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Metathesereaktionen

M it Ausnahme der palladiumkatalysierten Kreuzkupplungsreaktio-

Angewandte

Aus dem Inhalt

nen hatte im vergangenen Vierteljahrhundert keine Reaktionsklasse

einen derart weitreichenden Einfluss auf die Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Verkniipfung und die Totalsynthese wie die Metathesereaktionen von

Olefinen, Eninen, und Alkinen. In diesem Aufsatz prisentieren wir

Glanzlichter aus einer Reihe ausgewdhlter Totalsynthesen, in denen

diese eleganten und effizienten Reaktionen entscheidend zum Erfolg

beigetragen haben. Schon an ihrer kurzen, aber beeindruckenden
Geschichte kann man ablesen, dass die Bedeutung dieser Reaktionen

fiir die chemische Synthese weiter zunehmen wird.

1. Einleitung

Seit dem Beginn der organischen Synthese mit Wohlers
Harnstoffsynthese im Jahre 1828 waren Fortschritte auf
diesem Gebiet stets eng mit unserer Fahigkeit verbunden,
durch die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
entsprechende Kohlenstoffgeriiste zu erzeugen. Die Grig-
nard-,"! die Diels-Alder-? und die Wittig-Reaktion! sind drei
der bekanntesten dieser Prozesse, die das Bild der heutigen
chemischen Synthese entscheidend geprégt haben. Im letzten
Vierteljahrhundert sind zwei weitere Reaktionsgruppen in
Konkurrenz zu diesen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniip-
fungsprozessen getreten: die palladiumkatalysierten Kreuz-
kupplungen und die als Metathesereaktionen bezeichneten
Prozesse. Die Totalsynthese gilt als strenger Test fiir das
Potenzial einer bestimmten Reaktion. Eine genaue Betrach-
tung wichtiger Anwendungen zeigt nicht nur ihre Anwen-
dungsbreite in der chemischen Synthese auf, sondern sie
verdeutlicht auch den Stellenwert der Reaktion innerhalb des
Gebiets und regt so kiinftige Verbesserungen und neue
Anwendungen an. In dem Aufsatz iiber ,Palladiumkataly-
sierte Kreuzkupplungen in der Totalsynthese“!*! wurde eine
solche kritische Analyse vorgenommen. Das Anliegen dieses
Aufsatzes ist es, gleichermaflen fiir Alken-, Enin- und Alkin-
Metathesereaktionen zu verfahren.”

Die Alken-Metathese in all ihren unterschiedlichen Er-
scheinungsformen (Schema 1) hat die organische Synthese-
chemie in den vergangenen 15 Jahren mehr beeinflusst als
jede andere Methode.”! Diese Reaktionen sind erstaunlich
vielseitig, da die gleichen Katalysator- oder Initiatorsysteme —
je nach Substraten und Bedingungen - unterschiedliche
Reaktionen unterstiitzen konnen. Die faszinierende Ge-
schichte der Alken-Metathese beginnt mit ihrer eher zufl-
ligen Entdeckung vor etwa 50 Jahren und reicht bis zu Design
und Anwendung der heute verfiigbaren Initiatoren.” In zwei
Jahrzehnten umfassender — gemeinschaftlicher wie konkur-
rierender — Forschung und angeregter Diskussionen durch
zahlreiche Gruppen wurden die Reaktionsmechanismen auf-
geklart. Der allgemein anerkannte Mechanismus der Alken-
Metathese wurde 1971 von Hérisson und Chauvin vorge-
schlagen®™ und im Folgenden durch Experimente der Grup-
pen von Casey,” Katz'” und Grubbs entscheidend ge-
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Schema 1. Die wichtigsten Alken-Metathesereaktionen in der organi-
schen Synthese.

stiitzt.") Dabei geht man davon aus, dass Metallcarben-
Zwischenstufen die Schliisselspezies im Katalysezyklus sind.
Ein entscheidender Schritt hin zur praktischen Anwendung
gelang Katz und Mitarbeitern im Jahre 1976 mit der Ent-
wicklung wohldefinierter Wolframcarben-Einkomponenten-
initiatoren (beispielsweise [Ph,C=W(CO)s]), die Alken-Me-
tathesen ohne den Zusatz von Coaktivatoren auslosen
konnen.' Diese Entdeckung leitete die Ara des rationalen
Katalysatordesigns ein, und nach weiteren Verbesserungen ist
die Alken-Metathese heute eine der leistungsfidhigsten Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfungsmethoden.

Die Alken-Metathese ist die mit Abstand am h&ufigsten
angewendete Metathesereaktion, die Entdeckung und Ent-
wicklung einer Reihe von verwandten Prozessen hat jedoch
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die Substratspanne in den vergangenen Jahren vergrofert.
Eine wichtige Variante ist die Enin-Metathese, bei der sich
ein Alken und ein Alkin unter Bildung eines 1,3-Diensystems
vereinigen (Schema?2).™ Anders als die entsprechenden

Enin-Ringschluss- )

0, metathese n
I )
2
Enin-Kreuz- R! R R
3 metathese X
RI—=——R2? + R Apge ])\H
R3

Schema 2. Enin-Metathesereaktionen in der organischen Synthese.

Alken-Metathesen sind Enin-Metathesen vollkommen atom-
O0konomisch (denn es werden keine Olefine als Nebenpro-
dukte freigesetzt).'”) Somit werden sie nicht durch entropi-
sche Faktoren angetrieben, sondern durch enthalpische, allen
voran durch die Stabilitdt des entstehenden konjugierten
Diensystems. Ein weiterer Unterschied liegt darin, dass die
Enin-Metathese mehreren, voneinander unabhingigen Me-
chanismen folgen kann, auch wenn das Produkt (in der
Regel) dasselbe ist: Der Reaktionsverlauf hingt davon ab, ob
Metallcarbenspezies oder niedervalente Ubergangsmetall-
komplexe den Prozess steuern. Die Enin-Metathese wurde
von Katz und seiner Gruppe entdeckt. Sie beschrieben 1985
die ersten Beispiele fiir derartige Prozesse mit katalytischen
Mengen an Wolfram-Fischer-Carbenkomplexen!'® und schlu-
gen den derzeit anerkannten Mechanismus fiir diese Reak-
tion vor: eine Sequenz aus [242]-Cycloaddition und Cyclo-
reversion, die Metallcarbenspezies einbezieht und deutliche
Ahnlichkeiten zum Mechanismus der Alken-Metathese auf-
weist. Im Anschluss daran beschrieb die Gruppe um Trost die
Cycloisomerisierung von 1,n-Enin-Systemen in Gegenwart
von Palladium(ir)-Komplexen unter Bildung von 1,3-Dien-
systemen, die formal als das Ergebnis einer Enin-Ringschluss-
metathese zu verstehen sind; die Reaktionsmechanismen
verliefen jedoch nicht iiber Carbenoide."” Dieser Umset-
zungstyp ist eine wichtige Untergruppe einer grofleren Klasse
iibergangsmetallvermittelter Reaktionen.">*"! Die Umwand-
lung kann auch durch Komplexe einer Reihe weiterer spéater
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Ubergangsmetalle, etwa Ruthenium,?! Iridium® oder Platin
bewirkt werden. Trotzdem sind Metallcarben-vermittelte
Reaktionen beziiglich der Anwendungsbreite und -héufigkeit
fiihrend unter den Enin-Metatheseprozessen.

Vor kurzem hat sich die Alkin-Metathese neben der
Alken-Metathese als wertvolle Ergdnzung im Instrumentari-
um der Synthesechemiker etabliert.’¥! Im Unterschied zur
Enin-Metathese ist die Alkin-Metathese streng analog zur
Alken-Metathese, denn zwischen zwei Alkin-Einheiten
werden Alkylidingruppen ausgetauscht (Schema 3). Sowohl

AlKin-Ringschluss-

0y metathese )
1l "
Alkin-Kreuz-
RI——R?+ R*—=——R* metathese R'——R% + R=——R*

Schema 3. Alkin-Metathesereaktionen in der organischen Synthese.

inter- als auch intramolekulare Alkin-Metathesen sind mog-
lich, die Anwendung dieser Prozesse in der Totalsynthese
steckt jedoch noch in den Kinderschuhen. Die ersten homo-
genkatalysierten Alkin-Metathesen wurden 1974 von Mor-
treux und Blanchard beschrieben;?*! weniger als ein Jahr
spéter lieferten Katz und McGinnis ein Mechanismusmodell
(das analog zum Mechanismus von Chauvin eine Reihe von
Metallcarbin- und Metallacyclobutadien-Zwischenstufen als
Kettentriger einbezieht)."”! Ebenso wie bei der Alken-Me-
tathese verging einige Zeit, bis die Bedeutung der Alkin-
Metathese fiir die Synthese komplexer Molekiile erkannt
wurde. Zuerst mussten neue Generationen praktischerer
Katalysatorsysteme entwickelt werden, die unter milden
Bedingungen effizient arbeiten und empfindliche funktionel-
le Gruppen tolerieren. Im vergangenen Jahrzehnt haben
besonders die Gruppen von Bunz und Fiirstner die Alkin-
Metathesechemie durch wegweisende Arbeiten vorange-
bracht, unter anderem durch die Entwicklung praktischer
und selektiver ringschlieBender und intermolekularer Alkin-
(Kreuz-)Metathesen, die entsprechende Alken-Metathesen
oft ergidnzen.

In diesem Aufsatz stellen wir eine Reihe von Totalsyn-
thesen vor, in denen eine oder mehrere dieser iibergangsme-
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tallkatalysierten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfungsme-
thoden auftreten. Damit wollen wir das Potenzial derartiger
Reaktionen in der chemischen Synthese unterstreichen.”

2. Alken-Metathese

Die Alken-Metathese ist die am héufigsten verwendete
Metathesereaktion zur Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniip-
fung. In der Totalsynthese haben primér die Alken-Ring-
schlussmetathese, in neuerer Zeit auch die Alken-Kreuzme-
tathese, eine weite Verbreitung gefunden. Dass die Alken-
Metathese einfallsreiche Losungen in vielen verzwickten
Situationen anbieten kann, ist hauptsichlich dem Einsatz
von heute leicht zugénglichen Katalysatorsystemen zu ver-
danken, die eine hohe Aktivitdt mit ausgezeichneter Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen verbinden. Drei hiufig
verwendete (und kommerziell verfiigbare) Katalysatoren
sind in Abbildung 1 wiedergegeben. Der Molybdankatalysa-

iPr/(;\iPr
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Abbildung 1. Hiufig verwendete Initiatoren (Katalysatoren) der Alken-
Metathese.

tor 1, den die Gruppe um Schrock 1990 einfiihrte,” repri-
sentiert den ersten groBen Fortschritt im Katalysatordesign
seit den Wolframcarbenen von Katz und Mitarbeitern.?
Katalysator 1 zeigt mit einer gro3en Vielfalt von Alkensub-
straten eine hervorragende Metatheseaktivitidt; besonders
niitzlich ist er beim Aufbau sterisch gehinderter Systeme.”
Der einzige nennenswerte Nachteil von Katalysator 1 ergibt
sich aus der Elektrophilie des Ubergangsmetallzentrums in
der hohen Oxidationsstufe: Er ist hoch empfindlich gegen
Sauerstoff, Feuchtigkeit sowie bestimmte polare oder proti-
sche funktionellen Gruppen.®™ Grubbs und Mitarbeiter fiihr-
ten daraufhin Ruthenium-Carbenkomplexe ein,P'"! aus denen
zunichst die optimierten Katalysatoren 2% als allgemeine
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und praktische Metathesekatalysatoren hervorgingen. Diese
Grubbs-Initiatoren der ersten Generation (2) waren weniger
aktiv als die Molybdéinkatalysatoren von Schrock, dafiir aber
erheblich toleranter gegeniiber funktionellen Gruppen.
Daher eroffneten sie neue Perspektiven, insbesondere fiir
die Totalsynthese komplexer Verbindungen und Naturstoffe.
Die Katalysatorentwicklung hat sich in letzter Zeit vornehm-
lich auf das Abstimmen der Katalysatorreaktivitat durch
Modifikation der zusétzlichen Liganden am Rutheniumzen-
trum konzentriert. Wie mehrere Arbeitsgruppen unabhingig
voneinander berichteten,** ! erhoht besonders der Aus-
tausch eines der Phosphanliganden in 2 gegen einen N-
heterocyclischen Carbenliganden™ die katalytische Aktivi-
tiat, thermische Stabilitit und die Toleranz des Komplexes
gegeniiber funktionellen Gruppen. Der Katalysator 3 der
zweiten Generation vermittelt Metathesen mit besonders
hoher Aktivitét, die in einigen Féllen sogar derjenigen des
Schrock-Katalysators 1 nahe kommt, sowie mit einem ein-
zigartigen Reaktivitdtsmuster, das seine Vorginger 1 und 2
bestens erginzt.”® Trotz dieser Fortschritte geht die Suche
nach noch effizienteren und selektiveren Metathesekatalysa-
toren unvermindert weiter.””! Es sollte erwihnt werden, dass
die in Metathesen eingesetzten Komplexe genau genommen
eher , Initiatoren* als ,, Katalysatoren® sind, da sie im Allge-
meinen nach der Reaktion nicht unverédndert zuriickgewon-
nen werden konnen. Trotzdem ist die Verwendung des
Begriffes ,Katalysator in der Literatur zur Metathese
derart haufig anzutreffen, dass wir in diesem Aufsatz beide
Beschreibungen nebeneinander verwenden. Wir sollten uns
jedoch dieses laxen Umgangs mit der Terminologie bewusst
sein.

2.1. Die Alken-Ringschlussmetathese

Die Alken-Ringschlussmetathese hat sich zu einer der
wirksamsten und zuverldssigsten Methoden fiir die Ringbil-
dung entwickelt. Die Grenzen dieses Verfahrens werden
standig erweitert, und schon jetzt ist eine nahezu uneinge-
schrinkte Vielfalt an Systemen zugénglich, seien sie normal,
mittelgroB oder groB, carbocyclisch oder heterocyclisch.”®
Alken-Ringschlussmetathese werden heute routinemafig in
mehrstufigen Synthesen angewendet, bei denen die komplexe
Struktur des Zielmolekiils den Metatheseschritt kaum mehr
erahnen ldsst. Zu diesen Fillen zdhlen die von unserer
Gruppe beschriebenen frithen Untersuchungen zur Synthese
des Oligosaccharid-Antibiotikums Everninomicin 13,384-1
(10, Schema 4).*) Um die Synthese konvergenter zu gestal-
ten, sollten der B-Ring- und C-Ring-Kohlenhydratbaustein
aus einer gemeinsamen Zwischenstufe hergestellt werden.
Betrachtet man das Funktionalitdtenmuster dieser Einheiten
im Produkt 10, so ist nicht zu erkennen, an welcher Stelle die
Metathese stattgefunden haben konnte, doch eine retrosyn-
thetische Analyse verrét, dass sowohl 7 (B-Ring) als auch 8
(C-Ring) einfach aus 6 hergestellt werden konnen, das
wiederum von der o,p-ungesittigten Zwischenstufe 5 abge-
leitet ist. Mit dem Zuriickfiihren auf diese Struktur wird die
Verbindung der Ringsysteme mit der Metathese offensicht-
lich. Und die Metathesestrategie erwies sich letztlich als sehr
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Schema 4. Ringschlussmetathese bei der Bildung der B- und C-Ring-Kohlenhydrate des Modellsystems 9 fiir die A,B(A)C-Teilstruktur von Everni-

nomicin (Nicolaou et al., 1998).%

wirkungsvoll, denn das gesamte tetracyclische A;B(A)C-
Ringsystem (Verbindung 9) der Zielverbindung 10 wurde
durch die Alken-Ringschlussmetathese des o,w-Diens 4 in
Gegenwart des Grubbs-Rutheniumkatalysators 2 der ersten
Generation aufgebaut (15 Mol-%, CH,Cl,, Riickfluss, 90 %
Ausbeute)." Heutzutage wire diese Ringschlussreaktion
alles andere als bahnbrechend, aber in dieser Situation
eroffnete der Einsatz der Metathese einen besonders kurzen
Weg zu dem komplexen Naturstoff, dessen gleichermaf3en
effiziente Synthese mit anderen Methoden schwierig gewesen
wire.*!

Wood und Mitarbeiter vertrauten vor kurzem in ihrer
Totalsynthese von Ingenol (16, Schema 5) in einer komplexen
Situation auf eine Olefin-Metathese.” Ingenol (16), die
Stammverbindung einer groBen Klasse von Ingenan-Diter-
penen, hat Synthesechemiker iiber 20 Jahre lang fasziniert."!
Der Reiz dieses bemerkenswerten Naturstoffs beruht teil-
weise auf seiner vielversprechenden biologischen Aktivitit,[*!
aber auch auf seiner hoch oxidierten polycyclischen Mole-
kilstruktur, deren auffélligstes Merkmal die gespannte
,»Inside-outside“(¢rans)-Konfiguration der Briickenkopfato-
me im bicyclischen BC-Ringsystem ist.’] So hat die stereo-
selektive Synthese dieses Motivs zur Entwicklung einiger
genialer Strategien gefiihrt, wihrend viele andere scheiter-
ten.“**1 Die Gruppe um Wood legte die stereochemische
Beziehung zwischen den Positionen C8 und C10 vor dem
Aufbau des bicyclischen BC-Ringsystems fest, um dieses
anschlieBend durch eine Ringschlussmetathese (13—15) fer-
tigzustellen. In einer anschaulichen retrosynthetischen Ana-
lyse schlugen sie weiterhin vor, dass 13 seinerseits aus 12
hergestellt werden konnte, dem Produkt einer Ringo6ffnungs-
kreuzmetathese des Norbornenderivats 11. Sie entdeckten,
dass die leicht verfiigbare enantiomerenreine Vorstufe 11 in
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Schema 5. Ringéffnungskreuzmetathese und Ringschlussmetathese in
der Totalsynthese von Ingenol (16) (Wood et al., 2004).1*4

Gegenwart des Initiators 2 (2 Mol-% ) unter Ethen (1 atm) in
CH,(Cl, bei Raumtemperatur glatt eine Ring6ffnung eingeht,
die in nahezu quantitativer Ausbeute zum Dien 12 fiihrt. Der
alternative Metatheseweg, die ringoffnende Metathesepoly-
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merisation der Vorstufe 11, wurde effizient unterdriickt:
einerseits durch Arbeiten in relativ hohen Verdiinnung
(ausgehend von 0.007m 11), andererseits durch einen
groBen Uberschuss an Ethen (Gasatmosphire)."! Nach der
Umwandlung von Dien 12 in die Zwischenstufe 13 waren die
Voraussetzungen fiir die entscheidende Ringschlussmetathe-
se geschaffen. Obwohl Modelluntersuchungen die Durch-
filhrbarkeit verwandter Reaktionen bereits gezeigt
hatten,** war der Erfolg im vorliegenden komplexen Fall
keineswegs selbstverstandlich. Doch der gewiinschte Ring-
schluss gelang mit dem neuen, phosphanfreien Katalysator 14
in guter Ausbeute (76 % ). Die Gruppen von Hoveyda® und
Blechert P fiihrten den Komplex 14 im Jahr 2000 unabhingig
voneinander ein, der sich in Ringschlussmetathesen, beson-
ders bei der Bildung trisubstituierter Alken-Systeme, als
wertvolle Alternative zum Grubbs-Katalysator 3 der zweiten
Generation erwies. Die Einfithrung des Cyclopentanrings A
in die Cyclisierungsvorstufe 13 stellte sich als besonders
wichtig fiir den Aufbau des gespannten BC-Ringsystems
durch Ringschlussmetathese heraus: Die Gegenwart dieses
Rings beeinflusst die Konformation der Vorstufe vermutlich
dahingehend, dass die terminalen Doppelbindungen sich
einander annihern, und begiinstigt somit den Ringschluss.*”!
Der ,,untere” Teil der cyclisierten Verbindung 15 erscheint
zwar verglichen mit der Zielstruktur 16 relativ kahl, doch die
im Metatheseschritt eingefiihrte trisubstituierte Allylalkohol-
Funktionalitét liefert eine ausreichende Grundlage fiir die
erfolgreiche Umwandlung von 15 zu 16 in wenigen weiteren
Schritten.[’]

