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Die große Bedeutung der Metathese-
chemie in der organischen Synthese
steht außer Frage, und in den vergange-
nen zehn Jahren wurden entscheidende
Fortschritte in der Ringschluss-, Ring-
�ffnungs- und Kreuzmetathese erzielt.[1]

Insbesondere Ringschlussmetathesen
mit den luftstabilen, kommerziell erh�lt-
lichen Rutheniumalkylidenkatalysato-
ren wie 1,[2] 2[3] und 3[4] finden breite
Anwendung bei vielf�ltigen Cyclisierun-
gen (Schema 1). Als Substrate dienen

Alkene, Alkine und Enine, und selekti-
ve Bildungen eines oder gar mehrerer
Ringe sind vielfach beschrieben. Trotz
des großen Erfolges der Metatheseche-
mie f�hren niedrige Reaktivit�ten oder
Selektivit�ten in manchen F�llen zu
unbefriedigenden Ergebnissen. In vie-
len Arbeitskreisen wird daher versucht,
die Ringschlussmetathese (RCM) zu
einer universell anwendbaren Methode
weiterzuentwickeln. Eine der j�ngsten

Entwicklung hierbei ist die „Staffel-
RCM“ („relay RCM“).

In der Vergangenheit hat sich oft
gezeigt, dass vierfach substituierte Al-
kene wie 4 durch Ringschlussmetathese
mit Katalysatoren der ersten Generati-
on (z. B. 1) schwer synthetisierbar sind
(Schema 2). Der Kern des Problems

bestand stets darin, dass der Katalyse-
vorgang an einer der sterisch gehinder-
ten Alkengruppen in acyclischen Die-
nen wie 5 ausgel�st werden muss.[5]

Selbst mit Katalysatoren der zweiten
Generation[6] versagte die Synthese vier-
fach substituierter Olefine bisweilen,[7]

sodass verst�rkt nach neuen Methoden
wie der hier diskutierten Staffel-RCM
gesucht wurde.

Das Funktionsprinzip dieser Metho-
de geht darauf zur�ck, dass der Kataly-
sezyklus bei sterisch anspruchsvollen
Dienen zwar schwer in Gang zu bringen
ist, die intramolekulare Reaktion eines
Rutheniumalkylidens
und die nachfolgende
Reaktion des zuvor
nicht zug�nglichen Al-
kylidens aber leicht
ablaufen. Folglich
brauchte es lediglich
eine Methode zur in-
tramolekularen Er-
zeugung des Startal-
kylidens, um die Ge-

samtreaktion ausf�hren zu k�nnen.[8]

Der besondere Trick bei der Staffel-
RCM besteht darin, eine Alkylkette mit
einer sterisch frei zug�nglichen Alken-
gruppe (die Staffeleinheit) tempor�r an
das Substrat zu kuppeln. Die Alkylkette
ist so positioniert, dass in einem kine-
tisch bevorzugten Prozess ein f�nfglied-
riger Ring abgespalten wird und das
Ruthenium an die sterisch gehinderte
Stelle wandert. Eine Anwendung dieser
Methode beschrieben Hoye et al. (Sche-
ma 3):[9] Das Dien 6 geht in Gegenwart
des Katalysators 1 keine Cyclisierung
ein, nach Anbringen der Staffeleinheit
aber reagiert die terminale Alkengrup-
pe in 7 mit dem Katalysator.[10] Unter
Abspaltung von Cyclopenten koordi-
niert das Rutheniumkomplexfragment
nun an das sterisch anspruchsvolle Koh-
lenstoffatom des urspr�nglichen Diens.
Eine normale Ringschlussreaktion er-
gibt schließlich das gew�nschte Produkt
8.

Die gleiche Arbeitsgruppe unter-
suchte eine Reihe von Substraten, die,
zumindest mit dem Katalysator der ers-
ten Generation, unter Standard-RCM-
Bedingungen gr�ßtenteils unreaktiv
sind.[9] So gelingt z. B. die Synthese des
Butenolids 9 ausgehend von 10 oder 11
in Gegenwart des Katalysators 1, wenn
der Prozess durch Reaktion der termi-

Schema 1. Kommerzielle Rutheniumalkyliden-
katalysatoren; Cy = Cyclohexyl, Mes =2,4,6-Tri-
methylphenyl.

Schema 2. Ein bekannt schwieriger Prozess:
die Synthese vierfach substituierter Alkene
durch RCM.

