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Abstract: Der elektrochemische Drei-Komponenten-Synthese
von Isochinolinen wurde mittels Ruthenaelektro-katalysierter
C-H/N-H-Funktionalisierung erreicht. Die Robustheit der
Elektrokatalyse wurde durch eine große Anwendungsbreite,
eine effiziente Elektrooxidation und eine anwenderfreundliche
Durchf�hrung verdeutlicht. Außerdem deuten die Isolierung
von Schl�sselintermediaten und detaillierte mechanistische
Untersuchungen, unter anderen durch cyclovoltammetrische
Analysen eines bisher unbekannten siebengliedrigen Rut-
henacyclus, auf einen ungewçhnlichen Ruthenium(II/III/I)-
Reaktionsmechanismus hin.

�bergangsmetallkatalysierte C-H-Aktivierung hat sich zu
einer zunehmend leistungsst�rkeren Methode der molekula-
ren Synthese entwickelt.[1] Stickstoff-basierte Heterocyclen
sind omnipr�sent in bioaktiven Molek�len mit großer Be-
deutung in der Medizinalchemie und der pharmazeutischen
Industrie.[2] Inbesondere Isochinoline zeigen verschiedene
ausgepr�gte Bioaktivit�ten, beispielsweise kardiovaskul�re,[3]

Anti-Tumor-,[4] entz�ndungshemmende[5] oder Anti-Malaria-
eigenschaften.[6] Die �bergangsmetallkatalysierte, Imin-diri-
gierte C-H-Aktivierung mit nachfolgender Alkinanellierung
stellt eine der effizientesten Methoden zur Synthese von Is-
ochinolinen dar.[7, 8] Im letzten Jahrzehnt wurde daher die
Entwicklung neuartiger oxidativer C-H-Aktivierungen mit
einem beachtlichen Aufwand vorangetrieben. Diese Trans-
formationen bençtigten oftmals stçchiometrische Mengen an
chemischen Oxidationsmitteln, zum Beispiel Kupfer- oder
Silbersalze.[7,9] Außerdem m�ssen die eingesetzten Imine ty-

pischerweise im Vorfeld der katalytischen Umsetzung isoliert
werden.[9]

In den vergangenen Jahren hat der Einsatz von Elektri-
zit�t als formales Redoxreagenz stark an Bedeutung f�r die
Entwicklung vielseitiger und umweltfreundlicher Synthese-
methoden gewonnen.[10] Inbesondere wurden dabei beachtli-
che Erfolge durch die Kombination von Elektrokatalyse und
oxidativer C-H-Aktivierung erzielt, wodurch der Einsatz von
oftmals toxischen metallbasierten Oxidationsmitteln vermie-
den wurde.[11] Im Vergleich zur Elektrokatalyse mit Rhodi-
um[12] oder Iridium[13] ist die Anwendung von çkonomisch
vorteilhafter Ruthenaelektrokatalyse weiterhin deutlich un-
terrepr�sentiert.[14]

Im Rahmen unserer Forschungsanstrengungen zur elek-
trochemischen C-H-Aktivierung[15] konnten wir eine neuar-
tige, nachhaltige Ruthenaelektro-katalysierte Drei-Kompo-
nenten-Reaktion f�r die Synthese von n�tzlichen Isochinoli-
nen in einem Dominoprozess entwickeln.[16] Bemerkenswerte
Resulte unserer Studie sind: 1) kosteneffiziente Ruthenium-
katalyse f�r Multi-Komponenten-Synthese in einem Ein-
Topf-Verfahren;[8f] 2) Isolierung und vollst�ndige Charakte-
risierung von ruthenacyclischen Reaktionsintermediaten;
3) Einblicke in den Mechanismus der oxidationsinduzierten
reduktiven Eliminierung[17] an Ruthenium(II) mittels Expe-
riment und Berechnungen (Abbildung 1).