Eine interessante Entwicklung auf dem Gebiet der
Alken-Metathese ist die von der Gruppe um Evans einge-
filhrte Verwendung temporirer Siliciumbriicken in Ring-
schlussmetathesen, deren Nutzen am Beispiel der Totalsyn-
these des Tumortherapeutikums (—)-Mucocin (21, Schema 6)
deutlich wird.” Die Ringschlussmetathese scheint sich zum
Aufbau aller drei Ringe der Zielverbindung 21 geradezu
anzubieten, es wurde jedoch nur die Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung zwischen C17 und C18 mit dieser Methode gekniipft.
Obgleich es durchaus denkbar wire, diese Bindung durch
eine selektive Kreuzmetathese (siche unten) zwischen den
Vorstufen 17 und 18 herzustellen, ist auf den ersten Blick
nicht ersichtlich, dass sie mit einer Ringschlussmetathese
gekniipft werden kann. Der Kniff liegt in den sekundéren
Hydroxygruppen zu beiden Seiten der C17-C18-Bindung in
der Zielverbindung. Wenn man also die Vorstufen 17 und 18
iiber diese Hydroxygruppen miteinander verkniipfen wiirde,
so wire die Bildung der C17-C18-Bindung nicht lénger ein
intermolekularer, sondern ein intramolekularer Prozess. Dies
konnte der Reaktion nicht nur entropisch von Vorteil sein,
sondern auch zu hoheren Chemo-, Regio- und Stereoselek-
tivitdten filhren. Temporére Siliciumbriicken haben sich in
unzihligen Anwendungen als abspaltbare Linker bewzhrt,
und der vorliegende Fall ist ein weiteres lehrreiches Bei-
spiel.”**1 Wie in Schema 6 gezeigt, konnte das gemischte
Dialkoxysilan einfach hergestellt werden, indem man den
Allylalkohol 17 mit einem Uberschuss an Diisopropyldi-
chlorsilan zum entsprechenden Monoalkoxychlorsilan um-
setzte, anschlieBend den Uberschuss des Silylierungsmittels
entfernte und den zweiten Allylalkohol 18 zugab. Die Cyc-
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I |
17, iPrzSiCls, Imidazal,
CH;Cly, 025 °C;
dann 18, Imidazol, 0—25 °C
(Gesamtausbeute 74%)

Me
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J
g/p\/\/xﬁ 0
0

D'{Si\'

Pr iPr 19

2 (180 Mol-%) |  Ringschiuss-

1,2-DCE, 80 *C metathese

(83%) 1 Me
TBSO.. b o
Me Jj\ S M‘/j;, 0
9 © S -
Ryt
Pr Pr 20

HF, MeCN/CH,Cl., 25 °C;
dann TsNHNH,, MaDAc
DME/H;0, 80 °C
(Gesamtausbeute BE%) 5

HO.,.
Me

OH OH 0
21; (<)-Mucaocin
Schema 6. Eine temporire Siliciumbriicke erleichtert eine Ringschluss-

metathese in der enantioselektiven Totalsynthese von (—)-Muco-
cin (21) (Evans et al., 2003).54

lisierung des siliciumverbriickten Diens 19, die gleichzeitig
eine Fragmentkupplung darstellt, gelang wie geplant in
Gegenwart des Rutheniumcarbens 2 in siedendem 1,2-Di-
chlorethan. Der Komplex 2 ist in diesem Fall nicht als
,Katalysator” zu bezeichnen, da ein Uberschuss (180 Mol-%
beziiglich 19, langsam iiber 34 h als Losung in 1,2-Dichlor-
ethan zugegeben) bendtigt wurde, um die Reaktion abzu-
schlieBen. Diese Beobachtung war fiir die Gruppe wenig
iiberraschend, da ihnen der Aufbau von trans-1,4-Silaketalen
durch Ringschlussmetathese bereits zuvor oft Probleme be-
reitet hatte.®® Dennoch erhielten sie das cyclisierte (oder
gekuppelte) Produkt 20 in guter Ausbeute (83 % ), ohne dass
unerwiinschte Konkurrenzreaktionen an der Alkin- oder der
Butenolidgruppe auftraten. Nachdem sie beispielhaft ihre
unterschiedlichen Zwecke erfiillt hatten, wurden die drei
Silylgruppen von Verbindung 20 durch Einwirkung von
Fluorwasserstoff abgespalten. AnschlieBend fithrte die che-
moselektive Reduktion der Dreifach- und der C17-C18-
Doppelbindung mit Diimid zum Produkt 21.0¢
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In den letzten Jahren stieg auch das Interesse an Ring-
schlussmetathesen zur Bildung mittelgroBer Ringe.*!! Zu-
sdtzlich zu den Schwierigkeiten, die beim Aufbau mittelgro-
Ber Ringe mit jeder beliebigen Methode auftreten, stof3t diese
Anwendung auf einen weiteren komplizierenden Faktor: Die
Ringspannung in mittelgroBen Cycloalkenen begiinstigt re-
verse Metatheseprozesse wie die Ringodffnungsmetathese
oder die ringdffnende Metathesepolymerisation. Eine allge-
meine Strategie, um dieses Problem zu umgehen, beruht
darauf, eine (cyclische oder acyclische) Konformationsein-
schrinkung in die Cyclisierungsvorstufe einzubauen, um
dieser eine fiir den Ringschluss giinstige Konformation
aufzuzwingen (oder eine solche zumindest zu begiinstigen).
Dies wurde am Beispiel der Ingenol-Synthese oben beschrie-
ben; einen weiteren derartigen Prozess nutzten wir in der
Totalsynthese der ColeophomoneB (27) und C (28,
Schema 7). Diese beiden Verbindungen unterscheiden
sich lediglich in der Konfiguration der Doppelbindung zwi-
schen C16 und C17 in der ansa-Briicke. Zum Aufbau dieses
Motivs erscheint eine Metathesestrategie besonders geeignet,
beziiglich der Durchfiihrbarkeit stellen sich jedoch zwei
Schliisselfragen: 1) Kann die Bildung eines trisubstituierten
Alken-Systems durch Ringschlussmetathese in einem derart
starren und gespannten Konstrukt wirklich gelingen? Und 2)
wenn ja, wie wire die Stereoselektivitit des Prozesses?
Dieser zweite, a priori kaum vorhersagbare Faktor war
ausschlaggebend fiir die Synthese von 27 und 28. Es zeigte
sich, dass die beiden Isomere 27 und 28 durch die leichte
Modifizierung einer gemeinsamen fortgeschrittenen Zwi-
schenstufe in getrennten Metathesereaktionen rein erhalten
werden konnten. Die letzten Schritte der Synthese dieser
Naturstoffe sind in Schema 7 dargestellt. Nachdem mit dem
Erreichen der Zwischenstufe 22 (die selbst ein schlechtes
Metathesesubstrat ist) ein groBer Teil der Syntheseroute
zuriickgelegt war, wurde die labile Tricarbonyleinheit durch
die Umsetzung mit CH,N, ,,geschiitzt“. Dieser nicht selektive
Schritt fiihrte zur Bildung von 23 und 24, die sich nur in der
Methylierungsstelle unterscheiden; dieses Ergebnis erwies
sich als entscheidend fiir den Erfolg des gesamten Projekts.
Bei der getrennten Umsetzung von 23 und 24 in Gegenwart
von Katalysator 3 (10 Mol-%) in CH,Cl, unter Riickfluss
fiihrten die gewiinschten Metathesen in guten Ausbeuten zu
den entsprechenden elfgliedrigen Cycloalkenen, die jeweils
als einzige Stereoisomere entstanden. Bemerkenswerterweise
fithrte die Cyclisierung von 23 ausschlie8lich zum E-Alken 285,
der Ringschluss von 24 lieferte ebenso ausschliellich das
entsprechende Z-Isomer 26. Die Metathesen verliefen au-
Berdem hoch diastereoselektiv, da nur die Prenylgruppe in
cis-Position zur vicinalen C12-Methylgruppe an den Ring-
schlussreaktionen teilnahm. Nachtriglich betrachtet ist dieses
Ergebnis plausibel, wenn man weil3, dass eine derart reagie-
rende Konformation die verbleibende Prenylgruppe in trans-
Stellung zur C12-Methylgruppe bringen wiirde, wodurch
beide Gruppen die bevorzugte dquatoriale Konformation
am Cyclohexanring einnehmen wiirden. Ein paar oberfldch-
liche Modifikationen, etwa die Einfithrung der C11-C12-
Doppelbindung und das Entfernen sdmtlicher Schutzgrup-
pen, fiihrten von den Zwischenstufen 25 und 26 zu den
Naturstoffen 27 bzw. 28.
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p-BrBz0
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CH2M,
Et.0, 0°C
(48%)
1
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p-BrEzO
23

3 (10 Mol-%) | e 3 (10 Mok%) | e
Ringschluss- Ringschi

CHCly, 40°C | i caell CHLCly, 40 °C | P L

(86%) (80%)

p-BrBz0
25: ausschliefllich E-Olefin

p-BrBzO

27, Coleophomon B 28: Coleophomon C

Schema 7. Stereoselektive Ringschlussmetathesen in der Totalsynthese
der Coleophomone B (27) und C (28) (Nicolaou et al., 2002).14

Nicht weniger als sechs Alken-Ringschlussmetathese-
Schritte wurden von Hirama und Mitarbeitern in ihrer
bahnbrechenden Totalsynthese von Ciguatoxin CTX3C (33,
Schema 8) angewendet.[” Thr konvergenter Ansatz fiir das
Respekt einfloBende polycyclische Geriist dieses marinen
Metaboliten sah die Synthese der beiden Fragmente 29 und
30 fiir die ABCDE- bzw. HIJKLM-Ringdoménen vor, die
spater vereinigt werden sollten; die beiden noch fehlenden
Etherringe sollten anschlieend gebildet werden. Bei dieser
Synthese wurden die Alken-Ringschlussmetathesen mit ganz
unterschiedlichen Zielsetzungen durchgefiihrt, nicht nur, um
die Ringe A, D und E im Fragment 29 aufzubauen, sondern
auch — vielleicht weniger offensichtlich — um die Ringe [ und J
im komplementiren hexacyclischen Fragment 30 zu schlie-
Ben. Nach der erfolgreichen Vereinigung von 29 und 30
gelangte man durch eine kurze Sequenz zur fortgeschrittenen
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CH;Cly, 40°C Ringschluss-
(30%) metathese

2y DDG (6.0 Agquiv.)
CH,ClxH20, 25 °C
(63%)

33: Ciguataxin CTX3C

Schema 8. Ringschlussmetatheseschritte (RCM) in der Totalsynthese
von Ciguatoxin CTX3C (33) (Hirama et al., 2002).1%

Zwischenstufe 31. Zu diesem Zeitpunkt war man der Ziel-
verbindung schon erstaunlich nahe: Es musste lediglich der
letzte Etherring (von insgesamt dreizehn!) aufgebaut und die
drei geschiitzten sekundiren Hydroxygruppen freigesetzt
werden. Die Bildung dieses neungliedrigen Ringes gegen
Ende der Synthese zeigt, wie sehr die Gruppe auf die
Zuverlassigkeit der Ringschlussmetathese vertraute, die sie
bereits in fritheren Syntheseschritten zu schitzen gelernt
hatte. Und so gliickte die gewiinschte Cyclisierung des Diens
31 mit dem Initiator 2 (30 Mol-% ) in CH,Cl, unter Riickfluss
in der erstaunlich hohen Ausbeute von 90 % . Ironischerweise
gelang die potenziell problematische Bildung des neunglie-
drigen Rings perfekt, wohingegen der abschlieBende Ent-
schiitzungsschritt die grofften Probleme bereitete. Zunéchst
hatten sie in harter Arbeit den entsprechenden Tribenzyl-
ether 32 hergestellt, der in einer effizienten Ringschlussme-
tathese den entsprechenden neungliedrigen Ring bildete,
mussten aber anschlieBend mit ansehen, wie sich ein Grofteil
ihres wertvollen Materials bei der Entschiitzung zur Zielver-
bindung 33 zersetzte (dieser Schritt ergab maximal 7%
Ausbeute). Daher setzten sie in ihrem zweiten Synthesever-
such (2-Naphthylmethyl)ether-Schutzgruppen ein, deren
Spaltung — wie erhofft — viel effizienter verlief:***! Dieser
Wechsel der Schutzgruppen steigerte die Ausbeute des ab-
schlieBenden Schritts um fast eine GroSenordnung auf 63 %.
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Einige der spektakuldrsten Alken-Ringschlussmetathesen
findet man beim Aufbau von Makrocyclen. So war eine der
ersten Anwendungen der Ringschlussmetathese in einer
Totalsynthese die bemerkenswert effiziente, durch das
Schrock-Molybdidncarben 1 katalysierte Makrocyclisierung
des Diens 34 in der Synthese des Fungizids Sch 38516 (36)
durch Hoveyda und Mitarbeiter (Schema 9).! Frithe An-
wendungen wie diese waren zu ihrer Zeit mutig und sind auch
heute noch bemerkenswert; sie bereiteten den Weg fiir
ambitioniertere Ringschlussmetathese-Makrocyclisierungen
und zeigten gleichzeitig, welche Parameter unerldsslich fiir
eine erfolgreiche Makrocyclisierung sind.*®!

Me ""80 !lﬂeOAc
frk::éNHCDCFa
O Ringschluss-
rnsla!hese
| 1 {20 Mol-%)
Me Benzol, B0 °C
(90%)
" DAc
-NHCOCF,

36: Sch 38516

Schema 9. Eine Ringschlussmetathese in der Totalsynthese von
Sch 38516 (36) (Hoveyda et al., 1996).1%!

Schon die ersten Ansétze zur Totalsynthese von Epothi-
lon C (43, Schema 10) zeigten Vorteile und Einschrinkungen
von Ringschlussmetathese-Makrocyclisierungen.™ Die erste
Totalsynthese von Epothilon C (43) mit einer Olefin-Meta-
these wurde von unserer Gruppe beschrieben: Wir suchten
eine Alternative zur Makrolactonisierung fiir die Konstruk-
tion des 16-gliedrigen Makrocyclus und sagten voraus, dass
eine Ringschlussmetathese die C12-C13-Doppelbindung in 40
aus einer Vorstufe wie 37 aufbauen konnte. Die Anwendung
von Olefin-Metathesen in komplexen Situationen stand
jedoch noch am Anfang, und daher sah man sich mit einigen
unerforschten Parametern konfrontiert. Nicht nur die Kom-
patibilitdt der Funktionalitdten in Vorstufe 37, besonders der
ungeschiitzten Hydroxygruppe und der Thiazoleinheit, mit
den (gerade entwickelten) Rutheniumkatalysatoren wie 2
war fraglich, sondern es gab auch Bedenken beziiglich des
stereochemischen Verlaufs der Cyclisierung. Diese Bedenken
zerstreuten sich groftenteils, als die Reaktion von 37 mit 10
Mol-% des Grubbs-Katalysators 2 in CH,Cl, bei Raumtem-
peratur unter Makrocyclisierung iiber 20 Stunden die Ver-
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Entschitzung

43 Epothilon C
Micolacu etal. Danishefsky etal. Schinzeretal.  Danishetsky et al.
(37 —40) (38—41) (38—41) (39—42)
2 (10 Mal-%) 1 (50 Mol-%) 2 (8 Mol-%) 1 (50 Mol-%)
CH;Cly, 25°C Benzol, 55 °C CH;Cly, 25 °C Benzol, 55 °C
(B5%, EIZ 1:1.2) (86%, E/IZ 3.5) (94%, EIZ 3:5) (65%, EfZ2:1)

Schema 10. Ringschlussmetathesen in der Totalsynthese von Epothi-
lon C (43) (Nicolaou et al., 1997; Danishefsky et al., 1997; Schinzer
et al., 1999) 163671

bindung 40 als Isomerengemisch (E/Z 1:1.2) in 85% Gesamt-
ausbeute ergab.® Die Abspaltung der Silylschutzgruppe in
40 nach Standardmethoden lieferte schlieflich das Produkt
43. FEinerseits mit der Umwandlung von 37 in 40 hochst
zufrieden, stellte die Gruppe andererseits erstaunt fest, in
welchem Mafe schon scheinbar geringfiigige Modifikationen
des Funktionalititenmusters am Riickgrat des makrocycli-
schen Systems das E/Z-Verhiltnis der resultierenden Cyc-
loalkene beeinflussten. Parallele Untersuchungen durch die

HO

Me”

2 (75 Mol-%)
s CH,Cl, 25°C

lN’;}_ Me " (52% Gesamt-

ausbeute)
Cyclisierung und spurlose
Abspaltung durch
Olefin-Metathese

o Q

.

Rul,,

O OTESO

K. C. Nicolaou et al.

Gruppen von Danishefsky® 7! und Schinzer”" zu verwand-
ten Ringschlussreaktionen bestétigten diese Beobachtung.
Beispielsweise zeigte die Gruppe um Danishefsky, dass die
Stereoselektivitidt der Makrocyclisierung umgekehrt werden
konnte: Anstelle einer sparlichen Z-Selektivitdt (38—41)
erhielten sie eine gute E-Selektivitit (39—42), indem sie
einfach die Schutzgruppen der Hydroxyfunktionen vor der
Cyclisierung entfernten. Demgegeniiber deuten die ver-
gleichbaren Ergebnisse der Gruppen um Schinzer und um
Danishefsky bei der Ringschlussmetathese von 38 zu 41
darauf hin, dass — zumindest in diesem Fall — eine Variation
von Losungsmittel, Temperatur, oder sogar Metathesekata-
lysator das Verhiltnis der Cycloalken-Produkte nur leicht
veridndert. In anderen Situationen kann eine Anderung der
genannten Parameter dagegen einen drastischen Einfluss auf
die E/Z-Selektivitit haben.” Obwohl zahlreiche verschiede-
ne Experimente anschlieBend ergaben, dass die meisten
Metathese-Makrocyclisierungen vorwiegend E-Alkene lie-
fern,™ konnen wir in komplexen Situationen noch immer
nicht zuverldssig voraussagen, welches Stereoisomer als Pro-
dukt einer Ringschlussmetathese entstehen wird. Diese Un-
gewissheit ist eine der wenigen signifikanten Schwachstellen
von Ringschlussmetathese-Makrocyclisierungen.

Wir erforschten anschlieBend die Synthese von Epothi-
lon C (43) an der Festphase. Durch den Einsatz der Meta-
these in einem kombinatorischen Ansatz sollten neue Natur-
stoffanaloga erzeugt werden, um die molekularen Grundla-
gen der vielversprechenden Antitumoraktivitidt der Epothi-
lone zu erforschen. Um das Screening von Verbindungen mit
Epothilon-artiger Struktur zu vereinfachen, versuchten wir,
unseren urspriinglichen Metatheseansatz durch die kombina-
torische ,,Split-and-pool“-Synthese’"! zu erweitern und Bi-
bliotheken von Analoga zu produzieren. Zu diesem Zweck
wurde die Zwischenstufe 44 (Schema 11) konstruiert, die fiir
eine Ringschlussmetathese geeignet war. In 44 wurde das
Epothilon-Geriist iiber die terminale Position einer olefini-
schen Doppelbindung, die in der entscheidenden Metathese-
Makrocyclisierung reagieren sollte, mit dem festen Trager
verbunden. Obwohl der Einbau einer Alkylkette als Linker

40

Me
TBSO (o]
47 48

Schema 11. Bei der Festphasensynthese von Epothilon C und Analoga fiihrt eine Ringschlussmetathese zur spurlosen Abspaltung unter Cyclisie-

rung (Nicolaou et al., 1997)./¢
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an dieser Stelle eine groBere sterische Hinderung bewirken
und dadurch die Metathese erschweren konnte, iiberwiegen
die Vorteile dieser Anbindungsmethode deutlich, da der
Ringschluss mit einer spurlosen Abspaltung des gewiinschten
Produkts vom Triagerharz einhergeht. Es verbleiben also
keine Fragmente der Kette, die das Epothilon-Geriist an den
Polystyroltriager bindet, im Produkt,”™ wogegen bei den
meisten Festphasenansédtzen nach der Abspaltung ein Hin-
weis auf die Anbindungsstelle zuriickbleibt (in Form einer
funktionellen Gruppe, z.B. einer Hydroxygruppe). Vielleicht
ist es noch wichtiger, dass diese Methode der Anbindung an
den festen Trager die Strategie zusétzlich absichert, denn bei
der Abspaltung unter Cyclisierung kann nur Material vom
Harz freigesetzt werden, das auch wirklich die Metathese
eingeht. Somit wiirde jede Vorstufe, die in einem der Schritte
zu Verbindung 44 nicht wie gewiinscht reagiert hat, am Harz
verbleiben, und die Produkte der Metathesereaktion wiren
nicht durch Nebenprodukte kontaminiert.

