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Rutheniumkatalysierte Cyclisierungen:
mehr als ,,nur* Olefinmetathese!
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Das groBle Interesse an Olefinmeta-
these-Katalysatoren mit Rutheniumzent-
ren'! hat in jiingster Zeit zur gehiuften
Beschreibung nicht metatheseartiger
Reaktionsmuster dieser Komplexe ge-
fithrt.”) Oft wurden solche Reaktions-
wege durch die genaue Analyse der
Nebenprodukte bei Olefinmetathesen
entdeckt. Beispielsweise treten kataly-
sierte Doppelbindungsisomerisierungen
von Metathesevorstufen hdufig dann
auf, wenn die Olefinmetathese sehr
langsam verlduft. In diesem besonderen
Fall gibt es Hinweise darauf, dass die
Isomerisierung durch eine Ruthenium-
Hydrid-Spezies vermittelt wird, die un-
ter den Reaktionsbedingungen entsteht
oder als Verunreinigung im Prikataly-
sator enthalten ist.’! Diese Befunde
haben zur Entwicklung einer praparativ
niitzlichen Olefinmetathese-Isomerisie-
rungs-Sequenz gefiihrt, bei der ein Ole-
finmetathese-Katalysator im Anschluss
an die Olefinmetathese in einen Isome-
risierungs-Katalysator iiberfiihrt wird.

In den letzten Jahren wurden einige
Reaktionen beschrieben, bei denen
Ringschlussmetathese und Cycloisome-
risierung von o,w-Dienen konkurrie-
ren.’! Wihrend iibergangsmetallkataly-
sierte Cycloisomerisierungen von o,m-
Dienen bereits linger bekannt sind,®
wurde die Anwendung von Ruthenium-
katalysatoren fiir diese Umsetzungen
erst in den letzten Jahren durch Itoh
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et al. untersucht.” So
fiilhrt beispielsweise
die Reaktion des un-
symmetrischen Dial-
lylmalonats 1 mit gu-
ter Ausbeute und Se-
lektivitdt zum Methy-
lencyclopentan 2
(Schema 1). Itoh et al.
fanden Hinweise dar-
auf, dass eine in situ
gebildete Ruthenium
Hydrid-Verbindung
die katalytisch aktive
Spezies in dieser Um-
setzung ist, allerdings
weicht die beobachte-
te  Regioselektivitat
von der erwarteten
ab. Diese Befunde ha-
ben dazu gefiihrt, dass X
fir rutheniumkataly-
sierte  Cycloisomeri-
sierungen ein neuarti-
ger Mechanismus pos-
tuliert wurde:®! Man
nimmt an, dass durch
Reaktion des Préka-
talysators mit dem
Losungsmittel 2-Pro-
panol ein katalytisch
aktiver Rutheniumhy-
dridokomplex  ent-
steht. Koordination des Substrats A
fithrt zum m-Komplex B, der eine oxi-
dative Cyclisierung zum Ruthenacyclo-
pentan C eingeht. Reduktive Eliminie-
rung zur Rutheniumalkylspezies D und
-Hydrideliminierung unter Freisetzung
von E vervollstindigen den Katalysezyk-
lus (Schema 2).

Es ist nicht klar, ob dieser Mecha-
nismus bei der Bildung von Cycloiso-
merisierungsprodukten als Nebenpro-

1

=
MeO,C
MeO,C . SiMe;

DOI: 10.1002/ange.200301688

[Ru(cod)Cl,],
(5Mol-%)
iPrOH, 90°C,
24 h

MeO,C
MeO,C SiMe;,

2

(94%)

Schema 1. Rutheniumkatalysierte Cyclisierung des unsymmetri-
schen Diallylmalonats 1.
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Schema 2. Mechanismus-Vorschlag fiir Ruthenium-kataly-
sierte Cycloisomerisierungen. X=CR,, NR.

dukten in Olefinmetathesen befolgt
wird. Fiirstner und Dixneuf et al.”! fiih-
ren die Produktverteilung bei der Um-
setzung von N-Tosyldiallylamin (3) mit
dem kationischen Allenylidenkomplex
6 auf die intrinsische Reaktivitidt des
Prikatalysators zuriick. Blechert et al.
postulieren auf der Basis von NMR-
Experimenten, dass bei der Umsetzung
von 3 mit dem Prikatalysator 7 ein
Zersetzungsprodukt von 7 entsteht, das
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die Cycloisomerisierung, nicht jedoch
die Olefinmetathese katalysiert (Sche-
ma 3).11
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Schema 3. Cycloisomerisierungsprodukte als Nebenprodukte bei
Olefinmetathesen. Mes =2,4,6,-Trimethylphenyl, Tos = p-Toluolsul-

fonyl.

