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Die Olefinmetathese hat in den vergangenen Jahren durch die
Entwicklung von Katalysatoren!!], die auch in Gegenwart vieler
funktioneller Gruppen aktiv sind, einen bemerkenswerten Auf-
schwung erfahren!?], der sich in zahlreichen Publikationen zur
RingschluB-, Ring6ffnungs- und Kreuzmetathese von Olefinen
widerspiegelt®]. Angesichts der Entwicklung der kombinatori-
schen Synthese!® vor allem mit dem Ziel der Wirkstoffindung
besteht grofles Interesse an effizienten Syntheseverfahren an
festen Phasen. Wir untersuchen deshalb Metathesereaktionen
polymergebundener funktionalisierter Olefine. Im folgenden
stellen wir einige rutheniumkatalysierte Olefinmetathesen mit
polymergebundenen Olefinen vor. Wihrend die Beispiele zur
RingschluBmetathese von Diolefinen Anwendungen zum Auf-
bau funktionalisierbarer heterocyclischer Geriiste nahelegen, ist
die Kreuzmetathese zwischen einem polymergebundenen und
einem gelosten Olefin ein interessantes Konzept fiir die katalyti-
sche Immobilisierung.

Abbildung 1 zeigt die Resultate der rutheniumkatalysierten
RingschluBmetathese einer Reihe von Diolefinen. Nachdem mit
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Abb. 1. Ergebnisse der rutheniumkatalysierten RingschluB-Olefinmetathese Trityl-
polystyrol-gebundener Substrate.
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ZUSCHRIFTEN

Gelphasen-!3C-NMR-Spektroskopie!* einfach festgestellt wer-
den konnte, daB das Tentakelpolymer-gebundene Diallyl-
amid 2'% durch 1a!'® (Cy = Cyclohexyl) in hoher Ausbeute

[CL(PCy,),;Ru=CH-~CH=CPh,] la

zu 3 umgesetzt wird, wurden die folgenden Experimente an den
preiswerteren Polystyrolharzen durchgefiihrt. 4 und 6 wurden
durch N-Allylierung von polymergebundenem racemischem N-
Tosyl-C-vinylglycinol bzw. N-Tosyl-C-allylglycinol in quan-
titativen Ausbeuten erhalten'”’; 8 wurde durch Anbindung
von N-Acryloyl-C-allylglycinol an Chlortritytpolystyrol herge-
stellt’®). Die Beladung betrug in allen Fillen zwischen 0.4 und
0.6 mmol g~* Harz!®). Die angegebenen Ausbeuten wurden
durch HPLC-Analyse der durch saure Spaltung vom Tritylharz
erhaltenen Metatheseprodukte ermittelt. Die deutlich schnelle-
re, durch 1b"™ katalysierte Umwandlung von 12 zu 13 in

[C1,(PCy,),Ru=CHPh] 1b

hoher Ausbeute!'®! verdeutlicht, daB auch «,a’-substituierte
Stickstoffheterocyclen, die als bioaktive Verbindungen in der
Natur weit verbreitet sind, am Polymer zugénglich sind. Nach
saurer Spaltung von 13 und anschlieBender basischer Aufarbei-
tung des 18slichen Produkts wurde 2-Hydroxymethyl-6-phenyl-
1,2,5,6-tetrahydropyridin 13b in einer Gesamtausbeute von
60% bezogen auf 10 mit einem syn:anti-Verhiltnis von 3:5
isoliert und charakterisiert*%!, Der in Schema 1 dargestellte se-
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Schema 1. RT = Raumtemperatur.

quentielle Aufbau des Metathesevorldufers 12 aus polymerge-
bundenem C-Vinylglycinol, Benzaldehyd sowie Allyllithium
sollte durch Variation der Komponenten «,a’-substituierte Hy-
dropyridine gut zugénglich machen.