Die Strategie war relativ einfach zu erforschen, da 44
schnell synthetisiert werden konnte. Die Umsetzung dieser
Zwischenstufe mit dem Carbeninitiator 2 in CH,Cl, bei
Raumtemperatur ergab nach zwei Tagen die durch Metathese
freigesetzten Cyclisierungsprodukte in 52 % Gesamtausbeu-
te.’® Da der Rutheniumkomplex bei jedem Freisetzungs-
ereignis vom Harz eingefangen wird, war eine sehr grof3e
»Katalysator“-Menge erforderlich. Bei diesem Prozess wurde
ein Gemisch aus vier Produkten (40, 46, 47 und 48) isoliert,
denn einerseits war die Z/E-Selektivitit des Metathese-
schritts erwartungsgemédfl mangelhaft, und andererseits
wurde, als Folge einer fritheren Aldoladdition, ein 1:1-Ge-
misch der C6/C7-syn-Diastereomere von 44 eingesetzt.
Gliicklicherweise waren die Polarititen dieser vier Verbin-
dungen ausreichend unterschiedlich, um sie mit DC oder
HPLC zu trennen. Eine Wiederholung dieser Sequenz mit
neuartigen Bausteinen fiihrte darauthin zu mehreren Hun-
dert unterschiedlichen Analoga, deren biologisches Screening
ein klares Struktur-Aktivitéts-Profil der Epothilone lieferte.
Dies ebnete den Weg zum rationalen Design neuer Epothi-
lon-artiger Strukturen mit vergleichbarer oder sogar besserer
Antitumoraktivitét als der Naturstoff.

Ringschlussmetathese-Makrocyclisierungen konnen mit
ausgezeichneter Selektivitdt ablaufen. Ein solches Beispiel
findet man in der 2002 beschriebenen Synthese der urspriing-
lich fiir Amphidinolid A vorgeschlagenen Struktur 53 durch
die Gruppe um Maleczka (Schema 12).” Nachdem die spite
Zwischenstufe 49 erreicht war, sollten der Makrocyclus und
die 1,2-disubstituierte C13-C14-Doppelbindung in einer
Alken-Ringschlussmetathese aufgebaut werden. In Anbe-
tracht der Vielzahl an Alken-Funktionen in der Zwischen-
stufe 49 war ein Metatheseschritt in einem so spiten Synthe-
sestadium nicht ohne Risiken. Bei der Fiille an Metathese-
moglichkeiten fiir das Polyolefin stellt sich die Frage, ob die
gewiinschte Reaktion gezielt herbeigefiihrt werden kann —
und wenn ja, inwieweit man dabei Einfluss auf die Konfigu-
ration der Alken-Doppelbindung nehmen kann. Die ge-
wiinschte Makrocyclisierung von 49 gelang durch die Umset-
zung des Substrats mit dem Grubbs-Katalysator 3 der zweiten
Generation in CH,Cl, unter Riickfluss. Obgleich der Ring-
schluss in nur miBiger Ausbeute (35%) gelang und eine
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(49-351)
3 (50 Mol-%) | Ringschiuss-
CH,Cl,, 40 °C | metathese
(35%)
OH |
PMEO.. ‘;, o
PMBO._ s, e
. 5 60
TBSO" at Me
Me O
51 2F
52. 27

Me O

53 2E-Diastereomer von Amphidinolid A
54. 2Z-Diastereomer von Amphidinolid A

Me O
56: revidierte Struktur von Amphidinolid A

Schema 12. Ringschlussmetathesen in der Totalsynthese von Amphidi-
nolid-A-Diastereomeren (Maleczka et al., 2002).""

groBe Katalysatormenge (50 Mol-%) erforderte, wurden
keine Produkte anderer Metatheseprozesse beobachtet.
Uberdies entstand ausschlieBlich das gewiinschte E-Isomer
beziiglich der C13-C14-Doppelbindung. Dieser Ringschluss
war zunéchst mit dem Grubbs-Rutheniumcarben 2 der ersten
Generation versucht worden, in der scheinbar logischen
Erwartung, dass dieser weniger reaktive Metathesekatalysa-
tor selektiver zu den sterisch weniger gehinderten, monosub-
stituierten Alkenen fithren und damit die gewiinschte Meta-
these unter Verkniipfung von C13 und C14 begiinstigen
wiirde. Uberraschenderweise ergab die Reaktion von Sub-
strat 49 mit Katalysator 2 durch Verkiirzung der Allylalkohol-
Gruppe nur das entsprechende Methylketon 55.7¢

Die Freude an der gegliickten Makrocyclisierung triibte
sich jedoch, als sich herausstellte, dass durch Entschiitzen des
Cyclisierungsprodukts 51 zwar die angestrebte Verbindung
53, nicht jedoch der Naturstoff Amphidinolid A erhalten
wurde. Um die wahre Struktur von Amphidinolid A aufzu-
kliaren, synthetisierten sie anschlieend eine Reihe alternati-
ver Stereoisomere, darunter auch das 2Z-Isomer 54, das
analog durch Ringschlussmetathese-Makrocyclisierung erhal-
ten wurde. Interessanterweise erwies sich der Ringschluss von
50 zu 52 als weitaus effizienter (88 % Ausbeute und ebenfalls
vollstindige E-Selektivitit); auerdem wurden nur 20 Mol-%
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des Katalysators 3 benétigt. Dies zeigt erneut, wie wichtig die
Préiorganisation des Substrats vor dem Ringschluss ist. Trotz
grofiter Anstrengungen konnte das Rétsel um die Struktur
von Amphidinolid A noch weitere zwei Jahre nicht gelost
werden," bis die Gruppe von Trost iiberzeugend nachwies,
dass es sich um Verbindung 56 handelt.["*"]

Wenn der stereochemische Verlauf einer Ringschlussme-
tathese unwichtig ist (beispielsweise wenn das entstehende
Alken zum Alkan hydriert wird), muss diese praktische
Makrocyclisierungsmethode den Vergleich mit herkommli-
chen Verfahren nicht scheuen. Ein erstaunliches Beispiel fiir
das Potenzial der Ringschlussmetathese zur Bildung von
Makrocyclen ist die Totalsynthese von Woodrosin I (60,
Schema 13) durch die Gruppe um Fiirstner.***! Nachdem
beim Aufbau des Oligosaccharid-Riickgrats in Vorstufe 57
eine Reihe von Hindernissen iiberwunden worden waren,
gelang die vorhergesagte Ringschlussmetathese dieses Sub-
strats in CH,Cl, unter Riickfluss glatt mit 10 Mol-% des
neuen Phenylindenylidenkomplexes 59 (den Fiirstners
Gruppe als eine niitzliche Alternative zum Grubbs-Kataly-
sator 2 der ersten Generation einfiihrte).’’¥ Der Makrocyclus
58 wurde in der erstaunlichen Ausbeute von 94 % erhalten
(als Isomerengemisch mit E/Z 9:1, was aber keine Rolle

2 a5y _Me
/J . |
OBn ﬁ BnO - i
BnQ, o 2
< B?ﬁcﬂ,f\-\a/“
8n0 0 0—_"0 PhR-0N
OM‘(\;\O/D‘? '\-\l/

g 59 (10 Mol-%) | .
M e g7 Me { CH,Ch,, 40 °c | [HESOHIES
. ase
.o | - metath
“me & 57 (94%, E/Z 9:1) 7t
»
, .
0 A ~
BnO OBn )_/" A./\/
Tch Ph \%K Eno
o BnD o
Ri= Eno 3‘”’»‘3”

59 J/_\‘}‘_0/:-*’/“_0\,/ OH

60 Woadrasin |

Schema 13. Eine Makrocyclisierung durch Ringschlussmetathese in der
Totalsynthese von Woodrosin | (60) (Fiirstner et al., 2002).%2
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spielte). In einer kurzen Reaktionssequenz, durch Hydrie-
rung der neu gebildeten Doppelbindung, Ankniipfen der
Rhamnose-Einheit und Entfernen aller Schutzgruppen,
wurde diese bemerkenswerte Totalsynthese vollendet.

Die Einsatzmoglichkeiten von Ringschlussmetathesen zur
Bildung von Polyensystemen (z.B. konjugierten Dienen und
Trienen) in Makrocyclen wurden in den vergangenen Jahren
einer genauen Priifung unterzogen. Ein lehrreiches Beispiel
liefert die Totalsynthese von Pochonin C (64, Schema 14),

MOMO O Me

3 (5 Mol-%)
O Toluol, 120 °C
(87%) 0
== Ringschluss- pom
metathese
Ringschluss-
metathese?

B64: Pochonin C

MOMO O Me
3 (5 Mol-3) ] I T o}
Tolual, 120 °C Q
(21%) o N
Ringschluss- MOM Q
metathese 66

Schema 14. Eine Ringschlussmetathese erzeugt ein Diensystem in der
Totalsynthese von Pochonin C (60) (Winssinger et al., 2004).5

dem wirksamsten Mitglied einer kleinen Familie neuartiger
antiviraler Naturstoffe, die Winssinger und Mitarbeiter 2004
beschrieben.® Sicherlich wiirde eine Makrolactonisierung
zum 14-gliedrigen Ring in der Zielverbindung 64 fiihren,
doch um einen modularen Weg zu dem makrocyclischen
Gertist zu etablieren, versuchte die Gruppe, das charakteris-
tische konjugierte E,Z-Diensystem durch eine Ringschluss-
metathese des Triens 61 zu bilden.® Zusitzlich zu der
iiblichen Frage nach dem stereochemischen Verlauf der
Makrocyclisierung (E- oder Z-Produkt) ist in Fillen wie
diesem auch die Regioselektivitit zu beachten: Je nachdem,
welche Doppelbindung des Diensystems in der Metathese
reagiert, bildet sich entweder das gewiinschte Dien (hier 62)
oder das unerwiinschte Monoalken (hier 63) als Produkt.’*
Gewohnlich ist die zuerst genannte Regioselektivitédt bevor-
zugt, aber das Ergebnis héngt auch in diesem Fall stark von
den Reaktionsparametern ab. Die Gruppe um Winssinger
fand heraus, dass eine zehnminiitige Umsetzung von Trien 61
mit 5 Mol-% des Grubbs-Katalysators 3 der zweiten Gene-
ration in Toluol bei 120°C in 87 % Ausbeute zum gewiinsch-
ten Produkt 62 mit dem 14-gliedrigen Ring als einzigem
Regio- und Stereoisomer fiithrte; diese Bedingungen waren
von Danishefsky und Mitarbeiter entwickelt worden und
hatten sich bei dhnlichen Anwendungen als besonders effek-
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tiv erwiesen.’”! Ausgehend von der Zwischenstufe 62 schlos-
sen wenige weitere Schritte die Totalsynthese von Pochonin C
(64) ab. Der Einfluss der Epoxidkonfiguration auf die Kon-
formation der offenkettigen Metathesevorstufe wurde durch
die Beobachtung bestétigt, dass das entsprechende cis-Epoxid
65 bei der Ringschlussmetathese eine sehr schlechte Ausbeu-
te (21%) lieferte, allerdings ebenfalls mit ausgezeichneter
Regio- und Stereoselektivitat.

Die Gruppe von Porco wendete das kiirzlich entwickelte
Prinzip der ,,Staffelringschlussmetathese“™ bei der Bildung
des konjugierten Diensystems an, das im Makrolactonring
von Oximidin ITT (73, Schema 15) enthalten ist.*”) Untersu-

OPMB TBS
14 (10 Mol-%)
o) CH,Cl;, 40 °C
: (nur fur 68)
[ Staffel-

r  fingschluss-
67 R=H metathese

68: R = A~

ltaso o [ opme

73: Oximidin 1l

Schema 15. Die Staffelringschlussmetathese in der Totalsynthese von
Oximidin Il (73) (Porco et al., 2004) .5

chungen der Gruppe um Hoye™ etablierten die Staffelring-
schlussmetathese als Methode fiir anderenfalls nur schlep-
pend (oder gar nicht) verlaufende Ringschlussmetathesere-
aktionen; dabei setzt die katalytische Initiierung nicht an
sterisch gehinderten und/oder elektronisch desaktivierten
Stellen an, sondern an einer geeigneteren Position in der
Vorstufe. Wie in Schema 15 gezeigt, fithrte die Zugabe der
Vorstufe 68 zu einer Losung des Hoveyda-Blechert-Kataly-
sators 14 (10 Mol-% ) in siedendem CH,Cl, in guter Ausbeute
(71 %) zum gewiinschten Makrocyclus 72. Der vorgeschlage-
ne Mechanismus dieser Umsetzung beginnt mit der Reaktion
des Rutheniumcarben-Katalysators mit der sterisch am we-
nigsten gehinderten, terminalen Doppelbindung unter Bil-
dung von Carbenkomplex 70. Diese Zwischenstufe kann dann
eine kinetisch begiinstigte Ringschlussmetathese eingehen,
um unter Abspaltung von Cyclopenten die nédchste Metall-
carben-Zwischenstufe 71 zu bilden, die dann eine Makrocyc-
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lisierung unter Bildung des Produkts 72 vollzieht. Im vorlie-
gendem Fall war das Staffelprotokoll einer konventionellen
Ringschlussmetathese-Makrocyclisierung  klar  iiberlegen,
denn das Alken 67 lieferte unter denselben Bedingungen
das Produkt 72 in einer mageren Ausbeute von 15%. Die
Autoren vermuteten, dass die Bildung der Zwischenstufe 71
aus 67 mit der Bildung der Carben-Zwischenstufe 69 kon-
kurrierte, die als stabilisiertes, unreaktives Rutheniumcarben
den Katalysezyklus beendet und so die Ausbeute herabsetzt.
Die Umsetzung der Vorstufe 68 zum Makrocyclus 72 erwies
sich als bemerkenswert stereoselektiv, da ausschlieBlich das
E.Z-Diensystem gebildet wurde. Nachdem die zentrale ma-
krocyclische Struktur von Oximidin IIT (73) derart effizient
zugénglich war, konnte die Totalsynthese durch einige wenige
Modifizierungen der Peripherie vollendet werden.””

2.2. Die Alken-Kreuzmetathese

Fiir die Industrie sind Alken-Kreuzmetathesen seit
langem von groB3er kommerzieller Bedeutung, entspechende
Methoden fiir die Totalsynthese sind dagegen erst in neuerer
Zeit entwickelt worden.”” Die Alken-Kreuzmetathese bietet
eine ansprechende Alternative zu anderen iibergangsmetall-
vermittelten Kreuzkupplungen (z.B. Stille- oder Suzuki-Re-
aktion), da sie von leicht verfiigbaren Alkenen anstelle von
komplexen Kupplungspartnern (z.B. Vinylstannane, Vinyl-
halogenide) ausgeht. AuBerdem ergénzen die milden Reak-
tionsbedingungen und die Toleranz der modernen Kreuzme-
tathese gegeniiber funktionellen Gruppen oft altbekannte
Olefinierungsmethoden (z.B. die Wittig-Reaktion). Trotz
ihres enormen Potenzials zur Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ver-
kniipfung wird die Alken-Kreuzmetathese weit weniger
héufig angewandt als die entsprechenden Ringschlussprozes-
se. Tatsdchlich kannten viele Synthesechemiker die Kreuz-
metathese bis vor kurzem lediglich als die unerwiinschte
Bildung dimerer Produkte, wenn eine Ringschlussmetathese
fehlschlug. Die grofite Herausforderung bei der Kreuzmeta-
these besteht in der chemo- und stereoselektiven Bildung
einer gewiinschten Verbindung in einer Reaktion, bei der
potenziell eine Vielzahl von Produkten entstehen kann.
Fortschritte im Katalysatordesign sowie die Entwicklung
empirischer Modelle zur Vorhersage des Ergebnisses von
Kreuzmetathesen (zu einem grofen Teil ein Verdienst der
Gruppe von Grubbs) ! haben dazu ermutigt, diesen Prozes-
sen auch wertvolle Zwischenstufen anzuvertrauen. Als
Anreiz dienen neue Synthesewege und Moglichkeiten, die
vor einigen Jahren noch undenkbar gewesen wéren.

Man kann die Anwendungen der Olefin-Kreuzmetathese
in der Totalsynthese in zwei Hauptklassen unterteilen:
1) Kettenverldangerungsprozesse und 2) Fragmentkupplungs-
reaktionen (einschlieBlich Dimerisierungsprozessen). Ein
Beispiel fiir die zweite Klasse sind Untersuchungen in unserer
Gruppe, deren Ziel es war, die zunehmende Bakterienresis-
tenz gegeniiber Vancomycin zu iiberwinden; dieses Antibio-
tikum ist derzeit der wichtigste Wirkstoff gegen Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA).”¥ In dieser Stra-
tegie wurden Alken-Kreuzmetathesen zur Dimerisierung
Vancomycin-artiger Monomere wie 74 eingesetzt, um Ver-
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bindungen vom Typ 76 aufzubauen (Schema 16).°>1 Im
vergangenen Jahrzehnt wurden Dimere fiir verschiedene
klinisch relevante Verbindungen synthetisiert, da sich her-
ausstellte, dass die biologische Aktivitdt dadurch gesteigert
wird.”” Eine Besonderheit des Kreuzmetatheseprotokolls zur
Herstellung von Produkten wie 76 war der Einsatz eines
Phasentransferreagens (C;sH,sNMe;Br) zur Einkapselung
des Rutheniumkatalysators, der dadurch in wissrigem
Medium bei 23°C, also nahezu unter Standardbedingungen,
wirken konnte. Dieser Homodimerisierungsansatz wurde um
die selektive Bildung von Heterodimeren erweitert, indem
Kombinationen unterschiedlicher Substrate 74 in Gegenwart
der biologischen Zielstruktur von Vancomycin, der termina-
len Peptiduntereinheit L-Lys-D-Ala-D-Ala (75), gemischt
wurden. Da bereits bekannt war, dass zwei Vancomycin-
Monomere simultan (und reversibel) iiber getrennte Wasser-
stoffbriickennetze an die Zielstruktur binden koénnen,
nahm man an, dass aus der Auswahl untersuchter Substrate
diejenigen Monomere mit der grofiten Affinitdt an die
Peptidketten binden und durch Kreuzmetathese zum ent-
sprechenden Dimer verkniipft wiirden. Somit sollte der
Ansatz zur Bildung hoch aktiver antibakterieller Verbindun-
gen fithren. Bei diesem durch die Zielstruktur vermittelten
dynamischen kombinatorischen Screening® wurden die
Dimere in nichtstatistischem Verhiltnis gebildet, sondern es
entstand bei allen Ansdtzen jeweils die Verbindung mit dem
groBten Potenzial als das Hauptprodukt (dies wurde durch
separate Synthese und Priifung aller moglichen Dimere
bestitigt). Einige dieser durch Kreuzmetathese synthetisier-
ten Verbindungen hatten nicht nur eine hohere Aktivitét
gegen MRSA als Vancomycin, sondern sie wirkten auch
gegen mehrere Vancomycin-resistente Bakterienstamme.