Wihrend Metathese- und Cycloiso-
merisierungspfad bei der Cyclisierung
von a,w-Dienen durch die Produktver-
teilung unterschieden werden konnen,
ist die Situation bei der Eninmetathese
komplizierter. Unter Eninmetathese
versteht man die Cyclisierung eines
Enins zu einem Vinylcycloalken oder
Vinylheterocycloalken. Anders als bei
der Olefin- oder Alkinmetathese sind
die Ausgangsverbindungen und die Cyc-
lisierungsprodukte also Isomere. Die
erste Cyclisierung dieser Art wurde
1985 von Katz und Sivavec beschrieben.
Sie entdeckten die katalytische Aktivi-
tdt von Fischer-Carbenkomplexen des
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Wolframs in dieser Transformation.!!
Wenig spdter berichteten Trost und
Tanoury {iiber die Vermittlung der
gleichen Cyclisierung

durch Palladiumkom-

plexe mit gédnzlich un-

TosN(f terschiedlicher Struk-
tur.'” In den folgen-

5 den Jahren wurden
weitere Prikatalysa-
toren fiir die Eninme-

N~-Mes tathese gefunden.

Diese Priékatalysato-
ren lassen sich in zwei
Gruppen einteilen:
Ubergangsmetallkom-
7 plexe mit Carbenli-
ganden (insbesondere
die aus der Olefin-
metathese bekannten
Priakatalysatoren mit
Molybdén- und Ru-
theniumzentren) und

solche ohne Carbenliganden (z.B.
[Pt(PPh;),(OAc),] ! [{RuCl,-
(CO)s}M PtCL™ und  [IrCl-

(CO),],%). Im Allgemeinen wird ange-
nommen, dass die Reaktionen dieser
beiden Gruppen von Prikatalysatoren
nach unterschiedlichen Katalysezyklen
verlaufen (Schema 4).1'"!

Fiir Metallcarbenkatalysatoren wird
ein Mechanismus postuliert, der — &hn-
lich dem der Olefinmetathese — auf
einer Sequenz von formalen [2+2]-Cyc-
loadditions- und [2+2]-Cycloreversions-
schritten beruht (Schema 4, links). In-
termedidr treten Metallacyclobuten-

Zwischenstufen G auf. Durch
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elektrocyclische Ringoffnung entstehen
neue Carbenkomplexe H, die wie bei
der ringschlieBenden Olefinmetathese
reagieren.”” Der alternative Mechanis-
mus (Schema 4, rechts) wird bevorzugt
dann angenommen, wenn keine Metall-
carbenfunktion im Prikatalysator vor-
liegt. Er beruht dhnlich dem Mechanis-
mus der Cycloisomerisierung von o,m-
Dienen (Schema 2) auf der oxidativen
Cyclisierung zu einem Metallacyclopen-
ten K. Im Unterschied zur Diencyclo-
isomerisierung geht das metallacycli-
sche Intermediat K aber eine reduktive
Eliminierung unter Bildung eines ge-
spannten Cyclobutenderivats L ein, des-
sen elektrocyclische Ringoffnung das
Vinylcycloalken J ergibt. Die gleichen
Eninmetatheseprodukte J entstehen al-
so abhéngig von der Struktur des Kata-
lysators nach zwei unterschiedlichen
Mechanismen. Dariiber hinaus gibt es
Hinweise darauf, dass mit PtCl, als
Katalysator noch ein dritter Mechanis-
mus ins Spiel kommt.™!