Schema 3. Staffel-RCM zur Synthese tetrasubstituierter Olefine.
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nalen Alkengruppen mit dem Komplex
gestartet wird (Schema 4). In diesem
Beispiel wird mit der Staffelmethode
nicht nur eine sterische Hinderung, son-
dern auch eine elektronische Desakti-
vierung umgangen, denn die intermole-
kulare Reaktion des Katalysators 1 mit
elektronenarmen Doppelbindungen ge-
lingt normalerweise nicht, selbst wenn
diese unsubstituiert sind.[11]

Auch die Bildung unsubstituierter
cyclischer Alkene kann sich als schwie-
rig erweisen, falls substituierte Alkene
als Ausgangsverbindung eingesetzt wer-
den. Diesbez�glich entwickelten Robin-
son et al. eine diastereoselektive RCM-
Reaktion, bei der in das Substrat 12 eine
Startergruppe eingef�hrt wird, die das
Rutheniumzentrum an die gew�nschte
Doppelbindung bringt und so den Ring-
schlussprozess ausl�st.[12] Auf diese Wei-
se ist außerdem sichergestellt, dass die
intramolekulare Cyclisierung den ste-
reodifferenzierenden Schritt bildet, und
dass nicht etwa eine intermolekulare
Differenzierung zwischen zwei diaste-
reotopen Gruppen und dem Katalysator
auftritt (Schema 5). Mit dem verk�rzten
Derivat 13 gelang die Reaktion nicht, es
ist aber wahrscheinlich, dass das Sub-
strat 14 – zusammen mit einem Kataly-
sator der zweiten Generation (2 oder 3)
– eine geeignete Ausgangsverbindung
f�r diese Umwandlung ist.

Ein anderes Problem bei Metathe-
sereaktion liegt vor, wenn der Rutheni-
umkatalysator mit einem Alken zu ei-
nem besonders stabilen Alkyliden rea-
giert, das keine nachfolgende Ring-
schlussreaktion eingeht. Eine L�sung
w�re es, die nichtreagierende Stelle zu
blockieren oder die andere, potenziell
reagierende Position durch eine Staffel-
Strategie zu aktivieren. Bei ihrer k�rz-
lichen Synthese von Oximidin II unter-
suchten Porco et al. die RCM von Sub-
straten wie 15 (Schema 6).[13] Bei diesem
Substrat ergab die bevorzugte Reaktion
des trans-Dien-Teils mit einem der Ka-
talysatoren 1 oder 2 das stabilisierte
Alkyliden 16, das keine weitere Reakti-
on einging. Nach Blockieren dieser Po-
sition durch einen Methylsubstituenten
(Bildung von 17) konnte der Katalyse-
zyklus am cis-Dien ausgel�st und der
gew�nschte Makrocyclus gebildet wer-
den, wenn auch in m�ßiger Ausbeute.
Bei der eng verwandten Synthese von
Oximidin III wurde ausgehend vom

Substrat 18 jedoch selbst mit Katalysa-
toren der zweiten Generation nicht das
gew�nschte Ringschlussprodukt erhal-
ten.[14] Ursache war erneut die Bildung
eines stabilisierten Alkylidens, 19, das
keine signifikante Weiterreaktion ein-
ging, was darauf schließen l�sst, dass die

Vinylepoxidumgebung aus sterischen
Gr�nden nur schlecht mit dem Kataly-
sator wechselwirken kann, sodass selbst
ein dreifach substituiertes Olefin bereit-
williger reagiert. Das Problem wurde
gel�st, indem eine Staffelgruppe an der
Vinylepoxideinheit angebracht wurde.

Schema 4. Staffel-RCM nach Hoye et al., die sowohl eine sterische Hinderung als auch eine
elektronische Desaktivierung umgeht.

Schema 5. Intramolekulare Differenzierung diastereotoper Gruppen mithilfe einer
Staffel-Prozedur.

Schema 6. Synthese von Oximidin III nach Porco et al. unter Anwendung einer Staffel-RCM, die
die Bildung des unreaktiven Alkylidens 19 umgeht. MOM= Methoxymethyl, TBS = tert-Butyl-
dimethylsilyl.
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Das erhaltene Derivat 20 war in der
Lage, das Ruthenium an die gew�nschte
Vinylepoxidposition zu bringen. Die
folgende Ringschlussreaktion verlief
unter milden Bedingungen und war ef-
fizienter als die entsprechende Cyclisie-
rung in der Oximidin-II-Route.

Eine �hnliche Strategie wurde durch
Lee et al. zur Erh�hung von Reaktivit�t
und Ausbeuten in Kreuzmetathesereak-
tionen genutzt (Schema 7).[15] Die Re-
aktion des Enins 21 mit dem Alken 22
lieferte das Kreuzmetatheseprodukt 23
mit guter Z-Selektivit�t, allerdings nied-
riger Ausbeute und Reaktivit�t (18 h,
34%). Die Autoren vermuten, dass die
Reaktion am Alken ausgel�st wird und
dass eine geringe Reaktivit�t des kon-
jugierten Enins verglichen mit dem pro-
pagierenden Alkyliden die Reaktion
stark verlangsamt. Um das System hin
zum konjugierten Eninalkyliden „um-
zuleiten“, wurde das verl�ngerte Sub-
strat 24 hergestellt. Dieses bildete durch
einen Staffelprozess das zuvor unzu-
g�ngliche Alkyliden 25, von dem erwar-
tet wurde, dass es bereitwilliger mit dem
Alken reagiert. Tats�chlich wurde eine
effizientere Reaktion beobachtet (6 h,
64 %). Bei Anwendung der Staffelme-
thode wurde bei allen verwendeten
Substraten eine geringere Z-Selektivit�t
beobachtet, was darauf hinweist, dass
bei beiden Reaktionsrouten unter-
schiedliche reagierende Spezies beteiligt
sind.

