Die Entwicklung stabiler Alkylidenruthenium- und Alky-
lidenmolybdankomplexe hat zu einer betrachtlichen
Erweiterung des Anwendungspotentials der Olefinme-
tathese fiir die praparative Organische Chemie
gefuhrt.
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Die Olefinmetathese in der organischen Synthese

Matthias Schuster und Siegfried Blechert*

Ubergangsmetallkatalysierte C-C-Ver-
kniipfungen gehdren zu den wichtigsten
Reaktionen in der organischen Synthe-
se. Eine interessante Reaktion aus dieser
Klasse ist die Olefinmetathese, ein me-
tallkatalysierter Austausch von Alkyli-
dengruppen zwischen Olefinen. Die
Oleflnmetathese erméglicht die Spal-
tung und Knipfung von C-C-Doppel-
bindungen. Besondere funktionelle
Gruppen sind dabei nicht erforderlich.
Obwohl die durch eine Vielzahl von
Ubergangsmetallen katalysierte Reak-
tion industriell genutzt wird, lag ihr
Potential fir die organische Synthese
lange Zeit weitgehend brach. Dal3 dieser

Dornréschenschlaf vor kurzem ein jahes
Ende fand, hat mehrere Grinde. So er-
moglichen neue Katalysatoren die Um-
setzung hochfunktionalisierter und ste-
risch anspruchsvoller Olefine unter
milden Reaktionsbedingungen und in
hohen Ausbeuten. Ein verbessertes
Verstindnis der Substrat-Katalysator-
Wechselwirkungen hat wesentlich dazu
beigetragen, daB sich die Olefinmeta-
these derzeit als Synthesemethode etab-
liert. AuBBer der Herstellung von Poly-
meren mit malBgeschneiderten Eigen-
schaften eroffnet die Metathese heute
auch neue Zuginge zu komplexen nie-
dermolekularen Verbindungen. Die be-

reits hochentwickelte RingschluBmeta-
these bewdhrt sich als Schliisselschritt in
der Synthese einer wachsenden Zahl von
Naturstoffen. Zugleich zeichnen sich fiir
neuentwickelte bimolekulare Metathe-
sevarianten interessante Anwendungen
ab. Fortschritte bei der selektiven ge-
kreuzten Metathese acyclischer Olefine
lassen ebenso wie vielversprechende An-
sdtze zur Einbeziehung von Alkinen eine
weiterhin lebhafte Entwicklung der Me-
tathesechemie erwarten.

Hetero-
Meta-

Stichworte: Carbenkomplexe -
cyclen + Homogene Katalyse *
these - Olefine

1. Einleitung

Die Olefinmetathese ist eine iibergangsmetallkatalysierte Re-
aktion, bei der zwischen zwei substituierten Alkenen formal die
Alkylidengruppen ausgetauscht werden (Schema 1). Es handelt

R R? R!"H._—_/Rz
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Schema 1. Allgemeine Darstellung der Olefinmetathese am Beispiel symmetrisch
substituierter Olefine.

sich somit um ein Kkatalytisches Verfahren zur Spaltung und
Kniipfung von C-C-Doppelbindungen. Neuere Entwicklungen,
die in diesem Beitrag aufgezeigt werden, deuten auf ein grof3es
Potential fiir die organische Synthese hin. Obwohl katalytische
C-C-Verkniipfungen in der Synthesechemie eine wichtige Rolle
spielen und das Reaktionsprinzip seit langem aus der Polymer-
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chemie bekannt war, avancierte die Olefinmetathese erst in der
jingsten Zeit dank neuer Katalysatoren zu einer breit anwend-
baren Synthesemethode.

1955 beschrieben Anderson und Merckling die katalytische
Polymerisation von Norbornen durch in situ hergestellte Titan-
(11)-Verbindungen.!') Banks und Bailey!?! beobachteten 1964
eine ,,Disproportionierung* von Olefinen bei erhéhter Tempe-
ratur in Gegenwart heterogener Katalysatoren. Etwa zeitgleich
erschienen Arbeiten von Natta und Mitarbeitern!®~3! {iber die
ringoffnende Polymerisation von Cycloolefinen durch homo-
gene Katalyse. Grundlegende Arbeiten zum Verstandnis der Re-
aktion wurden von Calderon et al.[® ~# sowie Mol et al.[®! gelei-
stet. Anhand der Umsetzung markierter Olefine wurde gezeigt,
daB bei der Metathese die Alkylidenreste ausgetauscht werden.
Man nahm zunichst an, daB} die Umalkylidenierung iiber eine
Bis(alkyliden)metallzwischenstufe verlduft, in der beide Olefin-
liganden das Metallatom koordinieren.''®~ 12 Chauvin et al.!!3!
postulierten als erste einen Reaktionsverlauf iiber ein Metalla-
cyclobutan (Schema 2). Nach den auch heute noch giiltigen
Vorstellungen zum Mechanismus™*~?7- 361 verljuft die Olefin-
metathese iiber eine Sequenz bestehend aus einer {2 +2]-Cy-
cloaddition zwischen einer C-C-Doppelbindung und einem Al-
kylidenmetallkomplex und einer nachfolgenden Cyclorever-
sion. Die Doppelbindung entsteht in der Regel nicht stereokon-
trolliert, als Metatheseprodukte resultieren E/Z-Isomerenge-
mische — Ausnahmen bilden viele intramolekulare Reaktionen.
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Schema 2. Ablauf der Olefinmetathese nach dem Chauvin-Modeil.

Bei der Verwendung von 1,2-disubstituierten Olefinen bilden
sich regioisomere Metallacyclobutan-Zwischenstufen und in der
Folge Gemische aus unterschiedlich substituierten Produkten.

2. Industrielle Anwendungen

Die Olefinmetathese wurde bereits frithzeitig in technische
Verfahren umgesetzt.!*® Der Klassiker ist der Phillips-Triolefin-
ProzeB™®! (Schema 3), bei dem Propen in ein Gemisch aus
Ethen und 2-Buten umgewandelt wird. Auch die Riickreaktion
1aBt sich bei Bedarf nutzen, wobei das erforderliche Buten durch
Dimerisierung von Ethen gewonnen wird. Thre technisch be-
deutsamste Anwendung findet die Metathese derzeit als Teil-
schritt im Shell-Higher-Olefin-ProzeB[29- 211 (SHOP), einem von
Ethen ausgehenden Kombinationsverfahren zur Herstellung von
C,,—C,s-Olefinen. Die Metathese dient dabei zur Verwertung
der Vor- und Nachlauffraktionen aus der nickelkatalysierten
Ethenoligomerisierung. Durch Doppelbindungsisomerisierung
und nachfolgende Metathese lassen sich in einem als Kreispro-
zel3 gefihrten Verfahren zusétzlich Olefine mit der gewiinschten
Zahl von Kohlenstoffatomen erhalten (Schema 3). Seit der
Etablierung des SHOP im Jahr 1979 wurden Anlagen mit einer
Kapazitit von mehreren 100000 Jahrestonnen errichtet.??!

Ein weiteres Anwendungsgebiet der Metathese ist die Olefin-
polymerisation. Stellvertretend fiir mehrere etablierte Verfahren
seien hier nur der Norsorex-Proze3'23! der Firma CDF-Chimie
und das Hiils-Vestenamer-Verfahren!>4: 23! erwithnt (Schema 3).

A) Phillips-Triolefin-ProzeR

=
AN

B) Shell-Higher-Olefin-Prozef (SHOP) (Auszug)

kurzkettige Olefine Kat

+ <—= Olefine mittlerer Linge (C 11=C14)
langkettige Olefine

C) Norsorex-ProzeR

Ay 2 O

D) Hiils-Vestenamer-Verfahren

n Q R 2 S VU o

Schema 3. Wichtige technische Metatheseverfahren.

Die Verfahren basieren auf der ring6ffnenden Polymerisation
von Norbornen (Norsorex, 45000 jato)(??! und Cycloocten
(Vestenamer). Aktuelle Entwicklungen auf dem Gebiet der Me-
tathesepolymerisation sind Gegenstand von Abschnitt 4.

Weitere Anwendungen sind die Herstellung von Neohexen
(3,3-Dimethyi-1-buten)?®! durch Umsetzung von 2,4,4-Trime-
thylpenten mit Ethen, die Ring6ffnung von Cycloolefinen zu «,w-
Diolefinen,12” die als Vernetzer fiir die Olefinpolymerisation die-
nen, und die Ringerweiterung von Cycloolefinen zu cyclischen
Diolefinen mit der doppelten Zahl von Kohlenstoffatomen.

Interessante Perspektiven konnten sich aus weiteren intensiv
untersuchten Reaktionen, etwa im Bereich der nachwachsenden
Rohstoffe, eroffnen. So sind durch Metathese ungesattigter
Fettsdureester!!® 28! kettenverkiirzte Fettsduren,?®?® lang-
kettige Dicarbonsduren’®! und synthetische Triglyceride®®? zu-
géanglich.
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3. Katalysatoren

In den vergangen Jahrzehnten wurde eine Vielzahl homoge-
ner, mikroheterogener und auch heterogener Metathesekataly-
satoren beschrieben.[22- 337361 Die Katalysatoraktivitit und die
Reaktionsbedingungen werden sowohl vom Katalysatortyp als
auch vom Ubergangsmetall bestimmt. Als Katalysatoren die-
nen Salze oder Komplexe frither und spiter Ubergangsmetalle,
es wurden aber auch ungewdhnliche Reaktionssysteme — z. B.
die Katalyse durch bestrahlte Kieselgeloberflichen”! — be-
schrieben.

Heterogene Katalysatoren, die seit langem als Kontakte in
petrochemischen Metatheseverfahren eingesetzt werden, sind
z. B. Mo0,/Co0/Al,0,, WO,/Si0,/Al,0, und Re,0,/AlL,0;.
Die dabei notwendige Reaktionstemperatur hangt sehr stark
vom Katalysatormetall ab. Wahrend der Co-Mo-Katalysator
schon bei 150 °C aktiv ist, erfordern andere Systeme Temperatu-
ren von >300°C.

Die heute oft als ,,klassisch* bezeichneten Komplexkatalysa-
toren werden durch Umsetzung von Ubergangsmetallsalzen
(WCl,, MoCl,, ReCl; etc.) oder ~komplexen mit metallorgani-
schen Verbindungen der Hauptgruppenmetalle (z. B. RAICI,,
SnR,) erhalten und kénnen damit dem Ziegler-Natta-Typ zuge-
rechnet werden. Typische ,,klassische’* homogene Katalysator-
systeme sind WCl,/EtOH/EtAICI,, WCl,/Et,0/SnR,, [MoCl,-
(NO),(PR;),]/RAICI, und ReCl;/Al,0,. Der Zusatz geringer
Mengen an sauerstoffhaltigen Verbindungen (ROH, ROR, O,)
steigert die Aktivitdt. Diese Katalysatoren sind gewohnlich bei
Raumtemperatur aktiv. Katalysatoren auf der Basis spiter
Ubergangsmetalle wie Ruthenium und Osmium (z. B. {Ru(H,-
O)¢l(tos),; tos = MeC,H,SO;) sind zwar deutlich weniger
aktiv als Salze frither Ubergangsmetalle,!*®) im Unterschied zu
anderen Systemen tolerieren sie aber polare funktionelle Grup-
pen einschlieBlich protischer Verbindungen wie Wasser.**! Die
auf Ubergangsmetallsalzen basierenden ,,klassischen* Kataly-
satoren lassen sich zwar leicht herstellen, sind aber im Hinblick
auf die tatsdchlich aktive katalytische Komponente schlecht de-
finiert, da nur wenig Metall am katalytischen Geschehen direkt
beteiligt ist. Thre Aktivitdt 148t sich daher nur begrenzt kontrol-
lieren, was eine gezielte Anwendung in der organischen Synthese
erschwert.

FEin wesentlicher Fortschritt war die Identifizierung von
Methyltrioxorhenium (MTO) als eigentliche Katalysatorvor-
stufe im System Re,0,/SnMe, und seine Synthese durch Herr-
mann und Mitarbeiter.[*% 4'! Auf sauren Metalloxidtrigern im-
mobilisiertes MTO (z. B. MTO/AL,0,-Si0,) katalysiert bereits
bei Raumtemperatur Selbstmetathesen von Allylhalogeniden,
-ethern und -silanen, von ungesittigten Carbonsédureestern und
Nitrilen sowie Ethenolysen und Ringschlumetathesepolymeri-
sationen.'*s) Auf der Grundlage von Tris(neopentyl)nitrido-
molybdin(vi) wurde von Herrmann et al.!1*¥ erst kiirzlich eine
weitere molekular definierte, oberflichengebundene Carben-
vorstufe vorgestellt. Das Anwendungsspektrum der Olefinme-
tathese im Bereich der organischen Synthese wurde vor allem
durch die Einfithrung stabiler Alkylidenmetallverbindungen
deutlich erweitert (Schema 4).