Wir begannen unsere Untersuchungen mit der Evaluation
verschiedener Reaktionsbedingungen f�r die gew�nschte
Ruthenium-katalysierte, elektrooxidative Drei-Komponen-
ten-Anellierung von Acetophenon (1a), Alkin 2a und
NH4OAc in einer anwenderfreundlichen ungeteilten Zelle,
welche mit einer Carbonfilzanode (GF) und einer Platinka-
thode ausgestattet war (Tabelle 1 und Tabelle S1 in den
Hintergrundinformationen). [Ru(OAc)2(p-Cymol)] stellte
sich selbst ohne den Zusatz von Additiven gegen�ber
[RuCl2(p-Cymol)]2 als �berlegen heraus (Tabelle 1, Nr. 1–3).
Eine Erhçhung der Reaktionstemperatur war außerdem von

Abbildung 1. Ruthenium-katalysierte elektrochemische Drei-Kompo-
nenten-Synthese von Isochinolinen.

[*] Dr. X. Tan, X. Hou, Dr. T. Rogge, Prof. Dr. L. Ackermann
Institut f�r Organische und Biomolekulare Chemie
Georg-August-Universit�t Gçttingen
Tammannstraße 2, 37077 Gçttingen (Deutschland)
E-Mail: Lutz.Ackermann@chemie.uni-goettingen.de

Prof. Dr. L. Ackermann
Wçhler Research Institute for Sustainable Chemistry
Georg-August-Universit�t Gçttingen
Tammannstraße 2, 37077 Gçttingen (Deutschland)

Hintergrundinformationen und die Identifikationsnummern
(ORCIDs) der Autoren sind unter:
https://doi.org/10.1002/ange.202014289 zu finden.

� 2020 Die Autoren. Angewandte Chemie verçffentlicht von Wiley-
VCH GmbH. Dieser Open Access Beitrag steht unter den Bedin-
gungen der Creative Commons Attribution Non-Commercial
NoDerivs License, die eine Nutzung und Verbreitung in allen Medien
gestattet, sofern der urspr�ngliche Beitrag ordnungsgem�ß zitiert
und nicht f�r kommerzielle Zwecke genutzt wird und keine �nde-
rungen und Anpassungen vorgenommen werden.

Angewandte
ChemieZuschriften

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 4619–4624
Internationale Ausgabe: doi.org/10.1002/anie.202014289
Deutsche Ausgabe: doi.org/10.1002/ange.202014289

4669Angew. Chem. 2021, 133, 4669 –4674 � 2020 Die Autoren. Angewandte Chemie verçffentlicht von Wiley-VCH GmbH

http://orcid.org/0000-0002-4519-4596
http://orcid.org/0000-0002-4519-4596
http://orcid.org/0000-0001-7034-8772
https://doi.org/10.1002/ange.202014289
http://dx.doi.org/10.1002/anie.202014289
http://dx.doi.org/10.1002/ange.202014289


Vorteil (Tabelle 1, Nr. 3–5). Eine Untersuchung verschiede-
ner Lçsungsmittel (Tabelle S1) zeigte, dass alkoholische Lç-
sungsmittel eine hçhere Effizienz der Reaktion ermçglichten
als aprotische Lçsungsmittel und dass Trifluorethanol (TFE)
die besten Resultate lieferte. Diese Beobachtungen lassen
sich auf eine leichte Kondensation und Stabilisierung der
Imine durch Wasserstoffbr�ckenbindung zur�ckf�hren.
2.5 mA wurde als die optimale Stromst�rke identifiziert (Ta-
belle 1, Nr. 6). Eine Ver�nderung der Stçchiometrie von
NH4OAc resultierte in keiner signifikanten Ver�nderung
(Tabelle 1, Nr. 6 und 7). Die Effizienz der Umsetzung zu dem
Produkt 3aa konnte durch eine Erhçhung der Menge an 2a
und durch den Einsatz einer Nickelschwammkathode leicht
verbessert werden (Tabelle 1, Nr. 8 und 9). Eine gr�ndliche
GC-MS-Analyse zeigte, dass das Alkin vollst�ndig umgesetzt
wurde, wenn der Nickelschwamm als Kathodenmaterial ver-
wendet wurde und die entsprechenden E/Z-Alkene durch
Hydrierung mit molekularem, durch gepaarte Elektrolyse mit
an der Kathode generiertem H2 gebildet wurden. Wir be-
nutzten daher ein grçßeres Reaktionsgef�ß, um die Vertei-
lung des H2 in dem erhçhten Volumen zu fçrdern (Tabelle 1,
Nr. 10). Außerdem verwendeten wir einen Blasenz�hler, was
ein Entweichen des H2 ermçglichte und die Chemoselektivi-
t�t f�r die Bildung von Produkt 3aa erhçhte (Tabelle 1, Nr. 11
und 12 und Hintergrundinformationen). Die einzigartige Ef-
fizienz der Elektrokatalyse konnte des Weiteren dadurch