Neben RingschluBBreaktionen interessieren uns intermoleku-
lare Metathesen zwischen zwei verschiedenen Olefinen. Im Ver-
lauf solcher Reaktionen konkurriert die Kreuzmetathese mit
der Dimerisierung beider Edukte. Von der polymeren Anbin-
dung einer Olefinkomponente erhofften wir die Verhinderung
ihrer Dimerisierung und damit auch eine verbesserte Reaktions-
kontrolle. Da sowohl Tritylpolystyrol-gebundenes 4-Pentenol
als auch Allylatkohol unter den Metathesebedingungen durch
makrocyclischen RingschluBl auf der Polymeroberfliche dimeri-
sieren!* 1, wurden zunichst sterisch anspruchsvollere Hydroxy-
olefine immobilisiert und umgesetzt. Im Fall des polymergebun-
denen N-Trichloracetyl-C-vinylglycinols 10 wurde zwar erwar-
tungsgemil keine Dimerisierung beobachtet, jedoch fithrten
rutheniumkatalysierte Metathesen mit gelésten Olefinen trotz
hoher Katalysatorkonzentrationen nur zu geringen Umsitzen.
Bei Verwendung des sterisch weniger gehinderten N-Boc-N-
allylglycinols 14 wurde bei einer Beladung von 0.6 mmol g™’
wiederum eine langsame Dimerisierung festgestellt, die jedoch
durch Absenkung der Beladung auf 0.2 mmol g~ ! unterdriickt
werden konnte. Alle Experimente wurden daher mit dieser Bela-
dung durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Anbindung einer Reihe
von Olefinen an 14 wie auch an das isomere N-Boc-C-allylglyci-
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Abb. 2. Ergebnisse der katalytischen Tmmobilisierung von Olefinen an Tritylpoly-
styrol-gebundenes N-Boc-N-allylglycinol 14 und N-Boc-C-allylglycinol 19. Boc =
teri-Butoxycarbonyl.

nolharz 19 sind in Abbildung 2 zusammengefafit!'2} cis-Hexen
wurde als schwerfliichtiges Propenidquivalent eingesetzt. Die
Beispiele demonstrieren, dal Kreuzmetathesen zwischen geld-
sten und immobilisierten Olefinen in brauchbaren Ausbeuten
durchgefithrt werden kénnen. Diese Reaktion ist interessant, da
sic eine katalytische Immobilisierung geldster Verbindungen
durch C,C-Bindungskniipfung ermdglicht. Die Toleranz der
verwendeten Katalysatoren gegeniiber Stickstoff- und Sauer-
stoff-haltigen funktionellen Gruppen a8t vermuten, dal} sehr
verschiedenartige Substrate nach diesem Prinzip miteinander
gekuppelt werden kénnen.

Experimentelles

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur rutheniumkatalysierten RingschluBmetathese:
Unter AusschluBl von Feuchtigkeit und Luft wurden 200-500 mg des Tritylpoly-
styrol-gebundenen Diolefins im angegebenen Losungsmittel (10 ml g~ ' Harz) mit
dem Katalysator versetzt. Nach beendeter Reaktion wurde das Harz mit Toluol
sowie abwechselnd je fiinfmal mit Chloroform sowie Methanol gewaschen. Zur
Abspaltung wurde mit 25proz. Trifluoressigsdure in Chloroform (10 mL g™ ') sus-
pendiert und 5 min geschiittelt. Nach Zugabe von 1 mL Methanol wurde erneut
5 min geschiittelt. Nach Abtrennung der fliissigen Phase wurde das Harz noch
zweimal mit je 2 mL Chloroform/Methanol (v/v =1/1) gewaschen. Die fliissigen
Phasen wurden vereinigt und im Vakuum eingeengt. Der Umsatz wurde durch
analytische RP-HPLC oder GC ermittelt. AnschlieBend wurde das Metathesepro-
dukt chromatographisch gercinigt und charakterisiert.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur rutheniumkatalysierten Kreuzmetathese!!?!: Die
Reaktionen wurden nach Zugabe des 16slichen Olefins wie zuvor beschrieben durch-
gefiihrt. Der Katalysator wurde in zwei Schritten beim Start der Reaktion und nach
der Hilfte der angegebenen Reaktionszeit zugegeben. Nach griindlichem Waschen
wurde das Polymer in Chloroform (10 mL g~* Harz) suspendiert. Nach Zugabe
eines Tropfens Trifluoressigsiure (intensive Rotfarbung der Harzperlen) wurde kurz
geschiittelt und anschlieBend mit Methanol 2 mL g~ Harz) gequencht. Nach zwei-
maligem Nachwaschen mit Chloroform/Methanol (v/v-=1/1) wurden die Wasch-
phasen vereinigt, mit gesittigter NaHCO;-L6sung versetzt und dreimal mit Chloro-
form extrahiert. Diinnschichtchromatographisch wurde sichergestellt, daB die
Urethanfunktion wihrend der Abspaltung vom Harz intakt blieb. Die Produkte
wurden chromatographisch gereinigt und charakterisiert.