Die ersten Katalysatoren dieser Art wurden von Osborn
et al*4~481 (7 B. 1) sowie von Schrock et al.l*°~ 331 (z. B. 2)
durch thermische H,-Abstraktion erhalten. Die Mehrzahl der
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R 4a: R = Ph, R'= CH=CPh,
3a:R=Me 4b: R = Cy, R'= CH=CPh,
3b: R=CF,

4c: R=Cy, R'=Ph
Schema 4. Ausgewihlte stabile Metallcarbeninitiatoren.

im folgenden beschriebenen Anwendungen basiert jedoch auf
den von Schrock und Mitarbeitern'**! vorgestellten vierfach ko-
ordinierten Neopentyliden- und Neophyliden-Komplexen des
Molybdins (3 in Schema 4) sowie auf den von Grubbs und
Mitarbeitern®3 =38! entwickelten Rutheniumalkylidenverbin-
dungen (4 in Schema 4). Die als Katalysatoren eingesetzten sta-
bilisierten Alkylideniibergangsmetallkomplexe werden korrek-
terweise als Initiatoren bezeichnet, da sie zunichst durch
Alkylidenaustausch mit einem Olefin in den katalytisch wirksa-
men Metall-Carben-Komplex umgewandelt werden miissen.
Die Initiierungsgeschwindigkeit ist im Fall von 3 sehr hoch und
hingt bei 4 stark vom Rest R’ ab. Ein wesentlicher Vorteil der
neuen Rutheniumkatalysatoren wie 4¢ ist die sehr schnelle Ini-
tilerung. Die Abhéngigkeit der Katalysatoraktivitit vom Ligan-
den duBert sich bei 4 in der im Vergleich zu 4a wesentlich hohe-
ren Metatheseaktivitit von 4b. Sowohl 3b als auch 4¢ sind
kommerziell erhiltlich. Anders als 3 tolerieren die Grubbs-Al-
kylidenrutheniumkomplexe viele polare funktionelle Gruppen
und sind weniger empfindlich gegeniiber Feuchtigkeit und
Sauerstoff. Sie erfilllen damit ein wichtiges Kriterium fiir den
Einsatz in der organischen Synthese. Dariiber hinaus sind sie
durch Ringéffnung von Cyclopropanen!®>:*¢1 (4a und 4b) oder
durch Carbentransfer in Gegenwart von Diazoalkanen!®” 8
(z. B. 4¢) vergleichsweise leichter zuginglich. Die geringere
Toleranz der Schrock-Molybdidnkomplexe gegeniiber funktio-
nellen Gruppen wird oft durch eine wesentlich héhere Meta-
theseaktivitdt kompensiert, die auch die Umsetzung von Olefi-
nen mit sterisch anspruchsvoll substituierten Doppelbindungen
ermdglicht. Zusdtzlich zu den Grubbs-Ruthenium(ir)-Komple-
xen wurden Allylruthenium(iv)-Komplexe vorgestellt, die in
Gegenwart aliphatischer Diazoverbindungen hochaktive Me-
tathesekatalysatoren sind.!®®!

Im Hinblick auf die mehrfache Verwendung der teuren Alky-
lidenmetallkomplexe und auch um eine Verunreinigung der Syn-
theseprodukte mit dem verwendeten Metall zu vermeiden, er-
scheint eine Immobilisierung des Katalysators an einen
polymeren Tréger interessant. Erste Versuche in dieser Richtung
mit Ruthenium-Carben-Komplexen vom Typ 4 stellten Grubbs
et al. vor.[®! Die an Polystyrol (2% Divinylbenzol (DVB)) ge-
bundenen Katalysatoren weisen zwar geringere Metathesege-
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schwindigkeiten auf als die entsprechenden 16slichen Systeme,
sind dafiir aber wesentlich langlebiger.

Die vor kurzem entwickelten photoaktivierbaren Metathese-
katalysatoren!®!- 111112l 5ind von groBem Interesse fiir Anwen-
dungen bei Polymerisationen.

4. Aktuelle Entwicklungen in der Polymersynthese

Die seit langem bekannte Ringdffnungsmetathesepoly-
merisation!! (ROMP) wurde in zahlreichen Ubersichtsarti-
keln[34:35.61-66) hegchrieben. Das Anwendungspotential dieser
Methode wurde durch die Entwicklung hochaktiver und defi-
nierter Alkylidenmetallkomplexe betrdchtlich erweitert. Anders
als , klassische** Katalysatoren ermoéglichen moderne Alkyli-
denmetallinitiatoren durch ihre hohen Metatheseaktivitdten
und Initiierungsgeschwindigkeiten die Durchfiihrung ,,leben-
der* Polymerisationen, da die bei der Ringéffnung gebildeten
Metallcarbenzwischenstufen bezogen auf die Zeitskala der Po-
lymerisation stabil sind.[*>! Wie Schema 5 zeigt, bleibt der kata-

X

43

—_—

M}=R [M]WR
\DA X =CH,, O
nR
[MIWR
n

Schema 5. ,,Lebende** ROMP gespannter Cycloolefine.

lytische Metallkomplex bei der lebenden ROMP auf der wach-
senden Polymerkette. Als Monomere dienen gespannte cyc-
lische Olefine, deren Doppelbindungen wegen der Ringspan-
nung hochselektiv mit dem Katalysator reagieren sowie die Pro-
duktbildung begiinstigen.

Da die Polymerisation durch Zugabe eines Aldehyds (z. B.
Benzaldehyd) gezielt abgebrochen werden kann — es findet eine
Sauerstoffibertragung auf den Katalysator statt —, sind Poly-
mere definierter Kettenlidnge gut zuginglich. Durch alternie-
rende Zugabe von zwei oder mehreren Monomeren zur leben-
den Kette konnen definierte Blockcopolymere hergestellt wer-
den 167691

Eine noch relativ junge Polymerisationsvariante ist die acycli-
sche Dien-Metathese!’’! (ADMET), bei der terminale Diene
(z. B. 1,9-Decadien, 1,5-Hexadien) als Ausgangsverbindungen
dienen. Auch die Polymerisation funktionalisierter!”! =73 sowie
konjugierter!’® Olefine wurde untersucht. Sie verlduft als
schrittweise gekreuzte Metathese der terminalen Doppelbin-
dungen (Schema 6 A). Anders als bei der ROMP, die atomdko-
nomisch abliuft, fiithrt bei der ADMET das Entweichen des
Nebenprodukts Ethen in stochiometrischen Mengen zu einem
irreversiblen Reaktionsverlauf.l’#~ 78! Diese nichtlebende Poly-
merisation liefert Produkte hoherer Dispersitdt mit (E)- und
(Z)-Doppelbindungen.
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Schema 6. Acyclische Metathesepolymerisation (ADMET) von A) Dienen und B)
Acetylen.

Seit langerem bekannt ist die Metathese von Ace-
tylenen,!”® 8% doch ermoglichte erst die Entwicklung der neuen
Alkylidenmetallinitiatoren die Durchfithrung lebender Polyme-
risationen.'®!! Der Mechanismus entspricht dem Vorschlag von
Chauvin,!**! wobei konjugierte Metall-Carben-Komplexe resul-
tieren. Bei Verwendung unsymmetrisch substituierter Acetylene
erhilt man zwei isomere Carben-Komplexe, was die Reaktions-
kontrolle erschwert. Eine interessante Variante der Acetylenpo-
lymerisation ist die Cyclopolymerisation von Derivaten des 1,6-
Heptadiins.[®2 7881 Ausgehend von Diethyldipropargylmalonat
5 stellten Schrock und Mitarbeiter mit 3b durch lebende Poly-
merisation das Cyclopolymer 6 mit sehr geringer Dispersitét her
(Schema 7) .13

EtO,C CO,Et

EtO,C CO,Et

(I

Schema 7. Molybdinkatalysierte Cyclopolymerisation von Diethyldipropargyl-
malonat.

Moderne Katalysatoren ermdglichen den gezielten Aufbau
von Metall- und Halbleiterclustern8° ~*# sowie von redoxakti-
ven Polymeren.”*> °¢) Das in Schema 8 dargestellte redoxaktive

O

z A7 TC

. A
2o

S
F

0 2

O i(OEt)s
Schema 8. Das durch ROMP aus 7 und 8 hergestellte, redoxaktive Copolymer 9,

das fiir die direkte Belegung von Elektrodenoberflichen geeignet ist.
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Polymer 9 wurde durch molybdénkatalysierte Copolymerisa-
tion der Monomere 7 und 8 erhalten.!®”) Wihrend die redoxak-
tiven Eigenschaften von 9 auf die Seitenkette von 8 zuriickzu-
fihren sind, ermoglicht die Triethoxysilylfunktion eine
effiziente, direkte Fixierung des Polymers auf unterschiedlichen
Elektrodentypen.

Auch flussigkristalline Polymere!®3- 98 =194 gind durch Poly-
merisation geeigneter Monomere ohne weiteres zuginglich.
Wihrend Polymere mit mesogenen Seitenketten durch Ringoff-
nungspolymerisation hergestellt werden, eréffnet die ADMET
den Zugang zu Hauptkettenfliissigkristallen. Eine interessante
Anwendung auf diesem Gebiet ist die in Schema 9 dargestellte
rutheniumkatalysierte Polymerisation mesogener ,,a,w-Diene*
zu oligomeren ferroelektrischen Fliissigkristallen wie 11.1103]

O Teta ¥

n=2-4 10.3% 4b, 80°C

Schema 9. Synthese des hauptkettenfliissigkristallinen Polymers 11 durch
ADMET.

Die ausgeprégte Toleranz des Grubbs-Rutheniumkatalysa-
tors 4b ermoglichte die ROMP des ungeschiitzten zuckersubsti-
tuierten Norbornens 12 (Schema 10) in einem wéBrig-organi-
schen Zweiphasensystem.[!°¢]

ﬁb*%ﬁ“’ ,,

HZOICHZCIZ
(v=6/1)

OH OH

13 (99%

Schema 10. Rutheniumkatalysierte ROMP des ungeschiitzten zuckersubstituierten
Norbornens 12.

Mit 4¢ wurden sogar lebende Polymerisationen in iiberwie-
gend wéiBrigen Losungen! ™! beschrieben.