verdeutlicht werden, dass die Verwendung von Luft, Sauer-
stoff oder Cu(OAc)2 als Oxidationsmittel nur unbefriedi-
gende Resultate lieferte (Tabelle 1, Nr. 13–15).

Als n�chstes untersuchten wir die Anwendungsbreite der
Ruthenaelektro-katalysierten Drei-Komponenten-Anellie-
rung mit verschiedenen Ketonen 1 (Schema 1). Sowohl
elektronenreiche als auch elektronenarme aromatische
Ketone 1a–1 x konnten in der Ruthenaelektro-katalysierten
Domino-Multi-Komponenten-Synthese zu Isochinolinen 3
umgesetzt werden. Bemerkenswerterweise wurde eine Viel-
zahl funktioneller Gruppen, unter anderem Halogenide
(3ea–3ga), Ester (3 ha), Amide (3 ia) und Acetoxy- (3ja) und
Cyangruppen (3 ka), unter den Reaktionsbedingungen tole-
riert, was das Potential der Reaktion f�r postsynthetische
Diversifikationen verdeutlicht. Das Aminoester enthaltende
Produkt 3 ma deutet auf eine mçgliche Anwendung zur Syn-
these von biofluoreszenten Verbindungen hin. Die Regiose-
lektivit�t f�r die meta-substituierten Ketone 1t und 1v wurde
durch sterische Wechselwirkungen bestimmt, und das meta-

Tabelle 1: Optimierung der Ruthenium-katalysierten Drei-Komponenten-
Anellierung.[a]

Nr. Strom-
st�rke [mA]

t
[h]

T
[8C]

Ausb.
[%]

1 4 14 95 22[b]

2 4 14 95 33[b,c]

3 4 14 95 33
4 4 14 80 19
5 4 14 110 47
6 2.5 20 110 50
7 2.5 20 110 50[d]

8 2.5 20 110 55[e]

9 2.5 20 110 63[e,f ]

10 2.5 20 110 72[e,f,g]

11 2.5 20 110 82[e,f,g,h]

12 1.2 36 110 65[e,f,g,h,i]

13 – 20 110 12[j]

14 – 20 110 19[k]

15 – 20 110 k.R.[l]

[a] 1a (0.3 mmol), 2a (0.45 mmol), [Ru(OAc)2(p-Cymol)] (10 mol%),
NH4OAc (4.0 �quiv.), Trifluorethanol (3.5 mL), Carbonfilzanode (GF)
(10 � 10 � 6 mm3), Platinblechkathode (10 � 15 � 0.25 mm3), unter N2 in
einem 10-mL-Reaktionsgef�ß. [b] [RuCl2(p-Cymol)]2 (5 mol%) anstelle
von [Ru(OAc)2(p-Cymol)]. [c] KPF6 (20 mol%) wurde hinzugegeben.
[d] NH4OAc (2.0 �quiv.). [e] 2a (0.6 mmol). [f ] Nickelschwammkathode.
[g] In einem 25-mL-Reaktionsgef�ß. [h] Reaktionsgef�ß mit einem Bla-
senz�hler verbunden. [i] [Ru(OAc)2(p-Cymol)] (5 mol%). [j] Unter Luft.
[k] Unter Sauerstoff (O2-Ballon). [l] Cu(OAc)2 (2 �quiv.).

Schema 1. Ruthena-Domino-Elektrokatalyse mit Ketonen 1. [a] 4-Ace-
toxylacetophenon wurde als Startmeterial verwendet.
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Methoxy-substituierte Acetophenon 1d wurde bevorzugt zu
dem weniger sterisch anspruchsvollen Produkt 3da umge-
setzt.

