 (s), 31.3 (s), 30.9 (s), 28.3 (s), 27.2 (s), 25.4 (s), 22.4 (s), 22.0 (s), 18.6 (s), 13.9 (s), 13.8 

(s) ppm. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 224 (5, [M
+
]), 141 (100), 123 (40), 95 (27), 67 (43). IR 

(ATR) 2931, 2235, 1709, 1244, 1077 cm
-1

. Anal. Calcd. C14H24O2: C, 75.0%; H, 10.8%. 

Found: C, 74.6%; H, 10.6%. 

Synthesis of 2-heptynoic acid hexyl ester (CCC-4c): Compound 

CCC-4c was prepared following the standard procedure, starting from 

1-hexyne (CCC-1c) (82.2 mg, 116 µL, 1.00 mmol). After purification 

CCC-4c was isolated as a colorless liquid (204 mg, 97%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 

4.09 (t, J=6.8 Hz, 2 H), 2.28 (t, J 7.0 Hz, 2 H), 1.56 − 1.65 (m, 2 H), 1.46 − 1.56 (m, 2 H), 

1.22 − 1.43 (m, 8 H), 0.80 − 0.90 (m, 6 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  153.8 (s), 

89.1 (s), 73.0 (s), 65.7 (s), 31.2 (s), 29.4 (s), 28.2 (s), 25.3 (s), 22.4 (s), 21.8 (s), 18.2 (s), 13.8 

(s), 13.3 (s) ppm. IR (NaCl) 2959, 2237, 1713, 1248, 1078 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 

210 (1, [M
+
]), 127 (100), 127 (64), 109 (51), 79 (30). Anal. Calcd. for C13H22O2: C, 74.2%; H, 

10.5%. Found: C, 74.2%; H, 10.6%. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C13H22O2 216.1620; 

found: 216.1627. 

Synthesis of 6-chloro-hex-2-ynoic acid hexyl ester (CCC-

4d): Compound CCC-4d was prepared following the standard 

procedure, starting from 5-chloropent-1-yne (CCC-4d) (105 mg, 

109 µL, 1 mmol), using 0.25 mol% AgBF4 and stirring for 16 h at 40 °C at ambient CO2 

pressure. After purification CCC-4d was isolated as a colorless liquid (120 mg, 52%). 
1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) 4.13 (t, J=6.7 Hz, 2 H), 3.63 (t, J=6.2 Hz, 2 H), 2.53 (t, J=6.9 

Hz, 2 H), 2.02 (quin, J 6.6 Hz, 2 H), 1.57 − 1.70 (m, 2 H), 1.23 − 1.39 (m, 6 H), 0.83 − 0.92 

(m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  153.6 (s), 86.9 (s), 73.8 (s), 66.0 (s), 43.1 (s), 
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31.3 (s), 30.2 (s), 28.3 (s), 25.4 (s), 22.4 (s), 16.0 (s), 13.9 (s) ppm. IR (ATR) 2930, 2239, 

1707, 1245, 1079 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 230 (1, [M
+
]), 129 (100), 111 (23), 69 

(40), 56 (54). Anal. Calcd. for C12H19ClO2: C, 62.5%; H, 8.3%. Found: C, 62.1%; H, 8.1%. 

Synthesis of 4-methoxy-but-2-ynoic acid hexyl ester (CCC-

4e): Compound CCC-4e was prepared following the standard 

procedure, starting from methylpropargylether (CCC-1e) (70.1 mg, 

84.4 µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-4e was isolated as a 

colorless liquid (165 mg, 83%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 4.19 (s, 2 H), 4.14 (t, J=6.7 

Hz, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 1.59 − 1.67 (m, 2 H), 1.23 − 1.37 (m, 6 H), 0.83 − 0.89 (m, 3 H) ppm. 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3)  153.1 (s), 82.8 (s), 78.1 (s), 78.1 (s), 66.1 (s), 59.3 (s), 57.9 

(s), 31.2 (s), 28.2 (s), 25.3 (s), 22.4 (s), 13.8 (s) ppm. IR (ATR) 2931, 2236, 1712, 1241, 1106 

cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 115 (35), 97 (99), 84 (33), 69 (100), 56 (78). Anal. Calcd. 

for C11H18O3: C, 66.6%; H, 9.2%. Found: C, 66.2%; H, 9.1%. 