Ein grundsdtzliches Problem der Polymerisation ist die Kon-
trolle der Stereochemie. Aufler der cis/trans-Isomerie konnen
Polymere mit chiralen Zentren neben der entstehenden Doppel-
bindung unterschiedliche Taktizitdten aufweisen. Durch Wahl
geeigneter Liganden sind all-cis- und all-trans-Polymere mit
zum Teil einheitlicher Taktizitit zuganglich. So liefert 2,3-Bistri-
fluormethylnorbornadien bei Einsatz des Hexafluor-tert-buto-
xid-Katalysators 3b ausschlieBlich das cis-Polymer!°8 (75%
taktisch), bei Verwendung des tert-Butoxid-Katalysators 3a das
entsprechende all-trans-Polymer (ca. 100 % taktisch).['°! Dar-
Uber hinaus kann die Konfiguration durch Einsatz chiraler
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Katalysatoren kontrolliert werden. So wurde unter Verwendung
der racemischen Form von [Mo(CHCMe,Ph)(N-2,6-Me,C,H,)-
{BINO(SiMe,-
Ph),}] (BINO =1,1"-Binaphthyl-2,2'-dioxy) vollstindig takti-
sches all-cis-Poly(dicarbomethoxynorbornadien) sowie all-cis-
Poly(2,3- bistrifluormethylnorbornadien) erhalten.!! !
Olefinmetathesen kénnen auch photochemisch initiiert wer-
den. So lassen sich Sandwichkomplexe der Form [(n°-
aren)Ru(n®-aren)]?** und Nitril-Komplexe der Form
[Ru(NCR).]*>* durch UV-Strahlung aktivieren!®!- 1! und er-
moglichen damit die Durchfiithrung photoinduzierter Ringoff-
nungsmetathesepolymerisationen (PROMP). Die katalytisch
inaktiven Sandwichkomplexe werden durch photoinduzierte
Solvatation des Metalls aktiviert. Da [Ru(solvens),]>* als kata-
lytisch aktiver Komplex fungiert, entspricht die PROMP mit
Rutheniumsandwichkomplexen der ROMP mit [Ru(H,O)]-
(tos),. Dieser ist der aktivste bislang bekannte Rutheniumkom-
plex fir die Polymerisation gespannter cyclischer Olefine in
wilrigen Loésungen.®®) Die Nitril-Komplexe werden durch
photoinduzierte Labilisierung der duBerst stabilen Ru-CN-Bin-
dung und dem damit verbundenen Ligandenaustausch aktiviert.
Als katalytisch aktive Spezies werden Komplexe des Typs
[Ru(NCR),_ (H,0),]** diskutiert. Bei beiden Katalysator-
systemen findet man die fur nichtlebende Polymerisationen
typische, nichtlineare Abhéngigkeit des Molekulargewichts des
polymeren Produkts vom Monomer/Katalysator-Verhiltnis.
Auch erste PROMP auf der Grundlage photochemisch gebilde-
ter Katalysatoren vom Schrock-Typ wurden vorgestellt.[!2]

5. RingschluBmetathese (RCM)

Die intramolekulare Olefinmetathese von «,w-Diolefinen
flihrt zu cyclischen Produkten (Schema 11). Triebkraft der Re-
aktion ist die Abspaltung des leicht fliichtigen Ethylens. Derarti-
ge RingschluBmetathesen (RCM) wurden schon recht frith, bei-
spielsweise von Tsuji und Hashiguchi'*3! sowie Villemin,!**4!

< X) - [M}=CH,

M}
Schema 11. Mechanismus der RCM.

préparativ genutzt, setzten sich zunachst aber als Methode nicht
durch. In den letzten Jahren sind auf diesem Gebiet erhebliche
Aktivitdten zu beobachten. Die Vielseitigkeit des Molybdanka-
talysators 3b und der Rutheniumkomplexe 4b, ¢ bei der Carbo-
und Heterocyclisierung unterschiedlich groBer Ringe auch in
Anwesenheit diverser funktioneller Gruppen wurde anhand
zahlreicher Beispiele demonstriert. Solche RCM haben sich als
Schliisselreaktionen in Totalsynthesen bewdhrt.
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5.1. Synthese fiinf- bis siebengliedriger Ringe

Acyclische Diene konnen als Substrate fiir die Metathesepo-
lymerisation (ADMET) oder fiir RingschluBlreaktionen (RCM)
dienen. Welcher Reaktionspfad beschritten wird, hdngt im we-
sentlichen von der Ringgréfe und der Verdiinnung sowie vom
Substrat und vom Katalysator ab. Vierringe lassen sich nicht
herstellen. Fiinf- bis siebengliedrige Ringe sollten sich wegen der
niedrigen Ringspannung besonders leicht bilden.

Die Bedeutung des Katalysators 1Bt sich am Beispiel der
Umsetzung von 14 zu 15 verdeutlichen (Schema 12). Das he-
terogene Rheniumsystem liefert selbst bei hoherer Verdiinnung

Re,07/Al,05-SnBu, >3r°\3i(
—_—

\/\ 0O, /\/ -
/S'\ /S'\ VerdUnnung + gl?g'rgl-re

14 15(14%)

3 15 (95%

14 ohne Solvens ( )

N\
Sodb~ ReOrAOsSBy - ST
] Substrat/Solvens St

16 - 17(60-80%)

Schema 12. RCM bei unterschiedlichen Verdiinnungen.

hauptsichlich Oligomere und den Siebenring bestenfalls als Ne-
benprodukt.l'*> Der homogene Schrock-Molybdiankomplex
hingegen gibt ausgehend vom gleichen Substrat auch ohne Sol-
vens das Cyclisierungsprodukt in hohen Ausbeuten.!'!'®! Der
Rheniumkatalysator versagt nicht grundsétzlich bei der RCM.
So entsteht das Disilacyclohexen 17 selbst bei erhdhter Konzen-
tration noch in brauchbaren Ausbeuten,!'!3! aber statt eines
vergleichbaren Fiinfrings erhilt man mit dem gleichen Kataly-
sator wiederum bevorzugt Oligomere.

Intermolekulare Olefinmetathesen acyclischer Diene kénnen
in der Regel nach dem Verdinnungsprinzip zuriickgedringt
werden. Eine RCM bei hoheren Konzentrationen ist dagegen
unter anderem wegen des schnelleren Umsatzes vorteilhaft. Die
erforderliche Verdiinnung ist bei gegebener RinggrdBe oft stark
substituentenabhingig. Forbes et al. berichteten Uiber Systeme,
bei denen der RingschluBl mit 3b durch den Thorpe-Ingold-Ef-
fekt begiinstigt wird und auch ohne Solvens moglich ist (Sche-
ma 13).111%) Wegen der geminalen Dimethylgruppen liefert 18a

o ab R R
\W\/ — > R R
ohne Solvens

R RR R

18a,b 19a (R=CHs, 95%)
19b (R=H, ADMET-
Oligomere)
(o]
0
Ph 3b Ph
Z XN ohne Solvens
20 21(55%)
MeO,C_ COMe
ALK B . ADMET-
ohne Solvens Oligomere

22

Schema 13. Olefinmetathese ohne Solvens.
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in hoher Ausbeute den Siebenring 19a, wihrend 18b unter den
gleichen Bedingungen ausschlieBlich intermolekular reagiert.
Die Reaktionswege sind im Einklang mit Ergebnissen von
MM2-Kraftfeld-Rechnungen. Das unterschiedliche Reaktions-
verhalten der beiden Diallylderivate 20 und 22 ist dagegen weni-
ger gut vorhersehbar. 20 cyclisiert selbst noch in Substanz, 22
dagegen nur in Losung.!*!7

Die RCM zu fiinf- bis siebengliedrigen Carbocyclen gelingt
oft problemlos, erfordert aber in Abhingigkeit von den funktio-
nellen Gruppen und den sterischen Bedingungen die Wahl des
geeigneten Katalysators. Eine wertvolle Bereicherung ist der
Grubbs-Rutheniumkomplex 4c¢. Er weist eine hohe Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen auf; beispielsweise kann der
durch Aldoladdition hergestellte Allylalkohol 23 glatt zu dem
fast enantiomerenreinen Cyclopentenol 24 cyclisiert werden
(Schema 14), einer Vorstufe fiir ein carbocyclisches Nucleo-

O OH o}

Ph
23 24 (97%)
S
0.1% 3b
—_—
| p-Xylol, 25°c @/
25 26 (60%)
o]
Me 8% MTO
AN auf SI0z/A,05
FCI,C-CF ,ClICH,Cly, 7d
28 (58%)
(o]
2% 4b .
—
Benzol, RT 0
30 (99%)

Schema 14. Carbocyclische Ringschliisse. RT = Raumtemperatur.

sid.[' 181 Das fiir die Synthese chiraler Polymere interessante op-
tisch aktive Methylcyclopenten 26 wurde von Sita mit lediglich
0.1% Molybdiinkatalysator 3b aus §-Citronelien erhalten.[**%!
Die recht geringe Katalysatormenge ist vermutlich auf das Feh-
len von Heteroatomen und die Eignung von 3b zur Metathese
hoher substituierter Olefine zuriickzufithren. 25 1483t sich zwar
auch mit 4¢ cyclisieren, die Reaktion benétigt allerdings hdhere
Katalysatormengen.['!7) Die von uns hergestellten Perhydro-
azulene demonstrieren die Eignung der Metathese zum Aufbau
kondensierter Systeme.!! 2% Im Unterschied zu 28 ist der stirker
gespannte Tricyclus 30 mit MTO nicht zuginglich, wird hinge-
gen mit 4b nahezu quantitativ gebildet.!*?"!

Olefinmetathesen mit Allylalkoholen sind nicht unproblema-
tisch, da einige Katalysatoren durch f-Eliminierung des ent-
stehenden Carben-Komplexes verbraucht werden. Die neue Ge-
neration der Rutheniumkomplexe 4b und 4 ¢ und der Molydén-
katalysator 3b tolerieren anstandslos Allylether und -acetale

Angew. Chem. 1997, 109, 21242144
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und sind deshalb zur Herstellung cyclischer Ether bestens geeig-
net. Die Geschwindigkeit der RCM korreliert mit dem Substitu-
tionsgrad der Olefine und mit der RinggréBe. Siebenringe und
héher substituierte Alkene erfordern in der Regel lingere Reak-
tionszeiten. Beispiele fiir die Synthese cyclischer Ether zeigt
Schema 15. Fiir die Cyclisierung zu siebengliedrigen Ringen wie

0

24% 4b
A% ab — |
Ph oj

e
/_<
o

Ph
3 32 (87%)
Ph >/k/ Ph
N 5% 3b 3:(
o] —_— o |
%
33 34 (93%)

Schema 15. Synthesen cyclischer Ether.

32 cignen sich beide Katalysatortypen, wobei der besser zugdng-
liche und weniger empfindliche Rutheniumkatalysator bevor-
zugt wird.!???) RingschluBmetathesen mit di- oder gar trisubsti-
tuierten Doppelbindungen erfordern aber meist den reaktiveren
Schrock-Komplex 3b.1123! Die erfolgreiche RCM zu 34 unter-
streicht die prinzipielle Eignung der Metathese zum Aufbau
tetrasubstituierter Doppelbindungen.

Wie Grubbs et al. gezeigt haben, reagiert 3b auch mit Enol-
ethern und erdffnet damit vielfiltige Moglichkeiten zur Herstel-
lung von O-Heterocyclen wie dem Dihydropyran 36 oder dem
Benzofuran 38 (Schema 16).1124! Je nach Lage der Enolether-
doppelbindung eignet sich die RCM auch zur Herstellung enoli-
sierter cyclischer Ketone. Die eingesetzten Enolether sind durch
Carbonylolefinierung der Ester nach Utimoto-Takai oder mit
dem Tebbe-Reagens erhiltlich.['25- 1261 Auch mit dem Tebbe-
Reagens selbst sind unter drastischen Bedingungen Metathesen
moglich. Somit 148t sich die Olefinierung eines Esters mit einer

Ph
6% 3b
Ph\)J\o/\(\/ — Ph\/Q/
Ph

35 36 (84%)
BnO. OBn
BnQ
0 ° 12%3b_ 0 0
COCT,T =2 COr-Oroe
Y i Me o]
37 Me 38 (85%)
BnO BnO
"o 4 Aquiv.
N ) Tebbe-Reagens
0 TThr renn
THF, Rickfufl o2
™ H
39 40 (50%)

Schema 16. Synthesen cyclischer Enolether.
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RCM kombinieren. Derartige Cyclisierungen wurden kiirzlich
von Nicolaou et al. zur Synthese von Ringen des Typs 40 ver-
wendet,['?®] die als Untereinheiten natiirlich vorkommender
neurotoxischer Polyether von Interesse sind.!!28 174 Die zwei-
stufige Reaktionssequenz, bei der zuerst eine Olefinierung statt-
findet, erfordert allerdings fiir den Metatheseschritt einen Uber-
schuB an metallorganischem Reagens. Katalytische Cyclisie-
rungen mit 3b zu Brevetoxin-Untereinheiten wurden von Clark
und Kettle beschrieben.!?2°! 4¢ hingegen ist fiir derartige Ring-
schluBreaktionen ungeeignet.

Diverse Arbeiten der letzten Jahre haben die Verwendbarkeit
der RCM auch zum Aufbau von N-Heterocylen gezeigt. Wegen
der groBen Bedeutung stickstoffhaltiger Verbindungen, bei-
spielsweise in der Alkaloid- und Wirkstoffsynthese, ist die Me-
thode eine wesentliche Bereicherung der Synthesechemie. Die
RingschluBreaktionen sind in einigen Féllen nicht unproblema-
tisch, da die Katalysatoren durch die Komplexierung mit Ami-
nen und Amiden inhibiert werden kénnen. RCM mit basischen
Aminen bereiten selbst mit den gegeniiber vielen funktionellen
Gruppen inerten Grubbs-Rutheniumkatalysatoren erhebliche
Probleme. So konnte Benzyldiallylamin erst nach Uberfiihrung
in das Hydrochlorid 41 cyclisiert werden (Schema 17).1*2% Da-

L~ 1. 4% 4b
Bn—N-H ———>  Bn—N |
\/\ 2. NaOH

(b

41 42 (79%)
N
H\ L% SN
N e
43 44 (73%)

Schema 17. RCM tertidrer Amine.

gegen werden tertidre Amine mit dem ansonsten sehr viel emp-
findlicheren Schrock-Komplex 3b in weiten Grenzen glatt zu
N-Heterocyclen wie 44 umgesetzt.!' 3% Wir fanden, daB die ka-
talysatorinhibierende Komplexierung durch das basische Stick-
stoffatom oft durch sterische Hinderung unterdriickt werden
kann.