Im Anschluss richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf
die Untersuchung verschiedener Alkine 2 in der Ruthena-
elektro-katalysierten Drei-Komponenten-Anellierung
(Schema 2). Sowohl elektronenreiche als auch elektronenar-
me Alkine 2 konnten effizient zu den gew�nschten Produkten
3 umgesetzt werden, wobei elektronenreiche Alkine eine
etwas hçhere Reaktivit�t zeigten. Aufgrund der geringen
Lçslichkeit der para-substituierten Alkine 2b und 2 c in TFE
setzten wir hier ein Lçsungsmittelgemisch aus TFE und
Toluol ein. Das freie Hydroxygruppen enthaltende Produkt
3aj kçnnte sich f�r postsynthetische Diversifikationen als
wertvoll erweisen.

Beeindruckt von der vielseitigen Anwendbarkeit der
Ruthenaelektro-katalysierten Drei-Komponenten-Anellie-
rung wandten wir uns der Untersuchung des Reaktionsme-
chanismus zu. Konkurrenzexperimente zeigten, dass das
Substitutionsmuster des Ketons 1 keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Reaktivit�t hatte, wohingegen elektronendonie-
rende Substituenten an dem Alkin 2 eine hçhere Reaktivit�t
zeigten als elektronenziehende Substituenten (Schema 3a).
Reaktionen, welche mit deuteriertem Methanol als Cosolvens
durchgef�hrt wurden, deuteten auf einen schnellen und re-
versiblen C-H-Aktivierungsschritt hin (Schema 3b). Die Be-
obachtung einer schnellen C-H-Metallierung wurde durch
kinetische Untersuchungen gest�tzt, welche einen geringen
kinetischen Isotopeneffekt (KIE) von kH/kD� 1.2 ergaben
(Schema 3c).

Als n�chstes versuchten wir, Schl�sselintermediate zu
isolieren. Drei ruthenacyclische Komplexe 5q, 5 v und 5w
konnten isoliert werden, und Komplex 5w wurde mittels
Rçntgenstrukturanalyse charakterisiert (Schema 4 a). Es

sollte angemerkt werden, dass die 1H-NMR-Resonanzen der
ruthenacyclischen Komplexe in Methanol-d4 in zwei Reso-
nanzs�tze aufgeteilt sind, wohingegen die 1H-NMR-Spektren

Schema 3. Zusammenfassung der mechanistischen Schl�sselstudien.

Schema 4. Studien von C-H-aktivierten ruthenacyclischen Komplexen und
Rçntgenstrukturanalyse von 5w.[19]

Schema 2. Ruthena-Domino-Elektrokatalyse mit Alkinen 2.
[a] Toluol/TFE= 6:1.
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in CDCl3 nur einen Resonanzsatz zeigten.[18] Diese Beob-
achtung l�sst sich vermutlich durch ein Gleichgewicht zwi-
schen den Ruthenacyclen und der OAc-Dissoziation von dem
Metallzentrum, welche die Koordination des Alkins beg�ns-
tigt, erkl�ren. Bemerkenswerterweise ermçglichte Metal-
lacyclus 5q die Umsetzung unter stçchiometrischen und ka-
talytischen Bedingungen (Schema 4b).

Um weitere Einblicke in die Wirkungsweise des Kataly-
sators zu erhalten, f�hrten wir Dichtefunktionaltheorie-Be-
rechnungen (DFT) auf dem wB97X-V/def2-QZVP + SMD-
(TFE)//TPSS-D3(BJ)/def2-TZVP-Theorielevel durch.[18]

Eine anf�ngliche Ein-Elektronen-Oxidation des siebenglie-
drigen Ruthenacyclus A mit einem Oxidationspotential von
0.7 V gegen Fc0/+ f�hrt zur Bildung des Ruthenium(III)-
Komplexes A+ (Abbildung 2). Anschließend wird B+ durch
eine reduktive Eliminierung gebildet und wird durch eine
zweite Ein-Elektronen-Oxidation mit einem berechneten
Oxidationspotential von 0.5 V zu Ruthenium(II) oxidiert. Im
Anschluss f�hrt eine energetisch g�nstige Deprotonierung
und Dekoordination von Essigs�ure zur Bildung des sand-
wichartigen 18-Elektronenkomplexes D2+.

