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Zu den wenigen Nachteilen, die das insgesamt hervor-
ragende Anwendungsprofil der Ringschluss-Olefinmetathese
(ring closing metathesis, RCM)[1] beeinträchtigen, zählt die
immer noch fehlende Kontrolle über die Konfiguration der
neu gebildeten Doppelbindung bei der Herstellung groûer
Ringe. Die erhaltenen Cycloalkene fallen in der Regel als
(E,Z)-Gemische an, wobei das (E)-Isomer in den meisten
Fällen überwiegt.[1, 2] Wie etwa am Fall von Epothilon klar
ersichtlich,[3] kann dies bei Naturstoffsynthesen von erhebli-
chem Nachteil sein.

Um dieses Problem zu umgehen, haben wir vor kurzem
einen zwar indirekten, jedoch stereoselektiven Zugang zu
makrocyclischen (Z)-Alkenen vorgeschlagen. Dieser beruht
auf der Ringschlussmetathese von Diin-Substraten, der sich
eine Halbreduktion der dabei gebildeten Cycloalkine an-
schlieût (Schema 1).[4] Der Schrock-Alkylidinkomplex

Schema 1. Stereoselektive Synthese von makrocyclischen (Z)-Alkenen
durch Ringschluss-Alkinmetathese und anschlieûende Halbhydrierung.

[W(�CCMe3)(OtBu)3][5] sowie eine kürzlich entdeckte Mo-
lybdänchlorid-Verbindung, die in situ aus [Mo{N(tBu)Ar}3]
und CH2Cl2 entsteht,[6, 7] haben sich als effiziente Präkataly-
satoren für diese bislang unbekannte Art der Ringschluss-
reaktion erwiesen.[8] Diese beiden Katalysatorsysteme sind
bezüglich ihrer Toleranz gegenüber funktionellen Gruppen
weitgehend komplementär.

Um ein besseres Verständnis für die präparative Bedeutung
sowie die Anwendungsbreite dieses neuen Konzepts zu
entwickeln, wollten wir unsere Arbeiten über die bisherigen
Modellstudien hinaus erweitern und gezielte Anwendungen

auf strukturell anspruchsvolle und biologisch relevante Ver-
bindungen vornehmen. Als Zielmoleküle schienen uns dafür
die aus dem Nacktkiemer Tethys fimbria isolierten Prosta-
glandin(PG)-Lactone 1 ± 3 gut geeignet.[9, 10]

PGE2-1,15-Lacton 1, ein typischer Vertreter dieser Natur-
stoffklasse, weist sowohl in vitro als auch in vivo hohe
biologische Aktivität auf. So führt es nach intravenöser
Verabreichung zur drastischen Senkung der Magensekret-
bildung bei Hunden (90 % bei Dosen von 100 mg kgÿ1),[10c] und
zeigt ausgeprägte fischtoxische Eigenschaften im Konzentra-
tionsbereich von 1 bis 10 mg mLÿ1.[9] Da das Lacton 1 darüber
hinaus durch verschiedene Esterasen zu freiem Prostaglandin
E2 4 hydrolysiert wird, ist es ein attraktives Prodrug für diese
physiologisch hochwirksame Substanz.[10c, 11] Dabei sollten
sich bedingt durch gewebsspezifische Enzymaktivitäten sogar
kontinuierliche und lokal begrenzte Freisetzungen von 4
erreichen lassen. In chemischer Hinsicht macht die Labilität
der b-Hydroxyketon-Einheit gegenüber Säuren und Basen
aus Verbindung 1 einen hervorragenden Testfall, um die
Brauchbarkeit der oben beschriebenen Kombinationsstrate-
gie aus Alkinmetathese und Lindlar-Reduktion zu erproben.

Unsere Syntheseergebnisse sind in Schema 2 zusammenge-
fasst. Das für die Cyclisierung benötigte Substrat 13 wurde
durch Dreikomponentenkupplung[12] als der elegantesten
Methode zum Aufbau von Prostaglandingerüsten erhalten.
Dazu wurde zunächst der kommerziell erhältliche Propargyl-
alkohol 5 (ee� 98 %) als Triethylsilylether (TES-Ether) ge-
schützt und danach unter radikalischen Bedingungen in das
Vinylstannan 6 überführt.[13] Zinn/Lithium-Austausch mit
nBuLi bei tiefer Temperatur und anschlieûende Zugabe von
Me2Zn lieferten einen Zinkat-Komlex, dessen Alkenylgruppe
an das bekannte Enon 7 (ee� 94 %)[14] 1,4-addiert. Das dabei
entstehende Enolat 8 wird mit Propargyliodid 9[15] unter
Bildung von 10 alkyliert.[16] Die selektive Spaltung der TES-
Gruppe im erhaltenen Rohprodukt mit verdünnter HOAc in
wässrigem THF führt zum Alkohol 11 in diastereomeren- und
enantiomerenreiner Form (ee� 99 %)[17a] in 74 % Ausbeute
über beide Stufen. Dieses hervorragende Ergebnis spiegelt
die hohe Reaktivität des in der Dreikomponentenreaktion
verwendeten Elektrophils 9 wider. Die anschlieûende Ver-
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Schema 2. a) Et3SiCl, Imidazol, DMF, Raumtemperatur (RT), 24 h;
b) nBu3SnH, Azoisobutyronitril (AIBN; kat.), 130 8C, 2 h, 73% (über
beide Stufen); c) 1.) nBuLi, THF, ÿ78 8C, 1 h; 2.) Me2Zn, ÿ78 8C!0 8C,
15 min; 3.) 7, ÿ78 8C, 1 h; d) THF/HMPA, danach Zugabe von 9,
ÿ78 8C!ÿ 40 8C, 19 h; e) HOAc, THF/H2O, RT, 3 h, 74 % (über die
Stufen c ± e); f) 12, Diisopropylcarbodiimid, DMAP (kat.), CH2Cl2, RT,
3 h, 94%; g) [Mo{N(tBu)Ar}3] (Ar� 3,5-Dimethylphenyl; 7.5 Mol-%),
CH2Cl2/Toluol, 80 8C, 16 h, 68 ± 73%; h) H2 (1 atm), Lindlar-Katalysator,
Chinolin (kat.), Hexan, RT, 2 h, 86 %; i) aq. HF, MeCN, RT, 1 h, 88%.

