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Das Kalottenmodell von [{(Ar)({tBu)N}s;MoCl],
einem neuartigen Katalysator fur die Ring-
schlussmetathese von Alkinen, ist umgeben von
Strukturformeln einiger Naturstoffe, bei deren

Synthese diese Methode eingesetzt wurde.
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Olefinmetathese und mehr**

Alois Furstner*

-

Die Entwicklung definierter Katalysa-
toren fiir die Olefinmetathese, die sich
durch hohe Aktivitit, Stabilitdt und
exzellente Toleranz gegeniiber polaren
funktionellen Gruppen auszeichnen,
hat dieses Forschungsgebiet revolutio-
niert. Im Verlauf des letzten Jahrzehnts
wurden diese neuartigen metallorgani-

ganter Anwendungen auf die Synthese
von Naturstoffen und anderen Verbin-
dungen bezeugt diese Erfolgsgeschich-
te. Dieser Aufsatz bietet einen Uber-
blick tiber den Fortschritt in diesem
Bereich und versucht, die jiingsten
Entwicklungen zu skizzieren, die eine
noch groflere Anwendungsbreite der
Reaktion in Aussicht stellen. Anhand

Logik der Syntheseplanung diskutiert.\
Auch wird gezeigt, dass die Metathese
keinesfalls auf Alkene als Substrate
beschrénkt ist. Zuletzt wird auf bislang
wenig beachtete Moglichkeiten einge-
gangen, wie Metathesereaktionen ab-
seits der wohl etablierten mechanisti-
schen Pfade durchfiihrbar sind.

schen Reagentien rasch von der Orga-
nischen Chemie sowie der Polymer-
chemie vereinnahmt. Eine Fiille ele-

N

ausgewdihlter Beispiele wird der nach-
haltige Einfluss der Metathese auf die

Stichworter: Alkene - Alkine - Car-
bene - Carbine - Metathesen )

1. Einleitung

Karl Zieglers bahnbrechende Entdeckung, dass aus man-
chen Ubergangsmetallverbindungen und Hauptgruppenele-
ment-Alkylverbindungen in situ Katalysatoren gebildet wer-
den, die die Polymerisation von Olefinen unter priazedenzlos
milden Reaktionsbedingungen erméglichen, war von kaum zu
iberschidtzender Bedeutung fiir die chemische Forschung
sowie die industrielle Produktion.!'! Schon frith wurde ent-
deckt, dass einige Katalysatoren vom Ziegler-Typ nicht nur
die Additionspolymerisation von Olefinen erlauben, sondern
auch einen mechanistisch vollkommen anderen Prozess
katalysieren, ndmlich den wechselseitigen Austausch der
Alkylideneinheiten von Alkenen.”! Diese Transformation,
die sowohl die Spaltung als auch die Bildung von Doppel-
bindungen beinhaltet, wird heute allgemein als ,,Alkenmeta-
these* bezeichnet (Schema 1);P! sie hat sich rasch von ihren

R1 R2

\—/ Katalysator R1 R2
- 3
- R3 R4

R3 R4
Schema 1. Das Prinzip der Olefinmetathese.

[*] Prof. Dr. A. Fiirstner
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
Kaiser-Wilhelm-Platz 1, 45470 Miilheim an der Ruhr (Deutschland)
Fax: (+49)208-306-2994
E-mail: fuerstner@mpi-muelheim.mpg.de
[**] Eine Liste hiufiger verwendeter Abkiirzungen ist im Anhang zu
finden.
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Urspriingen in der Polyolefinchemie emanzipiert und zu
einem duBerst erfolgreichen, unabhéngigen Forschungsgebiet
entwickelt.

Die erste Generation von Metathesekatalysatoren wies alle
Charakteristika typischer Mischkatalysatoren vom Ziegler-
Typ auf:? Beispielsweise sind sie sehr aktiv, was jedoch auf
Grund der stark Lewis-sauren und alkylierenden Eigenschaf-
ten zulasten der Vertréglichkeit mit funktionellen Gruppen
geht. Daher sind sie fiir Anwendungen in der organischen
Synthese kaum geeignet und blieben im Wesentlichen auf die
Produktion wenig funktionalisierter Polymere beschréinkt.

Diese ungiinstige Situation wurde erst durch grundlegende
Forschungen in der metallorganischen Chemie nachhaltig
verdandert. So gaben die Entdeckung von Metallalkyliden-
komplexen!* und die Erkenntnis, dass solche Verbindungen
definierte Zwischenstufen der Olefinmetathese darstellen,
nicht nur den entscheidenden Hinweis zur Losung des lange
schwelenden Konflikts beziiglich des Mechanismus dieser
Reaktion (Chauvin-Mechanismus),! sondern leiteten auch
die Entwicklung einer neuen Generation von Katalysatoren
ein, die erstmals hohe Aktivitit, Stabilitidt und ausgezeichnete
Toleranz gegeniiber polaren Substituenten in sich vereinigen.
In Schema 2 sind einige dieser Katalysatoren zusammenge-
stellt (einschlieBlich solcher Katalysatorvorstufen, aus denen
in situ Metallalkylidene entstehen).l) Die wichtigsten und
zugleich populdrsten unter ihnen sind die von Schrock et al.
entwickelten Wolfram- bzw. Molybdinalkylidenkomplexe 11!
sowie die von Grubbs et al. vorgestellten Rutheniumcarben-
komplexe 2.1 Beide sind heute kommerziell verfiigbar.
Innerhalb des letzten Jahrzehnts wurden diese Reagentien
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1 (M= Mo, W) R = Ph, CH=CPh; etc.
Br o Br, Cp_ A\ Me
Qe
i\
ci Cl
Br 5
+ PbEt,
4 6
ArO Ta
[MeReQg3] / Al,O3 ArO :>T
7 8 (Af = 2,6-IPTZCSH3)

Schema 2. Einige typische Metathesekatalysatoren und -katalysatorvor-
stufen.

rasch von der organischen Synthese sowie von der modernen
Polymerchemie vereinnahmt, wovon zahlreiche ausgezeich-
nete Ubersichtsartikel und Monographien beredtes Zeugnis
ablegen.[*1]

Obgleich das Erreichen eines iiberaus hohen Standards
vermuten lieBe, dass das nahezu explosionsartige Wachstum
dieses Forschungsgebiets nun langsam abklingt, versprechen
die in letzter Zeit vorgestellten, weiter verbessertern Kataly-
satoren ein unvermindertes Tempo fiir die nichsten Jahre.
Daher soll dieser Aufsatz weniger eine umfassende Darstel-
lung des bisher Erreichten als vielmehr eine Akzentuierung
der neuesten Entwicklungen bieten. Der Schwerpunkt wird
auf die Fortschritte im Katalysatordesign gelegt sowie auf
ausgewihlte Anwendungen in der Synthese, an denen sich
einige grundlegende Auswirkungen der Metathese auf die
Logik der Syntheseplanung ablesen lassen. Ferner wird auf
das sich abzeichnende Potential von Metathesereaktionen
eingegangen, die statt Alkenen andere n-Elektronensysteme
als Substrate nutzen. AbschlieBend wird ein kurzer Exkurs
in die bislang wenig erforschte ,,Nicht-Chauvin-Welt“ gebo-
ten. Trotz der enormen Bedeutung der Metathese fiir die

moderne Polymerchemie wird dieses Gebiet hier nicht
behandelt; vielmehr sei der Leser auf einige ausgezeichnete
Ubersichtsartikel und Monographien zu diesem Thema ver-
wiesen.[-121

2. Mechanismus und Anwendungsmoglichkeiten

Der allgemein akzeptierte Verlauf von Metathesereaktio-
nen (Chauvin-Mechanismus)P®! besteht aus einer Abfolge
formaler [2+2]-Cycloadditions- bzw. Cycloreversionsschritte,
wobei Metallcarben- und Metallacyclobutan-Zwischenstufen
durchlaufen werden (fiir mogliche Ausnahmen siche Ab-
schnitt 8). Da alle Schritte des katalytischen Kreislaufs
prinzipiell reversibel sind, ergibt sich eine dem thermodyna-
mischen Gleichgewicht entsprechende Zusammensetzung des
Reaktionsgemisches. Um Metathesereaktionen ,,produktiv®
zu gestalten, ist es daher notwendig, dieses Gleichgewicht zu
storen und in die gewiinschte Richtung zu verschieben. Dies
kann auf verschiedene Art erfolgen, wie die in Schema 3
zusammengefassten wichtigsten Anwendungsmoglichkeiten
zeigen. Fir eine davon, nidmlich die Ringschlussmetathese
(ring closing olefin metathesis, RCM) eines Diens, ist der
Mechanismus in Schema4 im Detail wiedergegeben. In
diesem Fall ist die Reaktion entropisch getrieben, da aus
einem Substrat zwei Produktmolekiile entstehen. Ist eines
von ihnen leicht fliichtig (z.B. Ethen, Propen etc.), so wird
sich das gewiinschte Cycloalken im Reaktionsgemisch an-
reichern.

Da die meisten Metathesekatalysatoren empfindlich auf
das Substitutionsmuster der Olefine reagieren, ist iiberdies
die Retroreaktion in der Praxis kinetisch gehindert. Aller-
dings trifft dies nicht auf gespannte Cycloalkene zu, weil die
frei werdende Ringspannung in diesen Fillen eine starke
Triebkraft fiir die Ringoffnungsmetathese (ring opening
metathesis, ROM) oder die Ringoffnungsmetathese-Polyme-
risation (ring opening metathesis polymerization, ROMP)
liefert.'” Zuletzt sei erwiihnt, dass die inhidrente Konkurrenz
zwischen RCM und der Dien-Metathese-Polymerisation
(acyclic diene metathesis polymerization, ADMET)!>! in
gewissem Maf3e durch Wahl der Konzentrationsverhéltnisse
sowie durch konformative Zwénge im Substrat beeinflusst
werden kann.

-
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Universitit Graz, wo er seine Doktorarbeit 1987 unter Anleitung von Prof. Weidmann
abschloss. Nach einem Postdoc-Aufenthalt in der Arbeitsgruppe von Prof. Oppolzer an der
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-n CQH4
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CM R2 R1 R2
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Schema 3. Wichtige Arten von Metathesereaktionen: RCM = Ring-
schlussmetathese (ring closing metathesis); ROMP = Ringoffnungsmeta-
these-Polymerisation  (ring opening metathesis polymerization);
ADMET = acyclische Dienmetathese-Polymerisation (acyclic diene meta-
thesis polymerization); CM = Kreuzmetathese (cross metathesis).

O RCM
7N\

HoC
Hy!

CH,
]

9
C {M M]
C|_|2>\ Q /

e M)

Chy
Schema 4. Der grundlegende Katalysekreislauf der RCM. Obwohl nicht
explizit dargestellt, sind alle Einzelschritte und somit die Gesamtreaktion
reversibel (siche Text).

Da jede Metathesereaktion notwendigerweise ein Alken in
ein neues Alken tiberfiihrt, ist diese Umsetzung hervorragend
fur sequentielle Transformationen geeignet. Besonders at-
traktiv sind Dominoprozesse verschiedener Metathesearten
(z.B. RCM/ROM/CM oder RCM/ROM/RCM), da sich aus
ihnen ein groBer Zuwachs an molekularer Komplexitit im
Verlauf eines einzigen katalytischen und atomdkonomischen
Schrittes ergibt. Ebenso sind Kombinationen aus Metathese
und anderen typischen Reaktionen von Alkenen wie etwa der
Diels-Alder-, Heck-, Cope- oder En-Reaktion moglich und
versprechen ein bislang nur wenig erforschtes Potential.
Einige Pionierleistungen auf diesem Gebiet, an denen die
strategischen Vorteile solch sorgfiltig abgestimmter Mandver
klar zu Tage treten, werden in verschiedenen Abschnitten
dieses Aufsatzes diskutiert.

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172

3. Jiingste Fortschritte in der
Katalysatorentwicklung

3.1. Molybdinkatalysatoren und asymmetrische
Metathesereaktionen

Schrocks tetrakoordinierte Alkylidenkomplexe vom Typ
[M(=CHCMe,Ph)(=NAr)(OR),] (M =Mo, W) mit sterisch
anspruchsvollen Substituenten Ar und R am Imido- und den
Alkoxidliganden stellen wirksame Metathese(pri)katalysato-
ren dar und wurden hinsichtlich des Mechanismus im Detail
untersucht.l”? Unter ihnen erwies sich die heute kommerziell
verfiigbare Verbindung 1a als besonders aktiv. Allerdings sind
dieser Komplex und seine Analoga
auferst empfindlich gegeniiber Sauer- FC
stoff und Feuchtigkeit und kénnen nur
in sorgfiltig getrockneten Losungsmit-

O,
teln und mit Schutzgastechnik gehand- 0" N y
habt werden. Ihre hervorragende Re- FSC%\ \ |
aktivitit wiegt diesen Nachteil aller- FaC [

dings auf und macht aus 1a einen fixen
Bezugspunkt fiir alle weiteren Studien
iiber Metathesekatalysatoren.

Da die Anwendungen von 1a in der organischen Synthese
und der Polymerchemie erst kiirzlich umfassend dargestellt
worden sind,[¥] soll an dieser Stelle ein einziges reprisenta-
tives Beispiel geniigen, um die exzellente Aktivitat der
Schrock-Komplexe zu verdeutlichen. So war dieser Komplex
lange Zeit der einzige Metathesekatalysator, der die Herstel-
lung von tri- und sogar von tetrasubstituierten Doppelbin-
dungen ermoglichte (allerdings wurden kiirzlich Ruthenium-
katalysatoren vorgestellt, die solche Produkte ebenfalls
zugénglich machen; diese Entwicklung wird in Abschnitt 3.2.2
beschrieben).'] Schema 5 zeigt die auf einer Metathesereak-
tion beruhende Totalsynthese des Terpens Dactylol 16.0
Dabei fiihrt eine Dreikomponentenkupplung, die die Additon
von ,,MeCu“ an Cyclopentenon 9 und Alkylierung des so
gebildeten Enolats 10 mit 2,2-Dimethyl-4-pentenal beinhal-
tet, zum Aldol 11; dieses kann anschlieBend leicht in das trans-
disubstituierte Keton 13 iiberfiithrt werden. Die Umsetzung
mit Methallylcerdichlorid liefert ein Gemisch der diastereo-
meren Alkohole 14 und 17, die nach chromatographischer
Trennung und O-Silylierung in Gegenwart von la nach
Desilylierung der Rohprodukte schlieBlich glatt zum ge-
wiinschten Terpen 16 und dessen Epimer 19 fiihren. Alle
Versuche, das Dien 15 mit einem Rutheniumkatalysator des
Typs 2 zu cyclisieren, schlugen hingegen fehl. Damit ver-
deutlicht dieser Vergleich die iiberlegene Reaktivitdt von 1a
bei der Bildung tri- und tetrasubstituierter Produkte und zeigt
iiberdies, dass RCM sogar die Herstellung gespannter mitt-
lerer Ringe erlaubt (sieche auch Lit.[161]), sofern die
Cyclisierung der Substrate konformativ begiinstigt ist. Ferner
sei erwdhnt, dass alle bisherigen Synthesen von Dactylol iiber
konventionellere Routen vergleichsweise lang und unergiebig
sind (9-20 Stufen mit Gesamtausbeuten von < 0.1 % ). Damit
gibt diese Anwendung (sechs Syntheseschritte, 17 % Gesamt-
ausbeute fiir 16+19% fiir das Epimer 19)[" einen ersten
Eindruck von den Vorteilen, die die Metathese fiir die
moderne organischen Synthese bietet.

1a
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MelLi, Cul, BugP q OH
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77% N
9 10 11

0
MesylCl, DMAP BuaSnH, ZnCla, PO Kat.
- ——
85% < 83%
12
ROY 1.1a (3%)
2. TBAF
-

92%
)\/MQCI 14 R=H (TMS)oNH

CeCls 15 R=TMS :\ MeCOC!, 93%

80%
1. 1a (3%)
2. TBAF
L
85%
>
19

17 R=H (TMS).NH

18 R=TMS MeCOC, 95%

Schema 5. Synthese von Dactylol 16 mit einer Ringschlussmetathese als
Schliisselreaktion.

