HIGHLIGHTS

Synthese von mittleren Ringen durch Ringschluss-Metathese-Reaktion

Martin E. Maier*

Die Bildung von Ringen spielt eine zentrale Rolle bei der
Synthese von Naturstoffen.!! Unter den unterschiedlichen
Optionen, die zur Verfiigung stehen, wie Cycloadditionen,
Ringumwandlungen und Cyclisierungsreaktionen, werden die
letzteren wahrscheinlich am héufigsten verwendet. Dies hat
mit der Tatsache zu tun, dass viele Initiatoren und Gruppen
fir die Terminierung einer Cyclisierung vorhanden sind.
Jedoch, wie allgemein bekannt, kann nicht jede Ringgrofie
mit gleicher Leichtigkeit hergestellt werden. Wegen des
enthalpischen Einflusses (Spannungsentwicklung im Uber-
gangszustand) und des Entropie-Effekts (Wahrscheinlichkeit
der Begegnung der Kettenenden) ist die Synthese von
mittleren Ringen am schwierigsten. Unter den vielen Cycli-
sierungsreaktionen hat die Ringschluss-Olefin-Metathese
(ring-closing olefin metathesis, RCM) in letzter Zeit enorme
Popularitit gewonnen.>”! Bei dieser Reaktion werden nicht-
konjugierte Diene in Gegenwart eines Metall-Carben-Kom-
plexes zu Cycloalkenen umgewandelt. Wegen ihrer hohen
Reaktivitdit werden zu diesem Zweck gewohnlich die
von Grubbs und Schrock entwickelten Katalysatoren ver-
wendet.

Der Grubbs-Katalysator 1 (Cy = Cyclohexyl) ist einfach
herzustellen, kommerziell erhiltlich und gegen Luft stabil.[*!
Dagegen ist die Herstellung des Schrock-Katalysators 2
komplizierter,”) aber auch dieser ist kommerziell erhiltlich.
Kiirzlich wurden neuartige, gegen Luft und Wasser stabile
Ruthenium-Komplexe wie 3 eingefiihrt, die katalytisch akti-
ver als 1 sind.[' '] Diese Komplexe sind sogar fihig, die
Cyclisierung zu tetrasubstituierten Cycloalkenen herbeizu-

fiihren.
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Ein groBer Vorteil der RCM-Methode liegt darin, dass
relativ stabile Doppelbindungen beteiligt sind. Dies erleich-
tert die Synthese und die Handhabung der Ausgangsstoffe fiir
die Cyclisierung. In Anbetracht dessen ist es nicht verwun-
derlich, dass die Cyclisierung von Dialdehyden nach McMur-
ryl'2 B3l ernsthafte Konkurrenz bekommen hat.

Eine elegante Anwendung der RCM-Reaktion ist die
Bildung des 16-gliedrigen Makrocyclus Epothilon.['42° Wei-
tere Naturstoffsynthesen, bei denen die RCM-Reaktion An-
wendung gefunden hat, sind die Synthese von Roseophi-
lin,?"2l yon Manzamin-Alkaloiden® und anderen makro-
cyclischen Naturstoffen.[l Dariiber hinaus wurde eine RCM-
Reaktion fiir die Totalsynthese des Streptogramin-Antibio-
tikums (—)-Griseoviridin zur Vereinigung einer terminalen
1,3-Dienylgruppe mit einer Alkenylgruppe verwendet, um
einen makrocyclischen Ring mit einer 1,3-Dien-Einheit zu
erhalten.!

Im Unterschied dazu wurde erst vor kurzem iiber erfolg-
reiche Ringschlussreaktionen fiir die Synthese von mittel-
groBBen Ringen unter Verwendung der RCM-Reaktion be-
richtet. Um die gewiinschte Cyclisierung zu erleichtern,
wurden die Substrate mit Strukturen versehen, die eine Art
konformative Einschrinkung verursachen konnen. Dieses
Ziel ist entweder durch die Verwendung von bereits existie-
renden Ringen (cyclische Konformationseinschrankung) oder
acyclische Konformationseinschriankung erreicht worden. Im
Folgenden beschreiben wir einige dieser Arbeiten.