3b eignet sich fiir die RCM basischer tertidrer Amine, macht
aber bei der Umsetzung einiger Amide Probleme. Bei Reaktio-
nen mit o, 8- oder f,y-ungeséttigten Verbindungen kann der Ka-
talysator durch eine intramolekulare Wechselwirkung mit der
Carbonylgruppe (45 und 46, Schema 18) inhibiert werden.
Grubbs konnte diese Probleme durch Verwendung héhersubsti-
tuierter Doppelbindungen 16sen.* 3% Die ringschluBinitiierende
erste Metathesereaktion 148t sich durch sterische Effekte dirigie-
ren. Ein primérer Angriff an der N-Allylgruppe von 47b vermei-
det die Bildung inhibierender Chelate. 47a 148t sich hingegen
mit 3b nicht cyclisieren. Gliicklicherweise erginzen sich auch in
diesem Fall die beiden bereits genannten Katalysatortypen. 4b
oder 4 ¢ haben mit «,f- oder f,y-ungesittigten monosubstituier-
ten Amiden wie 47a erheblich weniger Probleme und liefern 48
in guten Ausbeuten (Schema 18).

Die Grubbs-Rutheniumkatalysatoren sind in vielen Fillen
auch in Gegenwart freier NH-Amide aktiv. Daraus ergeben sich
interessante Einsatzmdglichkeiten fiir die Umsetzung von Ami-

2131



AUFSATZ

S. Blechert und M. Schuster

N

7//\] N
(o]

45 46
o}
o}
Bn
~N Kat. B
x
3 )
R
47 a, R=H 48
47 b, R=FEt
47a, Kat. = 3b keine Cyclisierung

47b, Kat. =3b 80% Ausbeute
47a, Kat. =4b 93% Ausbeute

Schema 18. Einfliisse komplexierender Strukturelemente.

nosiuren und Peptiden.[!3!! Die Toleranz dieser funktionellen
Gruppe ist allerdings nicht allgemeingiiltig. Wir haben ausge-
hend von optisch aktivem Vinyl- und Allylglycin durch RCM
diverse Pyrrolidin- und Piperidinderivate hergestellt (Sche-
ma 19).1'3% Dabei fanden wir, daB die NH-Amide 49 und 51

i é 7.5% ab =
—_—
07Ny 7w
4 Tr H r

49 50 (76%)
I =
j\ 10% 4b Q
————
07N 0" N
| OTr H OTr
51 52 (82%)
N O
5% 4b
————
o CO,Me g~ N “come
| PMB
PMB
53 54 (65%)
R
| ( m\
m & 10-15% 4b
n=1,2 N
N m=01,2 n
n o
o
55 56

Schema 19. Synthese substituierter N-Heterocyclen. Tr = Ph,C, PMB = p-Me-
OC,H,CH,.

glatt cyclisiert werden. Der RingschluB derartiger Verbindungen
ist offenbar durch die sterische Abschirmung der NH-Gruppe
durch die benachbarte Tritylgruppe begiinstigt. Sterisch weniger
anspruchsvolle Schutzgruppen liefern bei der RCM wesentlich
geringere Ausbeuten. Ahnliche Effekte fanden auch Rutjes et al.
bei Aminosiuresynthesen.!' **! Bei der Cyclisierung von Amiden
des Allylglycins erwies sich die zusitzliche Blockierung des
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Stickstoffatoms als vorteilhaft. Setzt man beispielsweise statt
des p-Methoxybenzyl-geschiitzen Amids 53 die korrespondie-
rende NH-Verbindung ein, so sinkt die Ausbeute bei der Cycli-
sierung auf 20 %. Auch Guibé et al. verwendeten ein geschiitztes
Amid zur Synthese eines ungesittigten Sechsringlactams.!'3*
Zahlreiche biologisch interessante Alkaloide enthalten Pyrroli-
zidin-, Indolizidin- oder Chinolizidinringsysteme, die ebenfalls
durch RCM zuginglich sind. Martin et al. synthetisierten aus
Succinimid oder Glutarimid Amide des Typs 55, die molybdén-
katalysiert Bicyclen des Typs 56 lieferten.!!*> Wir konnten dhn-
liche Bicyclen mit 4b herstellen, allerdings gelang damit keine
Cyclisierung zum stérker gespannten Pyrrolizidinon.[13¢!

RingschluBmetathesen wurden auch zur Synthese von Phos-
phor- und Schwefelheterocyclen genutzt.['37> *38) Diese funktio-
nellen Gruppen werden nur von wenigen Katalysatoren tole-
riert. So wird Diallylsulfid mit 4¢ nicht umgesetzt. Die RCM
zum 2,5-Dihydrothiophen gelingt mit 3b dagegen glatt und wur-
de auch mit einem Aryloxo(chloro)neopentylidenwolfram-
komplex beschrieben 381391

Dreifachbindungen gehen ebenfalls Metathesereaktionen ein.
RingschluBmetathesen mit Dreifachbindungen sind allerdings
seltener. Grundlegende Arbeiten wurden von Katz!"*% durch-
gefiihrt, der das konformativ eingeschrankte Enin 57 mit dem
Wolfram-Carben-Komplex 58 als Initiator in méaBiger Ausbeute
cyclisieren konnte (Schema 20). Als katalytisch aktive Spezies

©
Q

‘<Me
1% (CO)sW =

>~ 58 OMe
A

57 59 (31%)

Me

EtO 1. 10% (CO)Cr :(
ﬁ J| e
N 2. aq. HCI rlq
|
Ts Ts
60 62
OTBDMS OTBDMS
l I 1% 4b e
—_— - n
n n=0,1,2
N
v )
T s
63 64

Schema 20. RCM mit Eninen. Ts = p-MeC,H,SO,, TBDMS = rert-Butyldime-
thylsilyl.

ist ein Methylidenwolframkomplex anzunehmen. Uber Hetero-
cyclisierungen mit dem Fischer-Chrom-Carben-Komplex 61 be-
richtete Mori.l'41-#421 Die Cyclisierung zwischen Enolether-
gruppe und Dreifachbindung unter Bildung des Finfrings
ermoglicht die Regenerierung des Fischer-Komplexes. In Ab-
hingigkeit von den Substituenten der Doppelbindung werden
unterschiedliche Enolether sowie deren Hydrolyseprodukte er-
halten. Ein positives Beispiel ist die zweistufige Umsetzung von
60 zu 62 (Schema 20). Wesentlich attraktiver ist die RCM von

Angew. Chem. 1997, 109, 2124-2144
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Eninen des Typs 63,1'43! die bei relativ geringer Katalysator-
menge und besser zugédnglichen Substraten mit guten Ausbeuten
verlduft. Carbocyclisierungen monosubstituierter Acetylene mit
[RuCl,(CO),], und CO wurden von Murai etal. beschrie-
ben.[144]

RingschluBmetathesen sind auch zwischen einem Olefin und
einer Carbonylverbindung méglich (Schema 21). Dabei wird

Q 1 Aquiv. 3b : ﬁ

(o} o]
65 66 (84%)
Me” X Me” ™
h h
Schema 21. RCM mit einem Keton.

Sauerstoff auf das Metall lbertragen, was zur Inaktivierung
flihrt. Die Reaktion ist daher nicht katalytisch. Im Unterschied
zu der mit dem Tebbe-Reagens beschriebenen Olefinierungs-
und Metathesesequenz (siche 39 — 40, Schema 16) findet mit 3b
der Primirangriff an der C-C-Doppelbindung statt.''*> Die
Cyclisierung von Estern erfordert den analogen, reaktiveren
Wolframkomplex 2b.[14]

5.2. Synthese mittlerer und grofier Ringe

Die Effizienz einer Cyclisierungsmethode 148t sich hdufig bei
der Herstellung mittlerer Ringe erkennen. Auch hier scheint die
Metathese recht leistungsfihig zu sein. Eine besondere Heraus-
forderung sind Achtringsynthesen, da die hierfiir erforderlichen
Olefine oft geeignete Monomere fiir die ROMP sind. Das
Gleichgewicht zwischen der RCM und der ROMP wird sicher-
lich durch die Ringspannung beeinfluBt. Bei der Achtringcycli-
sierung von Diallylethern stellte Grubbs einen relativ glatten
RingschluBl von 67 fest (Schema 22), wihrend die analoge cis-
konfigurierte Verbindung den stirker gespannten Achtring nur

in 20% Ausbeute lieferte.l'47)
o

o
N\= 8% 4b

67 68 (60%)
(o] O

Meo)‘\

o iNV 10% 4b Zj(N)
|
Me’ ?I = M N

Boc éoc

69 70 (51%)

o OCOMe . JOCOMe

R, /

7 72 (60%)

Schema 22. Synthese von Achtringen. Boc = terz-Butoxycarbonyl.

Angew. Chem. 1997, 109, 2124-2144

Bei derartigen Cyclisierungen, die mit bimolekularen C-C-
Verkniipfungen konkurrieren kénnen, ist auf hohe Verdiinnun-
gen zu achten. Eine konformativ begiinstigte Achtringcyclisie-
rung lieferte aus einem Dipeptid bei einer Konzentration von
0.005M das Diazocin 70 in 51 % Ausbeute (Schema 22). Ersetzt
man den Allylamidrest durch eine Allylestergruppe, dann findet
unter sonst gleichen Bedingungen wegen der veranderten Kon-
formation keine Cyclisierung statt. Uber die Synthese von Aco-
zinringsystemen, die in diversen Naturstoffen enthalten sind,
mit der RCM berichteten Grubbs et al., Martin et al. sowie
Winkler et al.l*47 7 15% Die Metathese wurde auch zur Herstel-
lung unterschiedlicher Carbocyclen verwendet.[!#7! Wir konn-
ten kiirzlich den rutheniumkatalysierten Ringschlu3 von 71 zur
Synthese der AB-Taxaneinheit 72 nutzen, einer durch die gemi-
nale Dimethylgruppe und den anellierten Sechsring stark ge-
spannten Verbindung.!*>!]

Die Achtringcyclisierung ist jedoch nicht die gro3te Heraus-
forderung. Problematischer sind RingschluBmetathesen zu
neungliedrigen Ringen. Bei RCM mit Lactamen erhielten Bar-
rett, Giles et al. mit 3b den Achtring in 53%, den homologen
Neunring aber nur in 12% Ausbeute.!'?! Ahnliche Beobach-
tungen machten auch Clark und Kettle bei der Cyclisierung zu
Brevetoxin-Untereinheiten.!' >3 Uber die Synthese anderer
mittlerer Ringe ist wenig bekannt.

GroBere Ringe sind in der Regel wieder leichter zugénglich,
und wegen der RinggréBe ist im allgemeinen die Bildung von
cis- oder/und trans-Doppelbindungen moglich. Die Ausbeuten
hdngen nicht nur von der GréBe der Ringe, sondern auch von
der Position der gebildeten Doppelbindung ab. Die RCM wurde
zur Synthese sehr verschiedenartiger Substanzklassen erfolg-
reich eingesetzt (Schema 23). Bemerkenswert ist — trotz der

(¢}
«Me
N—\'
N
Hol. " =0
Boc’N 3 O=H-K O
\/\ N—gn
73 (30%) 74 (60%)

75 (70%)

Schema 23. Durch RCM hergestellte Makrocyclen. TBDPS = rerz-Butyldiphenyl-
silyl.

miBigen Ausbeute — der Aufbau des hochfunktionalisier-
ten Pentacyclus 73, der das ABCD-Geriist des Alkaloids
Manzamin A enthilt.">* Die durch 4b katalysierte Cyclisie-
rung zum 13gliedrigen Ring erforderte eine Reaktionszeit von
funf Tagen. Wesentlich schneller verlief der RingschluBl zum
14gliedrigen Tetrapeptid 74 mit dem gleichen Katalysator.!'3!]
Bei der Herstellung des acyclischen Peptids verwendete Grubbs
racemisches Allylglycin. Aus der Mischung der vier entstande-
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nen Diastereomere cyclisierte nur eines. Bei der Umsetzung der
reinen Verbindung mit 20 % 4b in einer Verdinnung von 0.002 M
wurde 74 in 60 % Ausbeute erhalten, Neben diesen konformativ
begiinstigten Cyclisierungen beschrieben z. B. Fiirstner et al.
Ringschliisse zu groBen und sehr groBen Ringen ausgehend von
anderen Substraten.['>] K6nig und Horn gelang mit nur 1% 4¢
bei einer relativ hohen Konzentration von 0.1M die Synthese
von Kronenethern in guten Ausbeuten.!!®®! Neben dem
17gliedrigen Ring 75 wurden auch gréBere benzoanellierte Ver-
bindungen hergestellt.