Weitere Stdrken des Molybdinkomplexes la liegen in
seiner Vertréglichkeit mit einigen funktionellen Gruppen, die
die alternativen Rutheniumkatalysatoren 2 beeintrachtigen.
Die ungiinstige Kombination von ,hartem* MoVY-Zentrum
und ,weichen“ Schwefel- oder Phosphordonoren erklart,
warum Substrate wie das Dien 24 in Gegenwart von 1a glatt
cyclisieren, wihrend sie mit dem Rutheniumcarbenkomplex
2a nicht reagieren.'! Zudem wird dieser Katalysator durch
die elektronischen Eigenschaften der Olefine kaum beein-
flusst und setzt sogar elektronenreiche (z.B. Enolether) sowie
elektronenarme Substrate (z.B. Acrylate, Acrylnitril) um.['"]
Einige repréasentative Beispiele sind in Schema 6 gezeigt.
Auch in diesen Fillen ist die Rutheniumcarben-Stammver-
bindung 2 weitgehend untauglich;['®! allerdings sei erwihnt,
dass neu entwickelte, heteroleptische Rutheniumverbindun-
gen ernsthaft mit Schrocks Molybddnkomplex la zu kon-
kurrieren beginnen (siche Abschnitt 3.2.2).

Im Verbund mit der ausgeprégten Reaktivitédt erweist sich
der modulare Aufbau von Schrocks Alkylidenkomplexen als
weiterer Vorteil. So lassen sich leicht verschiedene Alkoxid-
liganden einfiihren — auch solche mit chiralem Riickgrat.
Diese ermoglichen die Durchfithrung asymmetrischer Meta-
thesereaktionen, z. B. asymmetrischer Ringschlussmetathesen
(ARCM) oder asymmetrischer Ring6ffnungs/Kreuzmetathe-
se-Kaskaden. Solche Moglichkeiten wurden erstmals anhand
des Katalysators 26 demonstriert, dessen Alkoxidligand als
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\f 1a kat. BnO 0
BnO ——— . |
72% BnO"
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22 23
)/ S -Ph 1a kat. S._-Ph
e e
7 l 94% X
24 25

Schema 6. Ringschlussmetathesen, die nur mit dem Schrock-Katalysator
1a gelingen.

cyclisches Analogon der OCMe(CF;),-Einheiten von 1la
aufzufassen ist.'”) Allerdings konnten erst in jiingster Zeit
mit Hilfe der Molybdédnkomplexe 27 und 28, die substituierte
BINOL- bzw. BIPHEN-Liganden tragen, ausgezeichnete

27 (L=thf; R = iPr)

28 (R = Me, iPr)

asymmetrische Induktionen verwirklicht werden.?”! Obschon
es fiir ein umfassendes Bild dieser Entwicklung noch zu frith
ist, weisen die verfiigbaren Daten darauf hin, dass der
Katalysator 28 besonders fiir die asymmetrische Bildung
fiinfgliedriger Ringe durch ARCM geeignet ist, wohingegen
sein BINOL-Analogon 27 bessere Resultate bei sechsglied-
rigen Produkten liefert.?”) Allerdings muss auch das Substitu-
tionsmuster der Substrate bei der Wahl des Katalysators
beriicksichtigt werden. Einige ausgewéhlte Beispiele sind in
Schema 7 zusammengestellt. Eine Synthese von (+)-endo-
Brevicomin 36, die auf der Desymmetrisierung des meso-

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172
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oTBS Katalysator OTBS QTBS Katalysator
(5 Mol-%)
)] — e ) 28
| CeHs, 25°C | 27 -
rac-29 (S)-30 (R)-29
oTBS Katalysator QTBS
(5 Mol-%)
I —_— .
CgHg, 25°C
x
rac-31 (R)-32
Y \
A0 27 (2 Mol-%) Sio
—_—

98%, ee > 99%

33 34
Schema 7. Beispiele fiir die Anwendung von 27 und 28.

Triens 35 mit Hilfe von 28 beruht, ist das erste Beispiel fiir die
Nutzung dieser sich erst entfaltenden Methodik in der
Naturstoffchemie (Schema 8).121

Z]\ (10 Mol- %) Ha, Pd/C

A =5 —€§

2> 90%, ee=59% / 87% /
35 36

Schema 8. Desymmetrisierung des meso-Triens 35 durch Ringschlussme-
tathese bei der Synthese von (+)-endo-Brevicomin 36.

3.2. Rutheniumkatalysatoren

3.2.1. Variationen iiber ein Thema von Grubbs

Die Entdeckung von Grubbs, dass Rutheniumcarbenkom-
plexe vom Typ 2 hochaktive (Prd)katalysatoren fiir Metathe-
sereaktionen aller Art darstellen, bedeutete in vielerlei
Hinsicht einen Durchbruch und hat ein lawinenartiges Inte-

resse an dieser Transformation ausge-
L 16st.®l Obwohl ihre Aktivitdt im Allge-
| meinen geringer ist als die des Molyb-
L dinalkylidenkomplexes 1a, machen eine
bisher ungekannte Kompatibilitit dieser
Verbindungen eines ,,spiten® Uber-
gangsmetalls mit zahlreichen funktionel-
len Gruppen sowie ihre einfache Hand-
habung, die sich aus der relativ hohen
Stabilitédt gegeniiber Sauerstoff, Wasser oder Verunreinigun-
gen in den gingigen Losungsmitteln ergibt, aus diesen
Komplexen duBlerst niitzliche Werkzeuge und erkldren ihre
grofe Popularitdt. Viele elegante Anwendungen auf die
Synthese komplexer Zielverbindungen stellen die enorme
Anwendungsbreite dieser Komplexe deutlich unter Beweis.
Dabei hat sich eine Fiille von Informationen angehéuft, die

X = Cl, Br, OOCCF 3
L=PR}

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172

bereits in mehreren Ubersichtsartikeln zusammengefasst
wurde und daher an dieser Stelle nicht wiederholt werden
muss.’-!1]

Allerdings stellte zunéchst die etwas umsténdliche Herstel-
lung des Diphenylvinylcarbenkomplexes 2b (R = CH=CPh,)
als der historisch ersten Verbindung dieses Typs ein gewisses
Handikap dar. Dieser Katalysator wird durch eine Ru!-
induzierte Umlagerung von Diphenylcyclopropen gewonnen
(Schema 9a).**"! Da jedoch der Substituent R an der

Ph Ph o IL
a) [RUCI2(PPha)s] +A - . “Au—=.  Ph
—PPhy c 1 _\=<Ph
L=PPh
s :| 2 PCy3
2b L=PCy3
N==\ PCy:
b) [RuCla(PPhs)a] " P Okl °
uClz(PPhg)s] —— =
2. 2PCys cr 'Lcya
2a
PC
PhCHCI2 ch. ]
¢) {[Ru(cod){cot)) ———> Cl/Hlu—\Ph
2 PCys PCys
2a
Hz, PCys, Mg HC=CH CI *l’Cya
2, 3, H Ch.
d) RuCly3H,0 —————— [RUHCIHZ)(PCya).] -
CICH,CH.CI HCI Cl FL Hs
Cy3
2c
Cl

2, PR3
&) [{(RuCla(cod)}n] M2 PR [RUHCI(H2)(PRa)2]

2-Butanol

PR

Ch. |

Cl Ru1<
AR3

OH
=—pn [ PR 1
5 o Ph Cl. | Ph
RuCl2(PPh e Ru:
[RuCl2(PPha)s] o =‘=‘=(Ph
PRs

) ()
PR
Ch.. | ¢
o=
cr ;L
R3

2e

Ph

Schema 9. Synthesen einiger Katalysatoren vom Grubbs-Typ.

Carbeneinheit von 2 selbst in vielen katalytischen Kreisldufen
keine Rolle spielt,?> 2 hat man rasch nach praktikableren
Carbenquellen als Diphenylcyclopropen gesucht, um einen
verbesserten Zugang zu dieser Familie von Rutheniumver-
bindungen zu erdffnen. Die wichtigsten sind in Schema 9
zusammengefasst. So bedeutete etwa die Verwendung von
Diazoalkanen anstelle von Diphenylcyclopropen einen deut-
lichen Fortschritt,’®¢l wobei allerdings das von diesen Rea-
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gentien ausgehende Gefahrenpotential nicht vernachlissigt
werden darf (Schema 9b). Der so erhiltliche Komplex 2a
(R=Ph) ist heute kommerziell verfiigbar und hat deshalb
besonders zahlreiche Anwendungen gefunden. Weiter ver-
besserte Herstellungsmethoden, die sich z.T. auch im indus-
triellen MaB3stab anwenden lassen, nutzen gem-Dihalogenide
(Schema 9¢),?4 Alkine (Schema 9d),?! oder Propargylchlo-
ride (Schema 9¢)P! als Carbenvorstufen. Eine weitere prak-
tikable Methode basiert auf der Umsetzung von
[RuCl,(PPh;);] mit Diphenylpropargylalkohol (Schema 9 f)
und liefert den Phenylindenylkomplex 2e (und nicht, wie
urspriinglich angenommen, die Allenylidenverbindung 37).127
Wie eine detaillierte Untersuchung ergab, ist 2e in RCM-
Reaktionen dem ,Standardkomplex“ 2a ebenbiirtig oder
sogar leicht tiberlegen (ein Beispiel wird in Abschnitt 5.6
diskutiert).l28l

Der Einfluss der Ligandensphire auf die katalytische
Aktivitat der fiinffach koordinierten 16-Elektronenkomplexe
vom Typ 2 wurde systematisch untersucht.®>>! Als anioni-
scher Substituent X erwies sich Chlorid als optimal. Aller-
dings muss der Effekt dieser elektronenziehenden Gruppe
durch elektronenreiche und sterisch anspruchsvolle Phos-
phanliganden mit moglichst groBem Kegelwinkel, z.B. PCyj;
oder P(Cyclopentyl);, austariert werden. Nur wenige ,,De-
signerphosphane fiihren zu vergleichbaren Aktivititen.l!
Unter ihnen ist besonders auf Raum erfiillende Trialkylphos-
phane hinzuweisen, die entweder quartire Ammonium- oder
Sulfonatgruppen tragen.’!! Die daraus gebildeten Komplexe
38-40 erlauben die Durchfilhrung von RCM-Reaktionen
ungeschiitzter Substrate in Wasser oder Methanol sowie
Emulsionspolymerisationen geeigneter Alkene in zweiphasi-
gen Reaktionsmedien.

|
NS
38 L= Cy.P /7 N X

Ch..,
' - @
39 L= Cyzp\/\NMe3 N

%
Ru=—=
o | “ph
L

40 L= Cyzp\/\soés NS

Detaillierte mechanistische Untersuchungen verdeutlichen
den Effekt der Phosphanliganden auf die katalytische Ak-
tivitdt. So wurde nachgewiesen, dass der dominierende Reak-
tionsweg, der fiir ca. 95% der beobachteten Turnovers des
Katalysators verantwortlich zeichnet, die Dissoziation eines
der beiden PCys-Liganden von 2a erfordert;*? allerdings ist
nicht eindeutig gekért, ob dieser dissoziative Schritt vor oder
nach der Bindung des Alkens erfolgt (Schema 10). Der
sterische Anspruch und die elektronischen Eigenschaften
des verbleibenden Phosphans haben entscheidende Bedeu-
tung fiir die Stabilisierung der gebildeten reaktiven Zwischen-
stufen. Der alternative Reaktionsweg, bei dem beide Phos-
phane am Rutheniumzentrum verbleiben, ist zwar moglich,
aber vergleichsweise ineffizient. Die Bindungsstelle des
Olefins befindet sich wahrscheinlich cis zur Carbeneinheit
und trans zu einem der beiden Chloratome; die anschlieBende
Bildung des ersten Metallacyclus ist vermutlich der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt.??
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PCy3 CysP al - CysP
Ch, |  JR! +RCH=CHp |2 R | ¢

Ru== Cl—Ru—< Cl—Ru==<
| H - RcH=cH / /
2 - +PCys -2
PCy3 R/ PCys /
R
CysP oy
— > CI—Ru —

——» Produkte
R1

R

Schema 10. Der fiir Katalysatoren vom Grubbs-Typ vorgeschlagene
dissoziative Mechanismus.?!

Neueste Untersuchungen untermauern diese mecha-
nistischen Vorstellungen, die zunichst weitgehend aus kine-
tischen Daten abgeleitet wurden. Dabei sind die direkte
Beobachtung reaktiver Zwischenstufen mittels Elektrospray-
Tandem-MS,33 theoretische Berechnungen der Reaktions-
koordinatel sowie folgende priparative Ergebnisse zu
nennen:

1) Snapper et al. gelang es, einen Rutheniumkatalysator ,,auf
frischer Tat* zu ertappen und eingehend zu charakterisie-
ren.®! So liefert die Umsetzung des Carbens 2a mit dem
gespannten Olefin 41 einen neuen Komplex 42, in dem die
Olefineinheit eine der beiden PCy;-Gruppen ersetzt hat.
Auch konnte gezeigt werden, dass es sich bei 42 um eine
katalytisch aktive und somit relevante Verbindung und
keinesfalls um das Ende eines nichtproduktiven Reak-
tionswegs handelt [GL. (1)].

Pr

2a
H —_—————
“"Me

4 42

1

2) Additive wie HCl (DCl) oder Cu'-Salze, die in der Lage
sind, PCy; vom Prékatalysator abzuziehen oder freies
PCy; in Losung zu binden, fithren zu einer drastischen
Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit, weil sie die
Konzentration an aktiver Spezies in Losung erhohen.
Allerdings geht dies deutlich zu Lasten der Lebensdauer
des Katalysators.*

3) Der wohl durchdachte Aufbau des von Hoveyda et al.
vorgestellten Komplexes 43 tragt den erwédhnten mecha-
nistischen Einsichten ebenfalls Rech-
nung.*l Die ortho-stindig an der Cho. |
Phenylcarbeneinheit angebrachte c RE
OiPr-Gruppe stabilisiert den Komplex Qj}
im ,resting state*, macht aber Sub- \(
stratmolekiilen leicht Platz. Uberdies 43
regeneriert sich dieser Komplex
selbst, sobald das Edukt in Losung
verbraucht ist (Schema 11), und kann durch Siulenchro-
matographie wiedergewonnen werden.

CY3P
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Cy3P
/7 \ Ch. F!
43 c iu
Initiation

Terminierung Solv
kettenfortpflanzende Spezies

C|";F3u=CH2

Schema 11. Beispiel einer durch den Komplex 43 katalysierten RCM-
Reaktion. Sobald das geloste Substrat verbraucht ist, wird die aktive
Spezies durch iPrOC¢H,CH=CH, ,,eingefangen“ und somit der Prikata-
lysator 43 regeneriert.

4) Wird eine der beiden PCy;-Gruppen in 2a durch ein
koordinativ labiles Metallfragment ersetzt, so resultiert
daraus ebenfalls eine gesteigerte Reaktivitit. Dies gilt z. B.
fiir die zweikernigen Komplexe 44-46.571 Allerdings ist
wiederum die Lebensdauer des Katalysators in Losung
relativ gering, da das Metallfragment nicht in der Lage ist,
kurzlebige Zwischenstufen in Losung durch Rekomple-
xierung zu stabilisieren.

<~

Ru.

R e R Pl
“ ch. ICI Fh ¢ c:|| (l:l /Fn “ Cll- (|3| o
/-Ru '-‘.Ru ----- Ru
cl 'L o Jj o IL
Cya Cys Cys
44 45 46

5) Im Gegensatz dazu erhoht die Einfithrung chelatisierender
Liganden am Ru-Zentrum die thermische Stabilitdt der
Komplexe, vermindert jedoch deren katalytische Aktivi-
tat. Dies gilt z.B. fiir die Komplexe 47 und 48, die
Tris(pyrazolyl)borat bzw. funktionalisierte Schiff-Basen
als Liganden tragen.®! So zeigt 48 nur bei hohen Reak-
tionstemperaturen katalytische Eigenschaften, wéhrend 47
kinetisch inert und somit nicht als Metathesekatalysator
geeignet ist.

NN pn
@N\\Rug Ru=/
r
CY3 PCy3
47 48

Weitergehende Studien haben auch die Hauptzerfallswege
fiir Katalysatoren des Typs 2 offengelegt.’! So zersetzen sich
substituierte Carbene (R+H) im Wesentlichen durch bimo-
lekulare Prozesse, wohingegen der Methylidenkomplex (R =
H),” der in typischen RCM-Reaktionen fiir 95% des
katalytischen Turnovers sorgt, unimolekular zerféllt. Diese
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Dichotomie erklirt erstens, warum fiir alle Substrate mit
geringer Cyclisierungsneigung hohe Katalysatorbeladungen
notwendig sind, und zweitens, warum Liganden, die sowohl
die Ringschlussreaktion als auch den Zerfall des Katalysators
fordern, keinen echten priaparativen Fortschritt bedeuten.