Diese Studie zeigt eine Einschr�n-
kung der Staffelmethode auf, die zum
Problem wird, wenn die intramolekula-
re Bildung des f�nfgliedrigen Ringes auf
dem Weg zum „schwierigen“ Alkyliden
nicht hinreichend beg�nstigt ist, um eine
alternative intra- oder intermolekulare
Reaktion zu verdr�ngen. Wie in Sche-
ma 8 gezeigt ist, ergibt die Reaktion des
Alkens 26 mit 22 das Dien 27 statt des
erwarteten Produkts 28, was bedeuten
muss, dass die Cyclisierung am elektro-
nenarmen Olefin zum Alkyliden 29
langsamer verl�uft als die konkurrieren-
de intermolekulare Kreuzmetathese.[16]

Selektivit�tsprobleme k�nnen in der
Metathesechemie dann auftreten, wenn
bei einem Ringschlussprozess mehr als
ein Ring gebildet wird. Ein Schl�ssel-
faktor, der �ber das Ergebnis einer
Dienin-RCM entscheidet, ist die Positi-
on, an der der Katalysator angreift und
den Zyklus in Gang bringt. Diese Posi-

tion l�sst sich so einrichten, dass die
Reaktion hin zum gew�nschten Produkt
gelenkt wird.[17] Wie in Schema 9 gezeigt
ist, ergibt das Substrat 30 mit dem
Katalysator 2 ein 1:1-Gemisch der Pro-
dukte 31 und 32. Grund ist, dass der
Katalysator nicht zwischen den beiden
sterisch ungehinderten terminalen Al-
kengruppen unterscheiden kann.[18] Se-
lektivit�t kann in vielen F�llen herge-
stellt werden, indem man eine der Ole-
fingruppen sterisch abschirmt oder elek-
tronisch desaktiviert. In obigem Beispiel
ergab das methylierte Substrat 33 ein
6:1-Gemisch von 31 und 32 ; viele wei-
tere Beispiele f�r eine derartige Steue-

rung der Dieninmetathese wurden be-
schrieben.[19]

Eine andere Strategie zur Steuerung
der Dieninmetathese beruht auf der
Einf�hrung einer Staffelgruppe, um die
Startreaktion des Katalysators zu len-
ken.[9] Wie in Schema 10 gezeigt ist,
ergab das Dienin 34 mit dem Katalysa-
tor 2 ein 1:2-Gemisch von 35 und 36,
wohingegen mit den Staffelsubstraten
37 und 38 und dem gleichen Katalysator
Verh�ltnisse von 1:7 bzw. 5:1 erhalten
wurden. Mit dem weniger reaktiven
Katalysator 1 der ersten Generation
wurde sogar fast vollst�ndige Selektivi-
t�t erzielt. Da die Olefingruppen in

Schema 7. Unterschiedliche propagierende Spezies ergeben unterschiedliche Reaktivit�ten und
Selektivit�ten bei Kreuzmetathesen. Bn = Benzyl.

Schema 8. Die Kreuzmetathese mit dem Alken 22 ist gegen�ber dem intramolekularen Ring-
schluss bevorzugt.

Schema 9. Eine Dieninmetathese kann durch Abschirmen einer der Angriffsstellen des Katalysa-
tors hin zum gew�nschten Produkt gelenkt werden.

Highlights

1948 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2005, 117, 1946 –1949

http://www.angewandte.de


diesem Substrat bereits substituiert sind,
h�tte die Einf�hrung einer blockieren-
den Gruppe an einer der Alkengruppen
(z. B. zur Bildung von 39) wahrschein-
lich eine niedrige Reaktivit�t zur Folge,
wenn auch eine gewisse Selektivit�t
erreicht w�rde.

Zusammengefasst lassen sich mithil-
fe der k�rzlich entwickelten Staffelme-
thoden bislang als schwierig geltende
Metathesereaktionen ausf�hren. Durch
Einf�hrung eines „Anh�ngsels“ mit ei-
ner reaktiven Alkengruppe k�nnen pro-
blematische intermolekulare Reaktio-
nen zwischen h�ufig eingesetzten Alky-
lidenkatalysatoren und elektronisch
oder sterisch desaktivierten Alkenen
durch bereitwillig ablaufende intramo-
lekulare Varianten ersetzt werden. Auf
diese Weise wurden bislang undurch-
f�hrbare Umwandlungen realisiert und
außerdem ein Mechanismus zur Steue-
rung von Dienin-Cyclisierungen eta-
bliert. In Anbetracht der Leichtigkeit,
mit der Staffelsubstrate hergestellt wer-
den k�nnen, ist davon auszugehen, dass
viele weitere Beispiele f�r eine Anwen-
dung dieser Strategie folgen werden.
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Schema 10. Anwendung der Staffelmethode zur Steuerung der Dieninmetathese.
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