Synthesis of 3-cyclopropyl-prop-2-ynoic acid hexyl ester (CCC-

4f): Compound CCC-4f was prepared following the standard 

procedure, starting from cyclopropylacetylene (CCC-1f) (68.1 mg, 

1.00 mmol). After purification CCC-4f was isolated as a colorless 

liquid (189 mg, 97%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 4.12 (t, J 6.7 Hz, 2 H), 1.60 − 1.69 

(m, 2 H), 1.25 − 1.41 (m, 7 H), 0.86 − 0.95 (m, 7 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  

153.9 (s), 93.0 (s), 68.5 (s), 65.8 (s), 31.3 (s), 28.4 (s), 25.4 (s), 22.5 (s), 13.9 (s), 9.1 (s) -0.6 

(s) ppm. IR (ATR) 2931, 2225, 1704, 1251, 1182 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 194 (3, 

[M
+
]), 111 (70), 93 (100), 65 (61), 41 (19). Anal. Calcd. for C12H18O2: C, 74.2%; H, 9.3%. 

Found: C, 73.8%; H, 9.3%. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C12H18O2 194.1307; found: 

194.1307. 

Synthesis of 3-cyclopentyl-prop-2-ynoic acid hexyl ester (CCC-

4g): Compound CCC-4g was prepared following the standard 

procedure, starting from cyclopentylacetylene (CCC-1g) (99.1 mg, 

122 µL, 1.00 mmol). After purification CCC-4g was isolated as a 

colorless liquid (222 mg, 99%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 4.12 (t, J=6.8 Hz, 2 H), 2.72 

(quin, J 7.5 Hz, 1 H), 1.90 − 2.01 (m, 2 H), 1.54 − 1.77 (m, 8 H), 1.24 − 1.38 (m, 6 H), 0.84 

− 0.91 (m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  154.1 (s), 93.2 (s), 72.6 (s), 65.8 (s), 

33.0 (s), 31.3 (s), 29.7 (s), 28.3 (s), 25.4 (s), 25.1 (s), 22.4 (s), 13.9 (s) ppm. IR 2956, 2230, 
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1707, 1243, 1088 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 220 (2, [M
+
]), 139 (100), 121 (59), 91 

(31), 77 (25). Anal. Calcd. for C14H22O2: C, 75.6%; H, 10.0%. Found: C, 75.2%; H, 9.8%. 

Synthesis of 3-cyclohexyl-prop-2-ynoic acid hexyl ester (CCC-

4h): Compound CCC-4h was prepared following the standard 

procedure, starting from cyclohexylacetylene (CCC-1h) (110 mg, 

133 µL, 1.00 mmol). After purification CCC-4h was isolated as a 

colorless liquid (220 mg, 93%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 4.14 (t, J=6.8 Hz, 2 H), 2.47 

− 2.55 (m, 1 H), 1.78 − 1.92 (m, 2 H), 1.61 − 1.76 (m, 4 H), 1.45 − 1.58 (m, 3 H), 1.26 − 1.40 

(m, 9 H), 0.86 − 0.93 (m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  154.2 (s), 92.8 (s), 73.1 

(s), 65.9 (s), 31.4 (s), 31.4 (s), 28.9 (s), 28.4 (s), 25.6 (s), 25.5 (s), 25.3 (s), 24.6 (s), 22.5 (s), 

13.9 (s) ppm. IR (ATR) 2930, 2230, 1708, 1241, 1089 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 236 

(5, [M
+
]), 153 (100), 135 (43), 107 (19), 79 (33). Anal. Calcd. for C15H24O2: C, 76.2%; H, 

10.2%. Found: C, 76.2%; H, 10.3%. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C15H24O2 236.1776; 

found: 236.1782. 

Synthesis of 4-cyclohexyl-2-butynoic acid hexyl ester (CCC-

4i): Compound CCC-4i was prepared following the standard 

procedure, starting from 3-cyclohexyl-1-propyne (CCC-1i) 

(126 mg, 149 µL, 1.00 mmol). After purification CCC-4i was isolated as a colorless liquid 

(242 mg, 97%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 4.12 (t, J=6.8 Hz, 2 H), 2.20 (d, J=6.6 Hz, 2 

H), 1.76 − 1.83 (m, 2 H), 1.51 − 1.74 (m, 6 H), 1.10 − 1.38 (m, 9 H), 0.94 − 1.07 (m, 2 H), 

0.83 − 0.91 (m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  153.9 (s), 88.4 (s), 74.0 (s), 65.8 

(s), 36.6 (s), 32.6 (s), 31.3 (s), 28.3 (s), 26.3 (s), 25.9 (s), 25.9 (s), 25.4 (s), 22.4 (s), 13.9 (s) 

ppm. IR (ATR) 2924, 2234, 1709, 1242, 1075 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 250 (2, 

[M
+
]), 167 (100), 149 (40), 84 (99), 55 (72). Anal. Calcd. for C16H26O2: C, 76.8%; H, 10.5%. 