Trotz dieser wichtigen mechanistischen Erkenntnisse sind
langst nicht alle Details von Metathesereaktionen geklirt, die
durch Komplexe des Typs 2 katalysiert werden. So hat etwa
eine kiirzlich erschienene Arbeit gezeigt, dass auch radikali-
sche Zwischenstufen zu einem noch ungeklidrten Zeitpunkt
am katalytischen Prozess beteiligt sind.*”! Die Eigenschaft
von 2, radikalische Reaktionen wie die Kharash-Addition von
Chloroform an Olefine oder die radikalische Polymerisation
von Methylmethacrylat auszulosen, waren in der Literatur
bereits hinreichend dokumentiert.[*!]

3.2.2. Rutheniumkomplexe mit N-heterocyclischen
Liganden: Katalysatoren mit erhohter Anwendungsbreite
und gesteigerter Reaktivitit

Wie oben ausgefiihrt, bestimmen im Wesentlichen die
sterischen und elektronischen Eigenschaften der Neutralli-
ganden, die wahrend des in Schema 10 gezeigten dissoziativen
Reaktionswegs an den reaktiven Zwischenstufen verbleiben,
die Leistungsfihigkeit des Katalysators. Um dessen Lebens-
dauer und Aktivitdit zu erhohen, sollten diese Liganden
basischer und sterisch noch anspruchsvoller sein als PCys;.
Diese Voraussetzugnen erfiillen N-heterocyclische Carbene
(NHC).#

Herrmann et al. berichteten erstmals {iber Anwendungen
von NHC-Liganden in der Metathese.[*¥! Allerdings erwiesen
sich die von ihnen zunéchst hergestellten Komplexe des Typs
49, in denen beide PCy;-Einheiten von 2a durch N,N'-
disubstituierte  2,3-Dihydro-1H-imidazol-2-yliden-Gruppen
ersetzt sind, als sehr stabil, doch wenig
reaktiv. Dies bestétigt im Grunde die oben —
diskutierten mechanistischen Vorstellungen, RfN/j\l\R
weil die ,,beharrlichen NHC-Liganden den Ci...,_Y Ph

dissoziativen Mechanismus benachteiligen CI/RUZ/
und somit nur geringe Konzentrationen der R\N*N/R
katalytisch relevanten Rutheniumtemplate —

in Losung vorliegen diirften. 19

Jedoch sollte die Kombination eines kine-
tisch inerten, stark Elektronen schiebenden
NHC-Liganden und eines koordinativ labilen Fragments zum
gewiinschten synergetischen Effekt fithren. Dieses Konzept
verfolgten unabhéngig voneinander drei Forschungsgruppen,
die anndhernd gleichzeitig tiber Synthese und Eigenschaften
der heteroleptischen Komplexe 50-53 berichteten.*+9 Die-
se unterscheiden sich voneinander 1) in der Wahl des NHC-
Liganden, der entweder ,,ungesittigt“ oder ,geséttigt sein
kann (siehe 50 und 52), 2) in den Substituenten R an den
N-Atomen, 3) im jeweils komplementéren, kinetisch labilen
Fragment sowie 4)im Alkyliden-Teil, der nicht notwendi-
gerweise =CHPh sein muss (siehe Verbindung 51).

Ergebnisse kalorimetischer Untersuchungen sprechen da-
fiir, dass der NHC-Ligand mit R = Mesityl um ca. 5 kcalmol~!
stiarker an Ru bindet als PCy;.* Uberdies ergaben Kristall-
strukturuntersuchungen, dass auf Grund einer kurzen Metall-
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NHC-Bindung dieser sterisch sehr anspruchsvolle Ligand
nahe an das Metallzentrum herangebracht wird und es somit
effektiv gegen bimolekularen Zerfall abschirmt. Die Ru-
NHC-Bindung ist formal als ,,Einfachbindung“ aufzufassen,
da der Ligand als starker o-Donor fungiert und kaum -
Acceptoreigenschaften aufweist. Allerdings ist die Rotation
um die Bindung aus sterischen Griinden stark einge-
schrinkt.[43 44 46b]

Obwohl es fiir eine abschlieBende Bewertung der kataly-
tischen Eigenschaften dieser Rutheniumcarbenkomplexe der
wzweiten Generation® entschieden zu frith ist, lassen die
bisher verfiigbaren Daten den Schluss zu, dass sich neue
Perspektiven fiir die préparative Chemie erdffnen. Am
bedeutsamsten ist, dass ihre Aktivitidt die der Grubbs-, Stan-
dardkatalysatoren® 2 deutlich iibersteigt und an die in Ab-
schnitt 3.1 diskutierte Reaktivitdat von Schrocks Molybdénal-
kylidenkomplex 1a heranreicht bzw. diese sogar tibertrifft. Da
sie iiberdies thermisch sehr stabil, wenig empfindlich gegen-
iiber Sauerstoff und Feuchtigkeit sowie kompatibel mit vielen
funktionellen Gruppen sind, bilden diese neuen Verbindun-
gen auflerordentlich niitzliche Werkzeuge fiir den Anwender
und definieren einen neuen Standard in der Olefinmetathese.

Folgende Beispiele aus der jiingsten Literatur sollen dies
verdeutlichen. Eine der auffilligsten Eigenschaften der neuen
heteroleptischen Komplexe ist ihre Befdhigung zum Aufbau
von tri- und selbst tetrasubstituierten Doppelbindungen
durch RCM oder CM.[% 46471 Représentative Beispiele ein-
schlieflich einiger Anellierungsreaktionen unter Bildung
bicyclischer Produkte finden sich in Tabelle 1. Solche Pro-
dukte konnten bisher nur mit Hilfe des Molybdéinalkyliden-
komplexes 1a erhalten werden und befanden sich klar
auBlerhalb der préiparativen Reichweite von 2a. Ebenso sind
Umsetzungen von Acrylaten mit 2a problematisch, wiahrend
sie in Gegenwart des Katalysators 50 sogar dann gelingen,
wenn ein hoher Substitutionsgrad vorliegt.[** 434

Ein weiteres informatives Beispiel ist die in Gleichung (2)
dargestellte Bildung des Conduritol-F-Derivats 55 (Tabel-
le 2).81 So erwies sich die Cyclisierung des von D-Glucose
abgeleiteten Diens 54 mit Hilfe des Grubbs-Carbens 2a als
schwierig und erforderte zur Erreichung vollstindigen Um-
satzes hohe Katalysatorbeladungen und sehr lange Reak-
tionszeiten. ¥ Der zweite Eintrag verdeutlicht die wesent-
lich hohere Reaktivitdt des Schrock-Katalysators 1a, der das
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Tabelle 1. RCM-Reaktionen, die durch Rutheniumkomplexe mit NHC-
Liganden katalysiert werden.[?!

Produkt Kat. R Ausb. [%] Lit.
Ts 50 Mesityl 96 [47]
N 50 CHMePh 80 [46b]
— 51 Mesityl 97 [47]
53 CH,, 63 [46b]
EE 50 CHMePh 96 [46b]
51 Mesityl 89 [47]
53 CH,, 88 [46b]
E
OQ 50 Mesityl 98 [47]
E E
Q s1 Mesityl 7 [47]
53 CeH,, 65 [46b]

d 1 50 Mesityl 95 [47]
o
0O
. 50 Mesityl ) [47]
0O
j:(\ 50 Mesityl 63 [47]
\ .
50 Mesityl 89 [47]
o}
[a] E=COOEt
OH OBn OR
HO. o) . .
. BnO,, Y RCM RO,,
. _ (2)
HO OH BnO A RO
OH OBn OR
D-Glucose 54

55 R=8Bn :I
Conduritol F R=H

Tabelle 2. Vergleich der Reaktivitit einiger Metathesekatalysatoren am
Beispiel der in Gleichung (2) gezeigten Umsetzung.

Katalysator Reaktionszeit [h] Ausbeute an 55 [%)]

2a 60 32 (GC)
1a 1 92
50 (R = Mesityl) 2 89

Substrat innerhalb einer Stunde umsetzt und das gewliinschte
Cyclohexenderivat in ausgezeichneten Ausbeuten liefert.l
Wie jedoch der dritte Eintrag erkennen lisst, erweist sich der
neue und weitgehend luftstabile Rutheniumkomplex 50 als
dhnlich wirksam. Dieses Ergebnis illustriert den durch den
NHC-Liganden bewirkten grofSen Zugewinn an Reaktivitdt
und bestédtigt die Auffassung, dass heteroleptische Ruthe-
niumkomplexe duflerst praktische Alternativen zum sehr
empfindlichen Molybdénkatalysator 1a darstellen.

Zuletzt sei erwidhnt, dass sich die Reaktivitdt von 50 in
gewissem Mafl durch Wahl der Stickstoff-Substituenten und

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172



Olefinmetathese

AUFSATZE

des Reaktionsmediums steuern lisst,*’l wenngleich dieser
kooperative Effekt bislang kaum verstanden wird. Ferner
scheinen Komplexe wie 52 mit ,,geséttigten NHC-Liganden
vom ,,Wanzlick-Typ“ reaktiver zu sein als ihre Analoga 50, die
Lungesittigte“ Carbenliganden vom ,,Arduengo-Typ“ tra-
gen.®< Da erstere sowohl am Kohlenstoffriickgrat als auch
an den Stickstoff-Substituenten chiral gemacht werden kon-
nen, diirften sie sich in Zukunft auch in asymmetrischen
Metathesereaktionen als niitzlich erweisen.

3.2.3. Ein kationisches Szenario: Aktivierung von
Rutheniumcarbenkomplexen durch Chlorid- statt durch
Phosphanabstraktion

Wie oben diskutiert, ist die Dissoziation eines der beiden
Neutralliganden fiir die Aktivierung der Prékatalysatoren
vom Grubbs-Typ verantwortlich. Jiingere Arbeiten von
Hofmann et al. zeigen jedoch eine alternative Moglichkeit.
So liefert die Umsetzung von [{Ru(cod)CL)},] mit Bis(di-tert-
butylphosphanyl)methan (dtbpm) und Et;N unter Wasser-
stoffatmosphére den zweikernigen Hydridokomplex 56, der
mit Dimethylpropargylchlorid zum monomeren Carbenkom-
plex 57 mit cis statt wie tblich trans angeordneten Phos-
phanliganden reagiert (Schema 12).°%1 Zwar initiiert diese

Cl
cl_c :—g | ,
H, \ H MesSiOTf
P’Ru// \Ru\’\P -
4 b
P = PBu,
57
56
@
S "
A oTi®
Prunes RU o C o Ru =3 o ;‘:P. ......... =T Cl
_"_p/ \CI/ 20T "'—-P/ Solv
58 | 59

Schema 12. Bildung des neutralen Carbenkomplexes 57, der weiter zum
kationischen Komplex 59 umgesetzt werden kann.

Neutralverbindung ihrerseits die Ringoffnungsmetathese-
Polymerisation von geeigneten Cycloalkenen, doch lésst sie
sich bei Behandlung mit Me;SiOTf in eine noch wesentlich
aktivere Verbindung iiberfithren.’!! Durch irreversible Bil-
dung von Me;SiCl wird das kationische Intermediat 58
erzeugt, das im Festkorper dimer vorliegt, in Losung jedoch
rasch in seine monomeren Einheiten dissoziiert, wie ein-
gehende NMR-Untersuchungen zeigen. Diese monomeren
und kationischen Carbene 59, die einen sterisch anspruchs-
vollen neutralen Chelatliganden, aber nur ein Chloratom in
der Koodinationsspare des Rutheniums tragen, stellen aufler-
ordentlich aktive Katalysatoren in ROMP-Experimenten dar
und bewirken die RCM von 1,7-Octadien sogar bei — 40 °C.55!
Allerdings steht eine eingehendere Untersuchung ihres
préaparativen Potentials noch aus.
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3.2.4. Weitere Metathesekatalysatoren auf Rutheniumbasis

Trotz des enormen Erfolges der Grubbs-Carbenkomplexe
und ihrer Derivate wird aus der Literatur auch eine Suche
nach alternativen Metathesekatalysatoren mit vergleichbarer
Effizienz und Anwendungsbreite erkennbar.’? Dabei ist
besonders auf den einkernigen 18-Elektronenkomplex [(#°-
Cumol)RuCl,(PR;)] 60 hinzuweisen. Obwohl diese Verbin-
dung per se nur geringe Aktivitit aufweist (R =Cy > iPr>>
Ph), stellt sie einen wertvollen, weil gut
verfiigbaren Prikatalysator dar, der auf
vielféltige Weise aktiviert werden kann: !

1) So initiiert 60 in Gegenwart katalytischer CIN-VRU\Cl
Mengen von Trimethylsilyldiazomethan RsP
oder Diazoacetat die Ring6ffnungsmeta- 60
these-Polymerisation (ROMP) von Cyc-
loocten und anderen cyclischen Mono-
meren. Die erhaltenen Polymere weisen hohes Molekular-
gewicht und niedrige Polydispersititen auf.”? Ester, Ether,
Epoxide und Alkylbromide sind mit diesem Katalysator-
system kompatibel. Allerdings wurden bislang keine An-
wendungen auf RCM-Reaktionen berichtet.

2) 60 und das Osmium-Analogon sind photochemisch akti-
vierbar. So fithrt Bestrahlung mit einer 200-W-Quecksil-
berhochdrucklampe zu effizienten Katalysatoren fiir die
technisch bedeutsame Polymerisation von Dicyclopenta-
dien (,,Photo-ROMP*).54 Es wird vermutet, dass die
Dissoziation des Arenliganden der Ausloser des katalyti-
schen Prozesses ist. Spater wurde gefunden, dass keine
spezielle photochemische Ausriistung notig ist, um 60 zu
aktivieren: So fithrt schon das Erhitzen einer Losung
dieses Komplexes zur effizienten RCM geeigneter Dien-
Substrate, sofern die Reaktionslosung starkem Neonlicht
oder Tageslicht ausgesetzt wird.”> Auch wenn der Ring-
schluss langsamer erfolgt als bei Verwendung des Grubbs-
Katalysators 2a, sind sowohl die erhaltenen Ausbeuten
als auch die Toleranz gegeniiber funktionellen Grup-
pen &dhnlich, wie aus den in Tabelle 3 gezeigten Daten
hervorgeht. Da 60 aus dem kommerziell erhéiltlichen
Dimer [{(#°Cumol)RuCL},] und PCy; in situ ge-
bildet wird, sollte diese Methode auf Grund ihrer ein-
fachen Durchfithrbarkeit als besonders benutzerfreundli-
ches System in der organischen Synthese Beachtung
finden.

3) Die Umsetzung von 60 mit Propargylalkoholen in Gegen-
wart geeigneter Chloridfianger fiihrt zur Bildung kationi-
scher Rutheniumallenylidenkomplexe wie 61 oder 63, die
sich als sehr aktive Metathesekatalysatoren erwiesen
(Schema 13).5°1 Systematische Variationen ihres Bauplans
haben nicht nur die Bedeutung des Phosphans verdeutlicht
(PCy; > PiPr; > PPh;), sondern auch einen unerwartet
starken Einfluss des Gegenions auf die Reaktionsge-
schwindigkeit und die Selektivitdt der Umsetzung gezeigt;
X =OTf erwies sich dabei als beste Wahl. Aus den in
Tabelle 3 zusammengestellten, durch den Komplex 61
katalysierten Umsetzungen wird die groe Anwendungs-
breite und das exzellente Eigenschaftsprofil dieser Allen-
ylidenkatalysatoren durch Vergleich mit anderen Meta-
thesekatalysatoren offenbar.
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Tabelle 3. Vergleich der Reaktivitdt dreier Metathesekatalysatoren auf
Rutheniumbasis anhand diverser RCM-Reaktionen.

Produkt Ausbeute [%]
2a 60/hy 61
93 90 83
- 78 86
68 77 75
76 72 66
86 65 40
o
© 79 80 90
=
71 70 85

Ph

:_éph

OH

60 > CI--""'/R PFs
NaPFg, MeOH, RT, 3 h CyaF Ph
h

_ O 1

[S]
Tt
iy on® ————— o-f o ©
HoClp, RT,<1h  CysP
Ci \PCya CHaCly, RT, y3l :

62 63
Schema 13. Bildung der Metathesekatalysatoren 61 und 63.