Die RCM wurde auch im Bereich der supramoiekularen Che-
mie erfolgreich eingesetzt. Wasserman et al.l*>"? beschrieben im
Zuge von RingschluBmetathesen zu groBen Ringen die Bildung
von Catenanen, die entgegen friheren Annahmen durch einen
statistischen EinfddelungsprozeB entstehen.!'>® McKervey und
Pitarch setzten die Metathese zur Synthese von Kéifigverbindun-
gen ein.!* *°! Calix[4]arene wurden zweifach mit Pentenylbromid
verethert und durch RCM uberbriickt. Einer der gréBten
Cyclen, die gezielt durch Metathese aufgebaut wurden, ist der
38gliedrige Ring 77.1'6°% Bei der Synthese wurden supramoleku-
lare Wechselwirkungen zwischen den Cyclopeptidmolekiilen 76
genutzt. In unpolaren Solventien bewirken intermolekulare
H-Briicken eine zylindrische Anordnung der Molekiile, dabei
konnen sich wegen der C,-Symmetrie der Peptideinheit zwei
diasteromere Dimere bilden. Bei einem befinden sich die Ho-
moallylglycineinheiten in benachbarten Positionen, so daB die
nichtkovalenten Wechselwirkungen zur Synthese des tricycli-
schen zylindrischen Peptids 77 genutzt werden konnen. Die
zweistufige Reaktion mit 4b, bei der im letzten Schritt eine
RCM stattfindet, beeindruckt mit 65 % Ausbeute (Schema 24).

P oM
% N Me
MV/ H N Me
M o
e N \<

o NH 7

O,
;//
®,

Z.
/
=

[

N. Me

77 (65%)

Schema 24. Nutzung des Templateffekts zur Synthese peptidischer Uberstruk-
turen.
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Es werden drei Doppelbindungsisomere isoliert. Erwartungsge-
méB findet in polaren Solventien wegen fehlender H-Briicken
keine Cyclisierung statt.

5.3. Asymmetrische RCM

Wegen des groflen Synthesepotentials von RingschluBmeta-
thesen sind asymmetrische Varianten von groBer Bedeutung.
Auf diesem Gebiet gibt es allerdings noch einen erheblichen
Entwicklungsbedarf. Chirale Katalysatoren wurden zwar, wie
in Abschnitt 4 erwéihnt, bereits fiir Polymerisationen eingesetzt,
ein erstes Beispiel fiir eine asymmetrische RCM mit einem chira-
len Katalysator wurde aber erst kiirzlich beschrieben.*¢!1 Dabei
wurde das Konzept verfolgt, Racemate von chiralen Diolefinen
des Typs 78 mit dem chiralen Katalysator 81 — einer Variante
von 3b - in diastereomere Metall-Carben-Komplexe zu iiber-
fiihren (Schema 25). Die unterschiedlichen Energien der dia-

~AMY]
# [M*)=CH,  Et3Si Z
Et;Si = 79
AAM7]
rac-78 Et,SiI0" ~NF
Va
Et;Si Z
S)-78

0°C, 46% Umsatz: 22%ee
-20°C, 72% Umsatz: 48%ee

81

Schema 25. Kinetische Racematspaltung durch Olefinmetathese mit 81.

stereomeren Ubergangszustinde fithren zu unterschiedlichen
Cyclisierungsgeschwindigkeiten von 79 und 80 und erméglichen
eine kinetische Racematspaltung. Der Substitutionsgrad der
Olefine steuert den Primérangriff. Eine priaparative Anwendung
des Verfahrens ist angesichts der bislang erreichten ee-Werte
noch nicht in Sicht.

Zahlreiche Natur- und Wirkstoffe enthalten o,o'-disubsti-
tuierte Heterocyclen. Wir haben deshalb Moglichkeiten fiir den
stereokontrollierten Aufbau dieser Verbindungen durch asym-
metrische RCM untersucht. Dabei sollte ein vorhandenes Chi-
ralititszentrum die Cyclisierung eines prochiralen Diens
steuern. Die erforderliche Lenkung des Primérangriffs wurde
auch hier durch unterschiedlich substituierte Doppelbindungen
erreicht. Uberraschenderweise liefert der Ringschlu von 82 mit
3bdas Produkt mit einer syn-Anordnung der beiden Substituen-
ten und der mit 4b bei brauchbarer Diastereoselektivitit das
anti-Isomer von 83 (Schema 26).[152 Die Katalysatoren bewir-
ken zwar bei der Metathese eine unterschiedliche réumliche An-
ordnung der Liganden, allerdings ist eine eindeutige Erkldrung
oder gar die Vorhersage der Selektivititen derzeit nicht méglich.

Angew. Chem. 1997, 109, 2124-2144



Olefinmetathese

AUFSATZ

A d 4b - OTBDMS
\ OTBDMS ™ "\
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82 anti-83 (88%, 92%de)

-

H H
- OTBDMS
A

Ha
|

J:OCF:, H

OTBDMS

syn-83 (97%, 72%de) (~)-84

Schema 26. Katalysatorspezifische asymetrische RCM.

Polyhydroxylierte Pyrrolidine sind als Enzyminhibitoren von
Interesse. Wir haben das Verfahren deshalb zur Synthese des
Homoazazuckers (—)-84 aus enantiomerenreinem Vinylglyci-
nol verwendet.[1¢%

5.4. Naturstoffsynthesen

Die RingschluBmetathese hat sich in der letzten Zeit zu einer
effizienten, breit einsetzbaren Methode zur Kniipfung von C-C-
Bindungen entwickelt. Wegen der groBlen Toleranz gegeniiber
vielen funktionellen Gruppen findet die Methode zunechmend
Anwendung im Bereich der Naturstoffsynthese. Wir haben
RingschluBmetathesen zur Synthese natiirlich vorkommender
Prolinole verwendet.['®3 (4)-Castanospermin 87 gehdrt zur
gleichen Familie polyhydroxylierter Alkaloide, die als Azaana-
loga von Sacchariden von Interesse sind. Overkleeft und Pandit
synthetisierten aus Tetrabenzylglucopyranose das Lactam
85.1164] Dje RCM, bei der kein leichtfliichtiges Alken, sondern
ein durch Wittig-Olefinierung entstandener Acrylester abge-
spalten wird, erfordert recht drastische Bedingungen (Sche-
ma 27). Entsprechende Olefinsubstrate mit zwei terminalen
oder einer phenylsubstituierten Doppelbindung cyclisieren zwar
wesentlich leichter, sind aber wegen der konkurrierenden Elimi-
nierung von Benzylalkohol bei der Wittig-Reaktion erheblich

?Bn OBﬁ

5% 4b Bn

————
110°C, 48h

Bno""

86 (70%)

Schema 27. Synthese von Castanospermin 87.
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schlechter erhiltlich. Die mehrstufige Einfithrung der vierten
OH-Gruppe gelang iiber eine Osmiumtetraoxidoxidation, da
Epoxidierungen unbefriedigend verliefen.

Coronatin 90b ist ein stark phytotoxischer Pilzmetabolit, der
wegen seiner Analogie zu einigen Phytohormonen von Interesse
ist. Wir haben die Coronafacinsdure 90a durch RingschluBme-
tathese des Diens 88 hergestellt,!!®% wobei die Doppelbindung
in diesem Fall nicht weiter funktionalisiert, sondern isomerisiert
wurde (Schema 28). Von dem aus einer Michael-Addition resul-

6% 3b
_—
O,
89 (91%)

(o]

a: R=0H

H
b:R=
Hoc R 90 a,b
(o}

Schema 28. Synthese von Coronafacinsiure 90a.

tierenden 1:1-Diastereomerengemisch lieB sich mit dem Ru-
Katalysator 4b wegen der sterischen Hinderung nur ein
Diastereomer cyclisieren. Mit 3b ist die Umsetzung zum Bi-
cyclus 89 vollstindig. Bei der RCM mit dem ungeschiitzten
Fiinfringketon wird der Katalysator verbraucht, und es findet
eine teilweise Carbonylolefinierung statt. Entschiitzen, Esterhy-
drolyse und saure Isomerisierung fithren von 89 zu 90a.

Eine Enin-Metathese zum Siebenring ist der Schliisselschritt
der Totalsynthese von (— )-Stemoamid 93 nach Kinoshita und
Mori.!''%®! Die Synthese des insektizid wirksamen tricyclischen
Alkaleids geht aus von Pyroglutamat, aus dem der Acetylen-
ester 91 enantiomerenrein erhéltlich ist. Enin-Metathesen mit
einer derartigen funktionellen Gruppe lieferten bei fritheren Un-
tersuchungen die Produkte in schlechten Ausbeuten, die auf eine
Instabilitit der entstehenden estersubstituierten konjugierten
Butadieneinheit zuriickgefiihrt wurden.'* Im vorliegenden
Fall strebte man eine Storung der Konjugation durch sterische
Effekte an, und in der Tat liefert die rutheniumkatalysierte
RCM in guten Ausbeuten den Bicyclus 92, dessen Estergruppe
zur Anellierung des Lactons — iiber die Sdure mit CuBr, auf
Al,O, — genutzt wurde (Schema 29).

Auch Achtringe sind durch Olefinmetathese zugénglich.
Fiirstner und Langemann berichteten iiber eine kurze Synthese
des aus Meeresorganismen isolierten Isoprens Dactylol 95
(Schema 30).1'671 94 wurde in fiinf Stufen aus Cyclopentenon
hergestellt. Die Synthese des tertidren Alkohols durch Addition
einer Methallylcerverbindung lieferte ein nahezu 1:1-Gemisch
der Diastereomere und wurde auch zur Synthese von 3-a-epi-
Dactylol verwendet. Der Schutz der OH-Gruppe war essentiell,
da der freie Alkohol nach Behandlung mit 3b unverdndert zu-
rickerhalten wurde, also den Katalysator offenbar durch Kom-
plexbildung inaktivierte.
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Schema 29. Synthese von Stemoamid 93.

1. 3% 3b
2. TBAF

95 (85%)
Schema 30. Synthese von Dactylol 95. TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid.

Die RCM eignet sich sehr gut fiir die Synthese grofer Ringe.
Obwohl zahlreiche Methoden zur Makrolactonisierung bekannt
sind, ist es attraktiv, derartige Verbindungen durch Olefin-
metathese herzustellen. Der von Firstner und Kindler gewéhlte
Syntheseweg zum (+)-Lasiodiplodin 97 geht von enantiome-
renreinem Propenoxid aus (Schema 31).14%% Die hervorragende

Me H
~ 6%4b _ ..
94% —*
Me M
P
l
96 97
| AcO M Ac
S M NHCOCF,
20% 3b
o ‘o] ‘" 90% —>
Me H Me
98 99

Schema 31. Synthese von Lasiodiplodin 97 und Flavirucin 99.