Dem Metallacyclopenten K kommt
eine wichtige Rolle als vielseitiges Zwi-
schenprodukt bei der Cyclisierung von
Eninen zu (Schema 5). So verlduft bei-
spielsweise eine weitere Cyclisierung,
die En-artige Cycloisomerisierung,® un-
ter B-Hydrideliminierung von K zum
Hydridokomplex M, aus dem durch
reduktive Eliminierung das Dien N
entsteht. Der synthetische Nutzen von
Enincyclisierungen kann durch Inserti-
onsreaktionen des Metallacyclopenten-
Intermediats K noch gesteigert werden.

Ein besonders instruktives Beispiel hier-
Xa\/u
R
J
ML, T
R
X_1f
L

Schema 4. Eninmetathese: Unterschiedliche Prakatalysatoren bedingen unterschiedliche Katalysezyklen. Links: Ubergangsmetallkomplexe mit ei-
nem Carbenliganden; rechts: Ubergangsmetallkomplexe ohne Carbenliganden. [M]= Metallkomplexfragment.
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Schema 5. Das Metallacyclopenten K ist ein vielseitiges

Zwischenprodukt der Enincyclisierung mit Katalysatoren

ohne Carbenliganden (Schema 4).

fiir ist die von Wender et al. entwickelte
[54+2]-Cycloaddition, bei der ein cyclo-
propylsubstituiertes Enin mit einem
Rhodium(i)-Katalysator cycloisomeri-
siert wird.?"l Triigt das Metallacyclopen-
ten K einen Cyclopropylsubstituenten
R, so erfolgt eine Insertion des Cyclo-
propanrings in die Metall-Kohlenstoff-
Bindung unter Bildung des Metallacyc-
looctadiens O (Schema 5). Durch re-
duktive Eliminierung entsteht daraus
das bicyclische Cycloheptadien P!l
Trost et al. konnten kiirzlich zeigen, dass
ein kationischer Rutheniumkomplex die
[54+2]-Cycloaddition  effizient  bei
Raumtemperatur katalysiert. Die Reak-
tion ermoglicht den stereoselektiven
Aufbau polycyclischer Systeme mit gu-
ten Ausbeuten und hervorragenden
Diastereoselektivititen (Schema 6).1*
Rutheniumcarbenkomplexe wie 11
(,,Grubbs-Katalysatoren“) wurden erst-
mals 1994 von Mori et al. in der Enin-
metathese eingesetzt (Schema 7).l Wie
fiir andere Metallcarbenkomplexe wird
auch hier ein Metallacyclobuten-Me-
chanismus angenommen (Schema 4,
links). Mori und Mitarbeiter haben
diese Umsetzung in den vergangenen
Jahren intensiv untersucht und festge-
stellt, dass dabei die Reaktivitidt maf-
geblich vom Substitutionsmuster des
Substrats abhiingt.”! Wihrend Enine
mit nicht-terminalen Dreifachbindun-
gen glatt die erwarteten Eninmetathe-
seprodukte ergeben, bleibt die Umset-
zung bei Eninen mit terminaler Drei-
fachbindung bei geringem Umsatz ste-
hen. Dieses Problem wurde von Mori
mit einer Inhibierung des Katalysators
durch das Reaktionsprodukt erklédrt und
schlieBlich gelost, indem die Reaktion
unter Ethen anstelle eines Inertgases
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durchgefiihrt wurde.

Mit einem reaktiveren

Grubbs-Katalysator der

zweiten Generation (12)
erhielt dieselbe Arbeitsgruppe kiirzlich
nicht nur das Eninmetatheseprodukt 9
(R=H), sondern auch das unerwartete
Nebenprodukt 10 (R =H), dessen En-
stehung nicht ohne Weiteres mit
dem Metallacyclobuten-Mechanismus
erklirt werden kann (Schema 7).
Statt dessen kommt ein Mechanismus
infrage, welcher der oxidativen Cyclisie-
rung iiber ein Ruthenacyclopenten &h-
nelt (Schema 4, rechts). Ahnlich wie bei
der [542]-Cycloaddition erfolgt eine
Insertion in die Metall-Kohlenstoff-Bin-
dung; im vorliegenden Fall inseriert
Ethen selektiv in die Ru-C(sp*)-Bin-
dung unter Bildung eines Ruthenacyc-
loheptens Q. Der néchste Schritt ver-
lduft jedoch anders als bei der [5+42]-
Cycloaddition: Im Intermediat Q ist die
B-Hydrideliminierung offensichtlich
sehr viel giinstiger als die erwartete