Ein weiteres interessantes System stellt der von Werner
et al. beschriebene kationische Rutheniumalkylidinkomplex
65 dar (Schema 14).°7] Diese recht labile Substanz wird durch
Protonierung der Hydridovinylidenverbindung 64 mit HBF,
erhalten und katalysiert die ROMP von Cycloocten etwa 20-
mal schneller als der als Standard dienende Grubbs-Carben-
komplex 2a (man beachte, dass die Protonierung von 64 mit
HCI anstelle von HBF, zum Carben 2c¢ fiihrt). Obwohl
elektronenarme Alkene im Allgemeinen schlechte Substrate
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[RUHCKH2)(PCya)z]

HC=CH

@
PCys; CysP
Ch, HBF, b B o
HVVF u=—e=CH, ———> Eth‘;RU:—CH3 BF4
PCyg H PCY3
64 65

2c

Schema 14. Fiir die Synthese von 65 ist die Wahl der Protonenquelle
wichtig.

fiir Metathesekatalysatoren auf Rutheniumbasis bilden (Aus-
nahmen siehe Abschnitt 3.2.2), erlaubt 65 effiziente ROM/
CM-Reaktionen von Cyclopenten mit Methylacrylat unter
Bildung acyclischer ungesittigter Ester.l]

3.3. Entwicklung neuer Metathesekatalysatoren auf Basis
anderer Ubergangsmetalle

Das Tebbe-Reagens 5 (Schema 2) bildet einen frithen
Markstein, der die Beziehung zwischen Olefinmetathese
und Carbonylolefinierung verdeutlicht.l’>¥! Diese Verbin-
dung erlebt zurzeit eine Renaissance in der préparativen
Chemie (ein Beispiel wird in Abschnitt 5.3 diskutiert). Inte-
ressant ist in diesem Zusammenhang auch die Entwicklung
einer zweiten Methode auf der Basis titanorganischer Rea-
gentien, bei der Metallcarben-Zwischenstufen aus Dithioace-
talen und niedervalentem Titan [Ti] generiert werden;
letzteres erzeugt man in situ aus [Cp,TiCl,], P(OEt); und
Mg (Schema 15).1 Zwar erfordert diese Methode (iiber)-
stochiometrische Mengen an [Ti], doch erweitert sie das
Spektrum an Ausgangsmaterialien, die fiir Metathesereak-
tionen nutzbar sind.

2[Cp2THP(OEY3)}2] Ph
e

SPh - [Cp2Ti(SPh)z] TiCp2
66  SPh 67

Schema 15. Olefinmetathese mit einem Titanreagens.
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4. Allgemeine priparative Fragestellungen
4.1. Reinigung der Reaktionsgemische

Durch iibliche Aufarbeitung der Reaktionsgemische und
Reinigung der Rohprodukte mittels Sdulenchromatographie,
Kristallisation, Destillation etc. erhilt man in der Regel reine
Produkte, die allerdings vom Katalysator stammende Metall-
riickstinde enthalten konnen. Diese erweisen sich z.T. in
Folgereaktionen als problematisch und konnen etwaige bio-
logische Tests der Produkte storen. Daher wurde von Grubbs
vor kurzem eine verbesserte Aufarbeitungsmethode vorge-
stellt, die sich auch auf Reaktionen in groBerem MaBstab
anwenden lisst.[] Sie besteht im Wesentlichen in der Zugabe
eines Uberschusses von Tris(hydroxymethyl)phosphan zum
rohen Reaktionsgemisch. Die sich bildenden Ruthenium-
komplexe lassen sich anschlieBend auf Grund des polaren
Charakters dieses Liganden durch wassrige Aufarbeitung
extraktiv entfernen oder auf Kieselgel abscheiden und danach
abfiltrieren. Diese einfache Methode erlaubt es, die Ruthe-
niumriickstéinde in den Produkten um den Faktor 10-100 zu
senken.[®]

4.2. Wiedergewinnung und Immobilisierung des
Katalysators

Verschiedene Versuche zur Immobilisierung von Grubbs-
Katalysatoren auf festen Tragern wurden unternommen, um
die Aufarbeitung der Reaktionsgemische zu erleichtern und
das Profil der Reaktion fiir technische Anwendungen zu
verbessern. Eine Moglichkeit besteht in der Verwendung
eines partiell vernetzten, PCy,-Gruppen tragenden Polysty-
rolharzes. Wird eine Losung von 2a mit einem solchen
Polymer versetzt, kommt es zur Tragerung des Komplexes
durch Ligandaustausch.['l Das so beladene Harz ist jedoch
um etwa zwei GroBenordnungen weniger aktiv als 2a in
Losung, und auch das ,,Ausbluten” der aktiven Spezies lief3
sich nicht vollstdndig unterdriicken.

Barrett et al. verfolgen ein alternatives Konzept, wobei die
Carbeneinheit anstelle der Phosphanliganden als Ankergrup-
pe dient [GI. (3)].1°] Im ersten Durchlauf des katalytischen
Prozesses wird die Carbengruppe des immobilisierten Prika-
talysators 69 abgespalten. Dadurch wird das aktive Templat

CysP PCys
C.. | Initiation Ch..
CI/RU _.-—-—~ CI/RU=CH2 + (3)
Cysll’ Terminierung Cys
69 kettenfortpflanzende Spezies
in Losung

vom polymeren Tréger befreit, das nun als homogener
Katalysator fungiert. Sobald jedoch das Substrat in Losung
verbraucht ist, wird die aktive Rutheniumspezies von den
Styrolgruppen am Harz wieder eingefangen. Die Autoren
sprechen von einem ,Bumerang-Katalysator, was dieses
Verhalten anschaulich beschreibt.®) Da sich jedoch der
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unimolekulare Zerfall des aktiven Methylidenkomplexes 2
(R=H) in Losung nicht verhindern ldsst, biifit das Polymer
schon nach wenigen Einsitzen seine katalytische Wirksam-
keit weitgehend ein. Es ist jedoch offensichtlich, dass sich
dieses kreative Design bei Ersatz des Grubbs-,Standardka-
talysators“ durch stabilere Rutheniumkomplexe (z.B. solche
mit NHC-Liganden) erheblich verbessern lassen sollte.

4.3. Ungewohnliche Reaktionsmedien:
Metathese in iiberkritischem CO,

Eine weitere Moglichkeit zur raschen Trennung von Pro-
dukt und Katalysator ergibt sich bei Verwendung von iiber-
kritischem Kohlendioxid (scCO,) als Reaktionsmedium. So-
wohl der Molybdinalkylidenkomplex 1la als auch die
Rutheniumcarbenkomplexe 2 erwiesen sich in diesem um-
weltfreundlichen Medium als aktiv in RCM-, ADMET- und
ROMP-Reaktionen.[] Interessanterweise hiingt der Verlauf
der Reaktion stark von der Dichte des scCO, ab: Wihrend
das Dien 70 bei Dichten von p > 0.65 gem= selektiv zu dem
nach Moschus riechenden Lacton 71 cyclisiert, findet unter-
halb dieses Grenzwertes bevorzugt ADMET des Substrats
zum entsprechenden ungesittigten Polyester statt [Gl. (4) und

(0]
O
+ Ethen (4)
=

71

Abbildung 1]. Bemerkenswert ist ferner, dass das gebildete
Produkt 71 auf Grund der extraktiven Eigenschaften von
scCO, beim Entspannen des Autoklaven abgetrennt wird und
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Abbildung 1. Einfluss der Dichte (p) von scCO, auf den Verlauf der in
Gleichung (4) gezeigten Reaktion.

sich in einer Kiihlfalle auffangen ldsst. Die im Reaktor
verbleibenden Metallriickstdnde sind weiterhin katalytisch
aktiv und konnen erneut eingesetzt werden.[] Diese einfache
Trennung von Katalysator und Produkt sollte das industrielle
Anwendungsprofil der Metathese verbessern und diese Um-
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setzung auch fiir Anwendungen im Fein-
chemikalienbereich attraktiv machen.
Zuletzt sei erwéhnt, das scCO, auch als
»Schutzmedium® fiir manche funktionel-
le Gruppen dient.[®! So konnen darin
etwa freie Amine wegen der reversiblen
Bildung der entsprechenden Carbamin-
sduren direkt umgesetzt werden, wih-
rend sie in konventionellen Losungsmit-
teln zunéchst geschiitzt werden miissen,
da sie sonst zur Desaktivierung der ver-
wendeten Rutheniumkatalysatoren fiih-

ren.
Ch. TCya
o R|u=\Ph
4.4. Paralleles Screening von PCys
Metathesekatalysatoren 2a

Die enorm zunehmende Bedeutung
der kombinatorischen Chemie in den
Life Sciences mag bei vielen Versuchen
Pate gestanden haben, diese Technik
auch fiir die Katalyseforschung zu nut-
zen. Die bislang publizierten erfolgreichen Beispiele belegen
die zentrale Rolle, die dabei der Analytik zukommt, da ein
rasches und paralleles Screening potentieller Katalysatoren
gewihrleistet werden muss. Angesichts der grof3en Zahl von
metatheseaktiven Komplexen, die in den letzten Jahren
beschrieben wurden, und der Erwartung, dass viele weitere
ihrer Entdeckung harren, werden Methoden zur parallelen
und halbquantitativen Bewertung solcher Verbindungen
wiinschenswert.

Wie eine jiingst erschienene Studie zeigen konnte, stellt die
Prézisions-IR-Thermographie in diesem Zusammenhang ein
probates Mittel dar.[*] Katalytische Aktivitit wird in diesem
Assay durch Wirmeaufnahme aus dem Reaktionsmedium
registriert und durch das Auftreten von ,cold spots“ im
Thermogramm wahrgenommen. Dabei spielt wahrscheinlich
die Verdampfungswirme des bei produktiver RCM gebilde-
ten gasformigen Nebenprodukts Ethen (oder anderer fliich-
tiger Alkene) eine wichtige Rolle, zumal RCM-Prozesse
selbst nur geringfiigig endotherm oder sogar thermoneutral
sind. Kontrollexperimente sowie Vergleiche mit priparativen
Daten haben eindeutig belegt, dass diese Methode einen
raschen, bequemen und verlésslichen Weg bietet, um 1) die
relative Geschwindigkeit abzuschétzen, mit der verschiedene
Prikatalysatoren RCM-Reaktionen initiieren, und 2) die
Reaktivitét verschiedener Substrate gegeniiber einem gege-
benen Katalysator zu bestimmen. Abbildung?2 zeigt als
typisches Beispiel die zeitaufgeloste Wiedergabe der von vier
verschiedenen Rutheniumkomplexen katalysierten RCM von
1,7-Octadien.[%

4.5. Metathese an festen Triigern und Anwendungen in
der kombinatorischen Chemie

Im Verlauf des letzten Jahrzehnts haben Synthesen mit
tragergebundenen Substraten stark an Bedeutung gewonnen,
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Abbildung 2. Paralleles Screening von vier Rutheniumkatalysatoren mit der zeitaufgelosten IR-
Thermographie als Detektionsmethode.[*!l Als Testreaktion dient die Cyclisierung von 1,7-Octadien
zu Cyclohexen. Mit ,,C* ist ein Kontrollexperiment gekennzeichnet, bei dem der Katalysator 2a zu
Octan statt zu Octadien gegeben wird. a) Vor Zugabe der Katalysatoren; b) nach 1 min Reaktions-
zeit; ¢) nach 2 min Reaktionszeit.

nicht zuletzt auf Grund eines enormen Interesses der
pharmazeutischen Chemie. Die Metathese wurde in diesem
Zusammenhang wegen der Robustheit und Toleranz der
verfiigbaren Katalysatoren rasch als niitzliches Hilfsmittel
erkannt.

Die konzeptionell einfachste Anwendung in der Festpha-
sensynthese nutzt Alkengruppen als kovalente Linker. Ein
illustratives Beispiel ist die Herstellung eines Oligosaccharids,
wobei der erste Zuckerbaustein iiber eine Doppelbindung an
den Triger fixiert wird (Schema 16).1°] Nach Durchfiihrung

R
Bn
OPlv
OBn
TBSOS&/O&/
OPiv OPN
73
2a kat.
HoC=CHp
TBSO@%@& /\j
OPiv OPiv OPiv
74

Schema 16. Alkengruppen als kovalente Linker in der Festphasensynthese
von Oligosacchariden.
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der gewiinschten Glycosylierungsreaktionen wird das Pro-
dukt durch Kreuzmetathese mit Ethen vom Harz abgespalten.

Metathese ldsst sich jedoch auch zur Derivatisierung
immobilisierter Substrate heranziehen.[®! Dabei kénnen zu-
nichst trigerfixierte Alkene (Diene, Enine etc.) Metathese-
reaktionen unterworfen und die dabei gebildeten Produkte
anschlieBend durch Standardoperationen vom Harz abge-
spalten werden (Schema 17a). Alternativ lassen sich Meta-

©

RCM

—_—

[M}=CH; —

a) + HyC=CH,

RKRCM
LS O
[M]=CH; —
& “cHs

Schema 17. Anwendungen der RCM auf trdgergebundene Substrate:
a) Das Produkt wird nach der Metathesereaktion vom Harz abgespalten.
b) Durch die Metathesereaktion wird gleichzeitig das Podukt freigesetzt.

thesen jedoch auch so gestalten, dass sich das Produkt im
Verlauf seiner Bildung selbst vom Polymer abspaltet (Sche-
ma 17b). Diese Methode hat den Vorteil, dass nur der
gewiinschte Ring frei wird, wihrend unerwiinschte Neben-
produkte am Tréger verbleiben. Man beachte jedoch, dass im
Verlauf einer solchen ,,Cyclisierungs-Abspaltungs-Strategie®
der Katalysator selbst immobilisiert wird. Daher sind ent-
weder hohe Katalysatorbeladungen nétig, oder man versucht,
durch ein als Hilfsstoff fungierendes terminales Alken das
Carben iiber Kreuzmetathese wieder vom Tréager abzuspalten
und in die homogene Phase zuriickzufiihren.

Die Synthese einer Bibliothek von Epothilon-Analoga
stellt ein Paradebeispiel fiir diese Cyclisierungs-Abspal-
tungs-Technik dar. Damit gelang es, den Pharmakophor
dieses viel versprechenden Antitumorwirkstoffs durch che-
mische Synthese im Detail zu charakterisieren (Sche-
ma 18).[1 Eine Reihe weiterer Anwendungen verfolgt dhn-
liche Konzepte.*®]

Festphasensynthesen sind auch bei Kreuzmetathesen von
groffem Vorteil. Auf Grund der rdumlichen Trennung der
Reaktionspartner ist es moglich, durch Verwendung eines
groBen Uberschusses an gelostem Substrat die Reaktion in
die gewiinschte Richtung zu treiben. Unter den verschiedenen
erfolgreichen Anwendungen dieser Strategie sei besonders
auf die Herstellung einer Bibliothek von Musconderivaten[®]
sowie auf elegante Anwendungen bei intermolekularen
Kreuzmetathesen oder gekreuzten Enin-Metathesen hinge-
wiesen.> 71 Im letzten Fall lassen sich die erhaltenen 1,3-
Diene nachtriglich leicht modifizieren, z.B. durch gezielte
Diels-Alder-Reaktionen (Schema 19).

Erginzt werden diese Anwendungen der Metathese auf
trigerfixierte Substrate durch einige Arbeiten zur kombina-
torischen Chemie in Losung. Diese spannen einen weiten
Bogen und umfassen sowohl die Herstellung von ,,Alkenbib-
liotheken* durch einfaches Scrambling eines Gemenges
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Epothilon-Analoga

Schema 18. Konzept fiir den Aufbau einer Bibliothek von Epothilon-
Analoga durch Cyclisierung/Abspaltung.[*”]

R/\/
—

2a (10 Mol-%)
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o
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Schema 19. Gekreuzte Enin-Metathesen und anschlieBende Funktionali-
sierung der trégerfixierten Produkte.[”"]

verschiedener Olefinel™ als auch klug konzipierte Versuche
zur Synthese von Makrocyclen unter Nutzung von Struktur-
elementen, die den an sich schwierigen Ringschluss begiins-
tigen.[3]

5. Ausgewihlte Anwendungen auf die Synthese von
Naturstoffen

Die Erkenntnis, dass die neuen Katalysatoren auf Grund
ihrer bemerkenswerten Chemoselektivitit eine Fiille polarer
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funktioneller Gruppen tolerieren, hat aus der Metathese
rasch ein wichtiges und ausgereiftes Hilfsmittel fiir die
Synthese komplexer Zielstrukturen werden lassen. Dies wird
durch eine explosionsartig wachsende Zahl von Anwendun-
gen bestitigt und macht die folgende Diskussion notwendi-
gerweise unvollstandig. Bei der Auswahl der Beispiele wurde
daher besonders darauf Wert gelegt, die ,strategischen®
Vorteile dieser Umsetzung zu verdeutlichen, die sich an
hohen Gesamtausbeuten, inhdrenter Flexibilitdt und Prakti-
kabilitdt, der ,,Atomokonomie“ der Sequenz sowie an einer
,,Okonomie der Synthesestufen* selbst bei komplexen Syn-
thesemanovern ablesen lassen.