Das Ankniipfen olefinischer Seitenketten an Lactame
erleichtert die Ringschluss-Metathese-Reaktion, wie einige
Arbeitsgruppen gezeigt haben.?®! Zum Beispiel wurden unter
Verwendung des Grubbs-Katalysators 1 in Dichlormethan bei
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Raumtemperatur leicht 7-9-gliedrige bicyclische Lactame
4-6 gebildet.””! Genauso konnten makrocyclische Ringe an
B-Lactame (7, 8)?® und das Pyrrolidin-Ringsystem (9, 10)12)
anelliert werden. Wegen ihrer Féhigkeit, Schleifen (turns) in
kleinen Peptiden zu induzieren, sind Verbindungen dieser Art
von gro3em Interesse.

Um einen 7-gliedrigen Stickstoffheterocyclus mit einer 1,2-
Aminoalkoholgruppe durch RCM herzustellen, haben Cook
etal. einen Oxazolinring zur konformativen Beschrinkung
verwendet.’”) Ausgehend von D-Serin wurde die Verbindung
11 unter Nutzung einer Palladium-katalysierten Aquilibrie-
rung der Vinyloxazoline zur stereochemischen Kontrolle des
vicinalen Aminoalkohols hergestellt. Kraftfeldrechnungen
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ergaben, dass der Torsionswinkel der Seitenketten in 11
ungefihr 95° betrédgt, eine Anordnung, die leicht in der
bicyclischen Struktur 12 Platz findet. Folglich ergab die
Alken-Metathese-Reaktion mit 10 Mol-% des Grubbs-Kata-
lysators in Dichlormethan unter Riickfluss den Heterocyclus
12 mit 77% Ausbeute. Die Verbindung 12 wurde in das
Hexahydroazepin 13 umgewandelt, welches ein Zwischen-
produkt fiir die Synthese von Balanol ist, einem potenten
Proteinkinase-C-Inhibitor.

Die RCM-Methode stellte sich als gut geeignet fiir die
Herstellung mittelgroer Oxacyclen heraus. Diese cyclischen
Ether kommen in zahlreichen biologisch aktiven Naturstoffen
wie den Brevetoxinen vor. Die Cyclisierungen erfolgen beson-
ders leicht, wenn die olefinischen Seitenketten eines Rings
sich in der vicinalen Position befinden. Als Beispiele mogen
die trans-Polyethersysteme 14 dienen (Abbildung 1).B" 32 Nur
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Abbildung 1. Mit dem Grubbs-Katalysator 1 synthetisierte Oxacyclen.
(Bn=Benzyl.)

im Fall des 9-gliedrigen Rings deutet die niedrige Ausbeute
auf eine sterische Hinderung im Ubergangszustand hin. Auch
gibt es keinen Hinweis darauf, dass das Sauerstoffatom den
katalytischen Zyklus behindert. Dariiber hinaus konnten die
makrocyclischen Spiroringe an Zucker-Derivate gebunden
werden wie in 15533

Abgesehen davon, dass die Verwendung eines Rings hilft,
die Konformationsfreiheit einer Kette zu limitieren, kann die
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verniinftige Positionierung der Substituenten an der Kette,
die olefinische Gruppen trigt, die Makrocyclisierung begiins-
tigen. Die Arbeitsgruppe von Crimmins berichtete iiber die
Nutzung des gauche-Effekts von 1,2-Disauerstoff-Substituen-
ten, um die Ringschlussreaktion zu beschleunigen (Sche-
ma 1).54 Durch die Etablierung einiger einfacher Wege zu

Evans-Aldolreaktion
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Schema 1. Nutzung des gauche-Effekts von Sauerstoff-Substituenten zur
Beschleunigung der Ringschlussreaktion. (Ac = Acetyl.)