Found: C, 76.6%; H, 10.3%. 

Synthesis of 5-phenyl-pent-2-ynoic acid hexyl ester (CCC-4j): 

Compound CCC-4j was prepared following the standard procedure, 

starting from 4-phenyl-1-butyne (CCC-1j) (133 mg, 144 µL, 

1.00 mmol). After purification CCC-4j was isolated as a colorless liquid (270 mg, 99%). 
1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3)  7.09 − 7.24 (m, 5 H), 4.05 (t, J=6.7 Hz, 2 H), 2.80 (t, J=7.6 Hz, 

2 H), 2.47 − 2.57 (m, 2 H), 1.49 − 1.63 (m, 2 H), 1.16 − 1.32 (m, 6 H), 0.75 − 0.87 (m, 3 H) 

ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  153.7 (s), 139.5 (s), 128.4 (s), 128.2 (s), 126.5 (s), 88.1 

(s), 73.7 (s), 65.8 (s), 33.7 (s), 31.3 (s), 28.3 (s), 25.4 (s), 22.4 (s), 20.8 (s), 13.9 (s) ppm. IR 
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(ATR) 2930, 2236, 1707, 1244, 1070 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 258 (1, [M
+
]), 174 

(29), 157 (23), 129 (57), 91 (100). Anal. Calcd. for C17H22O2: C, 79.0%; H, 8.6%. Found: C, 

78.7%; H, 8.6%. 

Synthesis of (4-propylphenyl)propynoic acid hexyl ester 

(CCC-4k): Compound CCC-4k was prepared following the 

standard procedure, starting from 1-ethynyl-4-propylbenzene 

(CCC-1k) (144 mg, 158 µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% 

AgBF4. After purification CCC-4k was isolated as a yellow liquid (249 mg, 91%). 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) 7.48 − 7.53 (m, 2 H), 7.16 − 7.20 (m, 2 H), 4.23 (t, J=6.8 Hz, 2 H), 

2.58 − 2.63 (m, 2 H), 1.59 − 1.75 (m, 4 H), 1.28 − 1.44 (m, 6 H), 0.87 − 0.96 (m, 6 H) ppm. 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3)  154.3 (s), 145.9 (s), 132.9 (s), 128.7 (s), 116.7 (s), 86.6 (s), 

80.3 (s), 66.1 (s), 66.1 (s), 38.0 (s), 31.3 (s), 28.4 (s), 25.4 (s), 24.1 (s), 22.5 (s), 13.9 (s), 13.9 

(s), 13.6 (s) ppm. IR (ATR) 2930, 2216, 1705, 1286, 1168 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 

272 (1, [M
+
]), 188 (25), 171 (52), 144 (100), 115 (51). Anal. Calcd. for C18H24O2: C, 79.4%; 

H, 8.9%. Found: C, 79.3%; H, 8.8%. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C18H24O2 272.1776; 

found: 272.1777. 

Synthesis of (2-methylphenyl)propynoic acid hexyl ester 

(CCC-4l): Compound CCC-4l was prepared following the standard 

procedure, starting from 2-ethynyltouluene (CCC-1l) (120 mg, 130 

µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-4l 

was isolated as a yellow solid (244 mg, 99%, m.p. 94.0 °C). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 

7.52 − 7.57 (m, 1 H), 7.30 − 7.37 (m, 1 H), 7.15 − 7.27 (m, 2 H), 4.24 (t, J=6.7 Hz, 2 H), 

2.50 (s, 3 H), 1.66 − 1.77 (m, 2 H), 1.29 − 1.47 (m, 7 H), 0.88 − 0.96 (m, 3 H) ppm. 
13

C NMR 

(101 MHz, CDCl3)  154.3 (s), 142.2 (s), 133.3 (s), 130.5 (s), 129.7 (s), 125.7 (s), 119.5 (s), 

85.1 (s), 84.4 (s), 66.2 (s), 31.4 (s), 28.4 (s), 25.5 (s), 22.5 (s), 20.5 (s), 14.0 (s) ppm. IR 

(ATR) 2929, 2214, 1706, 1274, 1179 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 244 (3, [M
+
]), 160 

(28), 143 (76), 115 (100), 89 (17). Anal. Calcd. for C16H20O2: C, 78.7%; H, 8.3%. Found: C, 

78.3%; H, 8.2%. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C16H20O2 244.1463; found: 244.1462. 