5.1. Reorganisation von Ringsystemen durch
Metathesekaskaden: Synthese von (—)-Halosalin

Ringoffnungsmetathesereaktionen beziehen ihre Trieb-
kraft im Allgemeinen aus der frei werdenden Ringspannung
und wurden bislang meist zur Herstellung von Spezialpoly-
meren durch ROMP genutzt. Allerdings ist es moglich, die
Polymerisation durch geschicktes Verkniipfen von ROM mit
CM oder RCM zu Dominoprozessen zu unterbinden.[™
Dadurch lésst sich auf elegante Weise z.B. die stereochemi-
sche Information von einem Ring zum néichsten verschieben,
wie die in Schema 20 zusammengefasste Totalsynthese des
Piperidin-Alkaloids (—)-Halosalin 79 unter Beweis stellt.]

/
S
HQ e \¢
% 7 2a (5 Mol-%) Y o
G - . 2a (5 Mol-%) C
N P
= - 1 H
AcO TSN~ Ts
75 76 77
1. Hy, Pd/C
N — ~ N —_— N
78% iiber beide Stufen ? u 81% I H
S
78 79

Schema 20. Eine ROM/RCM-Dominoreaktion wurde bei der Synthese
von (—)-Halosalin 79 eingesetzt.

Das Acetat 75 ist durch eine enzymkatalysierte Desymme-
trisierung der entsprechenden meso-Diacetatvorstufe in sehr
guten optischen Ausbeuten verfiigbar (ee>99%). Durch
Schutz der OH-Gruppe mit Allyldimethylchlorsilan, Spaltung
des Acetylrestes und anschlieBende Einfiihrung einer N-
Butenyl-Seitenkette durch Mitsunobu-Reaktion lédsst sich
daraus das Trien 76 erhalten, das als Substrat fiir einen
Dominoprozess dient. Wird 76 mit katalytischen Mengen des
Rutheniumcarbenkomplexes 2a zur Reaktion gebracht, so
reorganisiert sich das Ringsystem unter Bildung des Sechs-
rings 78, der nach Desilylierung des als Rohprodukt an-
fallenden Silylethers 77 in guter Ausbeute isoliert wird.
Beachtenswert ist dabei, dass das Ergebnis dieser metathe-
tischen Skelettumwandlung unabhéngig davon ist, an welcher
Stelle des Substrats die Reaktion initiiert wird. Man kann sich
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das Ergebnis veranschaulichen, indem man zunichst die
Bildung eines Rutheniumcarbenkomplexes an einer der
ungeséittigten Seitenketten postuliert; darauf folgt die Ring-
offnung des Cyclopentens unter Bildung einer neuen Carben-
einheit, die ihrerseits eine RCM mit der verbliebenen Seiten-
kette eingeht. Hydrierung des Diens 78 unter Standardbe-
dingungen und abschlieBende Abspaltung der Tosylgruppe
mit Na/Hg in Phosphat-gepufferter Methanollosung liefern
enantiomerenreines (—)-Halosalin 79 in sehr guter Gesamt-
ausbeute.[”! Zwar muss das groBe Potential solcher atom-
Ookonomischer Skelettumwandlungen erst im Detail erforscht
werden, doch sind zweifellos weitere elegante Anwendungen
dieses Prinzips zu erwarten.

5.2. Bidirektionale Metathesen: Synthese von Polyethern

Die duBlerst komplexen Strukturen von Brevetoxin, Cigua-
toxin und verwandter Polyether bieten ein ideales Forum, um
das prédparative Potential der Ringschlussmetathese unter
Beweis zu stellen. Unter den vielen Studien, die sich mit
diesen Zielverbindungen beschéftigen,’ sind zwei unabhin-
gige Arbeiten zum Aufbau des ABC-Geriistes von Ciguatoxin
durch bidirektionale Metathese von besonderem strategi-
schem Interesse.[" 78

Beide verwenden gut verfiigbares Tri-O-acetyl-p-glucal 80
als Edukt und schlagen insgesamt recht dhnliche Wege ein.
Eine der beiden Synthesen ist in Schema 21 zusammenge-
fasst.’”! Sie beginnt mit der Epoxidierung der elektronenrei-
chen Doppelbindung von 81 mit Dimethyldioxiran, woran
sich die Offnung des gebildeten Epoxidrings durch Allylma-
gnesiumbromid in Gegenwart von ZnCl, anschlieft. Der so
mit guter Diastereoselektivitidt gebildete Alkohol 82 wird

o0

o 1.
AcO o . @) X
J ’ > tBu—éi o |
AcO® |l O 2. HpC=CHCH,MgBr
OAc OPMB +ZnCl,
80 81 73%
1. NaH, H2C=CHCH,8 o
o o - aH, H2C=CHCH,Br o 7
Bu-Si. 2. TBAF, 81% (Uber 2 Stufen) |
o OH TESO" o/w
Sems 3. Tf,0, TESOTH, 2,6-Lutidin Sema
82 83
1. MesSiCCLi « o . 1.KH, CI,CCHCI
2. TBAF, 82% (iiber 3 Stufen) o nBuLi
3. Lindlar-Kat., Hy, 83% HO O" ) 82% (iiber 2 Stuten)
OFMB
84
~ O Z  2a(15 Mol-%)
ok -
o o™ 50% )
OPMB OPMB
85 86

Schema 21. Durch RCM und Eninmetathese in einem Schritt wird 85 in 86
tiberfiihrt.
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allyliert und das erhaltene Produkt durch konventionelle
Schutzgruppenumwandlungen in das primére Triflat 83 tiber-
fihrt, das einer C-Verlingerung durch Umsetzung mit
Lithiumtrimethylsilylacetylid zugénglich ist. Desilylierung
und Lindlar-Hydrierung fithren zum Alkohol 84, der einer
Literaturvorschrift folgend zum Alkinylether 85 umgesetzt
wird. Damit ist die Voraussetzung fiir einen bidirektionalen
Ringschluss gegeben: Wird dieses Substrat mit katalytischen
Mengen an 2a umgesetzt, so erhilt man in bemerkenswerter
Ausbeute (50% ) den Tricyclus 86, der dem ABC-Ringgeriist
von Ciguatoxin-3C entspricht. An dieser Reaktion ist be-
sonders interessant, dass sie nicht nur einen reguliren RCM-
Schritt umfasst, sondern gleichzeitig eine davon unabhingige
Eninmetathese am anderen Ende des Molekiils stattfindet,
ohne dass diese beiden Prozesse einander storen. Ferner ist
dies eine der wenigen rutheniumkatalysierten Enin-Metathe-
sen elektronenreicher Alkine.[”)

5.3. Carbonylolefinierungs/RCM-Kaskaden:
Synthese von Polyethern

Ein komplementéirer Ansatz zur Bildung cyclischer Ether
nutzt die duale Eigenschaft des Tebbe-Reagens (oder seines
leichter handhabbaren Synthesedquivalents [Cp,TiMe,]), so-
wohl Estercarbonylgruppen in einer Wittig-analogen Umset-
zung olefinieren zu konnen als auch Olefinmetathesen zu
katalysieren.[’> %] Dies erlaubt die Durchfithrung eines Do-
minoprozesses, der acyclische, ungesittigte Ester in cyclische
Enolether iiberfiihrt. Die Effizienz dieser Methode wird an
der Herstellung verschiedener Polyethersegmente von Mai-
totoxin deutlich.”! Ein reprisentatives Beispiel ist in Sche-
ma 22 gezeigt.

Cp;Ti\/\/AI:Me (4 Aquiv.)
Cp Tl Me

—_—

OBn

87 (R=TBS)

CH» H H H

_—
45%
RO O b OBn

H H (Ober beide Stufen)

89

Schema 22. Methylenierung und anschlieBende RCM mit dem Tebbe-
Reagens.

5.4. Carbocyclen aus Kohlenhydraten

Die groe Zahl und die biologische Bedeutung polyoxy-
genierter Carbocyclen bieten einen steten Ansporn zur
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Entwicklung verbesserter Syntheserouten zu dieser Substanz-
klasse. RCM stellt eine wertvolle Methode dar, die das schon
existierende Arsenal ergédnzt. Folglich wurden zahlreiche
Umsetzungen von aus Kohlenhydraten erhaltenen Dienen
zu enantiomerenreinen Carbocyclen durch RCM beschrie-
ben. So sei auf die Bildung von Conduritolderivaten ver-
wiesen (sieche auch Abschnitt 3.2.2),4 %1 von (+)-Valien-
amin,® aber auch von verschiedenen Azazuckern,®!! Carba-
zuckern und Zuckermimetika.$> %3

Ein gutes Beispiel ist die in Schema 23 gezeigte Synthese
des ungewohnlichen Cyclopententeils von Nucleosid Q 98.34
Die in grolen Mengen aus Mannose zugéngliche geschiitzte
Furanose 90 dient dabei als Edukt. Regioselektive Spaltung

>< o 1. aq. HOAc I o
wOBZ 2. HC(OEH)s, HOAC L;—ZNOR
. P| . °
I\ 3. Ph3CCOOH kat., 170°C N
X X
90 91 R =Bz —] KOtBu, MeOH
92 R=H 96%
|__oH HQ

PhgP=CH, == 2a(0.5 Mol-%) > CI3CCN, DBU
———— - —_— —_—
98% d 95% #O:Q

X d
a3 94
NH
o~ CCly
/Q Xylol, A 0«@ i
o) —
89% +o " "CCly
O H
95 %
HO OH HO

AcO OAc  TBSO

<o_@ HN||

97

98

Schema 23. RCM als Schliisselreaktion bei der Synthese der Cyclopen-
teneinheit von Nucleosid Q 98.

des 5,6-O-Isopropylidenacetals, Umsetzung des so erhaltenen
Diols mit HC(OEt); und sidurekatalysierte thermische Frag-
mentierung des gebildeten Orthoesters fithren in hervor-
ragenden Ausbeuten zum Alken 91. Dieses ldsst sich durch
Spaltung der anomeren Benzoylgruppe und Wittig-Olefinie-
rung des gebildeten Halbacetals 92 in das Dien 93 iiberfiihren.
AnschlieBende RCM, katalysiert durch 2a, liefert das ge-
wiinschte Cyclopentenderivat 94 in 95% Ausbeute. Die
Einfiihrung der noch fehlenden Aminogruppe wird auf
elegante Weise durch eine [3,3]-sigmatrope Overman-Umla-
gerung des Trichloracetimidats 95 erreicht. Konventionelle
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Schutzgruppenumwandlungen der so gebildeten Verbindung
96 und Anbringen des S-Galactosidrestes liefern 97, das sich
zur Einfithrung in Nucleosid Q eignet.[*¥

5.5. Enin-Metathesen: Synthese von (—)-Stemoamid

Obwohl viele Studien das grofle Potential inter- sowie
intramolekularer Enin-Metathesen klar belegen,® %9 sind
bisher nur wenige Anwendungen dieser Reaktion bei Natur-
stoffsynthesen bekannt. Eines der wenigen Beispiele ist die
Synthese von (—)-Stemoamid 105 von Mori et al. (Sche-
ma 24).187]

(L -"‘&o 2b (5 Mol-%)
HOOC" NS0 — > o002 Sanverel

H 73%
99 100

MeOOC MeOOC
NaBH; _ & 1. NaOH, ag. MeOH
“n \\“ - — -
85% 2. CUBFQ/AlgOg}

56%
102

NEt3

Schema 24. Eine Enin-Metathese in einem frithen Stadium einer Natur-
stoffsynthese.

Dabei wird zunéchst Pyroglutaminsiure 99 in das Enin 100
iberfiihrt, das in Gegenwart katalytischer Mengen des
Rutheniumcarbenkomplexes 2b eine effiziente Cyclisierung
zum entsprechenden Dien 101 eingeht. Regioselektive Re-
duktion der exocyclischen Doppelbindung und anschlie3ende
Bromlactonisierung des so erhaltenen Produkts 102 liefern
ein Gemisch aus dem Bromid 103 und dessen Eliminierungs-
produkt. Durch Behandlung mit Base lésst sich die Eliminie-
rung zum Lacton 104 vervollstandigen. Dieses wird abschlie-
Bend mit NaBH, in Gegenwart von NiCl,-6H,0 in guter
Ausbeute zum gewiinschten Naturstoff reduziert.l”)

5.6. (—)-Balanol

Das strukturell ungewohnliche Alkaloid Balanol 106 ist
eine wichtige Leitstruktur bei der Suche nach selektiven
Inhibitoren der Proteinkinase C. Bei allen bisherigen Syn-
thesen von 106 wurde die Zielverbindung durch Veresterung
der Benzophenoncarbonsdure 107 mit dem Hexahydroaze-
pin-Fragment 108 aufgebaut (Schema 25). Obwohl letzteres
eine vergleichsweise simple Struktur aufweist, benotigen bis
auf eine Ausnahme alle fritheren Synthesen von enantiome-

3156

Me
NlClz 6H0 O H
_ NaBHs o0
76%

! :OHHO ! Jk
HO Yo ©
o} HO H
ORRO. OH N
+
ORr N
RO o O Rt

107 108
Schema 25. Retrosynthese von Balanol 106.

R2

renreinem 108 mindestens zwolf Stufen, unabhéngig davon,
ob 1) der chirale Pool der Natur, 2) ligandenkontrollierte
enantioselektive Umsetzungen oder 3) Racematspaltungen
zum FEinsatz kommen. Erst jiingst wurde eine wesentlich
kiirzere Route zu 106 beschrieben, die auf einer Ring-
schlussmetathese als zentralem Schritt aufbaut.[*]

Dabei wird zunéchst Divinylmethanol 109 durch Sharpless-
Epoxidierung in guter chemischer und ausgezeichneter opti-
scher Ausbeute zum Oxiran 110 umgesetzt (Schema 26).
O-Benzylierung und anschlieBende regioselektive Offnung
des Epoxidrings von 111 mit Allylamin liefern das Dien 112,
das vor dem Ringschluss mit einer N-Boc-Gruppe geschiitzt

o (D:(-}-DET, BuOOH OR ~
A __ THOP) kat NONH,
x ¥ . . -
ee > 99% L 94%
109
0 110 R:Hj NaH, BnBr
111 R=Bn 95%
Y Bn® (PhO)2P(O)N
2 3,
X OH 2e kat. OH
, / PPhs, DEAD
= —_—
—\—N\ 87% N 91%
R Boc
112 R=H —;150020, EtaN 14
113 R=Boc quant.
BnO HO
N paic “NH2 1 BrOCeHCOC!, EtaN
i/ —_—
N F3CSOsH N 55% (iiber beide Stufen)
Boc \Boc
115 116 HO |’;|
\‘N o
N
\
Boc
OBn
108a

Schema 26. Synthese der Balanolvorstufe 108 a.
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wird. Im RCM-Schritt erwies sich der Rutheniumindenyli-
denkomplex 2e als beste Wahl, doch auch der Grubbs-
»Standardkatalysator® 2a ergibt respektable Ausbeuten des
gewiinschten Siebenrings 114. Durch eine Mitsunobu-Reak-
tion wird die freie OH-Gruppe gegen eine Azidgruppe
ausgetauscht (—115); Hydrierung und anschlieBende N-Acy-
lierung des dabei gebildeten Amins 116 liefern die zur
Synthese von (—)-Balanol benétigte Verbindung 108 a.1%!

Die Reihenfolge von Azidbildung und RCM lésst sich
iibrigens auch umkehren, allerdings ist der Ringschluss dann
nur mit dem Schrock-Molybdénalkyliden 1a moglich, 3
wihrend alle Rutheniumkatalysatoren auf Grund der notigen
hoheren Reaktionstemperaturen zur Zersetzung des Azids
fiihrten.

Diese Synthese der enantiomerenreinen Hexahydroazepin-
einheit von (—)-106 ist kiirzer als alle bislang bekannten
Alternativen. Die wesentlichen Schritte der Sequenz sind
katalytisch (Epoxidierung, RCM, Hydrierung, Hydrogenoly-
se) und konnen auch in groBerem MaBstab durchgefiihrt
werden. Natiirlich ldsst sich diese Route durch Verwendung
von (L)-(+)-DET anstelle von (D)-(—)-DET auch zur Gewin-
nung des Antipoden von Balanol heranziehen und bietet
dariiber hinaus zahlreiche Moglichkeiten zur Herstellung von
Analoga dieses Naturstoffs, indem man den beschriebenen
Weg an geeigneten Stellen entsprechend modifiziert.

5.7. Dreikomponentenkupplung/RCM:
Synthese von Jasminketolacton

Auf Grund der in mittleren Ringen auftretenden inhdren-
ten Spannung sind acht- bis elfgliedrige Cycloalkene exzel-
lente Ausgangsverbindungen fiir die Ringoffnungspolymeri-
sation (ROMP), jedoch besonders schwierige Zielverbindun-
gen fiir die Ringschlussmetathese (RCM). Sofern man aber
erreicht, dass das Substrat durch Wahl geeigneter Struktur-
elemente eine fiir den Ringschluss giinstige Konformation
einnimmt, lassen sich auch solche Produkte durch Metathese
herstellen, wie die rasch wachsende Zahl von Erfolgsbei-
spielen belegt.) Dabei ist besonders auf eine kiirzlich
erschienene Arbeit von Prunet etal. zu verweisen, in der
sogar die Bildung eines Achtrings mit (E)-konfigurierter
Doppelbindung durch RCM beschrieben wird.[3!