K. C. Nicolaou et al.

Fin weiterer Ansatz mit einer Dimerisierung durch
Kreuzmetathese wurde von der Gruppe um Corey eingefiihrt,
als sie die korrekte Struktur des polycyclischen Oxasquale-
noids Glabrescol bestimmten.'™ Sie hatten zunichst die fiir
den Naturstoff vorgeschlagene Struktur 77 hergestellt
(Schema 17). Dabei wendeten sie eine biomimetische Poly-
epoxid-Cyclisierungsstrategie an, um alle fiinf Tetrahydro-
furanringe stereospezifisch in einem einzigen Schritt aufzu-
bauen.'""1%?1 7y jhrer Enttiuschung stimmten die spektro-
skopischen Daten des synthetisierten Materials jedoch nicht
mit denjenigen {iiberein, die fiir den Naturstoff publiziert
worden waren.'"”” Daher musste eine Reihe weiterer C,- oder
C,-symmetrischer Stereoisomere synthetisiert werden, bevor
die Unklarheiten beziiglich der Struktur von Glabrescol
ausgerdumt waren. Als eines der gesuchten Stereoisomere
wollten sie Verbindung 81 durch Polycyclisierung des Di-
epoxids 79 erhalten. Zur Herstellung dieser symmetrischen
Vorstufe bot sich ein Dimerisierungsprotokoll an: Das leicht
verfiigbare Epoxid 78 ergab mit dem Initiator 2 (10 Mol-%)
in CH,Cl, bei Raumtemperatur in einer selektiven Kreuzme-
tathese das gekuppelte Produkt 79. An der Metathese
beteiligte sich ausschlieBllich die terminale Alken-Einheit,
und die sterisch stiarker gehinderten trisubstituierten Olefin-
Einheiten storten nicht. Dariiber hinaus lieferte die Reaktion
ausgesprochen stereoselektiv das E-Isomer; in diesem Fall
war das nicht wichtig, denn die neu gebildete Doppelbindung
wurde im néchsten Schritt reduziert. Verbindung 79 wurde
anschlieBend in das gewiinschte pentacyclische Diol 81
umgewandelt, aber auch dieses Material entsprach nicht
dem natiirlichen Glabrescol. Erst nach vielen weiteren Syn-
theseversuchen wurde die Struktur 82 fiir den Naturstoff
bestitigt.[10+10°]

2? 2 (20 Mol-%) R', R? = nichtnatirliche Aminosaurereste
n CisHzsMNMe;Br (2.2 Aquiv.)
- i cl HoOICHCly, 23 °C
@?Z" (r°x wrss
HO., cl Lz CH Alken-Kreuz-
(o] H\/L o] H | . metathese
/ N ~. -R
o N NSy TN Me
H o H o H HO, NH
o NH 0 OH gof '\
NH
o} 2 HO ﬁf'
R“NH <_—>—0H 050
HO OH
T4: Vancomycin-Analoga
=
e OH
N Rl
O Me , O i H
N
N Y o NH,
NHz D ME
MNH

75: L-Lys-D-Ala-D-Ala

76: Vancomycin-Dimere

Schema 16. Dynamische kombinatorische Synthese: In Gegenwart der biologischen Zielstruktur L-Lys-D-Ala-p-Ala baut eine Kreuzmetathese unter
Standardbedingungen selektiv die Vancomycin-Dimere 76 auf (Nicolaou et al., 2001).°!
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77 urspranglich fir Glabrescol vorgeschlagene Struktur
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mer ©

Me Me Me
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2 (10 Mol-%) | Alken-Kreuz-
CH.Clz, 23°C | = metathese
o Me Me Me
Me. - = = ‘) & Z“Me
Me Me Me
79
KO,CN=NCO:K, AcOH
CH5Cl5. 23 °C

(50% Gesamtausbeute
ausgehend von 78)

o Me Me Me
ME\I/VWM/\MME
Me Me Me
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Me Me

HO S — — + OH
Me HOMeHOMeHCH M H ML A Me
B1: Glabrescol-Diastereomer
Me: Me
HO ) Tt S OH
Me AOMeHOMer OH MO H MO H Me

B2 revidierte Struktur von Glabrescol

Schema 17. Dimerisierung durch Kreuzmetathese in der Totalsynthese
eines Glabrescol-Diastereomers 81 (Corey und Xiong, 2000).M"

Eine elegante Kupplung von zwei unterschiedlichen
Fragmenten durch eine Alken-Kreuzmetathese findet sich
in der Totalsynthese und Strukturrevision von Amphidino-
lid W (86) durch die Gruppe um Ghosh (Schema 18).5' Thre
Strategie fiir die Bildung des makrocyclischen Ringsystems
sah eine Alken-Kreuzmetathese zur Kupplung der beiden
fortgeschrittenen Zwischenstufen 83 und 84 unter gleichzei-
tiger Einfithrung der C10-C11-Doppelbindung vor, denen in
einem spéten Schritt eine Makrolactonisierung folgen sollte.
Die Kreuzmetathese zwischen 83 und 84 in Gegenwart des
Katalysators 3 (6 Mol-% ) lieferte in siedendem CH,CIl, nach
15 Stunden das gewiinschte Produkt 85 in ausgezeichneter
Ausbeute (85%) und mit guter E-Selektivitit (E/Z 11:1).
Dabei war ein Uberschuss des Alkens 84 erforderlich, da
dieses Substrat in einer Konkurrenzreaktion zu 87 dimeri-
sierte (das seinerseits keine weitere Metathese einging).
Auflerdem zeigte sich, dass eine Acetat-Schutzgruppe an
der allylischen sekundédren Hydroxygruppe im Kupplungs-
partner 83 fiir ein optimales Resultat nétig war. Da nun eine
effiziente, modulare Synthese von 85 zur Hand war, konnte
die Totalsynthese der revidierten Naturstoffstruktur 86 aus-
gehend von dieser Schliisselzwischenstufe in einigen Schritten
abgeschlossen werden.['”
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MOMO  Me Me
—
= CO.Et
Ac _ 3 (6 Mol-%)
83 (1.0 Aquiv.) CH.Cly, 45 °C

(85%, EIZ 11:1)

Alken-Kreuz-
metathese

oTIPS

Me
84 (2.1 Aguiv.)

B6: revidierte Struktur von Amphidinalid W

Schema 18. Fragmentkupplung durch Kreuzmetathese in der Totalsyn-
these der revidierten Struktur von Amphidinolid W (86) (Ghosh et al.,
2004) Bl

Die Alken-Kreuzmetathese wurde kiirzlich in der enan-
tioselektiven Synthese der revidierten Struktur von Azaspir-
acid-1 (93, Schema 19) durch unsere Gruppe effizient zur
Kettenverldngerung eingesetzt.'”! Bei der Synthese der
urspriinglich vorgeschlagenen, inkorrekten Struktur dieses
bemerkenswerten marinen Neurotoxin hatten wir zuvor eine
sechsstufige Sequenz zur Ankniipfung der ungeséttigten
Seitenkette (C1-C5) an die ABCD-Ring-Zwischenstufe 88
entwickelt (Schema 192).'"! Zwar verlief jeder einzelne
Schritt glatt und in hoher Ausbeute, doch die Sequenz war
insgesamt miithsam, und direktere Methoden zur Einfiithrung
dieses Motivs wurden erprobt. Die 1,2-disubstituierte Dop-
pelbindung eréffnete die Moglichkeit, die Seitenkette in nur
einem Schritt durch eine Alken-Kreuzmetathese anzubringen
—und dieser Methode bediente man sich bei der Synthese der
revidierten Naturstoffstruktur (Schema 19b). Dabei reagierte
ein Gemisch von Tetracyclus 90 mit einem Uberschuss des
leicht verfiigbaren Alkens 91 in siedendem CH,Cl, mit dem
Katalysator 3 der zweiten Generation (10 Mol-%) zur ge-
wiinschten Verbindung 92 in 60% Ausbeute und mit guter
Stereoselektivitit (E/Z 10:1; die Isomere waren durch Siu-
lenchromatographie leicht voneinander zu trennen). Bei
dieser Reaktion wurden zudem grof3e Mengen nicht umge-
setzter Ausgangsverbindung 90 zuriickgewonnen, die erneut
umgesetzt werden konnten. Nach drei Zyklen lag die Ge-
samtausbeute an 92 bei 95 %; diese Folge war somit deutlich
effizienter und eleganter als die urspriingliche sechsstufige
Synthese."" Dass die Dithian-Funktion die Kreuzmetathese
nicht durch Binden an den Katalysator 3 beeintrichtigte,
verdeutlicht aufs Neue die bemerkenswerte Toleranz dieses
Rutheniumkomplexes gegeniiber funktionellen Gruppen.
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0.z H OTBDPS
c|D
B O gstufen
88 (47% Gesamit-
ausbeute)

H OTBDPS

PivO

H Me H 91 (3.0 Aquiv.)
a0 3 (10 Mol-%) | Alken-Kreuz-
metathese

CH,Cly, 40 °C
(60%, E/Z 10:1)

H OTBDPS

93: Azaspiracid-1

Schema 19. Die Einfithrung der Seitenkette C1-C5 in der Totalsynthese
von Azaspiracid-1: a) sechsstufiger Weg in der Synthese der urspriing-
lich vorgeschlagenen Struktur; b) durch einen einzigen Alken-Kreuzme-
tatheseschritt in der Synthese der revidierten Struktur (93) (Nicolaou
et al., 2004).'%®

Kreuzmetathese-Kettenverlingerungen konnen zu niitz-
lichen funktionalisierten Reagentien fiihren, die in Folgere-
aktionen die Molekiilkomplexitét steigern konnen. Dies ist
besonders wichtig, wenn solche Reagentien auf anderem Weg
nicht leicht zuginglich sind. Ein erstaunliches Beispiel, das
auBlerdem die Leistungsfihigkeit moderner iibergangsmetall-
katalysierter Kreuzkupplungen veranschaulicht, ist die bril-
lante biomimetische Synthese der immunsuppressiven Ver-
bindungen SNF4435C (101) und SNF4435D (102,
Schema 20) durch Baldwin und Mitarbeiter.™! Es wurde
vorgeschlagen, die zentrale Bicyclo[4.2.0]octadien-Struktur
dieser einzigartigen Naturstoffe durch eine Kaskadensequenz
aus konrotatorischer 8m- und disrotatorischer 6m-Elektro-
cyclisierung des Z,Z,Z E-Tetraens 100 aufzubauen.'”” Dies
wurde experimentell von Parker und Lim bestétigt, die bei
der Synthese des Tetraens 100 durch eine Stille-Fragment-
kupplung eine schnelle und spontane Umwandlung ihres
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b

101: SNF4435C

102: SNF4435 D

Schema 20. Eine Vielfalt ibergangsmetallkatalysierter Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Kupplungen erméglichte die Totalsynthese von SNF4435 C
(101) und SNF4435 D (102) (Baldwin et al., 2004).

Produkts zu einem Gemisch von 101 und 102 beobachteten;
die Komponenten wurden in einem Verhiéltnis produziert, das
dem in der Natur vorliegenden Verhiltnis nahe kommt.""
Mehr als zwei Jahrzehnte zuvor hatten Black und Mitarbeiter
verwandte Elektrocyclisierungskaskaden als Schliisselschritte
in der Biosynthese der Endiandrinsduren postuliert,"™¥ was
anschliefend experimentell durch unsere Gruppe bewiesen
wurde.'>! Baldwin und Mitarbeiter bemerkten jedoch die
gravierende Ahnlichkeit des Tetraens 100 mit Spectinabilin
99, das mehr als 25 Jahre zuvor von Rinehart und Mitarbei-
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tern aus derselben produzierenden Spezies, Streptomyces
spectabilis, isoliert worden war;"'! die beiden Verbindungen
unterscheiden sich nur in der Konfiguration der beiden
zentralen Doppelbindungen ihrer Tetraen-Systeme. Daher
brachte die Gruppe um Baldwin Spectinabilin (99) als eine
entscheidende Zwischenstufe in der Biogenese von
SNF4435 C (101) und SNF4435 D (102) ins Spiel: Zunichst
reagiert 99 durch Isomerisierung zweier Doppelbindungen
zum Z,7,7 E-Tetraen 100, woran sich die Elektrocyclisie-
rungskaskade anschlieBt."'”] Synthesetechnisch betrachtet ist
dieser Vorschlag ansprechend, denn ein Z,E,E E-Tetraen-
System (wie in 99) sollte prinzipiell einfacher aufzubauen sein
als das entsprechende Z,Z,Z, E-Motiv (wie in 100). Kann aber
die Doppelbindungsisomerisierung von Spectinabilin (99)
selektiv gestaltet und der Vorschlag fiir einen Biosyntheseweg
tatsdchlich in einer praktischen Synthese umgesetzt werden?
Dass dies moglich ist, zeigen die Schliisselschritte der Syn-
these in Schema 20: Geméf einem von Grubbs und Mitar-
beitern entwickelten Protokoll"® lieferte die Kreuzmetathe-
se des Vinylboronats 94 mit dem disubstituierten Alken 95
das entsprechende Produkt 96 in hervorragender Ausbeute,
allerdings nur mit maBiger Stereoselektivitit (E/Z~1:1.2).
Diese Methode bietet einen praktischen Zugang zu niitzli-
chen Vinylboronaten wie 96, die mit herkdmmlichen Metho-
den nicht erhiltlich sind (z.B. durch die Hydroborierung von
Alkinen)." Die selektive Suzuki-Kupplung von Boronat 96
(als Gemisch der E-/Z-Isomere) mit der E-Vinylbromid-
Einheit im Dibromid 97 verlief unter Erhalt der Alken-
Konfiguration an beiden Kupplungspartner."”®! Nach der
anschliefenden Trennung des Stereoisomerengemischs er-
hielt man das gewliinschte Bromid 98 in 35% Ausbeute
bezogen auf 96. Eine stereospezifische Negishi-Kupplung von
98 mit Me,Zn in Gegenwart des kommerziell erhéltlichen
14-Elektronen-Komplexes [Pd(PfBu,),]"?!! als Katalysator
fiihrte zu Spectinabilin 99. Schliefllich 16ste die Umsetzung
von synthetischem 99 mit [PdCl,(MeCN),] (25 Mol-%) in
DMF bei 70 °C die Isomerisierungs-Elektrocyclisierungs-Kas-
kade aus, bei der die Zielverbindungen 101 und 102 im
Verhiltnis 2.3:1 gebildet wurden.'" Obgleich die Gesamt-
ausbeute dieses Kaskadenprozesses bescheiden (22 %) war,
durfte die Durchfiihrbarkeit solcher Verfahren als bewiesen
gelten. Da die anfingliche Palladium(ir)-vermittelte Doppel-
bindungsisomerisierung kaum als ,,biomimetisch“ zu bezeich-
nen ist, kann man dariiber spekulieren, wie die Natur solche
Transformationen in die Wege leitet. Diese bemerkenswerte
Totalsynthese, bei der alle wichtigen Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindungen iibergangsmetallkatalysiert gekniipft
wurden, zeigt die Leistungsfihigkeit von Metathese- und
Kreuzkupplungsreaktionen in der modernen organischen
Synthese.

2.3. Die Alken-Metathese in Kaskadenprozessen

Das Anwendungsspektrum der Alken-Metathese geht
weit iiber einzelne Ringschluss- oder Kreuzmetathesen
hinaus, die naturgeméf nur eine neue Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindung im Produkt erzeugen. In den vergangenen
Jahren ist dem Finsatz von Metatheseschritten in Kaskaden-
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prozessen viel Aufmerksamkeit gewidmet worden, und dieser
Trend wird sich wahrscheinlich noch fortsetzen, besonders
wenn die Metathese mit weiteren Synthesereaktionen kom-
biniert wird. Eine dieser Anwendungen findet sich in der
kiirzlich von Limanto und Snapper beschriebenen Totalsyn-
these von (+)-Asteriscanolid (107, Schema 21), bei der eine

3(5Mol%) [ Me
H H e H,C=CH, (1 atm) H H
Me;@ﬂ Benzol, 5080 °C_ | Me.,
e : Ringtffnungs- Wy 2 .
H ©— kreuzmetathese H -
103 Cope-Umlagerung L 104 |

[3.3]-sigmatrope

Umlagerung
(74% Gesamt-
ausbeute)
105
PCC, 4A MS |
CH,Cl,, 25 °c | allylische Oxidation
|
(79%) T 0 Me

Me

106

107: (+)-Asteriscanclid

Schema 21. Eine Kaskade aus Ringsffnungkreuzmetathese und Cope-
Umlagerung in der enantioselektiven Totalsynthese von (+)-Asteri-
scanolid (107) (Snapper und Limanto, 2000).'?!

neue Strategie mit Ringodffnungskreuzmetathese und Cope-
Umlagerung zum charakteristischen tricyclischen System des
Naturstoffs fithrt.'” Thr Syntheseziel war das tricyclische
Lacton 106, das Wender und Mitarbeiter in ihrer richtungs-
weisenden Totalsynthese in den Naturstoff 107 umgewandelt
hatten.'” Dabei bewirkte die Umsetzung des hochgradig
gespannten Cyclobutens 103 mit Katalysator 3 (5 Mol-%) in
Benzol unter einer Ethenatmosphére zunéchst die selektive
Ringoffnungskreuzmetathese zur Zwischenstufe 104, die
unter den Reaktionsbedingungen eine [3,3]-sigmatrope Um-
lagerung zum Tricyclus 105 einging (74 % Gesamtausbeute).
In diesem geschickt entworfenen Prozess profitieren sowohl
der Metathese- als auch der Cope-Umlagerungsschritt von
einer thermodynamischen Triebkraft, der Aufhebung der
Ringspannung unterschiedlicher viergliedriger Ringe. Die
allylische Oxidation von 105 vervollstindigte die kurze
Synthese des gewiinschten Lactons 106, das nach dem Pro-
tokoll von Wender und Mitarbeitern zu dem Naturstoff
umgesetzt wurde.'! Weiterhin wurden auch Kaskadenreak-
tionen beschrieben, die einen Metatheseschritt mit einer
Reihe anderer Umwandlungen kombinierten, darunter Cyc-
loadditionen und Heck-Reaktionen.!'*"]

Alternative Strategien beschéftigen sich mit dem Design
von Substraten, die Folgen von Metathesereaktionen in
einem einzigen Schritt durchlaufen konnen. Ein schones
Beispiel lieferte die Gruppe von Grubbs mit einer direkten
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Synthese von (+)-A®'?-Capnellen (116, Schema 22),1%" die
zugleich eine der seltenen Anwendungen des Tebbe-Reagens
(108) zur Metathese im Zuge einer Totalsynthese darstellt.
Der 1978 zunéchst durch Tebbe und Parshall eingefiihrte

a)
N Ce,
szTi\ JAlMe; + DMAP — ,Tiz + Me,AICIsDMAP
cl Cp
108 109
108 {100 Mol-%)
Me DMAP
— MeH; %, Benzol, 25°C
T o H
md e COBu CO,iBu
110 Kaskade aus Ring6finungs-
und Ringschlussmetathese
Me!- = Mer:
mé - 2590°C | 4 \/;Tic b
{BuO TiCp, CO,fBu
112 111
li ~[CpTi=0},
:::_"': H :::?". H
(SR E=e S
e TsOHeH,0 A7 10
wd yHH omBu  Benzel B0O°C md wdtHo )
113 tB'l% Gesamt- 114
ausbeute) l

108 (100 Mal-%)

DMAP, Et,0 Me  H
4025 °C
(93%) 3
Tebbe-Methylenierung  pea Me H o
116: (£)-A""2.Capnellen 115

Schema 22. Titanmethyliden-Verbindungen: a) Erzeugung aus dem
Tebbe-Reagens (108); b) Einsatz in einer Kaskade aus Ringoffnungs-
und Ringschlussmetathese in der Totalsynthese von (4)-A®'?-Capnel-
len (116) (Grubbs und Stille, 1986)."”"