Ausbeute von 94% beim Cyclisierungsschritt verdeutlicht die
Effizienz dieser Ringschluimethode. Das dabei anfallende Ge-
misch aus den E/Z-Isomeren im Verhiltnis von ca. 2.3:1 wird
durch Hydrierung vereinheitlicht, das 12gliedrige Lacton 97 ist
somit gut zugdnglich. Die Synthese des 14gliedrigen Lactams
Fluvirucin 99 von Hoveyda et al. (Schema 31) ist ein sehr scho-
nes Beispiel fiir den hohen Entwicklungsstand bei metallkataly-
sierten Reaktionen.['6% 7% Die Naturstoffsynthese umfaBt
nicht weniger als neun ibergangsmetallkatalysierte Reaktionen.
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Der Schlisselschritt, die molybdidnkatalysierte RCM des hoch-
funktionalisierten Diens 98, verlduft mit beachtlich guten Aus-
beuten und liefert nahezu ausschlieBlich das erforderliche (E)-
konfigurierte Cycloolefin. Die Hydrierung des konformativ
verhiltnismiBig starren Makrocyclus fihrt damit zur ge-
winschten stereochemischen Anordnung der Methylgruppe.
Epothilon A 101 ist ein vielversprechendes neues 16gliedriges
Makrolacton, das aus Myxobakterien isoliert wurde.['7!1 Es ist
iiber einen dem von Taxol verwandten Wirkmechanismus se-
lektiv cytotoxisch aktiv und hat hohe Erwartungen geweckt.
Schon bald nach der Publikation der vollstindigen Struktur
wurden Totalsynthesen prisentiert. Nicolaou et al. verwendeten
als Schliisselreaktion die RCM.!' 72! Die Metathese von 100 ge-
lingt unter milden Bedingungen in 85% Ausbeute (Schema 32)

7 s
\I/>'—H

15% 4¢
—_— W
= 85% —»
OR O E/Z-Gemisch
100 (R= TBDMS) 101

Schema 32. Synthese von Epothilon A.

und veranschaulicht einmal mehr das Potential der RingschluB-
metathese zum Aufbau komplexer Molekiile. Weniger zufrie-
denstellend ist in diesem Fall die mangelnde E/Z-Selektivitit, da
das firr die Epoxidierung erforderliche (Z)-Isomer nur in 50 %
Ausbeute erhalten wird. Eine dhnliche Synthesestrategie mit
einer RCM als Schliisselschritt wurde auch von Schinzer et al.
beschrieben.'73! Die E/Z-Selektivitit der Cyclisierung kann
moglicherweise durch Substituenteneinfliisse verbessert wer-
den.l'74

6. Gekreuzte Metathese

Gekreuzte Metathesen zwischen zwei acyclischen Olefinen er-
offnen interessante Moglichkeiten fiir die Herstellung hoher
substituierter Alkene. Der Einsatz hochsubstituierter unsym-
metrischer Olefine ist angesichts des zu erwartenden komplexen
Produktspektrums wenig sinnvoll. Bei Verwendung von Olefi-
nen mit terminaler Doppelbindung entsteht fliichtiges Ethylen
als Nebenprodukt, wodurch die Reaktion beglinstigt wird. Da-
her befassen sich nahezu alle fir die Entwicklung der Kreuzme-
tathese als Synthesemethode relevanten Arbeiten mit Reaktio-
nen terminaler Olefine. Die Umsetzungen verlaufen oft wenig
stereoselektiv.

Die Selbstmetathese terminaler Olefine ist eine seit lingerem
bekannte Reaktion zur Herstellung symmetrisch substituierter
Alkene.'7>~1771 Doch besteht bei jeder gekreuzten Metathese
zweier terminaler Olefine 102 und 103 die Gefahr, dal3 neben
dem gewiinschten Produkt 104 zugleich auch die Homodimeren
105 und 106 entstehen (Schema 33). Die Untersuchung der fiir
die Selektivitdt ausschlaggebenden Faktoren ist daher von zen-
traler Bedeutung.

Marciniec und Mitarbeiter publizierten 1988 erste gekreuzte
Metathesen mit Vinylsilanen!! 78 sowie spiter auch mit vinyl-
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Schema 33. Allgemeines Reaktionsschema zur gekreuzten Metathese terminaler
Olefine.

alkoxy- und alkenylsubstutierten Silanen!! 7~ 81 ynd termina-
len Alkenen unter Verwendung ,,klassischer” Ruthenium- und
Rhodiumkomplexe. Diese Katalysatoren erfordern allerdings
Reaktionstemperaturen von iiber 100 °C. Dariiber hinaus wur-
de beim Einsatz der Ausgangsverbindungen in dquimolaren
Mengen auBer dem Kreuzprodukt zumeist auch das dimere Si-
lan in signifikanter Menge gebildet. Im Fall der Kreuzmetathese
alkenylsubstituierter Vinylsilane konnte die Selbstmetathese
nur durch die Verwendung eines zehnfachen Uberschusses des
jeweiligen Kupplungspartners unterdriickt werden./'81]

Crowe et al. fiihrten erste Reaktionen mit definierten Kataly-
satoren vom Typ 3 durch. Es wurden selektive molybdinkataly-
sierte Umsetzungen von Styrol!'®2 und Acrylnitril!*®3) mit
nichtkonjugierten terminalen Olefinen beschrieben (Sche-
ma 34). Wihrend die Kreuzmetathesen mit Styrol nahezu aus-

R
= 5% 3b =

109 (R = (CH,),Br; 90%)
110 (R = (CH,),0Bn; 85%)

1% 3b NC R
CN N — e - \ ./
=7 * 7R Tcnc

111 (R = (CH,),Br; 45%)
112 (R = (CH,),0Bn; 60%)

Schema 34. Ausgewihlte Kreuzmetathesen konjugierter Olefine.

schlieBlich das (£)-Olefin liefern, dominiert bei den aus Acrylni-
tril resultierenden Verbindungen das (Z)-Isomer. Diese beiden
konjugierten terminalen Olefine reagieren mit einer ausgeprag-
ten Selektivitiit mit anderen nichtkonjugierten Olefinen. Dieser
Befund wurde zundchst mit der Bildung eines konjugierten und
damit stabilisierten Alkylidenmetalldonors aus Styrol oder
Acrylnitril (siche 107 bzw. 108 in Schema 33) und dessen an-
schlieBender selektiver [2+42]-Cycloaddition mit einer ,,nu-
cleophilen* isolierten Doppelbindung erklirt.['#31 Die hohe Se-
lektivitit der von Crowe et al. publizierten Kreuzmetathesen
von Allyltrimethylsilan!’ 8 insbesondere mit an der Doppelbin-
dung substituierten Reaktionspartnern kénnte dann auf den
ausgeprigten nucleophilen Charakter des Silans (S-Effekt des
Siliciums) zuriickgefiihrt werden. Ein Schwachpunkt dieses Mo-
dells ist jedoch, daB3 die mit Acrylnitril und Styrol erzielten Er-
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gebnisse bislang nicht auf andere m-substituierte Olefine iiber-
tragen werden konnten. Dariiber hinaus liegen uns Ergebnisse
vor, die auer elektronischen auch andere Ursachen fiir den
selektiven Verlauf der Reaktion nahelegen. So stellten wir fest,
daB 4,4-Dimethylpenten als Kohlenstoffanalogon von Trime-
thylallylsilan trotz fehlenden S-Effekts dhnliche Reaktivititen
und auch Selektivititen in gekreuzten Metathesen aufweist.[!87]
Auch wurden unter Verwendung von 3 und 4 selektive gekreuzte
Metathesen zwischen Reaktionspartnern mit Doppelbindungen
dhnlicher Elektronendichte durchgefiihrt.

Unsere Arbeiten zur Kreuzmetathese von Trimethylallylsilan
belegen, daB3 hohe Ausbeuten an Kreuzprodukten insbesondere
dann erzielt werden, wenn sich die Doppelbindungen der Reak-
tionspartner hinsichtlich des sterischen Anspruchs und der Po-
laritét ihrer Substituenten unterscheiden (Schema 35).[1851 Von

’ R
. /CstLMea AR 2% 3b _ /g
113 DME, 4h Me,SiCH
114 (R = (CH,),Br; 60%)
115 (R = (CH,),0Bn; 60%)
H H H
H 3 .
- £ 13 Cbz” N CH,SiMe,
10% 3b, 8h, 0OMe
116 OOMe CH,Cl,

117 (95%)

H
ot Y C
H,SiMe, o

H
0.
Ay \@/N\(\ 13
5% 4c, 4h,
118 OTr CH,Cly
119 (50%)

Schema 35. Kreuzmetathesen mit Allyltrimethylsilan. Cbz = Benzyloxycarbonyl.

praktischem Wert ist die mit hoher Stereoselektivitit verlaufen-
de Synthese von 117. Die nahezu isomerisierungsfreie Umset-
zung des stark CH-aciden C-Vinylglycins 116 ist nur unter den
milden Bedingungen der Olefinmetathese méglich. Die Herstel-
lung von 119 illustriert die Moglichkeit der Differenzierung zwi-
schen terminalen Doppelbindungen aufgrund sterischer Effek-
te. Hier wurde dem Rutheniumkatalysator 4¢ der Vorzug
gegeben, wihrend die Umsetzung der sterisch anspruchsvolle-
ren Vinylgruppe in 116 den Einsatz des aktiveren 3b erforderlich
machte. In beiden Reaktionen wurden 1.5 Aquivalente des Si-
lans verwendet. Die durch Kreuzmetathese leicht und in groBer
Variabilitdt zugédnglichen Allylsilane kénnen mit einer Vielzahl
von Elektrophilen inter- oder intramolekular umgesetzt wer-
den‘[186, 187]

Mit Allyltriphenylstannan im zweifachen Uberschul haben
wir unter anderem die in Schema 36 abgebildeten Allylstannane
121 und 123 hergestellt.!'#® Die Beispiele demonstrieren, daB
auch biologisch relevante polyfunktionelle Verbindungen in
molybdédnkatalysierten Reaktionen selektiv umgesetzt werden
konnen. Allylstannane sind ebenso wie die Allylsilane wertvolle
Ausgangsmaterialien, etwa fiir Sakurai-{!8% 1°°I ynd Radikal-
reaktionen.[*91)

Wir haben selektive Kreuzmetathesen auch zur Herstellung
von Derivaten der Jasmonsédure, einem hochaktiven Pflanzen-
hormon, verwendet. Die in Schema 37 dargestellten ruthenium-
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Ac 120 Ac 121 (67%)
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CstnPha H,SnPh,
122 10% 3b, CHzClz Oj\ 123 (50%)
Schema 36. Kreuzmetathesen mit Allyltriphenylstannan. Fmoc = 9-Fluorenyl-
methoxycarbonyl.

125 (R = CH,0Ac, 73%,
E:Z=2:1, 5% 4c¢)

126 (R = (CH,),0H, 70%,
E:Z=6:1, 8% 4c)

Schema 37. Synthese ausgewdhlter Jasmonsdurederivate durch rutheniumkataly-
sierte Kreuzmetathese.

katalysierten Reaktionen mit 124 lassen ein gro8es Synthesepo-
tential fiir die gekreuzte Metathese erwarten.

Noch gibt es kein allgemeines Modell, das die Selektivitit
gekreuzter Metathesen erkldrt. Die geringere Neigung zur
Selbstmetathese von sterisch gehinderten und konjugierten Ole-
finen'>®! bietet ebenso wie die mdgliche Vorkomplexierung des
Metallkomplexes durch heteropolare Substituenten Ansatz-
punkte zum Verstindnis der festgestellten Selektivitit. Da das
Kreuzprodukt iiber unterschiedliche Reaktionswege gebildet
werden kann, 148t sich allein aus der Unterdriickung der Selbst-
metathese eines Reaktionspartners noch nicht auf einen selekti-
ven Reaktionsverlauf schlieBen. Andererseits treten selektive
Kreuzmetathesen oft auch zwischen Olefinen auf, die ohne
die Partnerkomponente komplett dimerisieren. Der derzeitige
Kenntnisstand ist fiir den gezielten Einsatz der Kreuzmetathese
noch unzureichend.