Inspiriert durch die DFT-Berechnungen wandten wir uns
der Isolierung des Schl�sselintermediats der Reaktion von
Ruthenacyclus 5 mit Alkin 2 zu. Erfreulicherweise konnten
wir das siebengliedrige cyclische Intermediat 6 durch die
stçchiometrische Reaktion von Ruthenacyclus 5v mit Alkin
2a erhalten, und die Struktur des Ruthena(II)cyclus 6 wurde
durch eine Rçntgenstrukturanalyse eindeutig bestimmt
(Schema 5a). Unabh�ngig von der Reaktionstemperatur lie-
ferte die direkte Elektrolyse von Intermediat 6 in TFE das
gew�nschte Isochinolinprodukt 3va (Schema 5b).

Außerdem untersuchten wir die elektrochemische C-H-
Aktivierung mittels Cyclovoltammetrie (Abbildung 3a). Bei

Messungen bei Raumtemperatur in TFE zeigten sowohl die
Substrate 1v und 2 a als auch das Produkt 3va Anfangspo-
tentiale von Eonset> 1.2 V gegen Ferrocen. Im Gegensatz dazu
konnten f�r den C-H-aktivierten Ruthenacyclus 5v zwei
nicht-reversible Oxidationsvorg�nge mit einem Anfangspo-
tential von Eonset = 0.60 V gegen Ferrocen beobachtet werden
(Abbildung 3b). Der siebengliedrige Ruthenacyclus 6 zeigte
ein signifikant niedrigeres Oxidationspotential mit einem
Anfangspotential von Eonset = 0.20 V gegen Ferrocen. Da die
direkte Elektrolyse von 6 das gew�nschte Produkt 3va lie-
ferte (Schema 5b), deuten diese Beobachtungen auf einen
oxidationsinduzierten reduktiven Eliminierungsprozess in
Rahmen eines Ruthenium(II/III)-Reaktionsmechanismus
hin. Alternative Ruthenium(II/IV)- oder Ruthenium(II/0)-
Mechanismen scheinen weniger wahrscheinlich zu sein.[18]

Ausgehend von unseren detaillierten mechanistischen
Untersuchungen beginnt der vorgeschlagene Katalysezyklus
mit der In-situ-Bildung des Imins 4 und einer g�nstigen, or-
ganometallischen C-H-Aktivierung (Abbildung 4), wodurch
der Ruthena(II)cyclus 5 gebildet wird. Anschließend f�hrt
eine reduktive Eliminierung zur Bildung von Intermediat 6.
Danach wird Intermediat 9 durch eine oxidationsinduzierte
reduktive Eliminierung an der Anode innerhalb eines Ru-
thenium(II/III/I)-Mechanismus gebildet. Eine weitere ano-
dische Oxidation und Deprotonierung von Intermediat 9
f�hrt zur Bildung von Intermediat 10, welches das Produkt
durch einen Ligandenaustausch freisetzt und dadurch den
Ruthenium(II)-Katalysator zur�ckbildet.

Zusammenfassend haben wir die neuartige elektroche-
mische Drei-Komponenten-Domino-Synthese von Isochino-
linen mit Elektrizit�t als alleinigem Oxidationsmittel und
unter Bildung von H2 als einzigem Nebenprodukt pr�sentiert.
Sowohl Ruthenacyclen nach der C-H-Aktivierung als auch

Abbildung 2. Relatives Gibbs-Freie-Energie-Diagramm in kcal mol�1 auf
dem wB97X-V/def2-QZVP +SMD(TFE)//TPSS-D3(BJ)/def2-TZVP-Theo-
rielevel. Die berechneten Potentiale (in Rot) entsprechen dem Halbwel-
lenpotential gegen Fc0/+.

Schema 5. Isolierung des ruthenacyclischen Schl�sselintermediats 6.[19]
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ein siebengliedriges cyclisches Intermediat konnten isoliert
und mittels Rçntgenstrukturanalyse charakterisiert werden.
DFT-Berechnungen und cyclovoltammetrische Untersu-
chungen deuteten auf eine g�nstige C-H-Aktivierung und
einen Ruthenium(II/III)-Mechanismus hin.
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