Titanocenkomplex 108 bildet die reaktive Titanmethylen-
Zwischenstufe 109 durch reversible Eliminierung von
Me,AICI (das mit einer milden Base wie DM AP abgefangen
werden kann, Schema 22a)."®! Die Zwischenstufe 109 kann
hauptsidchlich fiir zwei préparative Reaktionen eingesetzt
werden: 1) zur Olefinierung organischer Carbonylverbindun-
gen (inklusive Ester und Amide) unter Bildung von Wittig-
Methylenierungsprodukten® und 2) zur Reaktion mit Al-
kenen unter Bildung von Metallacyclen, die Alken-Metathe-
sen katalysieren konnen.'™ Die Metatheseaktivitit von
Carbenkomplex 109 war bereits vor der Entwicklung von
Molybdédn- und Rutheniumkatalysatoren wie 1, 2 und 3
bekannt.® Da 109 mit fast allen anderen funktionellen
Gruppen bereitwilliger reagiert als mit Alken-Einheiten, wird
es héufig zur Methylenierung von Carbonylverbindungen
eingesetzt, jedoch nur selten als Initiator fiir Metathesen
komplexer Molekiile. In der verbriickten bicyclischen Ver-
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bindung 110 invertiert jedoch die Kombination aus der
sterischen Hinderung der fert-Butylester-Carbonylgruppe
und der gesteigerten Reaktivitdt des gespannten Norbor-
nen-Systems das iibliche Reaktivitdtsmuster, sodass das Ti-
tancarben 109 bei Raumtemperatur bevorzugt das Metal-
lacyclobutan 111 bildet (Schema 22b). Die bemerkenswerte
Regioselektivitit dieses Schritts wurde aufgrund von Modell-
studien vorausgesagt und ist vermutlich das Ergebnis steri-
scher Effekte. Durch Erhitzen der Losung dieser Zwischen-
stufe auf 90°C folgte eine produktive Cycloreversion unter
Bildung der neuen Titancarben-Spezies 112, die mit der in der
Nihe befindlichen Carbonylgruppe zum gewiinschten Pro-
dukt 113 reagierte. Wegen der Empfindlichkeit der Cyclobu-
ten-Enolethers wurde dieses Produkt sofort geschiitzt und als
Ketal 114 in 81% Gesamtausbeute beziiglich 110 isoliert.
Diese Reaktion benotigte zwar stéchiometrische Mengen des
Titankomplexes 108, dafiir konnte so eine leicht verfiigbare
Ausgangsverbindung in hoher Ausbeute in eine fortgeschrit-
tene Zwischenstufe umgewandelt werden, von der aus die
angestrebte Verbindung 116 anschlie3end in wenigen Schrit-
ten erreicht wurde. Auch am letzten Syntheseschritt war das
Tebbe-Reagens beteiligt: Es ergab bei der Methylenierung
des Ketons 115 zum entsprechenden exocyclischen Olefin
eine ausgezeichnete Ausbeute.!'321%)

Wir entwickelten eine Reihe neuer Strategien mit
Tandem-Metathesereaktionen zur Synthese von komplexen
Polyether-Geriisten. In Schema 23 ist ein représentatives
Beispiel dargestellt, bei dem die vielseitige Reaktivitéit der
Titancarben-Komplexe in effizienter Weise fiir Tandempro-
zesse aus Methylenierung und Alken-Ringschlussmetathese
genutzt wurde.*¥ Diese Sequenz sollte mit der Methylenie-
rung der Ester-Carbonylgruppe (117—118) beginnen, da das
Titancarben allgemein Carbonylfunktionen gegeniiber
Alken-Einheiten bevorzugt. Mit einem Uberschuss an
Tebbe-Reagens kann bei anschlieBendem Erwédrmen eine
Alken-Metathese zwischen der neu gebildeten Doppelbin-

H_H H
: OW/\TLT’GBH
(o]
< OMDBH
iy METES H H 108 (4.0 Aquiv.)
THF, 25—65 °C

119

Schema 23. Die Synthese komplexer Polyethergeriiste durch eine Tan-
demsequenz aus Methylenierung und Ringschlussmetathese (Nicolaou
etal., 1996)."
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dung und ihrem benachbarten Partner folgen (118—119).
Diese Transformation wurde auf andere Ringsysteme ange-
wendet, unter anderem auf die Struktur des komplexen
marinen Naturstoffs Maitotoxin (Schema 24).'"*! Rainier und

OBn

(=
108 (4.0 Aquiv) _ H
THF 0
25485 °C

(20%)

OBn

H I
BnO.; 108 (4.0 Aquiv.)

H o THF
o 25465 °C

(54%)

H

OTBS
Me

108 (4.0 Aquiv) H H

THF
25565 °C

(36%)

127

128

Schema 24. Die Synthese komplexer Polyethergeriiste durch eine Tandem-
sequenz aus Methylenierung und Ringschlussmetathese: Aufbau der JKL-,

OPQ- und UVW-Ring-Systeme von Maitotoxin (Nicolaou et al., 1996)."*"!
Die vollstandige Struktur von Maitotoxin zeigt Lit. [135].

Mitarbeiter machten vor kurzem bei ihrer Totalsynthese des
Polyethertoxins Gambierol (135, Schema 25) Gebrauch von
dieser Tandemsequenz aus Methylenierung und Ringschluss-
metathese.!* Die konvergente Strategie sah es vor, zunichst
separate ABC- und FGH-Ring-Fragmente zu synthetisieren
und diese anschlieBend durch eine intermolekulare Vereste-
rung zu vereinen. Ringschlussmetathesen von Enolethern
halfen beim Aufbau der Untereinheiten durch Bildung der
Ringe B, C und F™ Die Ringschlussmetathese zum F-Ring
war besonders bemerkenswert, wenn man beriicksichtigt,
dass dabei eine sterisch befrachtete tetrasubstituierte Alken-
Einheit aufgebaut wurde. Von der hexacyclischen Zwischen-
stufe 129 aus sollte der siebengliedrige E-Ring von Verbin-
dung 134 in einem zweistufigen Prozess geschlossen werden:
durch eine Tebbe-Methylenierung unter Bildung des Enol-
ethers 132, gefolgt von einem Ringschlussmetatheseschritt.
Trotz zahlreicher Versuche gelang es jedoch nicht, den Ester
129 durch ein Takai-Utimoto-Titanmethyliden-Protokoll in
die acyclische Enolether-Metathesevorstufe 132 zu iiberfiih-
ren.®! Doch die Forscher gaben nach diesem Riickschlag
nicht auf, sondern untersuchten weitere Methoden zur Ole-
finierung der Ester-Carbonylgruppe. Nach langem Experi-
mentieren entdeckten sie schlieBlich, dass die Reaktion des
Esters 130, der eine andere Alken-Einheit in der Seitenkette
tragt, unter modifizierten Takai-Utimoto-Bedingungen (um
iiber das Titanalkyliden 131 zum entsprechenden Enolether
133 zu gelangen) in einer Ausbeute von 60%(!) den cycli-
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129 R=H
130: R = Me

HiCCHBr3, TiCl, Tandemsequenz aus
Zn, PbCl,, TMEDA|  Methylenierung und
THFICHCl, Ringschlussmetathese
25370 °C

L, Ti=
Me
131

TIPSO T
TBDPSO “NeoMe Ko

132.R=H

(60% 134 + 30% 133)

PSQ ., TES

TEDPSO._ QO 8] e

A
o F B o =
H H H H

133 R = Me Me

Chemie

135 Gambierol

Schema 25. Die Synthese komplexer Polyethergeriiste durch eine
Tandemsequenz aus Methylenierung und Ringschlussmetathese:
Anwendung in der Totalsynthese von Gambierol (135) (Rainier et al.,

2005).1"%¢

schen Enolether 134 lieferte. Zusétzlich wurde das erwartete
Produkt 133 in 30% Ausbeute isoliert und anschliefend
durch eine Ringschlussmetathese mit dem Grubbs-Katalysa-
tor 3 der zweiten Generation in 60% Ausbeute in das
cyclische Produkt 134 tiberfiihrt. Nachdem diese Hindernisse
iiberwunden waren, stand dem Abschluss der Totalsynthese
in wenigen weiteren Schritten nichts mehr im Wege."*!
Unsere Gruppe hat ein weiteres Verfahren entwickelt, das
den Einsatz eines Cyclobutengeriists als Templat fiir Tandem-
Metathesereaktionen vorsieht (Schema 26). Dabei fiihrt die
Umsetzung des leicht verfiigbaren Cyclobuten-1,2-diol-Deri-
vats 138 mit dem Rutheniumkatalysator 3 der zweiten
Generation (5 Mol-%) in Toluol bei 45 °C glatt zum Tetracyc-
lus 141, wobei die Chiralitédt des urspriinglichen Cyclobuten-
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nucleophile ¢, H | M/O Blechert fiir elegante Synthesen von Alkaloid-Naturstoffen
Substitution : mit verschiedenartigen Strukturen genutzt, beispielsweise
- /{\J Tetraponerin T4 (145, Schema 27),*  (4)-Astrophyllin
= - A - bt (148)!"*1 und (4)-Dihydrocuscohygrin (151).0'*
Eine Variation dieses Themas zeigt die Reaktionskaskade
3 (5 Mol-%) Ri:gadﬂ(:::gz?znd von Ringoffnungs- und Kreuzmetathese in einer neueren
Tml[‘;gni? & Ringschluss- Synthese des Proteinkinase-C-Aktivators Bistramid A (158,

Epoxidierung/
Epoxidofinung

Schema 26. Eine Kaskade aus Ringéffnungs- und Ringschlussmeta-
these in der stereoselektiven Synthese von Polyethergeriisten (142)

(Nicolaou et al., 2001).

metathese Schema 28) von Kozmin und Mitarbeitern.*! Bei der ersten

wichtigen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfung in ihrem
einfallsreichen Ansatz zum Aufbau der Spiroketaldoméne
des anvisierten Produkts wurde eine Mischung aus dem
terminalen Alken 153 und einem leichten Uberschuss
(1.5 Aquiv.) des Cyclopropenacetals 152 mit dem Rutheni-
umkatalysator 3 der zweiten Generation (10 Mol-%) in
Benzol bei 60°C umgesetzt. Nach der sauren Hydrolyse der
Produktmischung zur Spaltung der Acetal-Schutzgruppe
wurde das Divinylketon 154 als Isomerengemisch erhalten;
die schlechte Stereoselektivitit (E/Z 3:2) war im weiteren
Verlauf der Synthese aber nicht problematisch. Diese Kas-
kade aus Ringoffnungs- und Kreuzmetathese verlduft prinzi-
piell wie die Synthese von (+4)-Asteriscanolid (107,
Schema 21), nur dass hier anstelle von Ethen ein substituier-
tes Alken als Kupplungspartner dient. Ebenso wie die
entsprechenden Cyclobutene reagieren auch die Cyclopro-
pene hervorragend in Ringoffnungsmetathesen, da hierbei
eine sehr grofle Ringspannung aufgehoben wird. Dabei sollte

rings vollsténdig auf das neu gebildete . Ot 2(5 Mol-%) EtO. -OEt H H
. z7N, HaC=CH
Pyransystem iibertragen wird."*! In- ; £ z Chz, M
yransy ubertrage : Ot cH,Cl,, 25 °C b S
teressanterweise induzierte der Kata- e o —~ M. N
lysator 2 der erst.en Qeneration die  pp-p L= R G C"ﬂ H H
gewiinschte Reaktion nicht, obwohl er = Ringéffnungs- und bz i 145: Tetraponerin T4
bei analogen Metathesen mit weniger L Ringschlussmetathese "
gehinderten Substraten erfolgreich
war.'"l Daher kann ein alternativer
Mechanismus mit einer Initiilerung an \L 3 (1 Mol-%)
der Cyclobuten-Alkeneinheit nicht _CHiCL, 40°C —
ausgeschlossen werden. Zwar sind R
alle Schritte im Katalysezyklus rever- Ms Kaskade aus N
. K e 146 Ringéffnungs- und 147 ™3 .
sibel (und daher im Prinzip die gesam- Ringschlussmetathese 148 (+)-Astrophyllin
te Transformation), ein derartiger Pro-
zess verfiigt jedoch iiber eine starke 3 (5 Mol-%)
thermodynamische Triebkraft, die CO,Et Coet  CHiCh 40°C:

sowohl entropische (Freisetzung von
Ethen) als auch enthalpische Faktoren
(Aufhebung der Ringspannung) ein-
schlieBft. Der Kaskadenprozess ist
nicht nur zur Ringbildung niitzlich:
Die Epoxidierung von Diolefin 141
und anschlieBende stereospezifische
Epoxidoffnung mit einer Reihe von
Nucleophilen bietet einen direkten

';l'. m” dann H,, P(?er_ J\‘{_\\ OTBS /_j O /J)
& kl/ _,; (72% Gesamtausbeute)

EtOH, 25 °C
CO Et COzEl Me

O e Ak 151 {+]-Dnhydmcuscohygnn

Ringoffnungs- und
Ringschlussmetathese

OTBS

149 150

Schema 27. Ringumlagerungsmetathesen in den Totalsynthesen von Tetraponerin T4 (145), (+)-
Astrophyllin (148) und (+)-Dihydrocuscohygrin (151) (Blechert et al., 2000, 2003, 2002).[">~"*4

und flexiblen Zugang zu komplexen Molekiilgeriisten, die
leicht modifiziert werden konnen, um maBgeschneiderte
Zwischenstufen fiir die Totalsynthese oder Verbindungsbi-
bliotheken fiir biologische Screenings herzustellen. Diese
Kaskadenprozesse mit sequenziellen Ringodffnungs- und
Ringschlussmetathesen nennt man ,,Ringumlagerungsmeta-
thesen“. Sie wurden insbesondere durch die Gruppe um
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man beachten, dass dieser Tandemprozess im Unterschied zu
der in Schema 26 beschriebenen Kaskade aus Ringoffnungs-
und Ringschlussmetathese atomokonomisch ist (kein Ethen
wird freigesetzt). Somit wird er durch enthalpische Faktoren
angetrieben, die die negativen entropischen Faktoren (bei der
Kombination von zwei Molekiilen zu einem) iiberwiegen
miissen. Das ao,f-ungesittigte System in 154 kann weiter
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Me Me

OEO + = 25
Me
152 (1.5 Aquiv.) 153 (1.0 Aquiv.)

1. 3 (10 Mel-%), Benzel, 70 °C Kaskade aus
2. wassr. H:50, MeCN, 0 °C Ringoffnungs- und
(63% Gesamtausbeute, E/Z 3:2) Kreuzmelfathese
OBn o] OBn
PR PN S Ay e NPhth
BnO™ Y S P * 22
Me Me
155 (1.0 Aquiv.) 154 (1.0 Aguiv.)
b | !
310Mo%) | Aoz
; metathese
(68%)
OBn o] 0OBn
BnO™ ] ner = e gl
Me 156 Me

1. Hz (80 psi), Pd({OH),/C
2. Dess-Martin-Oxidation
(53% Gesamtausbeute)

Me Me
158: Bistramid A

Schema 28. Mehrere Alken-Kreuzmetathesen in der enantioselektiven
Totalsynthese von Bistramid A (158) (Kozmin et al., 2004).1*!

modifiziert werden. Folgerichtig war der néchste Schritt eine
gleichfalls durch den Rutheniumkomplex 3 katalysierte in-
termolekulare Kreuzmetathese, die zwei Fragmente, 154 und
das Alken 155, mit einer Ausbeute von 68 % zu 156 kuppelte.
Interessanterweise erwies sich das entsprechende Acetal, das
vor der sauren Hydrolyse erhalten wurde, als inert gegentiber
der anschlieBenden Metathese. Dies konnte erkldren, warum
im ersten Metatheseschritt ausschlieBlich das Produkt eines
einzigen Kreuzkupplungsschritts erhalten wurde. Obgleich
sie auch in diesem Fall nicht von Bedeutung war, verdient die
Stereoselektivitdt des Prozesses Beachtung: Beziiglich der
neuen Bindung wurde ausschlieBlich das E-Isomer gebildet.
Die Kreuzmetathese verlief auch insofern effizient, als jeweils
ein Aquivalent der beiden Kupplungspartner ausreichte; in
vielen Kreuzmetathesen muss dagegen eine der beiden
Komponenten in einem (oft groBen) Uberschuss eingesetzt
werden. Die Hochdruckhydrierung des Stereoisomerenge-
mischs von 156 bewirkte die Abspaltung der drei Benzyl-
Schutzgruppen, die Hydrierung der beiden disubstituierten
Doppelbindungen sowie die stereoselektive Spiroketalisie-
rung in einem Schritt. Eine anschlieBende Dess-Martin-
Oxidation des resultierenden primdren Alkohols lieferte
den Aldehyd 157. Somit war ein bemerkenswert kurzen und
effizienten Weg zum entscheidenden Spiroketalfragment 157
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entwickelt worden, von dem aus sie die Totalsynthese von
(+)-Bistramid (158) auf direktem Wege vollendeten.
Doppel-, Dreifach- oder sogar Vierfach-Ringschlussme-
tathesen zur Synthese einer grofen Bandbreite bicyclischer,
tricyclischer bzw. tetracyclischer Ringsysteme aus substituier-
ten acyclischen Vorstufen in einem einzigen Schritt durch
Alken-Metathesechemie  sind  ausgiebig  untersucht
worden.! Ein glinzendes Beispiel ist der neue Synthesan-
satz fiir verzweigte B-C-Tetrasaccharide von der Gruppe um
Postema (Schema 29). Dem Methylenierungsprotokoll
von Takai und Mitarbeitern™®! folgend, wurde der Triester
159 in das entsprechende Hexaen 160 iiberfiihrt, das anschlie-
Bend mit Katalysator 3 (50 Mol-%, in fiinf Portionen iiber

BnO

g A o %
BnO— 3
XN 3 (50 Mol-%
BnO {50 Mol-%)
s i Tolugl, 60 °C
Bno¥ 0 dreifache Ring-
b BnO schluss-
BnO BnO
A
BnO—
WX
Zn, TiCl, 158 X =0
CH,Br, TMEDA |
THF, 0-60°C — 160: X = CH,

dreifache Olefinierung

BH"THF__ | dreifache Hydro-
THF, 025 °C; borierung/Oxidation
dann NaOOH

{44% Gesamtausbeute)

162: verzweigtes [-C-Tetrasaccharid

Schema 29. Eine dreifache Ringschlussmetathese in der Synthese
eines neuartigen verzweigten 3-C-Tetrasaccharids (162) (Postema und
Piper, 2004).'")

2.5h zugegeben) in Toluol bei 60°C durch die gewiinschte
dreifache Ringschlussmetathese die Zwischenstufe 161 bilde-
te. Diese wurde nicht isoliert, sondern direkt in einer regio-
und stereoselektiven dreifachen Hydroborierung/Oxidation
zum Tetrasaccharid 162 umgesetzt (44 % Gesamtausbeute
bezogen auf 159). Die relativ groBe Katalysatormenge lasst
sich dadurch erkldren, dass einerseits drei Metathesereaktio-
nen katalysiert werden miissen und andererseits Ringschluss-
metathesen mit elektronenreichen Enolethern schwieriger
sind als mit einfachen, alkylsubstituierten Diensyste-
men.["®*] Bemerkenswerterweise wurden beim Metathese-
schritt keine konkurrierenden Makrocyclisierungen oder
Oligomerisierungen beobachtet. Streng genommen kann
man die vorliegende Metathese nicht als Kaskadenprozess
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einstufen, da die einzelnen Ringschlussreaktionen unabhin-
gig voneinander ablaufen; dennoch nimmt die Molekiilkom-
plexitét bei der gesamten Umsetzung von 159 zu 162 stark zu.
Dabei finden neun voneinander unabhéngige Umwandlun-
gen statt (jede davon mit einer durchschnittlichen Ausbeute
von 91%), und es werden drei neue Ringe und sechs neue
Stereozentren gebildet, ohne dass auch nur eine Zwischen-
stufe gereinigt werden muss. Werden die Alken-Einheiten in
einem Vorstufe klug angeordnet, so eroffnen mehrfache
Ringschlussmetathesen Zugang zu einem breiten Spektrum
an anellierten, spirocyclischen und polycyclischen Ringsyste-
men.