Ein Beispiel, das sowohl die Effizienz als auch die
bisherigen Grenzen der RCM in diesem Gebiet verdeutlicht,
ist die Synthese von Jasminketolacton (Z)-121 (Sche-
ma 27).% 11 Dabei wird durch 1,4-Addition des Lithium-
enolats von Butenyl(methyldiphenylsilyl)acetat 118 an Cyc-
lopentenon eine Dreikomponentenkupplung ausgeldst, der
sich die Alkylierung des intermediér entstehenden Ketonen-
olats mit Allyliodid unter Bildung von 119 anschlief3t.
Nachfolgende Protodesilylierung und RCM des dabei erhal-
tenen Diens 120 unter hoher Verdiinnung liefern das ge-
wiinschte zehngliedrige Lacton 121 in bemerkenswert guter
Ausbeute von 86 %. Allerdings wird die Effizienz dieser aus
lediglich fiinf Stufen bestehenden Route dadurch geschmé-
lert, dass beide Doppelbindungsisomere des Produkts an-
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1. LDA
o 1. LDA 0 2. Cyclopentenon

2. PhoMeSiCl i 3. Allyliodid
)J\O PtheS|\)l\ o Y
P 85% _ 55-66%

117 118

2b (10 Mol-%)
Toluol

86%
Z:E=25:1

119 X = SiMePh,
KF, 95% -
120 X=H 4—-———| @11

Schema 27. Synthese von (Z)-121 und (E)-121 durch eine Dreikomponen-
tenkupplung mit anschlieBender RCM.

RO
.
Y

(5121

fallen, wenn auch das gewiinschte (Z)-Alken bevorzugt
gebildet wird (Z:E=2.5:1).

Leider ist es bis heute kaum mdoglich, die Konfiguration
eines durch RCM gebildeten Cycloalkens mit mehr als zehn
Ringgliedern korrekt vorherzusagen, geschweige denn zu
kontrollieren. Diese wichtige Einschrankung zeigt sich auch
an vielen anderen Beispielen aus der Literatur, von denen der
Fall des Epothilons wahrscheinlich der bekannteste ist. Die
auf RCM beruhenden Zuginge zu diesem Antitumorwirk-
stoff werden hier nicht im Detail diskutiert, da bereits
mehrere umfassende Ubersichten verfiigbar sind.[> %1 Aller-
dings machen diese und andere Beispiele deutlich, dass in der
E/Z-Konfigurationskontrolle ein Hauptanliegen fiir zukiinf-
tige Unterschungen iiber Metathesereaktionen gesehen wer-
den muss. Wie in Abschnitt 7 dargelegt, ist eine Kombination
aus Alkinmetathese und anschlieBender partieller Hydrie-
rung der so gebildeten Cycloalkine zurzeit der einzig gang-
bare Weg zur Losung dieses stereochemischen Problems.

5.8. Ircinal A und verwandte Manzamin-Alkaloide

Die komplexe polycyclische Struktur des Antitumorwirk-
stoffs Manzamin A 122 bietet ein reiches Betatigungsfeld zur
Erprobung der Ringschlussmetathese. So konnte zunéchst
anhand mehrerer Modellstudien nachgewiesen werden, dass
sowohl der makrocyclische E-Ring als auch der achtgliedrige
D-Ring auf diesem Weg zugénglich sind.’¥ Allerdings gelang
erst kiirzlich eine schliissige Totalsynthese von enantiomeren-

122 123
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A. Fiirstner

reinem Ircinal A 123, einer biosynthetischen Vorstufe
von Manzamin A, unter strategischer Nutzung dieser Reak-
tion.>!

Ausgehend vom gut verfiigbaren Imid 124 fiihrt ein
raffinierter Dominoprozess aus Stille-Kupplung und Diels-
Alder-Reaktion iiber 125 und 126 zum Tricyclus 127, der durch
gangige Funktionalisierungen am Kohlenstoffriickgrat in 130
iberfiihrt werden kann (Schema 28). Wird dieses Tetraen mit

\/SnBU3
—>
TBDPS N PdO kat.
TBDPS COOMe

OC
124
2 125 (R = (CH2)sOTBDPS)

Toluol, A
—_—

68%

TBDPS COOMe

OC

127 X = H, H Cr0;
128 X=0 <

1. 2a kat.
2. 18 HCH
—_—

26%

123
Schema 28. Synthese von Ircinal A 123 mit zwei RCM-Schritten.

katalytischen Mengen des Grubbs-Carbens 2a bei hoher
Verdiinnung zur Reaktion gebracht, so findet eine glatte
Makrocyclisierung unter Bildung von 131 statt (67 %, Z:E =
8:1), ohne dass die tertidre Aminogruppe geschiitzt werden
miisste. Die Regioselektivitit dieses RCM-Schrittes mag sich
durch die erheblich unterschiedliche Umgebung der Alken-
einheiten in 130 erkliren. Wihrend die beiden sterisch
ungehinderten exocyclischen Olefinreste zur Bildung des 13-
gliedrigen Ringes fiihren, ist der dritte zu stark abgeschirmt,
um damit konkurrieren zu konnen. Allerdings erweist sich
diese sterische Hinderung wihrend der nachfolgenden Bil-
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dung des achtgliedrigen D-Rings (132 —123) als enormer
Nachteil, wie die Ausbeute von lediglich 26 % erkennen lésst.
Trotz dieses nachteiligen Ausgangs stellt die in Schema 28
zusammengefasste Synthese von Ircinal A ein ausgezeichne-
tes Beipiel fiir die kooperative Nutzung iibergangsmetall-
katalysierter Reaktionen im Kontext der modernen Natur-
stoffsynthese dar.[]

5.9. Inhiirente Flexibilitiit: Totalsynthese von Tricolorin A
und verwandter Glycolipide

Wie Analysen der ungewohnlichen Strukturen der Harz-
glycoside Tricolorin A 133, Tricolorin G 134 und verwandter
Verbindungen zeigen, enthalten alle Mitglieder dieser Natur-
stoffklasse (S)-11-Hydroxyhexadecansédure als Aglycon, das

133 134

zwei oder mehrere Zuckereinheiten des Oligosaccharidriick-
grats iiberspannt und dabei Makrolidringe bildet. Zwar haben
diese Glycolipide viel versprechende biologische Aktivitidten
wie Cytotoxizitdt gegeniiber menschlichen Krebszelllinien,
doch sind systematische Struktur-Aktivitdts-Beziehungen
schwer zu erstellen, solange jedes Analogon eine arbeitsauf-
windige, weil unabhéngige Synthese erfordert.

Der flexible Charakter der Metathese erlaubt es, dieses
Problem zu umgehen.” So fiihrt die Veresterung der reak-
tiveren 3-OH Gruppe des Disaccharids 135 mit 6-Hepten-
sdure, anschlieBende RCM des dabei gebildeten Diens 136
und Hydrierung des erhaltenen E/Z-Gemisches zum Makro-
lid 137. Dieses kann nach einer Literaturvorschrift in Trico-
lorin A 133 iiberfiihrt werden (Schema 29). Beim Ringschluss
sind der kationische Rutheniumallenylidenkomplex 61F°
sowie die photochemisch initiierte Methode unter Verwen-
dung von [(7°-Cumol)RuCl,(PCy;)] 601 als Katalysatorvor-
stufe ebenso erfolgreich wie der Grubbs-,,Standardcarben-
komplex“ 2b, der in dieser Arbeit als praparativer Bezugs-
punkt diente.

Wichtiger ist jedoch, dass das Diol 135 auch zur Herstellung
vieler Analoga und Regioisomere von Tricolorin A dienen
kann, indem man 1) die 6-Heptensidure durch andere unge-
sdttigte Sduren ersetzt, 2) anstelle der 3'-OH Gruppe die 2'-
OH Gruppe verestert, 3) die Estergruppierung durch Ether-,
Carbonat- oder Carbamateinheiten ersetzt oder 4) vor dem

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172
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H
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o
PR\ o %

0
R oH

135R=H
1%
136 R = 6-Heptenoyl °

1. Katalysator (5 Mol-%)

2. Hp, Pd/C

CH

%o §
0.

ph/&/o —>, Tricolorin A

OH 137
Katalysator Ausbeute
2b 77%
60/hv 70%
61 85%

Schema 29. Eine auf RCM beruhende Synthese der Tricolorin-A-Vorstufe
137.

Ringschluss das Riickgrat durch zusétzliche Zuckerreste
verldngert. Tatsédchlich ist es auf diesem Wege gelungen, eine
Fiille von Derivaten, z. B. 138 — 141, mit sehr guten Ausbeuten

>(o WBo 6
Q.
Ph -0 o

O

OH
OH
138 (76%) 139 (76%)

HO

140 (78%) 141 (83%)

zu erhalten; auch der Naturstoff Tricolorin G 134, der zuvor
nicht synthetisiert worden war, konnte in bemerkenswerten
93 % Ausbeute synthetisiert werden.[]

5.10. Inhiirente Flexibilitiit: der Fall Roseophilin

Aus den zahlreichen bekannten Makrocyclisierungen durch
RCM konnten einige allgemeine Regeln abgeleitet werden,
die es erlauben, jene Stelle in einem Zielmolekiil zu
identifizieren, an der die effiziente Bildung des grof3en Ringes

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172

zu erwarten ist.[””l Hierzu ist es nicht erforderlich, dass das
Substrat im Grundzustand eine fiir den Ringschluss giinstige
Konformation einnimmt, wie z.B. die erfolgreiche Bildung
des 16-gliedrigen Ringes 143 aus dem Dien 142 zeigt
[GI. (5)].8] Dagegen bedarf es aber zur produktiven Makro-
cyclisierung einer ausgewogenen Wechselwirkung zwischen
der an einer der Alkeneinheiten des Substrats entstehenden
Lewis-sauren Carbengruppierung und den Lewis-basischen
Heteroatomen im Substrat [Gl. (5)-(8)].%*1 Wird eine

o)
o
O
1b (4 Mol-%) O 5)
———
> hohe Verdinnung
79% =
Z
142 143
9] 1b (4 Mol-%
n ——-(——)—> Oligomere (6)
hohe Verdiinnung
\ Y n=1,3
144
P
1b (5 Mol-%)
=
—_— keine Reaktion (7)
\/\/\/%/I\}
145
(0] O
/\/\)J\ 1b (5 Mol-%)
oy il o ®)

x N 84% X N
146 147

solche Chelatisierung jedoch zu stark, so beeintréachtigt dies
die Reaktivitit des Metallcarbenkomplexes und kann die
Metathese zum Erliegen bringen. Dies konnte erkléren,
warum alle Versuche zur Cyclisierung des Diens 145 fehl-
schlugen.” Demnach ist es von groBter Bedeutung, bei jeder
retrosynthetischen Planung sowohl den Abstand als auch die
Affinitdt der polaren Gruppen zu den katalytisch aktiven
Metallzentren richtig zu bewerten. Uberdies muss beriick-
sichtigt werden, dass alle auf RCM basierenden Makrocycli-
sierungen im Wesentlichen entropisch getrieben werden und
somit kaum in der Lage sind, grof3e enthalpische Barrieren zu
tiberwinden. Daher ist die Bildung gespannter Produkte
problematisch, es sei denn, dass geeignete Strukturelemente
den konformativen Freiraum der Substrate einschranken und
somit den Ringschluss begiinstigen.

Diese Uberlegungen werden durch drei verschiedene Wege
zu Roseophilin 148 verdeutlicht, einem strukturell anspruchs-
vollen, cytotoxischen Alkaloid marinen Ursprungs. Die ein-
zige Totalsynthese dieses tief rot gefarbten Pigments baut den
Azafulvenchromophor durch Reaktion der heteroaromati-
schen Seitenkette 150 mit dem gespannten makrotricyclischen
Oxopyrrol 149 auf (Schema 30).”1 Dieses ist ein hervor-
ragendes Ziel fiir die Metathese und wurde bisher bereits auf
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SO,-Ph
o Z COOMe
MeQ, TBSOW [Pd(PPhg)4] kat.
— A .
/ O 84%
T + 154
N C~¢ NR2
R _

149 150 [RhCI(PPh3)3] kat.
2b Kat. Hz, EtOH F®, 63%
Schema 30. Retrosynthese von Roseophilin 148. 85°/ PhSOy 90% PhSOg H Dess- Martln)—

MeOOC OTBS MeOOC OTBS  Oxidation
. . . 156 157 83%
drei verschiedenen Wegen durch RCM hergestellt. Ein
Vergleich dieser Routen ist informativ.

So bauen Fuchs etal. die beiden Fiinfringe des BNH,

PdO kat.

Produkts bereits vor der Cyclisierung der Ansakette BhSO [ NS —— A\
auf (Schema 31).1%! Allerdings schlugen alle Versuche 2 70°/ PhSOQO OH & Nh
zum Ringschluss von 151 (X=H) selbst unter Hoch- 158 158 160

verdiinnungsbedingungen fehl (0.0005M), weil die ge-

. " . . Schema 32. Auf dem Weg zu Roseophilin: Vorteile bei RCM in einem frithen
samte Ringspannung erst wihrend dieser Makrocycli-

Stadium der Synthese.

Li
o T
> 5, 149 Z

, I K/ otor )

2a (30 Mol-%)
N T x/

N# CH2Clp, 40°C

S Ts B
151 3.BzCl, EtsN
152 X = H (0%, nur Dimer) 161 48% 162
153 X = OTIPS (60%)
Schema 31. Auf dem Weg zu Roseophilin: Der Ringschluss zum Makro- \
cyclus von 149 gelingt erst nach Einfithrung einer Hilfsgruppe zur
Konformationseinschriankung. 6-Heptenal, EtsN

3-Benzyl-5-hydroxyethyl-4-
methylthiazoliumchlorid

sierung aufgebaut wiirde. Erst nach Anbringen einer Hilfs-
gruppe (X = Triisopropylsiloxy), die die Konformation der
Vorstufe einschriankt und die beiden Seitenketten in grofere
rdaumliche Néhe bringt, war es moglich, den gewiinschten
Ringschluss bei Verwendung hoher Katalystorbeladungen mit
60 % Ausbeute zu erzwingen.!'%]

Dagegen bildet sich der Makrocyclus von 149a ohne sakat. |l
Schwierigkeit, sofern man die Reihenfolge der Ringbildungen E’ o
umkehrt.['®] So liefert das Trien 155 in Gegenwart des
Grubbs-Carbens 2b den 13-gliedrigen Ring 156 in 85% 168 7 160
Ausbeute, der anschlieBend zum gewiinschten Oxopyrrol Schema 33. Auf dem Weg zu Roseophilin: Ein alternativer Zugang zu 160.
umgesetzt wird (Schema 32). Bei diesem Vorgehen entsteht

die Ringspannung erst wihrend der kinetisch begiinstigten

Bildung der Fiinfringe in einem spiten Stadium der Syn- modernen Metathesekatalysatoren gewéhrleisten. Weitere
these.l" Uberdies illustriert dieses Beispiel erneut die Beispiele makrocyclischer Naturstoffe, die durch RCM her-

gestellt wurden, finden sich in Tabelle 4.0 93 103-112]

60%

A\

N
\
H

exzellente Chemoselektivitit des Rutheniumkomplexes 2b
gegeniiber verschiedenen funktionellen Gruppen und zeigt,
dass dieser Katalysator streng zwischen den terminalen und

der trisubstituierten Olefineinheit in 155 unterscheidet. 5.11. Ein binires Katalysatorsystem bei der Synthese von
Ebenso wie in diesem Beispiel erfolgt die Makrocyclisie- (—)-Gloeosporon

rung des monocyclischen Diens 163 ohne Probleme (Sche-

ma 33).[21 Eine konventionelle Paal-Knorr-Pyrrolsynthese Die in Schema 34 gezeigte Retrosynthese von (—)-Gloeo-

erlaubt danach die Umsetzung des dabei erhaltenen Bicyclus sporon 165 legt nahe, dass durch RCM eine prizedenzlos

164 zur gewiinschten Zielverbindung. kurze Route zu diesem Makrolidantibiotikum moglich sein
Unabhingig von den jeweiligen Einzelheiten verdeutlichen sollte; diese Zielverbindung war zuvor nur iiber ldngere

diese prédparativen Studien rund um Roseophilin die grof3e Lactonisierungsstrategien hergestellt worden. Beriicksichtigt

Flexibilitdt und Freiheit bei der Syntheseplanung, die die man aber, dass der Abstand und die Affinitdt der polaren

3160 Angew. Chem. 2000, 112, 31403172
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Tabelle 4. Durch RCM erhaltene makrocyclische Naturstoffe. Die Position des Ring- Gruppen im Substrat relativ zu den an Stelle der

schlusses ist mit gestrichelten Linien markiert.