Eingegangen am 16. Oktober 1995,
ergiinzte Fassung am 10. Mai 1996 [Z 8477]
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[9] Beladungen wurden durch HPLC- oder GC-Vergleich des Filtrats nach tri-
fluoressigsaurer Abspaltung von einer definierten Harzmenge (5-20 mg) mit
einer Standardldsung der entsprechenden authentischen Verbindung ermittelt.

{10] 13 wurde mehrmals mit 10proz. Trifluoressigsdure in Dichlormethan behan-
delt. Die vereinigten Extrakte wurden mit Methanol und K ,CO, im Uberschuf
versetzt, geschiittelt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde
liber MgSO,, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 13b wurde
sdulenchromatographisch in einer Gesamtausbeute von 60 % isoliert und cha-
rakterisiert. Die Zuordnung der Diastereomeren erfolgte durch NOE-Messun-
gen. Ausgewihlte spektroskopische Daten: 13b-syn: '"H-NMR (400 MHz,
CDCly): 6 =744—-724 (m, 5H), 594-6.01 (m, 1H), 5.63 (ddd, 1H,
J =10 Hz, 4 Hz, 2 Hz), 3.97 (dd, 1H, J =10 Hz, 5 Hz), 3.82—3.76 (m, 1H),
3.69 (dd, 1H, J=10.5Hz, 3.5Hz), 3.60 (dd, 1H, J=10.5Hz, 5Hz),
2.31-2.15 (m, 2H); '*C-NMR (50.32 MHz, CDCl,): § =144.5 (C), 128.5
(CH), 128.0 (CH), 127.4 (CH), 127.0 (CH), 126.7 (CH}), 65.8 (CH,), 57.6
(CH), 57.1 (CH), 34.5 (CH,); MS: m/z (%) 189 (0.5) [M *], 188 (2), 170 (2),
158 (100), 141 (18), 131 (8), 115 (17), 106 (35), 91 (32), 77 (12), 65 (5), 55 (7);
hochaufgeldstes MS: ber. fiir C;,H,,NO [M * —H]: 188.1075, gef.: 188.1075.
13b-anti: "H-NMR (400 MHz, CDCly); 6 =7.42—7.24 (m. 5H), 6.05—5.98
(m, 1H), 5.69 (ddd, 1H, J =10 Hz, 4 Hz, 2.5 Hz). 3.96 (dd, 1{H, J =10 Hz,
4 Hz), 3.61-3.48 (m, 3H), 2.38--2.19 (m, 2H); *C-NMR (50.32 MHz,
CDCl,): 6 =143.7(C), 128.5 (CH), 127.9 (CH), 127.2 (CH), 126.6 (CH), 126.1
(CH), 62.9 (CH,), 55.1 (CH), 50.9 (CH), 32.6 (CH,); MS: m/z (%) 189 (0.5)
[M™*],188(1), 170 (2), 158 (100), 141 (18), 131 (6), 115 (15), 104 (10), 91 (25),
77 (7). 65 (6), 53 (4); hochaufgeldstes MS: ber. fir C,,H,,NO [M*-H]:
188.1075, gef.: 188.1075.

Die entsprechenden Dimere 4-Octendiol und 2-Butendiol wurden nach Ab-
spaltung vom Harz als E/Z-Gemische isoliert.

Die angegebenen Katalysatormengen beziehen sich auf die Komponente in
Lésung. Nach saurer Abspaltung wurde die Ausbeute, bezogen auf die immo-
bilisierte Komponente, durch GS bestimmt. Die E/Z-Verhiltnisse wurden
ebenfalls gaschromatographisch ermittelt und 'H-NMR-spektroskopisch der
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigten Verbindung zugeordnet.
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