Unser letztes Beispiel in diesem Abschnitt unterstreicht
die Vielseitigkeit von Rutheniumcarbenen wie 2 und 3. Diese
Komplexe sind nicht nur gute Metathesekatalysatoren, son-
dern sie haben sich auch in einer Reihe anderer Umwand-
lungen als effektive Prékatalysatoren bewihrt, z. B. bei Hy-
drierungen, radikalischen Additionen und Vinylierungen
terminaler Alkine."*"! Dieses breite Aktivititsspektrum
wurde von Grubbs und Mitarbeitern in einer bemerkenswer-
ten Synthese des natiirlichen Duftstoffs (—)-Muscon (166,
Schema 30) genutzt: In einem Eintopfprozess wurden Alken-

OH OH
2 (7 Mol-%)
1,2-DCE, 50 °C
Me - Me:
\ Ringschluss- -
mMe  Mmetathese
Y Me 164
163 Q katalytische
ME\/J'L\fME Transferhydrierung
MaOH, 90 “C
U O

H: (800 psi), 80 °C
(56% Gesamiausbeute)
homogenkatalytische
Hydrierung
166: (-)-Muscon 165

W)

Schema 30. Die ,Tandemkatalyse“ in der enantioselektiven Synthese
von (—)-Muscon (166) (Grubbs et al., 2001).0'*2

Ringschlussmetathese-, Wasserstofftransfer- und Hydrie-
rungsreaktionen nacheinander durch Komplexe katalysiert,
die sich ausschlieBlich von der Rutheniumcarben-Spezies 2
ableiten.'”?! Diese Sequenz begann mit der Ringschlussme-
tathese von Dien 163, das eine ungeschiitzte sekundire
Hydroxygruppe enthilt, mit dem Initiator 2 (7 Mol-%) in
1,2-Dichlorethan bei 50°C zu einem Stereoisomerengemisch
des makrocyclischen Alkens 164. Die anschlieBende Zugabe
von 3-Pentanon und NaOH zu dieser Losung und Erhitzen
zum Riickfluss leitete die rutheniumkatalysierte Transferde-
hydrierung unter Bildung des makrocyclischen Ketons 165
ein. Dabei wird der formal ,,H,“ vom Alkohol 164 auf 3-
Pentanon iibertragen, das im Uberschuss eingesetzt wurde,
um die reversible Reaktion in die gewiinschte Richtung zu
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lenken. Daraufhin wurde das Reaktionsgemisch in einen
Parr-Hydrierungsapparat iiberfiihrt und unter H,-Uberdruck
(800 psi) auf 80°C erwdrmt. Unter diesen Bedingungen
wurden Rutheniumhydrid-Spezies erzeugt, die die 1,2-disub-
stituierte Alken-Einheit in Gegenwart der Keton-Carbonyl-
gruppe chemoselektiv hydrierten. Erst als dieser Schritt
abgeschlossen war, wurde das Reaktionsgemisch aufgearbei-
tet, und man erhielt das gewiinschte Produkt 166 in einer
Gesamtausbeute von 56% iiber die drei Schritte.'”) Derar-
tige ,,Tandemkatalysen“!"*? konnen Syntheseverfahren stark
vereinfachen, und viele weitere aufregende Anwendungen
werden zweifellos die Moglichkeiten dieser Vorgehensweise
iiberzeugend darlegen.™

2.4. Diastereoselektive und enantioselektive Alken-Metathese

Beim Aufbau von Chiralitdtszentren in Molekiilen stof3t
die Alken-Metathesereaktion an eine Grenze. Um dieses Ziel
zu erreichen, wurden zwei Hauptmethoden erarbeitet: 1) dia-
stereoselektive Ringschlussmetathesen von Systemen, die
bereits Stereozentren enthalten, mit achiralen Metatheseka-
talysatoren und 2) enantioselektive Metathesen achiraler
Substrate unter Verwendung chiraler Katalysatoren. Ein
Beispiel fiir die erste Methode zeigt der neuartige Ansatz
zur Synthese selektiver NK-1-Rezeptorantagonisten (z.B.
174, Schema 31), der bei Merck entwickelt wurde.*>!* Der
charakterische Spirocyclus dieser Therapeutika wurde zuvor
schrittweise aufgebaut, wobei unter anderem der Tetrahy-
drofuranring an das Piperidin-Geriist einer enantiomerenrei-
nen Vorstufe angekniipft wurde.'"”’l Daher wurden ein direk-
teres Konzept gesucht, bei dem das bicyclische Templat in
einem einzigen Schritt aus einer acyclischen Vorstufe gebildet

O/““\./

2 (4 Mal-%)
//’ﬁxﬁ _ CHCL,25°C 5\) \Lp
SN ph | disstereoselekiive
Ts doppelte Ring-
167 schiussmetathese 153 1 69
(86% Ausbeute,
1701171 2.5:1)
172 (3.0 Aquiv.)
BnO Pd{DAC); (45 Mol-%)
nBuyNCIl, HCOK, LiCl g
Et;N, DMF/H,0, 40 °C fj\/} . O:—>
(60%)
¥$ Ph OCF;  reduktive
173 Heck-Reaktion 175 1 71

OBn

OCF,
172

OCF;

174; NK-1-Rezeptorantagonist

Schema 31. Eine diastereoselektive doppelte Ringschlussmetathese
mit anschlieBender reduktiver Heck-Reaktion in der Synthese des
NK-1-Rezeptorantagonisten 174 (Merck, 2001).I"*"!
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werden konnte: Man fand es in einer diastereoselektiven
doppelte Ringschlussmetathese (Schema31) des von (S)-
Phenylglycin abgeleiteten Tetraens 167 mit dem Grubbs-
Katalysator 2 der ersten Generation (4 Mol-%), die in CHCl,
bei Raumtemperatur zur Bildung der Diastereomere 170 und
171 fiihrte (Ausbeute 86 %, 70 % Diastereoselektivitit). Auf
dem Hauptreaktionsweg sollten sich zunéchst die fiinfglie-
drigen Ringe der Dihydrofuran-Zwischenstufen 168 und 169
bilden, die anschlieend einen zweiten, langsameren Ring-
schluss eingehen. Die Diastereoselektivitit resultiert dem-
nach aus dem ersten Schritt, in dem die Cyclisierung der O-
Allylgruppe mit einer der beiden diastereotopen Vinylgrup-
pen an C5 durch das benachbarte tertidre Stereozentrum
bevorzugt wird. Im Anschluss an die Trennung des Haupt-
isomers 170 von der unerwiinschten Komponente 171 wurde
in einer bemerkenswert chemo-, regio- und stereoselektiven
reduktiven Heck-Reaktion der Arenring an die C3-Position
des Dihydrofuranrings angekniipft. Die so erhaltene tricycli-
sche Verbindung 173 wurde in zwei weiteren Schritten in die
Zielstruktur 174 iiberfiihrt.

Trotz ihrer unbestreitbaren Eleganz sind diese diastereo-
selektiven Metatheseprozesse mit einer Reihe von Einschrin-
kungen verbunden. Erstens miissen in der Vorstufe ein oder
mehrere Stereozentren an bestimmten Stellen vorhanden
sein, von denen aus sie den Reaktionsverlauf steuern konnen.
Noch wichtiger ist jedoch, dass es generell nicht moglich ist,
durch Abwandlung der Reaktionsbedingungen selektiv beide
moglichen Diastereomere des Produkts zu erhalten, da das
Substrat den stereochemischen Verlauf der Reaktion be-
stimmt. In dieser Hinsicht wire es ansprechender, die Asym-
metrie durch chirale Metathesekatalysatoren einzufiihren, da
man so aus achiralen Molekiilen im Prinzip jedes Produkt
stereoselektiv erhalten konnte, indem man den entsprechen-
den Katalysator einsetzt. Die Gruppen um Schrock und
Hoveyda haben in Zusammenarbeit chirale Molybdénkata-
lysatoren fiir die katalytische asymmetrische Alken-Metathe-
se entwickelt. Vor kurzem haben Grubbs und Mitarbeiter
chirale Rutheniumsysteme eingefiihrt;'*®! bis heute sind
jedoch die Molybdédnkomplexe die am Besten untersuchten
Katalysatoren. Anwendungen dieser aufstrebenden Methode
in der Totalsynthese sind immernoch selten, und da die
katalytische asymmetrische Metathese vor kurzem in einem
Aufsatz behandelt wurde,™ verdeutlichen wir ihr enormes
Potenzial in der Synthese nur anhand eines hoch aktuellen
Beispiels. Schrock, Hoveyda und Mitarbeiter entwickelten
eine neuartige Kaskade aus asymmetrischer Ring6ffnungs-
und Ringschlussmetathese (Schema 32), um die zentrale
bicyclische Struktur des Sesquiterpenoids (+)-Africanol
(181) aufzubauen und so dessen Konfiguration zu bestiti-
gen.'! Die Reaktion des leicht verfiigbaren Diens 175 mit
dem chiralen Molybdéncarben-Initiator 176 in Pentan bei
Raumtemperatur fithrte nach 6 h in nahezu quantitativer
Ausbeute (97%) und mit einer guten Enantioselektivitit
(87 % ee) zur umgelagerten bicyclischen Struktur 180. Inter-
essanterweise konnte diese Reaktion in hoch konzentrierter
Losung durchgefiihrt werden (es wurde gerade ausreichend
Pentan zugefiigt, um den chiralen Katalysator zu 16sen), ohne
dass homodimere Produkte entstanden. Die enantioselektive
Desymmetrisierung eines meso-Substrats, wie sie in dieser
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Me Me Me, bﬂe ]
OTBS 176 (3 Mol-%) 5 OTBS

7_\[( Pentan. 25 °C, ol

Kaskade aus ™ 25 |

[’ ‘-27 asymmetrischer LHM{,"-.-/-'—L-J LnMnb
175 Ringaffnungs- 177 |

und Ringschluss- 178

metathese / l

= omes e, M
soxy

o tQ?% Ausbeute,
H “\H,_J\/ 87% ee)
180
|
; L =
L R Me
G\“\:w{ Ph
Me

176: R = Pr, Ar = 2 4 B-PryCgH5, L = THF

181; (+)-Africancl

Schema 32. Eine Kaskade aus asymmetrischer Ringéffnungs- und Ring-
schlussmetathese in der enantioselektiven Synthese von (+)-Africanol
(181) (Schrock, Hoveyda et al., 2004).""

Metathesekaskade fiir 175 bewirkt wird, liegt den meisten
asymmetrischen Alken-Metathesen als Prinzip zugrunde.
Hier eroffnete die Kaskadensequenz einen direkten und
enantioselektiven Zugang zu der fortgeschrittenen Zwischen-
stufe 180, die bereits viele Strukturmerkmale des Naturstoffs
181 enthielt. Daraufhin konnten die elegante Totalsynthese
ausgehend von der Zwischenstufe 180 in nur wenigen Schrit-
ten abgeschlossen werden.

3. Enin-Metathese

Die Enin-Metathese ist eine sehr niitzliche Methode fiir
den — oft auch stereoselektiven — Aufbau von 1,3-Diensyste-
men aus einfachen Vorstufen unter milden Bedingungen. Der
Wert dieser Reaktion wird noch dadurch gesteigert, dass die
so gebildeten 1,3-Diensysteme als vielseitige Zwischenstufen
ihrerseits weitere selektive Umwandlungen (z.B. Cycloaddi-
tionen) eingehen konnen. Die wichtigste Anwendung besteht
in der intramolekularen (Ringschluss-)Enin-Metathese, die
eine besonders wirksame Methode zum Aufbau carbocycli-
scher und heterocyclischer Ringsysteme bereitstellt. Inter-
molekulare (Kreuzmetathese-)Reaktionen wurden bislang
deutlich weniger genutzt, weil es schwierig war, hierbei auch
nur annehmbare Selektivititen zu erzielen. Doch auch auf
diesem Gebiet gab es in den vergangenen Jahren umfassende
Fortschritte. Bei der Enin-Metathese werden am haufigsten
die als Initiatoren der Alken-Metathese bekannten Rutheni-
umcarbene eingesetzt, die sich auch in diesem Zusammen-
hang als dhnlich aktiv und tolerant gegeniiber funktionellen
Gruppen erwiesen haben.'"! Hier werden wir einige elegante
Anwendungen der Enin-Metathese in der Totalsynthese
vorstellen.
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3.1. Die Enin-Ringschlussmetathese

In wegweisenden Arbeiten demonstrierte die Gruppe um
Mori bereits 1994 die Anwendbarkeit von Rutheniumcar-
benkomplexen in der Enin-Metathese zur Bildung von fiinf-,
sechs- und siebengliedrigen Stickstoffheterocyclen.['® Bald
darauf berichteten sie auch iiber die erste Enin-Metathese
in einer Totalsynthese: Sie gelangten 1996 auf diese Weise
zu dem tricyclischen Alkaloid (—)-Stemoamid (185,
Schema 33).'8] Dabei sollte zunichst ein stereoselektiver

2 (10 Mol-%)  MeO,C
CH,Cly, 25 °C A '}=0
(87%) I A
Enin-
Ringschluss-
182 e 183

MeQ,C—= —E}‘:O
N7

IH)

184

185: (-)-Stemoamid

Schema 33. Die Enin-Ringschlussmetathese in der enantioselektiven
Synthese von (—)-Stemoamid (185) (Mori und Kinoshita, 1996)."%!

Weg zur bicyclischen Verbindung 183 etabliert werden, an
deren Diensystem der dritte und letzte Ring der Struktur
bequem anzukniipfen wére. Die bicyclische Zwischenstufe
183 konnte ihrerseits durch eine Enin-Ringschlussmetathese
der Vorstufe 182 zuginglich sein. Diese Transformation
gelang durch Umsetzung einer Losung der Vorstufe 182 in
CH,Cl, mit dem Grubbs-Katalysator 2 der ersten Generation
(4 Mol-% ) bei Raumtemperatur, und das bicyclische Produkt
183 entstand in einer Ausbeute von 87 % und ohne Verlust
der stereochemischen Information an der empfindlichen
propargylischen Position. Die Reaktion ist umso bemerkens-
werter, wenn man bedenkt, dass man mit Enin-Ringschluss-
metathesen von Alkinsystemen mit Alkoxycarbonylsubstitu-
enten bereits schlechte Erfahrungen gemacht hatte: Zwar
wurde die Cyclisierung selbst durch die Esterfunktion be-
schleunigt, aber die Ausbeuten waren niedrig, da sich typi-
scherweise grof3e Teile des empfindlichen kreuzkonjugierten
Produkts wihrend der Reinigung zersetzten.'®?! Die auffal-
lende Diskrepanz bei der ausgezeichneten Ausbeute an
Verbindung 183 wurde dadurch erklirt, dass dem Diensystem
durch sterische Effekte eine nichtplanare Konformation
aufgezwungen wird. So wird die Konjugation zwischen den
beiden Alken-n-Systemen minimiert, was das System wie-
derum vor der Zersetzung schiitzt. Von der Zwischenstufe 183
aus filhrten wenige weitere Schritte zum Produkt 185.0'4
Interessant ist dabei, dass die Bildung eines trisubstituierten
Alkens wie 184 (Schema 33) durch eine Enin-Metathese
leicht gelang, jedoch durch eine einfache Alken-Metathese
mit den zu jener Zeit verfiigbaren Rutheniumcarben-Kataly-
satoren wie 2 schwierig, wenn nicht sogar unmoglich war.
Jiingere Anwendungen der Enin-Metathese bei der Al-
kaloid-Totalsynthese zeigen die kurzen Synthesen von (+)-
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Anatoxin-a (198, Schema 34), die unabhingig voneinander
und fast gleichzeitig in den Gruppen von Martin**! und Mori
entwickelt wurden.'®! Nicht nur die biologische Aktivit:t!®)
von Anatoxin-a, sondern auch seine ungewohnliche N-ver-

Moni et al,
i 3 (20 Maol-%)
S () CH,Cl,. 40 °C
NS (85%)
Ts ™S Enin-
186 Ringschluss- 187:R=H
metathese (188: R = TMS3)
H @
PG. N --.I-—'ﬁ R N Me
- . = —
L 198: (+)-Anatoxin-a (hur 183)
Martin et al
2 (10 Mol-%)
e A CH,Cl,, 25 °C
TN (55-91%)
R R? Enin-
Ringschluss-
metathese
189:R'=Cbz, R*=Me 183 R'=Chz, R’=Me
190:R'=Boe, R°=H 184 R'=Boc, R’=H

195: R' = CO.Pr, R® = TMS
196: R' = CO,Pr, R® = OTIPS

191: R' = CO.Pr, R? = TMS
192: R' = CO,iPr, R = OTIPS

Schema 34. Ansitze mit Enin-Ringschlussmetathesen bei der Totalsyn-
these von (+)-Anatoxin-a (198) (Martin et al., 2004; Mori et al.,
2004)‘[165,166]

briickte bicyclische Struktur war ein Anreiz fiir eine Reihe
eleganter Syntheseansitze.'®! Entscheidend fiir die Stra-
tegien der beiden Gruppen war die Entwicklung der Enin-
Ringschlussmetathesen mit leicht verfiigbaren cis-2,5-disub-
stituierten Pyrrolidinvorstufen, um den Bicyclus schnell auf-
zubauen. Anschlieend wiirden Manipulationen an den Sei-
tenketten sowie das Entschiitzen der Aminfunktionen die
Totalsynthese vervollstdndigen. Olefin-Ringschlussmetathe-
sen zum Aufbau N-verbriickter Bicyclen waren bekannt,"”"!
dagegen war die Bildung derartiger Systeme durch entspre-
chende Enin-Metathesen noch nicht erforscht, was die vor-
geschlagenen Schritte in einem noch helleren Licht erschei-
nen lasst. Beide Gruppen fanden heraus, dass die gewiinsch-
ten Cyclisierungen ihrer Substrate bemerkenswert einfach
und effizient verliefen. Martin und Mitarbeiter leiteten die
Cyclisierung der Vorstufe 189 (R'=Cbz, R*=Me) durch
Umsetzung mit dem Grubbs-Katalysator 3 der zweiten
Generation (10 Mol-%) in CH,Cl, bei Raumtemperatur ein,
und sie erhielten die bicyclische Verbindung 193 in einer
Ausbeute von 87 %. Eine selektive oxidative Spaltung der
weniger substituierten Doppelbindung, gefolgt von der Ab-
spaltung der Cbz-Gruppe vom N-Atom, fithrte zu der Ziel-
verbindung. Sie hatten bereits zuvor gezeigt, dass eine Reihe
substituierter Alkine, beispielsweise 190, 191 und 192, durch
Enin-Ringschlussmetathesen die entsprechenden bicycli-
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schen Systeme 194, 195 bzw. 196 in guten Ausbeuten ergeben.
Alle Bestrebungen, eine dieser Verbindungen in 198 zu
tiberfiihren, scheiterten jedoch, und es gelang erst mit dem
vierten Substrat, 193, die letzte Hiirde der Synthese zu
iiberwinden. An diesem Beispiel wird deutlich, dass oft nur
Ausdauer zum Erfolg fiihrt — denn auf fast allen Synthese-
wegen lauern unerwartete Fallen!