Nach unseren Ergebnissen sind gekreuzte Metathesen mit 4¢
auch zwischen monosubstituierten Acetylenen und terminalen
Olefinen méglich (Schema 38).11°2] Beim Einsatz von 3b tritt
unter identischen Reaktionsbedingungen ausschlie@lich die Po-
lymerisation der Acetylenkomponente ein (siche Schema 6 B).
Die Selektivitat der bislang durchgefiihrten bimolekularen
Enin-Metathesen ist erstaunlich hoch. Verbindungen mit disub-
stituierten Dreifachbindungen lieBen sich nicht kuppeln. Auf
der Basis der bisherigen Ergebnisse favorisieren wir einen Reak-

R2
= gt 45 ‘/“\/[Ru] L
RV N RY gz

127 128

2~ 0
n-Ha1Cqg

129 "

Schema 38. Rutheniumkatalysierte gekreuzte Enin-Metathese.
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tionsweg, bei dem der katalytisch wirksame Carben-Komplex
im ersten Schritt die Dreifachbindung angreift (Schema 38).
Der resultierende konjugierte Metall-Carben-Komplex 127 lie-
fert dann durch Umsetzung mit einem Olefin das Kreuzprodukt
128. Die Produkte werden als E/Z-Gemische isoliert. Die Iso-
merisierung zu den thermodynamisch stabileren (E)-Verbindun-
gen wird derzeit untersucht. Zur Herstellung des natiirlich vor-
kommenden, antifungal wirkenden «-Triticens'!®?! 129 haben
wir Dodecin mit zert-Butyldimethylsilyl-geschiitztem Allylalko-
hol gekuppelt. Das Metatheseprodukt wurde in einer Eintopf-
reaktion entschiitzt und mit MnQO, oxidiert. Es wurde aus-
schlieBlich das gewilinschte (E£)-Produkt in 58 % Gesamtausbeu-
te isoliert.[192]

7. Ringoéffnungsmetathese (ROM)

Die metathetische Offnung gespannter cyclischer Olefine zu
offenkettigen Metall-Carben-Komplexen bildet die Grundlage
der ring6ffnenden Metathesepolymerisation (ROMP). Die Po-
lymerisation wird durch die Umsetzung dieser Metallcarbenzwi-
schenstufen mit einem weiteren Molekiil des Cycloolefins einge-
leitet (Schema 39). In Gegenwart ecines zweiten, offenkettigen

Polymer

‘0 @I ROMP

R M

. @ =M l/ ZIM]
— 5

R

+ acycllschel ROM

Olefine
Kreuzprodukte
Schema 39. Vergleichende Darstellung von ROMP und ROM.

Olefins hat dieselbe Zwischenstufe die Moglichkeit, in einer
gekreuzten Metathese zu monomeren Ringdffnungsprodukten
abzureagieren. Der Reiz dieser als Ringdffnungsmetathese
(ROM) bezeichneten Reaktion besteht beispielsweise in der
Umwandlung definiert konfigurierter Bicyclen in ebenso defi-
niert konfigurierte Monocyclen. Im Unterschied zur Kreuzme-
tathese verlduft die ROM atomdékonomisch.

Da die Triebkraft der ROM in der Ringspannung der cycli-
schen Edukte vermutet wird, wurden erste systematische Unter-
suchungen mit Norbornenen durchgefiihrt.!*** 121 Di¢ in Sche-
ma 40 gezeigten Beispiele belegen, daB sowohl Norbornen 130
als auch 7-Oxanorbornen 131 in hohen Ausbeuten zu den er-
warteten Bicyclen 131 bzw. 133 gedffnet werden. Um die Poly-
merisation des Norbornens zu verhindern, war allerdings ein bis
zu zehnfacher UberschuB der acyclischen Komponente erfor-
derlich.

Neuere Arbeiten ergaben, daf sich bei Einsatz terminaler Ole-
fine als acyclische Komponente die Verwendung hoher Uber-
schiisse eriibrigt.l*°®) Die molybdin- oder rutheniumkatalysier-
ten Reaktionen (Schema 41) verlaufen liberraschend selektiv,
obwohl lediglich dquimolare Mengen oder bis zu 1.5fache Uber-
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Schema 40. ROM von Norbornenen durch symmetrisch substituierte Olefine.
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Schema 41. ROM von Norbornenen durch terminale Olefine.

schiisse des terminalen Olefins eingesetzt wurden. Bemerkens-
wert ist auch die nahezu ausschlieliche Bildung der mono-
substituierten Diene. Allerdings verliefen die untersuchten Re-
aktionen mit zumeist geringer Stercoselektivitit, die E/Z-Ver-
héltnisse lagen zwischen 5:1 und 1:6. Die Produkte, hochsubsti-
tuierte Cyclopentane und Furane, sind interessante Syn-
thesebausteine. Die Wahl des Katalysators wird maBgeblich
durch die Funktionalititen der Ausgangsverbindungen be-
stimmt. Wihrend die Ring6ffnung von 134 zu 135 durch Acryl-
nitril den Einsatz des hochreaktiven Molbdéninitiators 3b er-
fordert, ist dieser fur die Umsetzung von 138 zu 139 nicht
geeignet. Hier wurde der auch in Gegenwart ungeschiitzter Hy-
droxygruppen aktive Rutheniuminitiator 4 ¢ eingesetzt. Bei Ver-
wendung silylgeschiitzter Derivate von 138 werden hdhere Aus-
beuten erzielt. Mit bemerkenswerter Regioselektivitat verlauft
die Umwandlung des Lactams 136. Das Regioisomer des 3,5-
Pyrrolidinons 137 wurde nicht nachgewiesen. Das Anwen-
dungspotential der ROM wird durch die Méglichkeit zur
Durchfiithrung regioselektiver Reaktionen betrichtlich erhoht.

Die hohen Ausbeuten sowie die Tatsache, dal3 keine Produkte
mit zwei disubstituierten Doppelbindungen (Schema 40) isoliert
wurden, weisen darauf hin, daf die Selbstmetathese der acycli-
schen Komponente in Gegenwart der cyclischen Komponente
wirkungsvoll unterdriickt wird. Wir nehmen an, da} der durch
Umsetzung des Alkylidenmetallinitiators mit dem terminalen
Olefin zunéchst gebildete hochreaktive Methylidenmetallkom-
plex vorzugsweise die gespannte Doppelbindung des cyclischen
Olefins angreift. Die gebildete Zwischenstufe (Schema 39,
R = H) reagiert aus sterischen Griinden bevorzugt mit der acy-
clischen Komponente unter Bildung des erhaltenen Produkts.

Angew. Chem. 1997, 109, 2124-2144

Die Regioselektivitit kdnnte demnach entweder auf sterischen
Effekten beruhen, die beim Angriff des katalytischen Metall-
Carben-Komplexes auf die Doppelbindung des Cycloolefins
zum Tragen kommen, oder auf eine Vorkomplexierung durch
elektronenreiche Heteroatome zuriickzufiihren sein.

AuBer Norbornenen wurden auch andere gespannte Cyclo-
olefine in Ringdffnungsreaktionen eingesetzt.!' %127 Snapper
et al. untersuchten die rutheniumkatalysierte Ringdffnung cy-
clobutenhaltiger Bicyclen zu monocyclischen Produkten (Sche-
ma 42).1'°71 Auch hier wurde die acyclische Komponente nur in

Hex

o=<jj| r 1% 4b

“CHiClp RT
141 (63%)

143 (53%) 144 (13%)

Schema 42. ROM funktionalisierter bicyclischer Cyclobutene durch terminale
Olefine.

Hex

<jj r 10% 4b
ChCly RT

142

geringem UberschuB eingesetzt. Bemerkenswert ist die Umset-
zung des ungeschiitzten Ketons 140 zu 141. Die sterisch an-
spruchsvolle Cyclobutendoppelbindung in 142 wird in Gegen-
wart der besser zugénglichen Doppelbindung des Cyclopenten-
rings durch 4b selektiv unter Bildung eines Gemisches aus 143
und 144 gedffnet.

Die Synthese offenkettiger 1,5-Diene aus dem Cyclobuten-
diester 145 wurde von uns beschrieben (Schema 43).1'°¢! So-
wohl Allyltrimethylsilan als auch das Kohlenstoffanalogon 4,4-
Dimethylpenten reagieren zu 146 bzw. 147 in hohen Ausbeuten.
Ebenso wie Cyclobuten ist auch Cycloocten wegen seiner Ring-
spannung eine geeignete Ausgangsverbindung fiir ringdffnende
Metathesen. Bespalova et al. verwendeten zur Ring6ffnung von
Cycloocten zu den 1,9-Dienen 149 und 150 das WCl¢/1,1,3,3-Te-
tramethyl-1,3-disilacyclobutan-Cokatalysatorsystem 148 (Sche-
ma 43).1%%1 Da Cycloocten auch durch die Grubbs-Ruthe-

R

H,C,00C, &
4c — -
+ e
H70300(.: H,C,00 OOC,H,
145 146 (R = CH,SiMe,; 92%)

147 (R = CH,CMe,; 80%)

Q R wCI,/DSCB (148) G\R
L ety (-

149 (R = CH,CN; 68%)
150 (R = CH,SiMe5; 72%)

CHLCN H,CN
SRR
151 (68%)

Schema 43. ROM monocyclischer Olefine durch terminale Olefine. DSCB =
Disilacyclobutan.
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niuminitiatoren gedffnet wird,'* % sind polar funktionalisierte
1,9-Diene iiber die Ringoffnungsmetathese zuginglich. Bespa-
lova et al. stellten auch die Ringdffnung von Cyclopenten durch
Allylnitril zum offenkettigen 1,6-Dien 151 vor (Schema 43).[1°5!
Die Ausbeute ist angesichts der hohen Bildungstendenz von
Fiinfringen in der RCM fiiberraschend hoch. Méglicherweise
wird der Nachteil der im Vergleich zu den anderen betrachteten
Cycloolefinen wesentlich geringeren Ringspannung durch die
dadurch ebenfalls verminderte Polymerisationsneigung kom-
pensiert.

Die katalytische Ringdffnung von Cycloolefinen insbeson-
dere durch terminale Olefine eroffnet interessante Zuginge zu
unsymmetrisch substituierten acyclischen Olefinen und hat da-
mit ein beachtliches Synthesepotential.

8. Tandemmetathese

Tandem- oder Dominoreaktionen kénnen Synthesen erheb-
lich verkiirzen und sind daher als Strategie und Synthesemetho-
de von Bedeutung.!*8! Sequenzen von mehreren nacheinander
ablaufenden Olefinmetathesen sind bekannt. Grubbs berichtete
iiber doppelte RingschluBmetathesen mit Dieninen, die zu
[m.n.0]-Bicyclen fiihren.!'99- 2001 Ein Beispiel ist die Umsetzung
von 152, bei der sich im ersten Schritt in einer Enin-RCM der
Vinyl-Carben-Komplex 153 bildet, der im zweiten Schritt unter
Abspaltung von Propen das Perhydroazulen 154 liefert (Sche-
ma 44). Da die Reaktionssequenz offenbar am monosubsti-

OSiEt,

SiEty
15% 4c
—_—
P ' ! 100°C \
I ={Rul Me
Me Me Me
152 153
SiEt;

Me

154 (78%)

Schema 44. Tandemmetathese mit einem Dienin.

tuierten Olefin beginnt, ist bel Einsatz unsymmetrischer Diene
eine Differenzierung zwischen den beiden Doppelbindungen
durch einen unterschiedlichen Substitutionsgrad erforderlich.
Verzichtet man bei 152 auf die Methylgruppe an der Doppelbin-
dung, liefert die Tandemmetathese ein 1:1-Gemisch aus einem
[4.4.0]-Bicyclus und dem {3.5.0]-Bicyclus 154. RingschluBBmeta-
thesen zwischen zwei Olefinen zu Monocyclen wurden lediglich
im Fall eines Siebenringes in geringem Ausmal festgestellt. Die
Variation der Substituenten an der Dreifachbindung hat erge-
ben, daB sperrige Gruppen die Reaktion stark verlangsamen
oder — bei einigen funktionellen Gruppen wie SiMe, oder Halo-
genen — vollig unterbinden.
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Die RCM 148t sich mit einer Ring6ffnungsmetathese kombi-
nieren. Grubbs setzte syn-konfigurierte Bisallyl- oder Bisho-
moallylether wie 155 mit 4¢ um und erhielt dabei miteinander
verknlpfte Sauerstoffheterocyclen wie 156 (Schema 45).1201!

SR T e

155 156 (73%)

O’Q‘ )
10% 4c
N M

158(76%)

Schema 45. Tandem-Ringdffnungs-Ringschlufimetathese.