den Cyclisierungssubstraten, bei denen es sich um chirale
Ether handelt, haben sie auch die Leistungsfidhigkeit der
RCM-Methode demonstriert. Zum Beispiel ergab eine
Evans-Aldolreaktion eines Glycolatimids mit Acrolein das
a,-Dihydroxysidure-Derivat 16. AnschlieBende Reduktion
und Acetylierung lieferten das Dien 17. Unter Verwendung
des Ruthenium-Carben-Komplexes 1 konnten Diene wie 17
sehr leicht und mit exzellenter Ausbeute cyclisiert werden. Da
der Ether 19 nur Dimere und Oligomere ergab, wurde
vorgeschlagen, dass die vicinalen Stereozentren in 17 Kon-
formationen induzieren, in denen die olefinischen Ketten
gauche zueinander stehen (siche Newman-Projektion von
17).[34, 35]

Dieses Konzept wurde zur Herstellung einer Schliisselver-
bindung fiir die Synthese des Naturstoffs (+)-Laurencin
angewandt (Schema 2). Ein Stereozentrum wurde ausgehend
von (R)-Benzylglycidylether 20 gebildet, wihrend die beiden
anderen aus einer Aldolreaktion stammen. Wie zuvor bei den
Modelluntersuchungen wurde der 8-gliedrige Ring 23 in
exzellenter Ausbeute gebildet.

Spiter hat dieselbe Arbeitsgruppe eine direktere Synthese
von (+4)-Laurencin publiziert, in der die Ethylseitenkette sehr
friith in der Synthese eingefiihrt wurde (Schema 3).51 Statt der
Aldolreaktionen wurden asymmetrische Alkylierungen ver-
wendet, um zwei Stereozentren zu erzeugen. So wurde 25
durch Allylierung eines Benzylglycolimids hergestellt, der
sich eine Chelat-kontrollierte Ethylierung des gebildeten
Aldehyds anschloss. Eine weitere Allylierung von 26 lieferte
das Dien 27, das zum Oxocen 28 cyclisiert wurde. Weitere
Schritte waren notwendig, um die Schutzgruppe zu dndern,
den Aldehyd 29 zu bilden und die Seitenkette zu verldngern.
Die Umsetzung mit dem Chlortitan-Enolat des (S)-(+)-
Acetyl-4-isobutyl-2-thiazolidinons ergab eine Diastereome-
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Schema 2. Synthese der Laurencin-Vorstufe 24. (DDQ =2,3-Dichlor-5,6-
dicyan-1,4-benzochinon, TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl.)
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Schema 3. Synthese von Laurencin 32.
DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid.)

renmischung der Alkohole 30. SchlieBlich fiihrte eine Ket-
tenverldngerung durch Wittig-Reaktion zum Naturstoff 32.
Eine Reihe von Naturstoffen enthélt mittelgrof3e Lacton-
ringe. Deshalb sind Syntheserouten zu diesen Verbindungen
sehr wiinschenswert. Normalerweise verwendet man Makro-
lactonisierungs-Reaktionen unter Hochverdiinnungsbedin-
gungen oder Baeyer-Villiger-Ringerweiterungen, um dieses
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Ziel zu erreichen. Die Arbeitsgruppe von Fiirstner berichtete
iiber die erste erfolgreiche Synthese eines 10-gliedrigen Lac-
tons durch Olefinmetathese (Schema 4).1 Ausgehend von
Cyclopentanon ergab eine Michael-Additions/Allylierungs-
Sequenz das Cyclopentanon 33. Der Siliciumsubstituent

SiPh,Me
H

KF, ag. MeOH
(95%)

[(Cy3P)2C|2RU:CHPh]

’

CH,Cly, 40 °C, 24-48 h
(88%)

(2)-35

ZE=141

Schema 4. Olefinmetathese zur Synthese ungesittigter 10-gliedriger Lac-
tone nach Fiirstner et al.

macht das Enolat zu einer weichen Base und ermoglicht somit
eine 1,4-Addition. Die Cyclisierung wurde durch langsames
Zusammengeben von Losungen von 34 und 1 (10 Mol-%)
unter Riickfluss erreicht. Zwar fand die Cyclisierung statt,
doch fiihrte die Reaktion zu einem Gemisch von Doppelbin-
dungs-Isomeren in einem moderaten Verhiltnis. Die Verbin-
dung (Z)-35 ist eine Komponente des #therischen Ols von
Jasmin. Sehr wahrscheinlich beglinstigt die Spannung, verur-
sacht durch den 5-gliedrigen Ring, die Cyclisierung gegeniiber
einer Dimerisierung.