Mori und Mitarbeiter fanden heraus, dass zwar in der
Enin-Metathese des Alkins 186 mit dem Katalysator 3
(20 Mol-%) in siedendem CH,CI, das gewiinschte bicyclische
Geriist gebildet wurde. Dabei trat eine unerwartete Desily-
lierung zu dem Dien 187 auf, das aber ebenfalls, durch
selektive Oxymercurierung und Alkoholoxidation, in die
Zielverbindung umgewandelt werden konnte. Dass diese
Cyclisierungen auf einfache Weise gespannte bicyclische
Systeme liefern, zeigt, wie niitzlich es ist, in Substraten eine
fiir die Cyclisierung vorteilhafte Konformation zu erzeugen.
Im vorliegenden Fall bevorzugt die potenzielle A'*-Spannung
zwischen der Schutzgruppe am N-Atom und den Substituen-
ten am cis-2,5-Pyrrolidinring das diaxiale Konformer 197.17!]
SchlieBlich sollte erwdhnt werden, dass die Gruppe um
Aggarwal einen analogen Ansatz bei ihrer eleganten Synthe-
se des verwandten Alkaloids (—)-Ferruginin angewendet hat.
Dabei baute eine Enin-Ringschlussmetathese die gespannte
zentrale Azabicyclo[3.2.1]octan-Struktur des Naturstoffs
auf.'7

Die intramolekulare Enin-Metathese eignet sich gleich-
falls zur Synthese makrocyclischer Ringsysteme, auch wenn
sie dafiir seltener verwendet wird als die Alken-Metathese.
Beziiglich der Selektivitdt von Enin-Ringschlussmetathesen
zur Synthese grofler Ringe sind jedoch einige Aspekte zu
beachten, die in anderen Metatheseprozessen nicht auftreten.
Lee und Hansen haben diese Fragen zur Orientierung des
Ringschlusses eingehend zusammengefasst.'”?! Wie in
Schema 35 gezeigt, stehen der aus dem Enin 199 gebildeten
Rutheniumcarben-Zwischenstufe 200 zwei Moglichkeiten
offen: exo- oder endo-Ringschluss fithren zu den unterschied-

N LRu=>
L [ ’n
L.Ru
200 o 189
H.C=CH; .
Enin-Kreuz-
Exﬂl Ien‘do L.—,HLI:\H metathese
1
L.Ru L,Ru || n
201 202
Enin-
1 Ringschluss-
metathese Lnﬂu_\
& Q Alken-
Ringschluss-
203: 1,.2- 204;1,3- melatisse
disubstituiert disubstituiert

Schema 35. Modelle fiir die Makrocyclisierung durch Enin-Ringschluss-
metathese: a) direkter Weg; b) zweistufiger Weg durch Enin-Kreuzme-
tathese und Alken-Ringschlussmetathese (Lee und Hansen, 2003).I'?!
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lichen Metallacyclobuten-Zwischenstufen 201 bzw. 202, die
anschlieBend zu dem 1,2-disubstituierten Produkt 203 bzw.
dem 1,3-disubstituierten Produkt 204 weiterreagieren. Die
Produkte des endo-Ringschlusses haben ein Kohlenstoffatom
mehr im Ring als die Produkte des exo-Ringschlusses. Wel-
cher Ringschlussmodus im Einzelfall beobachtet wird, hangt
zu einem grof3en Teil von den Einschrankungen ab, die durch
die Briicke zwischen Alken- und Alkin-Einheit auferlegt
werden. So entstehen normal- und mittelgrof3e Ringe bei der
Enin-Ringschlussmetathese typischerweise unter exo-Ring-
schluss (wie die oben diskutierten Beispiele zeigen). Demge-
geniiber erfolgen Makrocyclisierungen wegen der hoheren
Flexibilitdt der Briicke im Allgemeinen durch endo-Ring-
schluss. Einen weiteren wichtigen Faktor hat die Gruppe von
Mori in einem bahnbrechenden Beitrag hervorgehoben:!'’¥
die vorteilhafte Wirkung einer Ethenatmosphére auf Makro-
cyclisierungen durch Enin-Metathesen.'””! Unter diesen Be-
dingungen verldauft die Makrocyclisierung nicht mehr als
direkte intramolekulare Enin-Metathese (die wegen der
niedrigen effektiven Konzentration der reagierenden Termini
per se langsam wire), sondern sie folgt vermutlich einem
zweistufigen Prozess, bei dem zunichst durch schnelle inter-
molekulare Enin-Kreuzmetathese der terminalen Alkin-Ein-
heit mit Ethen (ein bekannter Prozess) das 2-substituierte
Butadien 205 entsteht, das anschlieBend in einer gewdhnli-
chen intramolekularen Alken-Ringschlussmetathese reagiert.
Mit den gegeniiber sterischen Effekten empfindlichen Ruth-
enium-Metathesekatalysatoren sollte die Makrocyclisierung
selektiv an der weniger gehinderten terminalen Doppelbin-
dung der Butadien-Einheit stattfinden und 204, das Produkt
einer formalen endo-Enin-Metathese, bilden — und genau dies
wurde experimentell beobachtet.'”!

Die Regioselektivitdt von Enin-Metathesemakrocyclisie-
rungen bereitete Shair und Mitarbeitern einiges Kopfzerbre-
chen, als sie die Totalsynthese des marinen Naturstoffs (—)-
Longithoron A (211, Schema 36) abschlieBen wollten.!'"””! Auf
der Grundlage einer biogenetischen Hypothese der Gruppe
um Schmitz"”*! entwickelten sie eine Sequenz aus inter- und
intramolekularen Diels-Alder-Reaktionen, die einen Grof3-
teil der beeindruckenden polycyclischen Struktur des Natur-
stoffs aufbaute. In diesem Ansatz entsprachen die makrocyc-
lischen Schliisselzwischenstufen 209 und 210 der ,linken“
bzw. der ,rechten® Hilfte des Naturstoffs. Auf den ersten
Blick erschien die stereoselektive Synthese dieser ,einfa-
chen® Zwischenstufen immer noch kompliziert, doch die
charakteristischen 1,3-disubstituierten Butadiensysteme in
209 und 210 deuteten an, dass Enin-Ringschlussmetathesen
der entsprechenden Vorstufen 206 bzw. 208 erfolgreich sein
konnten. Nach der obigen Diskussion (siehe Schema 35)
konnte man dieses Vorhaben fiir trivial erachten, doch damals
war die Enin-Metathese noch nie zur Synthese eines Makro-
cyclus angewendet worden, sondern nur fiir Synthesen klei-
nerer Ringe, bei denen immer die entsprechenden 1,2-disub-
stituierten cyclischen Produkte gebildet worden waren. Um
die Frage nach der Selektivitdt makrocyclisierender Enin-
Metathesen zu kldren — 1,2- oder 1,3-Disubstitution ? —, fiihrte
die Gruppe einige Modellstudien durch. Dabei stellte sich
zum ersten Mal heraus, dass die gewiinschten 1,3-disubstitu-
ierten Diensysteme bei der Bildung groferer Ringe bevor-
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Schema 36. Makrocyclisierungen durch Enin-Ringschlussmetathesen
in der enantioselektiven Totalsynthese von (—)-Longithoron A (211)
(Shair et al., 2002).I'"”)

zugt, wenn nicht sogar ausschlie3lich erhalten werden. Dieser
Erfolg lie} sich auf das eigentliche System {iibertragen, und
man erhielt nach kurzer Zeit die Zwischenstufen 206 und 208.
An diesem Punkt wird man bemerken, dass 206 und 208
scheinbar unnétige geschiitzte Hydroxygruppen in benzyli-
scher Position enthalten, die in der Zielverbindung 211 nicht
vorhanden sind. Diesen Substituenten fiel jedoch bei den
Makrocyclisierungen eine Schliisselrolle zu, denn sie sorgten
dafiir, dass selektiv nur die gewiinschten Atropisomere der
Cyclisierungsprodukte entstanden. Dabei sollten potenzielle
sterische Wechselwirkungen zwischen den benzylischen TBS-
Ethergruppen und den phenolischen Hydroxyderivaten idea-
lerweise die Makrocyclisierungen der Verbindungen 206 und
208 dahingehend steuern, dass sie selektiv iiber die gezeigten,
energetisch giinstigeren Konformere zu den gewiinschten
Atropisomeren verlaufen.'"””! In der Praxis gelang die Cycli-
sierung von Enin 208 mit dem Katalysator 2 (50 Mol-%) in
siedendem CH,Cl, in einer Ethenatmosphédre sowohl mit
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ausgezeichneter Atropselektivitdt als auch mit sehr guter
E/Z-Selektivitit, und nach der selektiven Desilylierung der
phenolischen Hydroxygruppe des Rohproduktgemischs mit
TBAF wurde das gewiinschte Paracyclophan 210 in 42 %
Gesamtausbeute erhalten. Als ein wichtiges Nebenprodukt
entstand bei dieser Reaktion durch Makrocyclisierung unter
Verlust einer Methylengruppe das Paracyclophan 212.1% Die
Makrocyclisierung von Enin 206 war dagegen weniger atrop-
selektiv (3:1) und auch weniger selektiv beziiglich der Kon-
figuration der neu gebildeten endocyclischen Doppelbindung
(E/Z 4.5:1); trotzdem konnte das gewiinschte Produkt 209 in
méBigen Ausbeuten von 31% hergestellt werden. Ohne
Ethenatmosphire gelang die Makrocyclisierung weder mit
Verbindung 206 noch mit 208; somit verlaufen die beiden
Reaktionen wahrscheinlich iiber den zuvor angesprochenen
zweistufigen Prozess. Bei einem Cyclisierungsversuch der
Vorstufe 207 mit dem reaktiveren Rutheniuminitiator 3
erhielt man das unerwartete Produkt 213, in dem die Seiten-
ketten mit den Alkin-Einheiten abgespalten waren; das folgt
vermutlich aus der hoheren Aktivitit dieses Katalysators
gegeniiber trisubstituierten Doppelbindungen. Ausgehend
von den Zwischenstufen 209 und 210 konnte die Gruppe
um Shair die Totalsynthese in wenigen Schritten abschlief3en.
Die 1,3-Diensysteme von 209 und 210 nahmen dabei an den
entscheidenden biomimetischen Diels-Alder-Reaktionen teil.
Diese beachtliche Totalsynthese zeigte die ersten Anwen-
dungen der Enin-Metathese bei der Bildung von Makrocyc-
len dient tiberdies als Messlatte fiir die Enin-Metatheseche-
mie.

Die Enin-Metathese unterscheidet sich darin von den
iibrigen bislang diskutierten Metatheseprozessen, dass sie
durch andere Katalysatoren als Metallcarbenkomplexe ver-
mittelt werden kann. In diesen Fillen folgt die Reaktion
vollkommen unterschiedlichen Mechanismen. Ein anschauli-
ches Beispiel ist die formale Totalsynthese von Roseophilin
(220, Schema 37) durch Trost und Doherty.'81¥ Die Um-
setzung des enantiomerenreinem Enins 214 mit PtCl, (5 Mol-
%) in Toluol bei 80°C leitete eine Sequenz ein, die die
Spaltung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung und
die Bildung zweier neuer, die Erweiterung eines makrocycli-
schen Ringes um zwei Kohlenstoffatome sowie den Einbau
einer Briickenkopf-Alkengruppe umfasste und schlieBlich
zum bicyclischen Produkt 218 als einzigem Stereoisomer in
der bemerkenswerten Ausbeute von 98 % (!) fiihrte. Das 1,3-
Diensystem in Verbindung 218 war ein Angriffspunkt fiir die
Umwandlung in die tricyclische Verbindung 219, eine Zwi-
schenstufe der bahnbrechenden Totalsynthese von Roseophi-
lin (220) durch die Gruppe von Fiirstner;'® somit war die
formale Synthese des Naturstoffs abgeschlossen. Der vorge-
schlagene Mechanismus fiir diese Umwandlung geht von
einem Platin(i)=Platin(1v)-Ubergang aus, bei dem zunichst
die Metallacyclopenten-Zwischenstufe 216 gebildet wird.
Durch reduktive Eliminierung entsteht das Cyclobuten 217,
das unter den Reaktionsbedingungen eine (von der Aufhe-
bung der Ringspannung angetriebene) konrotatorische elek-
trocyclische Ringoffnung zu 218 eingeht. Eine grofle Band-
breite an elektrophilen Spezies, von weiteren Ubergangsme-
tallkomplexen (z.B. [{RuCL,(CO);},], [IrCI(CO);], und zahl-
reichen Palladacyclen) bis hin zu einfachen, nicht redoxakti-
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PICI, (5 Mal-%)
Toluol, 80 °C
Enin-
Metathese

—PtCl,

217

Lit. [182]

220: Roseophilin

Schema 37. PtCl,-katalysierte Enin-Metathese in der formalen Synthese
von Roseophilin (220) (Trost und Doherty, 2000)."®"

ven Lewis- und Brgnsted-Sduren (z.B. BF;-OEt,, AlICl; und
HBF,), katalysieren derartige Reaktionen ebenfalls effektiv.
In diesen Fillen wurden alternative Mechanismen vorge-
schlagen, die unter anderem formale kationische Zwischen-
stufen einschlieBen.™ Diese ,,Geriistumlagerungen® sind
von den Metallcarben-katalysierten Prozessen zu unterschei-
den, sie fithren jedoch zu den gleichen Ergebnissen wie Enin-
Metathesen.!'> Gleich wie man sie bezeichnen mag — die
Reaktionen bieten einen atomokonomischen Zugang zu
komplexen Molekiilen mithilfe eines basischeren Katalysa-
torsystem. Ein weiteres Beispiel fiir diese Art von Enin-
Metathese ist die Synthese von Streptorubin B (223,
Schema 38) durch die Gruppe um Fiirstner, bei der die
Metathese von Enin 221 mit einer katalytischen Menge an
PtCl, (10 Mol-%) das bicyclische Pyrrolophan 222 in einer
Ausbeute von 85% ergab.'®! Dieselbe Umsetzung gelang
auch mit den Katalysatoren BF;-OEt, oder HBF,, allerdings
mit niedrigeren Ausbeuten (64 % bzw. 57 %).
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Schema 38. PtCl,-katalysierte Enin-Metathese in der Totalsynthese von
(4)-Streptorubin B (223) (Firstner et al., 1998).l'#4

3.2. Die Enin-Metathese in Kaskadenprozessen

FEine der wirkungsvollsten Anwendungen der Enin-Me-
tathese ist ihr Finsatz in Kaskadenprozessen, die komplexe
polycyclische Strukturen aus einfachen Vorstufen aufbauen.
Bei einer Enin-Ringschlussmetathese wird zunichst ein neues
Metallcarben erzeugt, das potenziell durch eine weitere,
entsprechend ausgerichtete Olefin-Einheit im selben Molekiil
abgefangen werden kann. Darauf folgt eine zweite intramo-
lekulare Metathese, bei der ein weiterer Ring und ein neues
Metallcarben gebildet werden; diese Schritte konnen sich
anschliefend wiederholen. Die ersten Tandem-Enin-Meta-
thesen wurden von Grubbs und Mitarbeitern beschrieben, 5
die spiter auch iiber das in Schema 39 veranschaulichte
Beispiel berichteten."” Der Rutheniumkatalysator 2
(4 mol %) setzte in Benzol bei Raumtemperatur eine Kaska-
densequenz in Gang, die ausgehend von der acyclischen
Vorstufe 224 in einer Ausbeute von 70% zur steroidalen
Verbindung 227 fiihrte. Dabei wurden vier neue Kohlenstoff-

OTBDPS ?TBDPS
Il S 2@ma%) s~
Benzol, 25 °C
Kaskade von Enin-
Ringschlussmetathesen
Z
Me 224 [Me 205 -
OTBDPS OTBDPS

Schema 39. Eine Kaskade von Enin-Ringschlussmetathesen baut das
Steroidgeriist von 227 auf (Grubbs et al., 1996)."8")

'9 9 %)
227

226
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Kohlenstoff-Bindungen und vier neue Ringe regioselektiv
aufgebaut. Ausgelost wurde dieser Prozess vermutlich durch
die Einfiihrung des Rutheniumalkylidens an der terminalen
Alken-Einheit der Ausgangsverbindung 224 unter Bildung
der Carbenspezies 225, die anschlieBend in einer Enin-
Ringschlussmetathese mit der am néichsten stehenden Drei-
fachbindung unter Bildung der Zwischenstufe 226 reagierte.
Die ungesittigten Positionen dieses Substrats gingen der
Reihe nach drei weitere Metatheseschritte ein. An dieser
Staffelmetathese beteiligten sich alle Alkin-Enheiten, bevor
die Polycyclisierungskaskade durch den abschlieBenden
Alken-Ringschlussmetathese-Schritt beendet wurde. Mit
einer geschickten Anordnung ungesittigter Positionen in
einer acyclischen Vorstufe wiren Folgen von beliebig vielen
Ringschluss-Schritten denkbar.

Die Gruppe um Hanna bediente sich vor kurzem eines
solchen Tandem-Ringschlussprozesses bei der formalen Syn-
these von Guanacastepen A (231, Schema 40).['* Danishef-

CO,Me

Me MeQ.C
I P ainien |
§ 2bla,
(82%)

Kaskade von Enin-  pa-
Ringschlussmetathesen

228

231: (+)-Guanacastepen A

Schema 4o. Eine Kaskade von Enin-Ringschlussmetathesen in der for-
malen Synthese von (+)-Guanacastepen (231) (Hanna et al., 2004)."%!

skys Gruppe beschrieb die erste Totalsynthese dieses tricyc-
lischen Diterpens im Jahre 2002, ein Jahr spiter verof-
fentlichten Snider und Mitarbeiter eine formale Synthese.['"”
In beiden eleganten Synthesen wurde die zentrale tricyclische
Struktur schrittweise aufgebaut, indem zunéchst der sieben-
gliedrige Ring an ein Cyclopentanderivat anelliert wurde,
bevor der verbleibende sechsgliedrige Ring eingefiihrt wurde
(d.h. A—AB—ABC). In ihrer beispiellosen Synthese dieses
Terpengeriists bauten Hanna und Mitarbeiter das charakte-
ristische tricyclische Ringsystem von Guanacastepen A (231)
in einem einzigen Schritt aus einer monocyclischen Vorstufe
mit A-Ring-Teilstruktur durch eine Tandem-Enin-Ring-
schlussmetathese auf (A—ABC). Der leicht zugingliche
Ester 228 (als 1:1-Gemisch der Epimere am C9-Stereozen-
trum) durchlief die gewiinschte Cyclisierungskaskade bei der
Reaktion mit dem Grubbs-Katalysator der zweiten Genera-
tion (12 Mol-%) unter Riickfluss in CH,Cl, und lieferte
ausschlieBlich die tricyclische Verbindung 229 mit einer
Ausbeute von 82%. Der Katalysator 3 war fiir den Erfolg
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dieser Transformation ausschlaggebend, da der weniger
aktive Rutheniumkatalysator 2 in fritheren Untersuchungen
dhnliche Reaktionen nicht effektiv vermittelt hatte.'”!! Die
bemerkenswerte Selektivitdt dieses Kaskadenprozesses be-
ruhte einmal mehr darauf, dass die Reaktion gezielt an einer
bestimmten Position in der Vorstufe 228 ausgelost wurde (an
der sterisch am wenigsten gehinderten terminalen Alken-
Einheit), um den gewiinschten regiochemischen Verlauf
sicherzustellen. Ebenso wichtig ist es, dass ausgehend von
der Trien-Zwischenstufe 229 das Keton 230 erhalten werden
konnte. Mit der Synthese dieser spdten Zwischenstufe in der
ersten Totalsynthese von Guanacastepen A (231) durch die
Gruppe um Danishefsky war die formale Synthese des
Naturstoffs abgeschlossen.!'*!

3.3. Die Enin-Kreuzmetathese

Im Unterschied zu intramolekularen Prozessen, die all-
gemein zuverldssig und selektiv sind und auflerdem hohe
Ausbeuten liefern, hat die intermolekulare Enin-Metathese
(Enin-Kreuzmetathese) relativ selten Anwendung bei der
Synthese komplexer Molekiile gefunden, obwohl sie unter
Fragmentkupplung niitzliche acyclische 1,3-Diensysteme auf-
baut.'”™ Das groBte Problem bei der intermolekularen Me-
tathese zwischen einem Alken und einem Alkin ist die
Selektivitit: Es konnen nicht nur potenziell drei unterschied-
liche Arten von intermolekularen (Alken-, Alkin- und Enin-)
Metathesen auftreten, sondern auch die Bildung von E/Z-
Stereoisomerengemischen des durch Kreuzmetathese erzeug-
ten Diens kann ein gravierendes Problem sein. Derzeit
scheint es, dass der Erfolg einer intermolekularen Enin-
Metathese sehr von den Substraten abhingt, und es ist noch
nicht moglich, das Ergebnis dieser Reaktionen zuverlissig
vorauszusagen.