Alkene gebildeten Carbeneinheiten von entschei-

Produkt Lit. Produkt

Lit. dender Bedeutung fiir den Verlauf einer produkti-

[104]

[106]
7 OAc

wOH 197 93]

ven Makrocyclisierung sind,”” *! so kénnte sich das
Dien 168 als problematisches Substrat erweisen.
Sofern nidmlich der Katalysator dessen 4-Pente-
noateinheit angreift, sollte sich ein sechsgliedriger
Chelatkomplex bilden (—169), wodurch der Kata-
lysator als wenig reaktiver Komplex angereichert
wiirde.
Wie in Schema 35 gezeigt, lédsst sich das Dien 168
in enantiomerenreiner Form effizient aus Cyclohep-
[105] ten erhalten. In Ubereinstimmung mit den oben
ausgefiihrten Uberlegungen wird dieses Substrat in
Gegenwart katalytischer Mengen an 2a nicht cycli-
siert. Setzt man dem Reaktionsgemisch jedoch
Ti(OiPr)4 zu, so lasst sich der Ausgang des Experi-
ments vollkommen dndern: Ein aus katalytischen

[111] Mengen 2a und substochiometrischen Mengen an
Ti(OiPr), bestehendes binidres Katalysatorsystem
fithrt zur glatten und mit sehr guten Ausbeuten
verlaufenden Bildung des gewiinschten Makrocyc-
lus 167, aus dem durch anschlieBende Oxidation der
Alkengruppe und Spaltung des Silylethers wihrend

[108] der wissrigen Aufarbeitung die Zielverbindung
Gloeosporon erhalten wird.['"?!

Konzeptionell sind mehrere Aspekte dieser Syn-
these bemerkenswert: Sie ist erheblich kiirzer als
alle bisher bekannten Wege zu 165, da auf Grund

[109] der chemoselektiven Eigenschaften des Katalysa-
torsystems viele strukturell unproduktive Schutz-
gruppenumwandlungen vermieden werden Kkon-
nen.l'" Man erhielt enantiomerenreines Gloeospo-
ron in lediglich acht Arbeitsgingen mit einer
Gesamtausbeute von 18% ausgehend von Cyclo-
hepten. Weiterhin ist hervorzuheben, dass alle C-C-

[110]

167 168

L
OR Q o™

169

Schema 34. Retrosynthese von (—)-Gloeosporon 165.
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Verkniipfungen durch Ubergangsmetalle katalysiert

und gleichzeitig die chiralen Zentren liganden-

kontrolliert aufgebaut werden. Dies erlaubt ein
Maximum an Flexibiltitit bei der Planung, was sich zur
Herstellung von Analoga nutzen ldsst. Zudem verweist dieses
Beispiel auf die enorme Relevanz der Katalyse im Allge-
meinen und der Metathese im Besonderen fiir die moderne
Naturstoffchemie.

Obwohl die Funktion von Ti(OiPr), nicht im Detail
bekannt ist, kann iiber drei mogliche Wirkungsweisen speku-
liert werden: 1) Dieses schwach Lewis-saure Additiv kon-
kurriert mit der sich bildenden Carbeneinheit in kinetisch
labiler Weise um die Koordination an die Estergruppe des
Substrats und verhindert so die Bildung unreaktiver Chelat-
komplexe wie 169. 2) Auch ist denkbar, dass Ti(OiPr),
zundchst an die Estergruppe koordiniert und damit die
RCM-Reaktion bevorzugt an der anderen Alkeneinheit des
Substrats ausgelost wird. 3) Weiterhin ist vorstellbar, dass das
Lewis-saure Ti(OiPr), den eigentlichen Katalysator aktiviert,
indem es eine seiner Lewis-basischen PCy;-Gruppen bindet.
Die zurzeit verfiigbaren Daten lassen keinen eindeutigen
Schluss zu, welche dieser Moglichkeiten zum makroskopisch
beobachteten Effekt fiihrt.''] Davon unberiihrt ist jedoch die
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NHT
05, MeOH, TsOH MO O\ kat.
NHTf
Zn(pent)>
Ti(OPr)4 (1.2 Aquiv)
88%, ee > 98%

O
O (@]

O “weomms ™

NaHCOs3, MeoS ~ MeO 0
82% 170

4-Pentenoyl-
Me)O\/\/\/O:i/\/\ chlorid X o
z ——————— =
MeO 91% X)\/\/\/\/\/\
17
172X = OMe:] CF3COOH
173X, X=0 90%
7
/\/SnBus O/E\/ 2a kat.
(S)-BINOL kat OR 0”0 Ti(OiPr)4 kat.
z z
Ti(OPr)4 kat. Z 80%

0, 0
77%, de> 98% 174R=H TBSCI,
168 R = TBS—<J Imidazot

%

Schema 35. Synthese von (—)-Gloeosporon 165 ausgehend von Cyclohep-
ten unter Nutzung eines bindren Katalysatorsystems beim Metathese-
schritt.

Tatsache, dass sich an einer rasch wachsenden Zahl von
Beispielen die Zugabe von Ti(OiPr), als vorteilhaft er-
weist.'’] So reagieren einige als problematisch bekannte
Substratklassen, z.B. Acrylate, in Gegenwart des bindren
Gemisches aus 2a und Ti(OiPr), glatt zu den erwarteten
Produkten. Ein Beispiel dafiir findet sich in Gleichung (9).

[e]
2a (10 Mol-%) o
Ti(OPr)4 (0.3 Aquiv |
( )4 quiv.) 0. OMe

/\)\C?TOME —(____>
94% (9)

175 176

2

joT
o
Oy
o

6. Glanzlichter aus der Nichtnaturstoffchemie

Die Metathese hat auch im Bereich der Nichtnaturstoffe
duferst vielfdltige Anwendungen gefunden, weshalb dieser
Abschnitt wiederum auf die Diskussion weniger Glanzlichter
beschriankt sein muss. Dabei sollen Arbeiten zur Bildung von
Catenanen durch RCM nicht fehlen.'!*) Ein reprisentatives
Beispiel ist in Schema 36 gezeigt: Die Selbstorganisation
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q ) _
=~ 177 ) 178

Schema 36. Synthese eines [2]Catenans durch doppelte RCM.

zweier mit ungesittigten Seitenketten versehener 1,10-Phe-
nanthrolineinheiten an einem Cu!-Templat und anschlieBende
RCM des so gebildeten Tetraens 177 fiihrt in 92 % Ausbeute
zum Komplex 178 als einzigem Reaktionsprodukt, der mit
KCN quantitativ zum entsprechenden [2]Catenanden ent-
metalliert werden kann. Das Prinzip dieser Synthese wurde
spater auch zur Herstellung noch anspruchsvollerer Struktu-
ren wie ,,molekularer Knoten* herangezogen.''”l Es wurde
nicht nur Cu' als Templat genutzt: Geeignete Substrate
wurden auch durch Wasserstoffbriickenbindungen oder durch
ni-Acceptor/n-Donor-Wechselwirkungen préorganisiert und
anschlieend durch RCM zu komplexen Catenanen umge-
setzt.[118]

Exzellente Beispiele fiir Metathesereaktionen in der Koor-
dinationssphire von Metallen beschrieben Gladysz et al.l"*]
Ihnen gelang es, ungeséttigte Komplexe wie die kationische
Rheniumverbindung 179 zu cyclisieren [Gl. (10)]. In diesem
Fall ist das Metallatom zugleich als ,,Schutzgruppe® fiir das
Schwefelatom anzusehen, da RCM-Reaktionen freier Thio-
ether in Gegenwart des Grubbs-Katalysators 2a als wenig
effizient bekannt sind.!'*)

© T @ T

OTf®  2a (2 Mol-%) oTt® 10
—_———
ON/ C~PPhy 75% oN~ é\PPh (10)
180

Grigg et al. beschrieben, wie sich die Metathese mit an-
deren metallkatalysierten Reaktionen kombinieren ldsst.['2]
Ihnen gelang die Durchfiihrung eines Dominoprozesses, bei
dem vier Bindungen, zwei Ringe und ein quartédres C-Atom
durch eine wohl abgestimmte Folge aus palladiumkatalysier-
ter Heck-Reaktion/Carbonylierung und anschlieBender RCM
gebildet werden (Schema 37).

Zwei oder mehrere gleichzeitig stattfindende RCM-Reak-
tionen konnen erstaunlich selektiv verlaufen, wie die mit
hohen Ausbeuten stattfindende Bildung der Spiroverbindung
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O
PdO kat. kinetische
CO (1 atm) 0 \F /@ Racematspaltung O (10 Mol-%)
_—
NNoH N‘\__\\ ee > 99%
O = 1
181 182 rac-189 (S5)-189
e} Ethen
———————
2a kat. 81%
71-78% (Uber beide Stufen) NO
190
0 Schema 39. Eine ROM/RCM/CM-Kaskade, die zu Chromenderivaten
183 fiihrt.

Schema 37. RCM als letzter Schritt eines Dominoprozesses.

185 aus dem Tetraen 184 zeigt [GI. (11)].['?! Die beobachtete
Selektivitit diirfte in diesem Fall auf die kinetisch bevorzugte

PO

..

(5 Mol- %) o =

T wow . WS (1)

184 185

Bildung der fiinfgliedrigen Ringe sowie auf die langsame
Reversibilitidt der Reaktion zuriickzufiihren sein, wodurch die
unerwiinschte Bildung eines Produktgemisches unterbleibt.
Ein dhnliches Konzept verfolgten Lautens etal. bei der
Bildung verschiedener Bicyclen.['??]

Eine recht allgemein einsetzbare Methode nutzt temporére
Linker zur gezielten Kreuzmetathese unterschiedlicher Ole-
fine.'?* 12 Wie mehrere Arbeitsgruppen zeigten, erweisen
sich dabei Siliciumeinheiten als besonders niitzlich, da sie
ebenso leicht eingefiihrt wie entfernt werden konnen.['?]
Silylgruppen lassen sich sogar fiir Folgereaktion nutzen, z.B.
in einfallsreichen Sequenzen aus RCM und Sakurai-Reaktion
(Schema 38).11 Auch ein effizienter Zugang zu D-Altrit
beruht auf einer mittels temporirer Silylgruppe gesteuerten
RCM-Reaktion und anschlieBender Dihydroxylierung des
dabei gebildeten Alkens.['?”]

/ \é' PhCHO o
oo X 2a (1 Mol-%) g BF5-Etz0 CeHn\(_('Ph
— —_—
CeHi = 95%  CeHys J 3% —
d.r=92:8
186 187 188

Schema 38. Sequenz aus RCM und Sakurai-Reaktion.

Hoveyda et al. haben eine zirconiumkatalysierte Methode
zur kinetischen Racematspaltung als Zugang zu Dienen wie
(5)-189 entwickelt, die ihrerseits phantasiereiche ROM/
RCM/CM-Kaskaden erlauben.['”®l Werden sie mit geeigneten
Metathesekatalysatoren zur Reaktion gebracht, erhélt man
daraus 2-substituierte Chromenderivate (Schema 39); auch
ein effizienter Zugang zu dem Blutdruck senkenden Mittel

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172

(S,R,R,R)-Nebivolol beruht auf diesem Prinzip.'”! Je nach
Substitutionsmuster wird der Dominoprozess entweder an
der Styroleinheit oder aber am carbocyclischen Teil des
Substrats ausgelost; der Ausgang der Reaktion ist davon
jedoch unabhéngig. Allerdings muss unter Ethen-Atmosphé-
re gearbeitet werden, um die Dominoreaktion durch Kreuz-
metathese zu beenden und so die Bildung dimerer Produkte
zu vermeiden.

Andere Varianten von ROM/RCM/CM-Kaskaden bezie-
hen die Triebkraft aus der hohen Reaktivitidt von Norbornen
oder 7-Oxanorbornenderivaten in Metathesereaktionen
[GI. (12)].[%% Weiterhin seien in diesem Zusammenhang auch
Polycyclisierungen mehrfach ungesittigter Vorstufen er-
wihnt, die auf der Verwendung von Acetylengruppen oder
cyclischen Olefinen als Vermittler der Kaskaden beruhen.['3!]

SiMe.
siMes H y y
2a (10%): 71% (j:/\H (12)
1a (10%): 83% oTBS
191 192

Metathesen erlauben auch die kovalente Fixierung be-
stimmter Konformationen flexibler Molekiile. Als besonders
schone Beispiele seien die Stabilisierung der S-Faltblattstruk-
tur von Proteinaggregaten('* sowie die Quervernetzung der
a-Helix diverser Peptide genannt.'¥ Weiterhin ist ein gut
konzipierter ,,rolling loop scan“ zu erwihnen, durch den es
moglich ist, kleine Substanzbibliotheken von Verbindungen
mit derselben Peptidsequenz, aber unterschiedlicher Kon-
formation aufzubauen, die durch RCM fixiert ist.[3%13]
Zuletzt sei auf eine interessante Anwendung in der medizi-
nischen Chemie verwiesen, durch die Taxol-Analoga mit
eingeschrinktem konformativem Freiraum erhalten wur-
den.'*1 Alle genannten Anwendungen belegen zugleich die
exzellente Toleranz der Katalysatoren vom Grubbs-Typ fiir
dicht funktionalisierte Molekiile.

7. Jenseits der Alkene: Alkinmetathese und
Ringschlussmetathese von Diinen

Zu den driangendsten Problemen, die zurzeit das ansonsten
ausgezeichnete Anwendungsprofil der RCM einschrénken,
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A. Fiirstner

gehort das Fehlen jeglicher Kontrolle iiber die Geometrie der
bei Makrocyclisierungen entstehenden Doppelbindung. In
der Regel fallen die Produkte als Gemisch aus (E)- und (Z)-
Isomer an, wobei ersteres in den meisten Fillen iiberwiegt.
Zahlreiche Beispiele aus der Literatur belegen, welch erheb-
lichen Nachteil dies bei der Synthese komplexer Zielstruktu-
ren darstellen kann.

Auf lange Sicht ist daher die Entwicklung stereoselektiver
RCM-Katalysatoren anzustreben. Man kann jedoch auch in
einer Ringbildungs-Alkinmetathese mit anschlieender par-
tieller Hydrierung des dabei entstandenen Cycloalkins eine
mogliche Losung fiir dieses grundlegende Problem sehen
(Schema 40), zumal verschiedene Katalysatoren fiir die

==—R1 ) ) R1
/ Ringschluss-Alkinmetathese
X —> X I+ ﬂ[
L:——-F{Z 2

partielle Hydrierung l

)

Schema 40. Bildung stereochemisch definierter Cycloalkene durch Ring-
schluss-Alkinmetathese und anschlieBende Lindlar-Hydrierung.

Alkinmetathese bekannt sind. Diese lassen sich im Wesent-
lichen in zwei Gruppen einteilen. Besonders attraktiv sind
Schrock-Alkylidinkomplexe verschiedener Ubergangsmetal-
le, da sie strukturell wohl definiert sind, hohe Aktivitét
aufweisen und mechanistisch bereits gut untersucht worden
sind.'*”! Sie reagieren nach dem in Schema 41 gezeigten,

R2

m

Chauvin-artigen Mechanismus.*¥ Die andere Klasse von
Alkinmetathese-Katalysatoren besteht aus Mehrkomponen-
tengemischen, aus denen in situ ein strukturell nicht ndher
bekannter Katalysator gebildet wird. So wurde bereits frith
die Kombination aus [Mo(CO),] und phenolischen Additiven
(p-CIC(H,OH, p-(F;C)CqH,OH etc.) beschrieben, wobei
dieses System allerdings erst bei hoheren Reaktionstempe-
raturen katalytische Aktivitit entfaltet.['>- 1401

Erstaunlicherweise finden sich in der Literatur nur wenige
Anwendungen der Alkinmetathese; diese beschrianken sich
auf die Herstellung spezieller Polymerel'*l sowie auf die
Dimerisierung bzw. Kreuzmetathese einfacher Acetylenderi-
vate.['?]