Synthesis of (4-methylphenyl)propynoic acid hexyl ester 

(CCC-4m): Compound CCC-4m was prepared following the 

standard procedure, starting from 4-ethynyltouluene (CCC-1m) 

(116 mg, 127 µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After 

purification CCC-4m was isolated as a colorless liquid (233 mg, 96%). 
1
H NMR (400 MHz, 
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CDCl3) 7.45 (m, J=8.3 Hz, 2 H), 7.15 (m, J=7.8 Hz, 2 H), 4.20 (t, J=6.8 Hz, 2 H), 2.35 (s, 

3 H), 1.62 − 1.83 (m, 2 H), 1.25 − 1.42 (m, 6 H), 0.83 − 0.94 (m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 

MHz, CDCl3)  154.1 (s), 141.0 (s), 132.8 (s), 129.2 (s), 116.4 (s), 86.3 (s), 80.3 (s), 65.9 (s), 

31.2 (s), 28.3 (s), 25.4 (s), 22.4 (s), 21.5 (s), 13.8 (s) ppm. IR (ATR) 2929, 2214, 1705, 1288, 

1167 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 244 (1, [M
+
]), 160 (55), 143 (100), 116 (82), 89 (16). 

Anal. Calcd. for C16H20O2: C, 78.7%; H, 8.3%. Found: C, 78.5%; H, 8.1%. GC/HRMS-EI m/z 

[M
+
] calcd. for C16H20O2 244.1463; found: 244.1460. 

Synthesis of 3-phenyl-prop-2-ynoic acid hexyl ester (CCC-4n): 

Compound CCC-4n was prepared following the standard procedure, 

starting from phenyl acetylene (CCC-1n) (105 mg, 113 µL, 

1.00 mmol) using 0.25 mol% of AgBF4. After purification CCC-4n 

was isolated as a colorless liquid (210 mg, 91%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.53 − 7.60 

(m, 2 H), 7.32 − 7.44 (m, 3 H), 4.21 (t, J 6.7 Hz, 2 H), 1.62 − 1.76 (m, 2 H), 1.25 − 1.42 (m, 

6 H), 0.79 − 0.94 (m, 3 H)ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCL3)  154.0 (s), 132.8 (s), 130.4 

(s), 128.4 (s), 119.5 (s), 85.8 (s), 80.6 (s), 66.0 (s), 31.3 (s), 28.3 (s), 25.4 (s), 22.4 (s), 13.9 (s) 

ppm. IR (NaCl) 2931, 2221, 1709, 1286, 1188 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 230 (1, 

[M
+
]), 146 (31), 129 (100), 102 (69), 75 (18). Anal. Calcd. for C15H18O2: C, 78.2%; H, 7.9%. 

Found: C, 77.9%; H, 7.9%. 

Synthesis of (4-methoxy)propynoic acid hexyl ester 

(CCC-4o): Compound CCC-4o was prepared following the 

standard procedure, starting from 1-eth-1-ynyl-4-

methoxybenzene (CCC-1o) (136 mg, 134 µL, 1.00 mmol) 

using 0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-4o was isolated as a colorless liquid 

(249 mg, 96%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.45 − 7.52 (m, 2 H), 6.80 − 6.87 (m, 2 H), 

4.18 (t, J 6.8 Hz, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 1.61 − 1.71 (m, 2 H), 1.23 − 1.40 (m, 6 H), 0.80 − 0.92 

(m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  161.3 (s), 154.2 (s), 134.7 (s), 114.1 (s), 111.2 

(s), 86.6 (s), 80.0 (s), 65.8 (s), 55.1 (s), 31.2 (s), 28.3 (s), 25.3 (s), 22.4 (s), 13.8 (s) ppm. IR 

(ATR) 2931, 2210, 1701, 1509, 1160 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 260 (4, [M
+
]), 176 

(17), 132 (100), 116 (11), 62 (5). Anal. Calcd. for C16H20O3: C, 73.8%; H, 7.7%. Found: C, 