Kurz danach beschrieb die Arbeitsgruppe von Kalesse die
Synthese des 10-gliedrigen Lactons 38 durch eine RCM-
Reaktion (Schema 5).1*¥ Es ist jedoch nicht klar, welche Rolle
der PMB-Substituent wéhrend des Ringschlusses spielt. Die
stereochemische Information von 38 wurde auf jeden Fall

[(Cy3P)2ClRu=CHPh]

CHyClyp, 40°C, 3 h
(63%, ZZE=12:1)

PMBG  OH j\/\f
36 @]
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Schema 5. Olefinmetathese zur Synthese ungeséttigter 10-gliedriger Lac-
tone nach Kalesse etal. (PMB =p-Methoxybenzyl.) Das Kugel-Stab-
Modell gibt die berechnete Konformation von 38 wieder und verdeutlicht
die stereochemische Situation bei der Alkylierung von 38 zu 39.
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genutzt, um ein anderes Stereozentrum durch eine stereose-
lektive Alkylierung des mittelgroen Ringenolats zu erzeu-
gen. Die Cyclisierung funktioniert auch mit einem acyclischen
Analogon von 40.5

Im Prinzip kann das gleiche Konzept der konformativen
Einschrankung als eine treibende Kraft fiir die Herstellung
mittelgroBer Carbocyclen genutzt werden (Schema 6). Ein
illustrativer Fall ist die Synthese von Dactylol 43 unter

2
B — e
Hexan, 55 °C (92%)

R = SiMes

(aus Cyclopentenon)

43

Schema 6. Konformative Einschriankung als treibende Kraft fiir die
Cyclisierung zu mittelgrolen Carbocyclen.

Verwendung einer RCM-Cyclisierung als Schliisselstufe.[*]
Die Reaktion wurde mit dem Schrock-Molybdén-Carben-
Komplex 2 in Hexan durchgefiihrt. Jedoch musste die
Hydroxygruppe von 42 als Silylether geschiitzt werden,
andernfalls misslang die Cyclisierung. Ein anderes Beispiel
dieser Art ist die Anellierung von 8-gliedrigen Ringen an
Zuckertemplate, in diesem Fall wurde aber eine nur moderate
Ausbeute fiir die Verbindungen 44 und 45 erzielt.*!]

44 (44%) 45 (26%)

Verstandlicherweise stellen verbriickte Strukturen wie die
in Taxol eine groBe Herausforderung fiir die Synthese dar.
Einige Schwierigkeiten bei der Synthese von Taxol sind auf
die gem-Dimethylgruppen zuriickzufiihren. Nichtsdestotrotz
konnten Blechert et al. ein A,B-Ringfragment unter Verwen-
dung einer RCM-Reaktion synthetisieren (Schema 7).
Ausgehend von (—)-f-Pinen fiihrte eine Eisen-katalysierte
CO-Einschiebung zu 46 und einem isomeren Keton (nicht
gezeigt). Beide Verbindungen konnten schlieBlich in das
verbriickte Lacton 48 iiberfiihrt werden: Die Epoxidierung
von 46 lieferte 47, das in Gegenwart katalytischer Mengen
pTsOH in Dichlormethan zum verbriickten Lacton 47 umla-
gerte. Die cis-Konfiguration von 48 wurde durch eine Claisen-
Umlagerung auf Verbindung 50 iibertragen. Vom Aldehyd 50
fiihrte der Weg dann zum Cyclohexenderivat 51. Nur eines der
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Schema 7. Synthese eines Taxol-A,B-Ringfragments durch RCM-Reak-
tion nach Blechert etal. (mCPBA =m-Chlorperbenzoesiure, pTs=
p-Toluolsulfonyl.)