esterung der freien OH-Gruppe von 11 mit 5-Heptinsäure
12[15b] in Gegenwart von Diisopropylcarbodiimid und kataly-
tischen Mengen 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) führt zum
gewünschten Diin 13 als der für die Ringschluss-Alkinmeta-
these benötigen Vorstufe.

Dieser Schlüsselschritt der Synthese verlief nach Wunsch.
So konnte aus dem Substrat 13 mit Hilfe des in situ aus
[Mo{N(tBu)Ar}3] (Ar� 3,5-Dimethylphenyl) und CH2Cl2 in
Toluol bei 80 8C gebildeten Katalysators[6] das benötigte
Cycloalkin 14 in 68 ± 73 % Ausbeute (vier Versuche) erhalten
werden.[18] Dabei sind folgende Aspekte besonders bemer-
kenswert: Während in unseren früheren Arbeiten bereits die
Verträglichkeit des Katalysators mit Estern, Ethern, Silyl-
ethern, tert-Amiden, Thioethern und Pyridinringen erkannt
worden war,[6] war über seine Reaktivität gegenüber Ketonen
bislang nichts bekannt. Die Tatsache, dass die empfindliche
Aldoleinheit von 13 erhalten bleibt, erweitert nun diese Liste

nicht nur um eine zusätzliche elektrophile Gruppierung,
sondern weist insgesamt auf äuûerst schonende Reaktions-
bedingungen hin. Durch sorgfältige chromatographische Un-
tersuchung des Reaktionsgemisches konnte ferner eine et-
waige Racemisierung vor oder nach erfolgtem Ringschluss
ausgeschlossen werden; auch der ee-Wert des erhaltenen
Produkts (ee� 98 %)[17b] entspricht dem des eingesetzten
Substrats (ee� 99 %).[17a] Zudem illustriert dieses Beispiel
die Chemoselektivität des verwendeten Katalysators, der
streng zwischen den Dreifachbindungen des Substrats (reak-
tiv) und der darin ebenfalls vorhandenen Doppelbindung
(inert) unterscheidet.

Die Lindlar-Reduktion des Cycloalkins 14 unter Stan-
dardbedingungen und die anschlieûende Spaltung des tert-
Butyldimethylsilyl(TBS)-Ethers mit wässriger HF in Aceto-
nitril[19] vervollständigen diese Totalsynthese des marinen
Naturstoffs Prostaglandin-E2-1,15-Lacton 1, der in insgesamt
28 % Ausbeute über alle Arbeitsgänge der achtstufigen
Sequenz erhalten wurde.[20] Die an einem 600-MHz-Gerät
erhaltenen NMR-Daten entsprechen in jeder Hinsicht jenen
des Naturstoff.[9, 21] Aufgrund der bereits beschriebenen
enzymatischen Hydrolyse von 1 zu Prostaglandin E2 4 sowie
der ebenfalls bekannten Umsetzung zu PGA2-1,15-Lacton
2[10c] sind damit auch formale Totalsynthesen dieser inte-
ressanten Naturstoffe erreicht.

Aus konzeptioneller Sicht ist ferner darauf hinzuweisen,
dass dieser neuartige Zugang zu Prostaglandinen durch seine
inhärente Flexibiltät strategische Vorteile gegenüber kon-
ventionellen Syntheserouten aufweist. So eröffnet sich durch
Veresterung von 13 mit unterschiedlichen Alkinoaten und
anschlieûende Ringschlussmetathese der so erhaltenen Diine
ein Zugang zu Bibliotheken von Prostaglandin-Derivaten, die
sich in der sonst nur mit groûem Aufwand variierbaren a-
Seitenkette unterscheiden.[22]
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Während die kombinatorische Chemie auf dem Gebiet der
pharmazeutischen Forschung weitgehend entwickelt ist,[1] ist
die Anwendung von entsprechenden Systemen in der Kata-
lyse noch immer eine Herausforderung.[2] Vor kurzem be-
richteten wir über die erstmalige Anwendung von IR-
thermographischer Detektion und parallelem Screening auf
die Enantioselektivität in Übergangsmetall-katalysierten und
biokatalytischen organischen Transformationen.[3] Die ge-
wählten Testreaktionen waren sämtlich exotherme Prozesse;
die Enantioselektivitäten waren als ¹hot spotsª in den
jeweiligen IR-thermographischen Aufnahmen erkennbar.
Zuvor wurde die IR-Thermographie als Detektions- und/
oder Screening-Methode in achiralen heterogenkatalysierten
exothermen Reaktionen eingesetzt.[4] Stillschweigend wurde
vorausgesetzt, dass nur exotherme Prozesse durch diese
Methode untersucht werden können.[2, 4, 5] Wir berichten hier,
dass ein exothermer Vorgang keine Voraussetzung für das IR-
thermographische Screening von Katalysatoren ist. Im Spe-
ziellen demonstrieren wir erstmals, dass in entsprechenden
Systemen endotherme oder sogar thermoneutrale Reaktio-
nen erfolgreich durch die zeitaufgelöste Detektion von ¹cold
spotsª (Abkühlungseffekten) in IR-thermographischen Auf-
nahmen untersucht werden können.
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