73.8%; H, 7.8%. 
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Synthesis of (4-triflouromethylphenyl)-propynoic acid 

hexyl ester (CCC-4q): Compound CCC-4q was prepared 

following the standard procedure, starting from 4-ethynyl-a,a,a-

trifluorotoluene (CCC-1q) (175 mg, 168 µL, 1.00 mmol) using 

0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-4q was isolated as a colorless liquid (298 mg, 

99%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.58 − 7.69 (m, 4 H), 4.23 (t, J 6.8 Hz, 2 H), 1.62 − 

1.74 (m, 2 H), 1.25 − 1.43 (m, 6 H), 0.81 − 0.93 (m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3) 

 153.6 (s), 133.0 (s), 132.0 (q, J=33.0 Hz), 125.4 (q, J=4.2 Hz), 123.5 (d, J=1.5 Hz), 124.8 

(t, J=272.3 Hz), 83.6 (s), 82.3 (s), 66.4 (s), 31.3 (s), 28.3 (s), 25.4 (s), 22.4 (s), 13.8 (s) ppm. 

IR (ATR) 2933, 2229, 1710, 1321, 1066 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 215 (30), 197 

(100), 170 (35), 69 (15), 56 (19). Anal. Calcd. for C16H17F3O2: C, 64.4%; H, 5.7%. Found: C, 

64.3%; H, 5.8%. 

Synthesis of (pyridin-2-yl)propynoic acid hexyl ester (CCC-

4r): Compound CCC-4r was prepared following the standard 

procedure, starting from pyridin-2-ylacetylene (CCC-1r) (105 mg, 

103 µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After purification 

CCC-4r was isolated as a yellow liquid (212 mg, 92%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 8.53 

− 8.58 (m, 1 H), 7.66 (td, J=7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.50 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.28 (ddd, J=7.7, 4.9, 

1.3 Hz, 1 H), 4.15 (t, J 6.8 Hz, 2 H), 1.52 − 1.66 (m, 2 H), 1.17 − 1.34 (m, 6 H), 0.75 − 0.85 

(m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  153.3 (s), 150.2 (s), 140.2 (s), 136.1 (s), 128.3 

(s), 124.4 (s), 83.5 (s), 78.9 (s), 66.2 (s), 31.1 (s), 28.1 (s), 25.2 (s), 22.2 (s), 13.7 (s) ppm. IR 

(ATR) 2930, 2229, 1707, 1279, 1191 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 231 (1, [M
+
]), 148 

(31), 130 (100), 103 (35), 78 (20). Anal. Calcd. for C14H17NO2: C, 72.7%; H, 7.4%; N, 6.1%. 

Found: C, 72.4%; H, 7.4%; N, 6.0%. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for C14H17NO2 231.1259; 

found: 231.1254. 

Synthesis of (4-dimethylamin)propynoic acid hexyl ester 

(CCC-4s): Compound CCC-4s was prepared following the 

standard procedure, starting from 4-ethynyl-N,N-

dimethylaniline (CCC-1s) (145 mg, 1.00 mmol) using 

0.25 mol% AgBF4. After purification CCC-4s was isolated as a red liquid (259 mg, 95%). 
1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) 7.38 − 7.46 (m, 2 H), 6.53 − 6.61 (m, 2 H), 4.18 (t, J=6.7 Hz, 2 

H), 2.97 (s, 6 H), 1.68 (dd, J 8.3, 6.7 Hz, 2 H), 1.25 − 1.42 (m, 6 H), 0.83 − 0.94 (m, 3 H) 

ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  154.6 (s), 151.3 (s), 134.5 (s), 111.2 (s), 104.9 (s), 89.3 
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(s), 80.0 (s), 65.6 (s), 39.7 (s), 31.2 (s), 28.3 (s), 25.3 (s), 22.3 (s), 13.8 (s) ppm. IR (ATR) 

2928, 2192, 1695, 1601, 1148 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 273 (44, [M
+
]), 188 (17), 

172 (44), 145 (100), 77 (4). Anal. Calcd. for C17H23NO2: C, 74.7%; H, 8.5%; N, 5.1%. Found: 

C, 74.3%; H, 8.4%; N, 5.2%. 