Diastereomere dieses Vinylacetats cyclisierte in Gegenwart
des Grubbs-Katalysators. Die fiir den Ringschluss benotigte
Konformation ist wahrscheinlich wegen einer sterischen
Wechselwirkung mit den gem-Dimethylgruppen des Cyclo-
hexenrings fiir das 5-Acetat ungiinstig.

Die Bedeutung der Konformationskontrolle fiir das Ergeb-
nis der RCM-Reaktionen wurde sehr elegant in einer Arbeit
von Prunet et al. demonstriert.’] Diese Arbeitsgruppe be-
richtete iiber die Synthese der B,C-Ringssysteme von Taxol
durch Bildung des zentralen 8-gliedrigen Rings. Der gesamte
Syntheseplan ist in Schema 8 veranschaulicht. Eine abschlie-
Bende intramolekulare Aldolkondensation soll die Totalsyn-
these der Kernstruktur 53 vervollstindigen. Wéhrend der
Cyclisierung zum Cycloocten muss nicht nur eine betrachtli-
che Menge Enthalpie iiberwunden werden, sondern der
Ringschluss konnte auch durch sterische Hinderung durch
die eine Doppelbindung in der Neopentylstelle beeintrachtigt
werden. In der Tat ergab das Taxolmodellsystem 59 unter
Verwendung von 1 (0.02M in Benzol, 80°C, 8 Tage) nur eine
niedrige Ausbeute des cyclisierten Produkts. Jedoch wirkte
sich eine cyclische Schutzgruppe wie in 55 positiv aus.
Wihrend 1 kein makrocyclisches Produkt lieferte, konnte
das Cycloocten 56 (trennbare Mischung der Diastereomere)
mit Hilfe des Schrock-Katalysators 2 in hoher Ausbeute
hergestellt werden. Hochstwahrscheinlich positioniert die
konformative Beschriankung die beiden Doppelbindungen in
einer geeigneten Entfernung fiir die Metathesereaktion. Auf
der Basis dieser Resultate sollte man dhnliche Ergebnisse bei
der Verwendung des Substrats 57 erwarten, wo ein cyclisches
Carbonat fiir die Fixierung sorgt. Erstaunlicherweise ergab
der RCM-Ringschluss jedoch das trans-Cycloocten 58, dessen
Struktur durch eine Rontgenstrukturanalyse bestitigt wurde.
Diese Verbindung entstand nur aus einem der beiden
Isomere; das andere Diastereomer 57 wurde unverdndert
zuriickgewonnen. Dieses Resultat ist mehr oder weniger
unabhingig vom verwendeten Katalysator (10 Mol-% 1,
Benzol, 80°C, 8 Tage oder 10 Mol-% 2, Benzol, 80°C, 3
Tage). Da man im Allgemeinen davon ausgeht, dass die
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Benzol, 80 °C, 3d
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O 58 (34%)

<—°;.|o oTES :_O\ﬂ/o
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Schema 8. Synthese eines Taxol-B,C-Ringsfragments nach Prunet et al.
(PG = Schutzgruppe, TES = Triethylsilyl.)

Metathese thermodynamisch kontrolliert wird, ist dieses
Resultat ziemlich ungewohnlich.

Die hier beschriebenen Beispiele demonstrieren die breite
Anwendbarkeit der RCM-Cyclisierung fiir die Synthese von
mittelgro3en Carbocyclen und Heterocyclen. Es ist eindeutig,
dass diese Reaktion eine klassische Reaktion in der Organi-
schen Chemie werden wird — oder vielleicht schon ist. Fiir die
mittelgroBen Ringe ist es vorteilhaft, konformative Ein-
schriankungen, wie Ringe oder stereoelektronische Effekte,
zu nutzen.
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