Bemerkenswert ist im vorliegenden Fall die seltene Offnung ei-
nes relativ ungespannten Sechsrings, die in héherer Verdiinnung
durchgefithrt wurde, um bimolekulare Verkniipfungen zu ver-
meiden. In Abhdngigkeit vom eingesetzten Ringsystem und der
damit verbundenen Ringspannung sind unterschiedliche Me-
chanismen mdoglich, bei denen der Primirangriff am Ring oder
am terminalen Olefin stattfindet. Wir haben dhnliche Ring6ff-
nungs-RingschluB-Sequenzen mit Cyclooctenen zur Synthese
gemischter kettenverkniipfter Hetero- und Carbocyclen wie 158
verwendet.[202]

Nachdem wir gezeigt hatten, daB Norbornene durch termi-
nale Olefine hoch selektiv gedffnet werden kénnen,!'?®! haben
wir diese Reaktion mit einer RingschluBmetathese kombi-
niert.[2°3! Norbornene mit endo-stindigen olefinischen Seiten-
ketten wie 159 oder 161 lassen sich durch Diels-Alder-Reaktion
mit Acrolein und nachfolgender Addition an die Carbonylgrup-
pe herstellen. Aus diesen Verbindungen lassen sich in Gegenwart
eines weiteren Alkens in etwa dreifachem UberschuB in ciner
Tandemmetathese Biycyclen wie 160 oder 162 in einem Schritt
stereokontrolliert erhalten (Schema 46). 159 wurde als Dia-
stereomerengemisch eingesetzt. Bei Umsetzung der getrennten,
stereochemisch einheitlichen Verbindungen waren die Reak-
tionsgeschwindigkeiten sowie die Ausbeuten unterschiedlich.
Verzichtet man auf den Zusatz eines zweiten Olefins, so tritt
lediglich die Oligomerisierung der Bicyclen auf. Die Kombina-
tion von Ringdffnungs-, Ringschluf- und Kreuzmetathese er-

H
. Me, _10%4c
H A5 \\—CHzSiMe3
7 OTBDMS TBOMS
159 160 (71%)
H H
CH,
_ .G 30% 3b \

161 \j

162 (73%)

Schema 46. Kombinierte Ringdffnung-RingschluB-Kreuzmetathese.
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offnet interessante Moglichkeiten, leicht zugéngliche, definiert
konfigurierte iiberbriickte Bicyclen in substituierte [m.n.0]-
Bicyclen umzuwandeln.

9. Reaktionen trigerfixierter Olefine

Angesichts der zunehmenden Bedeutung der kombinatori-
schen Synthese!24! fiir die Wirkstoffentwicklung besteht ein
grofes Interesse an neuen Syntheseverfahren auf der Oberfliche
von polymeren Triagern. Das Potential insbesondere der
Grubbs-Rutheniumkatalysatoren zur Synthese hochfunktiona-
lisierter heterocyclischer Gerliste durch RingschluBmetathese
legt Anwendungen nahe, die den kombinatorischen Aufbau sol-
cher Strukturen mit Méglichkeiten zur Modifizierung verbin-
den.

Erste Arbeiten zur rutheniumkatalysierten Festphasensyn-
these von Heterocyclen!?°3! demonstrieren die Durchfiihrbar-
keit eines solchen Konzepts. Wir haben durch sequentielle Ver-
kniipfung eines polymergebundenen Aminoalkohols, eines
Aldehyds und eines Kohlenstoffnucleophils funktionalisierte
Vorstufen fiir die RCM, z. B. 165, aufgebaut (Schema 47). Die

—@ 1. 5% KOH, CH,Cla/ |
iPrOH, RT, 2d

> N
NHCOCCl, 2. PhCHO, HC(OMe)3, d
CHCl3, RT, 12h 164
163
Li Z
1. 10Aquiv. 2~ XS 13% 4c, CHZCly, COCE
CgHg, RT, 1h NCOCF, 400C, 12h 3
2. (CF3C0),0, >90%
Pyridin, RT, 12h 165

166 (syn:anti = 2:5)

Schema 47. Synthese des o,o'-disubstituierten Tetrahydropyridins 166 durch ruthe-
niumkatalysierte RCM (R = Tritylpolystyrol, 1% DVB).

rutheniumkatalysierte Cyclisierung gelingt auch am Polymer
mit hoher Ausbeute (>90%). Durch Variation der Komponen-
ten sind substituierte Ringe unterschiedlicher GréBe zugéinglich.

Grubbs und Mitarbeiter verwendeten ein an ein Tentakelpo-
lymer gebundenes Hexapeptid mit zwei olefinischen Seitenket-
ten als Substrat fiir rutheniumkatalysierte RingschluBreaktio-
nen.t?°%! Es wurde, wie zuvor bereits in Lésung,'3!! ein
Makrocyclus erhalten, der das redoxstabile Analogon einer
durch eine Disulfidbindung stabilisierten Schleife des Glutare-
doxins repréasentiert. Ein wesentlicher Vorteil der Cyclisierung
von Peptiden am Polymer ist die Vermeidung der Loslichkeits-
problematik.

Eine cyclisierende Abspaltung vom Triger wurde von
van Maarseveen et al. vorgestellt (Schema 48) .12°7! Dabei wird
die Doppelbindung, die als Linker zwischen Harz und abzuspal-
tender Komponente dient, in die rutheniumkatalysierte Cycli-
sierung des polymergebundenen 167 einbezogen. Diese Abspal-
tungsmethode verwirklicht zum einen das Konzept eines
Linkers, der keine Spuren hinterldBt,[298:20%1 d h., es werden
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@
Sy oo
N 13 Mol-% 4c,
0_\=/— 1-Octen +
37% “B“
167 © NHBoc Cfo
\

NHBoc
168

Schema 48. Cyclisierende Abspaltung des polymergebundenen Diolefins 167 durch
rutheniumkatalysierte RCM (R = Methylenpolystyrol, 1% DVB).

wihrend der Abspaltung vom Trédger keine polaren Funktiona-
litdten freigesetzt. Zum anderen flihrt die cyclisierende Abspal-
tung zu sehr reinen Produkten, wenn die zur RingschluBmeta-
these notwendige terminale Doppelbindung im letzten auf-
bauenden Reaktionsschritt eingefithrt wird.

Die katalytische Durchfiihrung der cyclisierenden Abspal-
tung erfordert den Einsatz olefinischer Cofaktoren wie Ethylen
oder 1-Octen, die iiber eine Austauschreaktion die erneute Mo-
bilisierung des nach der Abspaltung auf dem Harz verbleiben-
den Metalls gewdhrleisten.

Anders als bei der cyclisierenden Abspaltung bleibt bei Ein-
satz des in Schema 49 dargestellten diolefinischen Linkers der
durch den Ringschluf} entstandene Cyclus auf dem Triger.[219

(¢}
6% 4c £OOE!
—_—» +

to !
o T 169
OOEt

CHClp, RT =
0P
O
170 (55%)

Schema 49. Abspaltung des Styrolderivates 170 durch rutheniumkatalysierte Cycli-
sierung eines diolefinischen Linkers (R = Polystyrol, 1% DVB).

Der Linker wird unter den sehr milden Metathesebedingungen
unter C-C-Bindungsbruch katalytisch gespalten. Triebkraft der
Reaktion ist die hohe Bildungstendenz des entstehenden Fiinf-
rings.

Das Interesse unserer Arbeitsgruppe gilt neben den Ring-
schluBreaktionen vor allem den Kreuzmetathesen unter Einbe-
ziehung olefinierter Triger. Erste Untersuchungen ergaben, 293
daB Kreuzmetathesen zwischen einem 16slichen und einem im-
mobilisierten Olefin mit guten Ausbeuten durchgefiihrt werden
konnen. Voraussetzung ist eine sorgfiltige Optimierung des
Reaktionssystems, um RingschluBreaktionen zu Makrocyclen
auf der Polymeroberfliche zu unterdriicken. Das in Schema 50
gezeigte Allylsilylpolymer 171 kann nach der katalytischen An-
bindung eines terminalen Olefins mit Elektrophilen aus der L5-
sung unter C-Si-Bindungsbruch (Sakurai-Bedingungen) reagic-
ren. Da der elektrophile Angriff sowohl inter- als auch intra-
molekular erfolgen kann, sind sowohl offenkettige als auch
cyclische Produkte des Typs 173 leicht zuginglich.!2!!

Die bisher geleisteten Arbeiten belegen, daB Olefinmetathe-
sen auch an polymeren Tragern mit hohen Ausbeuten durchge-

2141



AUFSATZ

S. Blechert und M. Schuster

A) Nu™
— . R R -\\‘,
‘—@1-:111 Wl _T/c__, ._@ﬁ%i-f:j; o

B) R,
172 —> /—<E i
173

Schema 50. Allgemeines Schema A) der rutheniumkatalysierten Anbindung termi-
naler Olefine an Allylsilylpolystyrol 171 und B} der inter- bzw. intramolekularen
elektrophilen Spaltung polymergebundener Allylsilane 172 (R = Polystyrol, 1%
DVB).

fithrt werden konnen. Das potentielle Anwendungsspektrum
der Metathese erstreckt sich von der Anbindung von Olefinen
uber ihre Modifizierung am Tréger bis zur Abspaltung der Pro-
dukte.

10. SchluBbemerkung und Ausblick

Die hier zusammengefafiten Ergebnisse verdeutlichen, dal3
sich die Olefinmetathese insbesondere zur Herstellung von Rin-
gen bereits als effiziente Synthesemethode erwiesen hat. In ande-
ren Bereichen wie der selektiven Kreuzkupplung oder der asym-
metrischen Synthese gibt es positive Ansétze. Zur Etablierung
als breiter verwendbare Methode mubB allerdings noch erhebli-
che Entwicklungsarbeit geleistet werden. Zum mechanistischen
Verstdndnis gibt es grundlegende Vorstellungen, die allerdings
zur Vorhersage und Steuerung besonders der Chemo- und Stere-
oselektivititen noch nicht ausreichen. Die Metathese als breit
einsetzbare Methode zur stereoselektiven Synthese von Olefi-
nen, die nahezu abfallfrei oder sogar atomékonomisch verliuft,
ist ein lohnenswertes Ziel. In nédchster Zeit sind auf dem Gebiet
der Olefinmetathese deutlich zunehmende Aktivititen zu erwar-
ten. Der durch die neue Katalysatorgeneration ausgeldste Ent-
wicklungsschub wird anhalten. Die Einsatzméglichkeiten in der
organischen Synthese werden wachsen, da auch in Zukunft
mit der Entwicklung noch aktiverer und toleranterer Metall-
komplexe zu rechnen ist.

Addendum

Seit der Einreichung dieses Beitrages erschienen zahlreiche
Publikationen iiber Grundlagen und Anwendung der Olefin-
metathese. Im folgenden werden wichtige Arbeiten ohne An-
spruch auf Vollstindigkeit ergdnzt (Stand August 1997).

Von Grubbs und Mitarbeitern!?!?! durchgefiihrte mechanisti-
sche Untersuchungen fiihren zu dem Schlu8, daB wéihrend der
Katalyse durch 4 ein Phosphanligand vom Metallzentrum dis-
soziiert. In der Tat wurde nur wenig spiter aus der Arbeitsgrup-
pe von Snapper!??? {iber die Reinigung und Charakterisierung
eines Rutheniumcarbenintermediats berichtet, bei dem ein
Phosphanligand durch eine Doppelbindung verdriangt wurde.
Eine Reihe von Arbeiten hat die Anwendung der Ringschluf3-
metathese zur Herstellung kleiner, polarer Molekiile (z. B. von
Aminosiuren, f-Lactamen) zum Inhalt.[2!4~218] Fiirstner et al.
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gelang der RingschluB zum zehngliedrigen Jasmin-Ketolac-
ton.[2*®! Die Nutzung von Templateffekten ermdglicht auBer
der Synthese ungesittigter Kronenether!22%! auch die Herstel-
lung von [n]Catenanen und topologisch verwandten Syste-
men.[22!1 Neben neuen gekreuzten Metathesen!?22) wurden
auch Ringoffnungsmetathesen!?23224 und Tandemreaktio-
nen!225! beschrieben. Bemerkenswert ist ein von Nicolaou et al.
erarbeiteter kombinatorischer Ansatz zur Herstellung von Epo-
thilonderivaten, bei dem im Schliisselschritt eine am Polymer
aufgebaute, hochfunktionalisierte Vorstufe durch cyclisierenden
RingschluB in Lésung gebracht wird.1??% Die Konformations-
abhingigkeit der cyclisierenden Abspaltung makrocyclischer
Peptide ist Gegenstand einer weiteren Untersuchung 227! Als
neue Beispiele fiir Anwendungen auf dem Gebiet der Metathese-
polymerisation seien die Herstellung Thymin- und Penicillin-
haltiger Polymere erwihnt.[228-229]

Wir danken unseren im Literaturverzeichnis genannten Mitar-
beitern fiir ihre wertvollen Beitrdge und ihr Engagement. Unsere

Arbeiten wurden vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert.
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