Bei der ersten Anwendung der Alkinmetathese auf die
Herstellung grof3er Ringe 1998 wurde der Schrock-Wolfram-
alkylidinkomplex [(tBuO);W=CCMe;] 193 als Katalysator
verwendet.[*> 14 Diese Studie hat klar gezeigt, dass 1) Ringe
mit mehr als zwolf Ringgliedern — auch sehr grofle Ringe —auf

M=—R2 R2 R2
M= M} M
+ —_— il -~ \ | B :l: +
R+——~R1 R R1 R Rt 1

Schema 41. Mechanismus der Alkinmetathese.
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diesem Weg in guten bis sehr guten Ausbeuten erhéltlich sind,
2) die Reaktion in der Regel sogar wesentlich rascher erfolgt
als die RCM entsprechender Diene, 3) Ether, Ester, Silyl-
ether, Amide, Urethane, Ketone, Enone, Sulfone, Furane etc.
toleriert werden, 4) der Katalysator streng chemoselektiv
zwischen C=C-Bindungen (reaktiv) und C=C-Bindungen
(inert) im Substrat unterscheidet, und 5) dieses Vorgehen
einen sehr guten Zugang zu makrocyclischen (Z)-Alkenen
eroffnet, sofern man dem Ringschluss eine Lindlar-Reduktion
der Cycloalkinprodukte anschlieft. Diese neuartige, zwei-
stufige Strategie bildet somit eine Losung fiir das oben
erwihnte stereochemische Problem konventioneller RCM-
Reaktionen.'* ] Ein Beispiel dafiir ist die in Schema 42
gezeigte stereoselektive Synthese des makrocyclischen Mo-
schusriechstoffs Zibeton 196.1'4]

O 0

[(tBUO)sW=CCMes] 193

(10 Mol-%) Hp, Lindlar-Kat.
_—
65% 94%
194 195 196

Schema 42. Synthese von Zibeton 196 durch die Alkinmetathese/Lindlar-
Strategie.

Auch das aus [Mo(CO)g]/p-Chlorphenol bestehende Initia-
torsystem konnte auf verschiedene Ringschlussreaktionen
angewendet werden.[*14 Obwohl diese von Bunz et al.
optimierte, benutzerfreundliche ,Instant-Methode“ ' die
keine besondere Trocknung oder Reinigung der eingesetzten
Chemikalien voraussetzt, in einigen Fillen gute Erfolge
erzielt, ldsst sich doch klar erkennen, dass ihr Anwendungs-
bereich beschriankt ist und sich wegen der drastischen Reak-
tionsbedingungen (130150 °C in Dichlor- oder Trichlorben-
zol) Anwendungen auf empfindliche Substrate ausschlieen.

In jlingster Zeit ist es gelungen, einen weiteren Alkinmeta-
these-Katalysator zu entwickeln, der in situ aus dem Trisami-
domolybdédnkomplex 197 und ,,Halogenquellen*“ wie CH,Cl,
oder TMSCI entsteht [Gl. (13)].014% 1481 Unter den im Verlauf

XN_MQ@% XN/J;\ ’ (13)
O AT AN

dieser Aktivierungsphase gebildeten Molybdéinverbindungen
wurde 198 als katalytisch relevante Spezies identifiziert.
Allerdings ist bis jetzt nicht geklirt, wie dieser Komplex mit
Alkinen wechselwirkt und welche Struktur den Zwischen-
stufen der Reaktion zukommt. Die verfiigbaren préaparativen
Daten belegen jedoch eindeutig die hervorragende Leistungs-
fahigkeit dieses neuen Initiatorsystems, das sogar ,,weiche®
Donoren wie Thioether, Kronenethersegmente oder Pyridin-

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172
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ringe toleriert, die mit [ (tBuO); W=CCMe;] 193 inkompatibel
sind.['*"I Tabelle 5 ermoglicht einen Vergleich der drei bislang
fir die Ringschluss-Alkinmetathese eingesetzten Katalysa-
torsysteme.

Tabelle 5. Vergleich der Ausbeuten [%] bei der Ringschluss-Alkinmeta-
these mit drei unterschiedlichen Katalysatorsystemen.

Produkt 193  [Mo(CO)s|+ 197+
CICH,OH  CH,CL

O 0]

MO 73 64 91

_J

O

1Y

0 84
R=H 62 0 0
R=Me 72 64 72
0 88
A 55 (Z 74
| | o/ “ph (Zers.)

Zu den verschiedenen Anwendungen der aus Alkinmeta-
these und Lindlar-Hydrierung bestehenden Reaktionsfolge
auf biologisch aktive Zielverbindungen zéhlen die stereose-
lektive Herstellung von Parfiiminhaltsstoffen (Zibeton 196,
Ambrettolid, Yuzu-Lacton)!'* 14 sowie die Synthese der zur
Insektenabwehr dienenden Azamakrolide Epilachnen 201
und Homoepilachnen.'**] Letztere wurden zuvor bereits
durch konventionelle RCM erhalten (Schema 43 b);%] aller-

a)

AN o]
o 193 (5%), 71%
—_—
NFmoc “ © 0/\
/\_/\(\\ NFmoo
199 200
0]
1. Hp, Lindlar-Kat., 94% O/\\
N NH
2. TBAF-3H;0, 62%
201
b)
o) (o]
—
/\/\/U\O/\}\l 2b (5 Mol-%) o™
N\ Fmoc —————— N\ NFmog
\/\——/\&\ 89%

202 E:Z=2:1 203
Schema 43. Durch Nutzung der Alkinmetathese/Lindlar-Strategie wird
Epilachnen 201 diastereomerenrein erhalten (a), bei der Synthese durch
konventionelle RCM entsteht die Vorstufe 203 dagegen als Diastereome-
rengemisch (b).

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172

dings fiel bei der Makrocyclisierung ein Gemisch beider
Stereoisomere an, wobei das unnatiirliche (E)-Alken iiber-
wog. Durch Nutzung der Alkinmetathese/Lindlar-Strategie
kann dieses Problem gelost und Epilachnen 201 iiber das
Cycloalkin 200 als Vorstufe in diastereomerenreiner Form
erhalten werden (Schema 43a).l'*l Dasselbe gilt fiir die
Synthese des cytotoxischen Spermin-Alkaloids Motupor-
amin C 204. Wiederum fithrt RCM zu einem Gemisch aus
(E)- und (Z)-Alken,'*) wihrend die Ringschluss-Alkinmeta-
these und anschlieBende Lindlar-Reduktion den Naturstoff in
stereomerenreiner Form und guter Ausbeute liefern.['"]

Alkinmetathese/
7 Lindlar-Reduktion

1
1

204

Die bisher anspruchsvollsten Anwendungen der Alkinme-
tathese gab es bei der Synthese des polycyclischen Alkaloids
Nakadomarin A 206, dessen makrocyclisches Fragment 205
auf diesem Weg erhalten werden konnte,['* sowie bei einer

Alkinmetathese/
7 Lindlar-Reduktion

205 206

effizienten Totalsynthese von Prostaglandin-E,-1,15-lacton
215 (Schema 44).51 Letztere nutzt eine Dreikomponenten-
kupplung zum Aufbau des Cyclopentanonderivats 211, der
sich eine durch 197/CH,Cl, vermittelte Ringschluss-Alkinme-
tathese des Diins 213 anschlieB3t. Lindlar-Hydrierung des so in
guter Ausbeute erhaltenen Cycloalkins 214 und anschlieen-
de Entschiitzung des gebildeten (Z)-Alkens mit Fluorid
fiilhren zum gewiinschten Naturstoff. Die Tatsache, dass die
labile Aldoleinheit in 213 unversehrt bleibt und keinerlei
Epimerisierung oder Racemisierung beobachtet wurde, ldsst
auf die milden Reaktionsbedingungen wéhrend der Alkin-
metathese schlieBen; dies bestdarkt wiederum die Auffassung,
dass diese Reaktion auch fiir Anwendungen auf noch kom-
plexere Zielverbindungen gut geeignet sein sollte.['>!]

8. Ausflug in eine ,,Nicht-Chauvin-Welt*

Wie in der Einleitung erwéhnt, folgen Metathesereaktionen
in der Regel dem urspriinglich von Chauvin formulierten
Mechanismus,®! der aus einer Abfolge formaler [2+42]-Cyc-
loadditions- und Cycloreversionsschritte von Metallcarben-
und Metallacyclobutan-Zwischenstufen besteht. Ein vollig
analoger Reaktionsweg wurde auch fiir die Alkinmetathese
vorgeschlagen und experimentell bestitigt, wobei hier Metall-
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A. Fiirstner

OH 1. TESCI, Imidazol BusSn.__~ OTES 1.Buli
2. BugSnH, AIBN kat. 2. Mez2Zn
F >
Z 73% 3 ]
207 208 ’
850
209
MO
OTES
TBSO

210

211 R=TES HOAc
212 R=H j 74% (gesamt)

5-Heptinsaure 197 kat.
PrN=C=NiPr, DMAP CHCl»
—_—— —_—

94% 73%

Schema 44. Totalsynthese von Prostaglandin-E,-1,15-lacton 215 unter
Nutzung der Alkinmetathese/Lindlar-Strategie.

alkylidine bzw. Metallacyclobutadiene als relevante Interme-
diate beteiligt sind.[*]

Allerdings sind auch vollkommen andere Szenarien vor-
stellbar, die zu formalen Metathesen fithren. So bewirkt etwa
ein von Trost et al. vorgeschlagenes Pd"/Pd'V-Redoxsystem
die ,,Metathese* von 1,6- sowie 1,7-Eninen (Schema 45).['2 In
diesem speziellen Fall ergibt der zun4chst gebildete Metalla-
cyclus 217 durch reduktive Eliminierung ein Cyclobutende-
rivat, woran sich eine elektrocyclische Ringoffnung zum
erwarteten Produkt anschlief3t. Bestirkt wird diese Interpre-
tation dadurch, dass in einigen Fillen Cyclobutene isoliert
werden konnten.'” Ein aus dem Palladacyclus 216
(R=COOCH,CF;), Tris(o-tolyl)phosphit und Dimethylazo-
dicarboxylat (DMAD) bestehendes Mehrkomponenten-Ka-
talysatorsystem ermoglicht diese Umsetzung in der Praxis,
sofern die Alkineinheit des Substrats Elektronen ziehende
Gruppen trigt."™ Genutzt wurde diese Reaktion bei der
Synthese des zur Botrydian-Reihe zéhlenden Naturstoffs 220
(Schema 46).01%3]

Murai et al. haben festgestellt, dass PtCl, oder [{RuCl,-
(CO);},] wesentlich praktischere und atomokonomischere
Katalysatoren fiir dieselbe Art von Umsetzung darstellen.['>]
Werden dabei Substrate mit cyclischem Alkenteil eingesetzt,
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\ A
R— P4 R
R
17

\ /
R
R
4.
RO \\\\\__~—"”’/////////

R
2
Schema 45. Formale Enin-Metathese iiber ein Pd"/Pd"™-Redoxsystem.

R R

7\ kat.

OBn R R
P MeOOC OBn
MeQOC—= 216 (R = COOCH,CF3) =

/ (o-TolO)3P, DMAD

99%
218 219

220
Schema 46. Enin-Metathese im Rahmen einer Naturstoffsynthese.

so finden Ringerweiterungsreaktionen unter Bildung iiber-
briickter bicyclischer Produkte statt. Diese Reaktion bildet
den Schliisselschritt einer kiirzlich veroffentlichten Totalsyn-
these des immunsuppressiv wirksamen Alkaloids Streptoru-
bin B 226 (Schema 47).17] Bei dieser Arbeit ist es ebenfalls
gelungen, Erkenntnisse zum Mechanismus dieser ungewohn-
lichen Transformation zu erlangen, bei der formal eine C=C-
Bindung gebrochen und zwei C=C-Bindungen gekniipft
werden, unter gleichzeitiger Bildung einer Briickenkopfdop-
pelbindung. So hat die sorgfiltige Analyse der in kleinsten
Mengen anfallenden Nebenprodukte ergeben, dass Carbo-
kationen wie 227 fiir die Bildung des Produkts 222 verant-
wortlich sind. Diese Zwischenstufe kann aber nicht nur durch
Komplexierung von PtCl, an das n-Elektronensystem von 221
entstehen, sondern bildet sich auch bei Koordination einer
harten Lewis- oder Brgnsted-Sdure an die benachbarte
Carbonylgruppe des Substrats. In der Tat sind auch BF;-
Et,0 und sogar HBF, effiziente Katalysatoren fiir die Uber-
fiihrung von 221 in den Bicyclus 222 (Schema 48). Daher kann
dieses Ergebnis formal als erstes Beispiel einer protonenka-
talysierten Enin-Metathese angesehen werden, auch wenn
der Mechanismus dem einer komplexen Wagner-Meerwein-
Umlagerung entspricht.'"”] Auf jeden Fall aber bestitigt sich,
dass ,,Metathesen“ nicht nur auf ,anionischen“ Wegen

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172
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Olefinmetathese
Ts 1. BugSnH, PdO kat.
N PICI, Kat. HBF4Et0, 94% 1SN
2 / —_— 7
|| 78% 2. LiAHg4, 96%
o
221 222 223

HN
1. PhOG(S)CI, 95% TsN > 1. KAPA 9
2. H0
2. BugSnH, AIBN, 64%
55%
224 225

Schema 47. Ringerweiterung durch Metathese bei der Totalsynthese von
Streptorubin B 226.

Ts
N { TsN
\O Katalysator \O /
E—— . I
I RN
CaHy CsHy
221 227 222
Katalysator ~ Ausbeute
PtCl 79%
BF3-Et,0 64%
HBF, 57%
Schema 48.

erfolgen konnen.'® Ginzlich andere und bis heute noch
kaum erforschte Szenarien sind denkbar und stellen der
praparativen Chemie weitere und viel versprechende Mog-
lichkeiten in Aussicht.

9. Zusammenfassung und Ausblick

Der enorme Fortschritt in der Katalysatorentwicklung hat
dazu gefiihrt, dass die Metathese heute bereits eine ausge-
reifte und vielseitige Methode fiir die organische Synthese
und die Polymerchemie ist; dabei ist diese Entwicklung noch
keinesfalls abgeschlossen. So haben sich erst im letzten Jahr
durch neu veroffentlichte Komplexe Anwendungen aufgetan,
die bis vor kurzem unméglich erschienen. Uberdies zeigt sich,
dass auch die Logik der Syntheseplanung von der Olefinme-
tathese stark beriihrt wird, da diese Umsetzung auf strategi-
sche Weise zur Entwicklung besonders kurzer und effizienter

Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172

Routen dienen kann. Dies gilt vor allem dann, wenn man sie
mit anderen iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen fiir
den Ausbau der notigen Alken-, Dien- oder Polyen-Vorstufen
verkniipft. Ebenso viel versprechend sind Metathesekaska-
den, die mit hoher Wahrscheinlichkeit weiter an Bedeutung
gewinnen werden.

Obwohl die Olefinmetathese auch auf lingere Sicht den
eigentlichen Kern dieses Forschungsgebiets darstellen wird,
zeichnet sich mittlerweile ab, das auch Metathesen anderer 7t-
Systeme die organische Chemie stark befruchten konnen.
Dies gilt fiir Enine, Alkine, Allenel"*! und selbst Mehrfach-
bindungssysteme, die Heteroatome enthalten.l'®] Die Unter-
suchung dieser Thematik steht aber erst am Anfang. Dasselbe
gilt fiir Metathesen, die vom etablierten Weg des Chauvin-
Mechanismus abweichen. Auf jeden Fall lisst sich festhalten,
dass die Metathese im Allgemeinen und die Olefinmetathese
im Besonderen zu den wichtigsten Fortschritten der priapara-
tiven Chemie der letzten Jahre zéhlen, wenngleich vermutlich
noch viele spannende und niitzliche Entdeckungen in diesem
Gebiet vor uns liegen.

Abkiirzungen

Ac Acetyl

ADMET acyclische Dienmetathese-Polymerisation
AIBN 2,2'-Azobisisobutyronitril
ARCM  asymmetrische Ringschlussmetathese
BINOL  2,2’-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl
Bn Benzyl

Boc tert-Butoxycarbonyl

Bz Benzoyl

CM Kreuzmetathese

cod Cycloocta-1,5-dien

cot Cycloocta-1,3,5,7-tetraen

Cp Cyclopentadienyl

Cy Cyclohexyl

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
DEAD Diethylazodicarboxylat

DET Diethyltartrat

DMAD  Dimethylazodicarboxylat

DMAP  4-Dimethylaminopyridin

Fmoc Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl
KAPA Kalium-3-aminopropylamid
LDA Lithiumdiisopropylamid

Piv Pivaloyl

PMB para-Methoxybenzyl

RCM Ringschlussmetathese

ROMP  Ringoffnungsmetathese-Polymerisation
solv solvens

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDPS  tert-Butyldiphenylsilyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TES Triethylsilyl

Tt Trifluormethansulfonyl

TIPS Triisopropylsilyl

TMS Trimethylsilyl

Tol Tolyl

Ts Tosyl (4-Toluolsulfonyl)
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