11 oder 12 (kat.)
Ar- oder Ethen-
~F
TosN

=

[CPRuU(NCCHa);] PFg
(10 Mol-%), Aceton, RT

TIPSO

(93%)

Schema 6. Ein Beispiel fiir die Anwendung der Ruthenium-
katalysierten [54-2]-Cycloaddition bei der stereoselektiven Syn-
P these polycyclischer Systeme. TIPS = Triisopropylsily

I.[ZZ]

reduktive Eliminierung, die zu einem
Cycloadditionsprodukt fithren wiirde.*”)
Daher wird wahrscheinlich eine neue
Rutheniumhydridospezies R gebildet,
die das Produkt 10 durch reduktive
Eliminierung freisetzt (Schema 7).

Mit diesen mechanistischen Annah-
men entwickelten Mori und Mitarbeiter
ein Verfahren, das die beim Nebenpro-
dukt 10 beobachtete alkenylierende
Cyclisierung mit hoher Chemo-, Regio-
und E/Z-Selektivitit nutzt. Hierbei wur-
den Rutheniumkomplexe als Prékataly-
satoren untersucht, die Enincyclisierun-
gen iiber den Mechanismus der oxida-
tiven Cyclisierung vermitteln sollten.
Dixneuf und Mitarbeiter fanden bei-
spielsweise, dass das System 13 (Sche-
ma 8) die Cycloisomerisierung von 3
(Schema 3) zum Pyrrolidin 5 mit hoher
Selektivitit katalysiert.! Enin 15 ergab
mit diesem Katalysatorsystem unter
Ethenatmosphire tatsdchlich in méaBi-
ger Ausbeute das Cyclisierungsprodukt
16. Weitere Untersuchungen zeigten,

Atmosphére TosN. |
——————> [los + TosN
\T R NS AN
R

R
9 10

kat. |Atmosphére R 9 10

8
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o Cl< — _Ph
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1
1
1
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N X

Argon H 22% -

Argon Me 9M1% -

Ethen H 90% --

Ethen H 38% 12%
[Ru]-H

—>» 10

R

Schema 7. Eninmetathesen mit den Grubbs-Katalysatoren 11 und 12.
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14 (5 Mol-%)
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|
RuCl,

Katalysatorsystem 13

Schema 8. Ruthenium-katalysierte Enincyclisierungen nach

dem Mechanismus mit oxidativer Cyclisierung.

dass der N-heterocyclische Carbenli-
gand in diesem Beispiel keine Rolle
spielt. Als bester Prikatalysator wurde
schlieBlich der Pentamethylcyclopenta-
dienylkomplex [CsMesRuCl(cod)] (14;
cod =1,5-Cyclooctadien) identifiziert,
der die alkenylierende Cyclisierung
von Eninen in guten bis sehr guten
Ausbeuten katalysiert. Itoh und Mitar-
beiter hatten bereits vorher gezeigt, dass
14 [242+42]-Cycloadditionen von a,w-
Diinen mit Alkenen oder Alkinen ef-
fizient vermittelt. Auch bei diesen Re-
aktionen leitet mit groBer Wahrschein-
lichkeit eine oxidative Cyclisierung den
Katalysezyklus ein.”*”!

Gegenwirtig kann noch nicht gesagt
werden, ob die Schliisselbeobachtung,
die zur Entwicklung dieser neuen Enin-
cyclisierung gefiihrt hat, die verbreitete
Ansicht widerlegt, dass Metallcarben-
komplexe Eninmetathesen nur nach
dem Metallacyclobuten-Mechanismus
katalysieren konnen. Es ist nicht klar,
ob die beschriebene Bildung von Nicht-
Metathese-Nebenprodukten durch den
Metathesekatalysator selbst, eine Ver-
unreinigung oder ein Zersetzungspro-
dukt katalysiert wird. Die mechanisti-
sche Vielfalt Ruthenium-katalysierter

Angew. Chem. 2003, 115, 5146 —5149

.
N- BF,~ / Cs,CO;
Mes

C-C-Kupplungen®”!  er-
offnet allerdings Per-
spektiven fir die Ent-
wicklung neuer katalyti-
scher Reaktionen und
Reaktionssequenzen.
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