Synthesis of (3-chlorophenyl)propynoic acid hexyl ester 

(CCC-4t): Compound CCC-4t was prepared following the 

standard procedure, starting from 3-chloro-1-ethynylbenzene 

(CCC-1t) (141 mg, 127 µL, 1.00 mmol) using 0.25 mol% 

AgBF4. After purification CCC-4t was isolated as a colorless liquid (263 mg, 99%). 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) 7.56 (t, J 1.9 Hz, 1 H), 7.39 − 7.49 (m, 2 H), 7.26 − 7.36 (m, 1 H), 

4.23 (t, J 6.7 Hz, 2 H), 1.62 − 1.76 (m, 2 H), 1.27 − 1.44 (m, 6 H), 0.83 − 0.95 (m, 3 H) ppm. 

13
C NMR (101 MHz, CDCl3)  153.8 (s), 134.4 (s), 132.6 (s), 130.9 (s), 130.8 (s), 129.8 (s), 

121.4 (s), 84.0 (s), 81.4 (s), 66.3 (s), 31.3 (s), 28.3 (s), 25.4 (s), 22.5 (s), 13.9 (s) ppm. IR 

2930, 2223, 1707, 1285, 1180 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 264 (4, [M
+
]), 181 (25), 153 

(100), 152 (10), 135 (27). Anal. Calcd. for C15H17ClO2: C, 68.1%; H, 6.5%. Found: C, 67.9%; 

H, 6.6%. 

Synthesis of (4-chlorophenyl)propynoic acid hexyl ester 

(CCC-4u): Compound CCC-4u was prepared following the 

standard procedure, starting from 1-chloro-4-ethynylbenzene 

(CCC-1u) (139 mg, 1 mmol) using 0.25 mol% AgBF4. After 

purification CCC-4u was isolated as a yellow liquid (255 mg, 96%). 
1
H NMR (400 MHz, 

CDCl3) 7.48 − 7.56 (m, 2 H), 7.32 − 7.39 (m, 2 H), 4.23 (t, J 6.8 Hz, 2 H), 1.59 − 1.76 (m, 

2 H), 1.27 − 1.44 (m, 6 H), 0.86 − 0.95 (m, 3 H) ppm. 
13

C NMR (101 MHz, CDCl3)  154.0 

(s), 137.0 (s), 134.1 (s), 129.0 (s), 118.1 (s), 84.7 (s), 81.5 (s), 66.4 (s), 31.4 (s), 28.4 (s), 25.5 

(s), 22.5 (s), 14.0 (s) ppm. IR (ATR) 2930, 2221, 1705, 1284, 1184 cm
-1

. MS (Ion trap, EI): 

m/z (%) = 264 (1, [M
+
]), 180 (60), 163 (100), 136 (94), 99 (16). Anal. Calcd. for C15H17ClO2: 

C, 68.1%; H, 6.5%. Found: C, 68.1%; H, 6.6%. GC/HRMS-EI m/z [M
+
] calcd. for 

C15H17ClO2 264.0917; found: 264.0918. 

Synthesis of acetylendicarboxylic acid (IV.2-6) via carboxylation 

of acetylene 

A oven-dried flask was charged with Cs2CO3 (5.61 g, 16.9 mmol) 

and AgBF4 (0.70 mg, 3.50 μmol) and a stirring bar was added. The atmosphere was exchange 
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two times with alternating vacuum-nitrogen cycles and one time with an alternating vacuum-

CO2 cycle. Then DMSO (15.0 mL) was added via syringe and the stirring suspension was 

saturated with CO2 (IV.2-2) via two alternating vacuum-CO2 cycle. A 1500 mL gas tank 

containing a 1:2 acetylene (IV.2.7) and CO2 (IV.2-2) mixture was connected to the flask. The 

suspension was saturated one last time with an alternating vacuum-acetylene/CO2 cycle and 

stirred for 40 h at 50 °C. During this period 1200 mL of the gas mixture were consumed. 

After cooling down to room temperature the resulting crude was filtered and washed with 

acetonitrile (3 x 10.0 mL). The solid was dissolved in water (5.00 mL) under ice-bath cooling 

and acidified to pH < 1 with H2SO4. The aqueous layer was saturated with NaCl and extracted 

with ethyl acetate (4 x 50.0 mL). The organic layer was dried over MgSO4 and the solvent 

was removed under reduced pressure yielding the product as a white solid (250 mg, 2.19 

mmol, TON = 1244, m.p. 170.0 °C). 

1
H NMR (600 MHz, MeOD) 5.34 (s, 2H) ppm. 

13
C NMR (151 MHz, MeOD)  152.9 

(s), 74.5 (s) ppm. 

The spectroscopic data (NMR) matched those reported in the literature for 

acetylendicarboxylic acid [CAS: 142-45-0].
[64]
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