Ethen wird am héufigsten als Alkenkomponente in der
intermolekularen Enin-Metathese eingesetzt (Schema 41 a).
Damit ist das fiir Synthesen wichtige 2,3-disubstituierte (2-
substituierte fiir terminale Alkine, R*=H) Butadien-Struk-
turmotiv besonders bequem zuginglich. Dieses Protokoll
wurde von der Gruppe um Mori eingefiihrt und in der
Synthese von Anolignan A (234, Schema 41b) angewen-
det.™ Die Kreuzmetathese des internen Alkins 232 in
einer Ethenatmosphéire unter Normaldruck wurde durch 3
(10 Mol-%) in Toluol bei 80°C initiiert und lieferte in einer
Ausbeute von 86 % das gewiinschte Butadien-Derivat 233,
von dem aus die Totalsynthese durch einige Routineschritte
abgeschlossen wurde. Diese Bedingungen waren eine Ver-
besserung gegeniiber der Kreuzmetathese mit dem Rutheni-
umkatalysator 2 der ersten Generation (10 Mol-%, CH,Cl,,
25°C), bei der eine niedrigere Ausbeuten an 233 resultierte
(65%). Eine Heteroatomsubstitution an einer oder beiden
propargylischen Positionen des Alkin-Kupplungspartners ist
notwendig, um bei diesen Kreuzmetathesen mit dem Kata-
lysator 2 zumindest zufriedenstellende Ausbeuten zu erhal-
ten, wogegen der aktivere Katalysator 3 eine viel grofere
Auswahl an terminalen und internen Alkinen umsetzt.'”]
Ethen unter Atmosphirendruck ist fiir diese Reaktionen
iiblicherweise ausreichend; der Gruppe um Diver zufolge
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Schema 41. Die Enin-Kreuzmetathese: a) allgemeines Schema; b) An-
wendung in der Totalsynthese von Anolignan A (234) (Mori et al.,
2002) .[1 94a]

konnen bestimmte trage Reaktionen auerdem durch einen
Ethen-Uberdruck beschleunigt werden.*!

Die ersten Enin-Kreuzmetathesen mit substituierten Al-
kenen unter Bildung acyclischer 1,3-disubstituierter Butadi-
ensysteme wurden 1997 von der Gruppe um Blechert be-
schrieben.'””) Diese Prozesse sind seither vielfach angewen-
det und verbessert worden:'*® unter anderem wurden ele-
gante Kaskadenreaktionen entwickelt.'””) Die erste Anwen-
dung einer Enin-Kreuzmetathese mit einem anderen Alken
als Ethen in einer Totalsynthese steht allerdings noch aus.”*”!

4. Alkin-Metathese

Trotz der mechanistischen Parallelen zwischen der Alkin-
Metathese und der weiter verbreiteten Alken-Metathese
katalysieren die bekannten, routinem&Big in der Alken-
Metathese verwendeten Carbenkatalysatoren (z.B. 1, 2 und
3) die entsprechenden Alkin-Metathesen nicht. Stattdessen
steht fiir diese Reaktionen ein eigenes Sortiment an Uber-
gangsmetallkatalysatoren zur Verfiigung. Die drei am héiu-
figsten verwendeten Katalysatoren zeigt Schema 42: Das
klassische Mortreux-System 235! (spiter von Bunz und
Mitarbeitern verbessert)? besteht aus [Mo(CO)s] und
einem Phenol als Additiv (z.B. 4-Chlorphenol). In situ
bilden sich eine oder mehrere schlecht definierte katalytisch
aktive Spezies. Diese einfachen Katalysatorsysteme sind
jedoch nur begrenzt kompatibel mit polaren funktionellen
Gruppen und den hohen Temperaturen (ca. 140-150°C), die
benotigt werden, um die katalytische Aktivitdt aufrechtzuer-
halten. Ein wichtiger Fortschritt in der rationalen Entwick-
lung von Katalysatoren fiir die Alkin-Metathese waren die
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Schema 42. Hiufig verwendete Initiatoren fiir die Alkin-Metathese.

wohldefinierten Wolframalkylidin-Komplexe von Schrock
und Mitarbeitern; als Beispiel ist der am haufigsten einge-
setzte Katalysator 236 gezeigt.™" Kiirzlich fiihrte die Gruppe
von Fiirstner den Chloromolybdidnkomplex 238 ein. Dieser
wirkungsvolle Prikatalysator fiir die Alkin-Metathese?*2%!
entsteht durch die In-situ-Aktivierung des entsprechenden
Triamidokomplexes 237 mit CH,Cl, als Chlorquelle. Die
Wolfram- und Molybdédnkomplexe 236 bzw. 238 erginzen
einander beziiglich Anwendungsbreite, Aktivitdt und Tole-
ranz gegeniiber funktionellen Gruppen, und sie vermitteln
anspruchsvolle Umwandlungen iiblicherweise effizienter als
die Mortreux-Katalysatoren 235.

4.1. Die Alkin-Ringschlussmetathese

Seit ihrer Entdeckung vor mehr als zwanzig Jahren hat die
Alkin-Metathese nur sporadisch und begrenzt Anwendung in
der organischen Synthese gefunden.’™ In einem bahnbre-
chenden Bericht beschrieb die Gruppe um Fiirstner 1998
detailliert  die  ersten  Alkin-Ringschlussmetathesen
(Schema 43 zeigt ein Beispiel).*"”?*®! Dass diese lehrreichen
ersten Beispiele jetzt, nur wenige Jahre spéter, extrem
bescheiden erscheinen, zeigt, wie schnell sich das Feld
entwickelt. Die Umsetzung von Diin 239 mit einer katalyti-
schen Menge des Schrock-Wolframinitiators 236 (5 Mol-% )
in Chlorbenzol bei 80°C fiihrte glatt zur Cyclisierung, aus der
das zwolfgliedrige Cycloalkin 240 in einer Ausbeute von 73 %
hervorging. Finige Merkmale dieser Reaktion sollen einge-
hender besprochen werden: Erstens sind terminale Alkine
schlechte Substrate fiir Alkin-Metathesen, da sie die Kataly-
satoren inaktivieren und zur Polymerisation neigen. Daher

J| 236 (5 Mol-%) o o]

Jk/\ﬂ, _ PhCI,80°C
[?3%]

| Alkin- =

Ringschluss-
239 240
Me metathese

Schema 43. Eine der ersten Anwendungen der Alkin-Ringschlussmeta-
these (Furstner und Seidel, 1998).2%"!
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verwendet man routinemifig methylsubstituierte Alkine,
nicht nur, weil diese ausreichend reaktiv sind, sondern auch,
weil das Nebenprodukt (2-Butin) fliichtig ist und leicht
entfernt werden kann. Zweitens haben die geometrischen
Einschridnkungen durch die Alkin-Einheit und die im Pro-
dukt resultierende Spannung es bislang verhindert, kleinere
Systeme als zwolfgliedrige Ringe in verniinftigen Ausbeuten
durch eine Alkin-Ringschlussmetathese herzustellen,*!
sodass der Prozess auf Makrocyclisierungen beschréankt ist.
SchlieBlich sei die interessante empirische Beobachtung
erwihnt, dass Alkin-Ringschlussmetathesen im Allgemeinen
sogar schneller verlaufen als die entsprechenden Makrocyc-
lisierungen durch Alken-Ringschlussmetathesen.

Der groffte Nutzen der Alkin-Ringschlussmetathese
ergibt sich jedoch aus der Moglichkeit zur selektiven Um-
wandlung des gebildeten Alkinsystems. Besonders die Alkin-
Ringschlussmetathese mit einer anschlieBenden stereoselek-
tiven Reduktion der Dreifachbindung ist ein effizienter
indirekter Weg zu E- oder Z-konfigurierten makrocyclischen
Alkenen. Wie wir gesehen haben, werden Makrocyclisierun-
gen durch Alken-Ringschlussmetathese durch die Bildung
von Stereoisomeren erschwert, wobei die Produktverteilung
oft nicht vorhersagbar ist und bei scheinbar minimalen
Anderungen in der Struktur der Vorstufe drastisch variiert.
Dies kann die Produktisolierung und die Ausbeute stark
beeintrichtigen, besonders in einem spéten Stadium einer
mehrstufigen Synthese. Ein Beispiel sind die zahlreichen
Ansitze zur Totalsynthese von Epothilon C 43 (Schema 10):
Es ist interessant, dass drei der frithesten Totalsynthesen (in
den Gruppen von Nicolaou,® Danishefsky®! und Schinzer
1) die C12-C13-Doppelbindung durch Alken-Ringschluss-
metathese erfolgreich, wenn auch nur wenig stereoselektiv
aufbauten. Trotzdem hat man in der Folge konventionellen
Olefinierungsmethoden den Vorzug gegeben, bei denen die
Alken-Konfiguration besser gesteuert werden kann.”'% Kiirz-
lich erprobte die Gruppe um Fiirstner eine neue Metathese-
technik zur stereoselektiven Synthese des natiirlichen Z-C12-
C13-Isomers von Epothilon C: Auf eine Alkin-Ringschluss-
metathese des Diins 241 (Schema 44) sollte eine Lindlar-
Hydrierung folgen. Die gewiinschte Makrocyclisierung des
Substrats 241 gelang mit der Triamidomolybd4n-Katalysator-
vorstufe 237 (10 Mol-%) in Toluol/CH,Cl, bei 80°C binnen
acht Stunden mit einer sehr guten Ausbeute von 80 % . Nur
zwel weitere Schritte, darunter die chemo- und stereoselek-
tive Hydrierung der Dreifachbindung unter Lindlar-Bedin-
gungen, lieferten anschlieBend die Zielverbindung 43.12%!
Dabei unterscheidet der Katalysator exakt zwischen den
Alkin-Einheiten und der Doppelbindung in der Vorstufe 241
(Alken-Systeme sind allgemein inert gegeniiber Alkin-Meta-
these-Katalysatoren). In diesem Fall musste der Katalysator
unempfindlich gegeniiber dem Schwefel- sowie dem basi-
schen Stickstoffatom des Thiazolrings sein, die den Schrock-
Katalysator 236 vergiftet hétten.

Die Gruppe um Fiirstner nutzte diese Folge aus Alkin-
Ringschlussmetathese und Lindlar-Reduktion bei der stereo-
selektiven Synthese einer Reihe weiterer makrocyclischer
Naturstoffe,”'” wodurch die Vielseitigkeit, breite Anwend-
barkeit und die milden Bedingungen dieser Methode deutlich
wurden. In diesem Zusammenhang sollte die Entwicklung
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23?{1EI Mol-%)

Alkin-
Tﬂ""c’”{:H?mE Ringschluss-
metathese
ESU%]

S
| .}_Me
N

0 OH O
43: Epothilon C

Schema 44. Eine Alkin-Ringschlussmetathese in der Totalsynthese von
Epothilon C (43) (Fiirstner und Mitarbeiter, 2001).""

milder Umwandlungen von Alkinen in die entsprechenden
E-Alkene erwihnt werden.”*?¥ Die Alkingruppen in
durch Alkin-Ringschlussmetathese gebildeten Cycloalkinen
konnen nicht nur hydriert, sondern in vielerlei Weise umge-
wandelt werden. Den ersten Vorstof} in dieses Gebiet wagte
kiirzlich die enantioselektive Synthese von (+)-Citreofuran
(246, Schema 45). Ein fliichtiger Blick auf die Molekiilstruk-
tur zeigt nicht sofort, dass das makrocyclische Ringsystem
durch eine Alkin-Metathese erzeugt wurde, die zudem einen
Ankniipfpunkt fiir den Aufbau des Furanrings einfiihrte.”"
Das leicht erhiltliche Diin 243 cyclisierte mit dem Wolfram-

236 (10 Mol-%) |
MeO \g Toluol, 85°C Me©
o] Me (78%)
Me .
= Alkin-
OMe o Ringschluss-
243 metathese 244
p-TsOH
Toluaol, 85 °C
(85%)
0._0._Me O -0~ sMe
B1-9-BBN  pmeo
HO CH.Cly, ~10°C
0 (60%) Q
i MY
OH OMe
246: (+)-Citreofuran 245

Schema 45. Eine Alkin-Ringschlussmetathese in der enantioselektiven
Synthese von (+)-Citreofuran (246) (Fiirstner et al., 2003)."!
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alkylidin-Katalysator 236 (10 Mol-%) in Toluol bei 85°C
binnen einer Stunde in 78 % Ausbeute zu der bicyclischen
Verbindung 244 mit einem zwolfgliedrigen Ring. Thren glat-
ten Verlauf verdankt diese Makrocyclisierung wahrscheinlich
teilweise dem Vorliegen des aromatischen Rings, der die
Ausgangsverbindung 243 konformationell stark einschrankt.
Im Cyclisierungsschritt wurden auch alle fiir den Aufbau des
Furanrings benotigten Elemente eingefiihrt. Somit wurde die
leicht gespannte Dreifachbindung des Cycloalkins 244 unter
sauren Bedingungen fiir einen nucleophilen Angriff durch die
benachbarte Keton-Carbonylgruppe zugénglich, der eine
transannulare Cycloaromatisierung zum Tricyclus 245 einlei-
tete.”!) Das vollstindig synthetisierte Geriist der Zielverbin-
dung musste daraufthin nur noch an den phenolischen Hy-
droxygruppen entschiitzt werden, um die kurze Totalsynthese
abzuschlieBen.”'” Diese Reihenfolge im Ringaufbau (erst
Makrocyclus, dann Furanring) hat einen bemerkenswerten
strategischen Vorteil: Das tricyclische Geriist des Naturstoffs
ist etwas gespannt, und ein Grofteil dieser Spannungsenergie
folgt aus der kinetisch bevorzugten Bildung eines fiinfglie-
drigen Rings. Bei der umgekehrten Reihenfolge (erst Furan,
dann Makrocyclus) miisste zur Makrocyclisierung, die ohne-
hin entropisch weniger giinstig ist,?'®! eine zusitzliche Ener-
giebarriere iiberwunden werden.

4.2. Die Alkin-Kreuzmetathese

Die Alkin-Kreuzmetathese eignet sich auch zur selekti-
ven und effizienten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfung.
Bisher dient die Alkin-Kreuzmetathese die Metathesepoly-
merisation acyclischer Diin (ADIMET) hauptsichlich zur
Herstellung von Poly(p-phenylenethinylen)-artigen Verbin-
dungen (PPE), konjugierten organischen Polymeren fiir eine
Reihe niitzlicher Einsatzgebiete.*'") Vor kurzem wurden auch
die ersten Anwendungen in der Naturstoffsynthese entwi-
ckelt. Wie die entsprechenden Alken-Kreuzmetathesen
werden Alkin-Kreuzmetathesen iiblicherweise in zwei grofie
Klassen unterteilt: Dimerisierungen und Kettenverlédnge-
rungsprozesse. Eine Dimerisierung in der von Fiirstner und
Dierkes beschriebenen kurzen Synthese von (+4)-Dehydro-
homoancepsenolid (250, Schema 46)*" zeigt den Stand der
Technik bei der Entwicklung von Metathesekatalysatoren.
Die C,-Symmetrie der triigerisch einfachen Zielstruktur legt
als retrosynthetischen Schnitt den Bruch der zentralen Z-
konfigurierten Doppelbindung nahe, die sich in der Synthese
stereoselektiv durch die Alkin-Kreuzmetathese von Buteno-
lid 248 und eine anschliefende Lindlar-Hydrierung aufbauen
lieBe. Der Schliisselschritt bei der Bildung von Butenolid 248
wire wiederum die Alken-Ringschlussmetathese von Enoat
247, die durch die 24-stiindige Umsetzung von 247 mit dem
Grubbs-Katalysator 2 der ersten Generation (16 Mol-%) in
siedendem CH,Cl, gelang. Diese ausgesprochen chemoselek-
tive Reaktion verlief nur dank der modulierten Reaktivitét
des Katalysators ohne Enin-Metathese als Nebenreaktion.
Der aktivere Katalysator 3 der zweiten Generation unter-
schied nicht strikt zwischen den Alkin- und der Alkengruppe
der Vorstufe 247. In dieser Reaktion wurde auBBerdem kein
Ti(OiPr), als Cokatalysator benétigt, wie dies oft bei Ring-
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247
CH,Cly, 40 °C | Ringschluss-
{70%) metathese
o Me
Z
o |
Me 248
236 (10 Mol-%) (] :
Tolugl, 100 °C A::;ﬁ:::
(75%)
0 0

Me 249 Me
Ha (1 atm), Lindlar-Kat.

Hexan/EIOH, 25 °C Reduktion
(96%)
3 o
o] N | o
Mé Me

250: (+}-Dehydrohomoancepsenolid

Schema 46. Sequenzielle Alken-Ringschlussmetathese und Alkin-
Kreuzmetathese in der Totalsynthese von (+)-Dehydrohomoancepse-
nolid (250) (Furstner und Dierkes, 2000).22

schlussmetathesen dhnlicher Substrate mit dem Grubbs-Ka-
talysator 2 der ersten Generation der Fall ist.’?!! Das Bu-
tenolid 248 dimerisierte mit dem Schrock-Katalysator 236
(10 Mol-%) in Toluol bei 100°C zum Alkin 249 in einer
Ausbeute von 75 %, und die anschlieende Lindlar-Hydrie-
rung fiihrte die Totalsynthese zu Ende. In diesem zweiten
Metatheseschritt wurde die Chemoselektivitit invertiert,
denn der dabei verwendete Katalysator aktivierte die Drei-
fachbindung selektiv in Gegenwart einer Alken-Einheit.
Diese Synthese veranschaulicht, dass mit den heute verfiig-
baren Metathesekatalysatoren unterschiedliche ungeséttigte
Positionen im selben Molekiils selektiv zur Reaktion gebracht
werden konnen.

Die ersten Beispiele fiir Alkin-Metathesen zur Ketten-
verldngerung wurden ebenfalls von der Gruppe um Fiirstner
im Zuge einer Prostaglandin-Synthese beschrieben
(Schema 47).%? Thnen gelang die selektive Kreuzmetathese
des (durch eine Dreikomponentenkupplung erhéltlichen)
Cyclopentanons 251%%! mit einem Uberschuss des symmetri-
schen Alkins 252 in Gegenwart von Komplex 237 und CH,Cl,
(als aktivierendem Agens) in Toluol bei 80°C. Das gewiinsch-
te Produkt 253 entstand in einer Ausbeute von 51 %, und es
wurden keine Nebenprodukte aus der Homodimerisierung
der Ausgangsverbindung 251 gefunden, was auf sterische
Effekte zuriickzufithren sein konnte. Diese Umwandlung
bestitigt die ausgezeichnete Selektivitidt des Katalysatorsys-
tems, das erneut in Gegenwart von Alken- sowie polaren,
koordinierenden Keton- und Estergruppen ausschlieB3lich mit
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Schema 47. Die Alkin-Kreuzmetathese in der enantioselektiven Synthe-
se von PGE,-Methylester (254) (Fiirstner und Mitarbeiter, 2000).?**

den Alkin-Einheiten reagierte, und die schonenden Bedin-
gungen der Methode, durch die das empfindliche -Hydro-
xyketon-Motiv des Cyclopentanrings unangetastet blieb. Das
Potenzial der Alkin-Metathese fiir Synthesen ist offenkundig,
doch erst die Anwendung in verschiedenen Gebieten wird
zeigen, wie allgemein und vorhersagbar dieser Prozess ist.[**!

5. Zusammenfassung und Ausblick

In den vergangenen Jahren haben Metathesereaktionen
die chemische Synthese stark beeinflusst. Einige der aufre-
gendsten Anwendungen in der Totalsynthese sind in diesem
Aufsatz hervorgehoben. Es ist erstaunlich, wie schnell die
Synthesechemiker die Olefin-Metathese und die verwandten
Enin- und Alkin-Metathesen angenommen und fiir hoch
produktive Anwendungen genutzt haben. Trotz dieses Fort-
schritts sind den Reaktionen jedoch immer noch Grenzen
gesetzt: So kann das E/Z-Verhiltnis olefinischer Produkte oft
nur schlecht vorausgesagt und gesteuert werden (auBer bei
kleinen und normalgroen Ringen), und in vielen Reaktionen
sind grofe Katalysatormengen erforderlich, um einen voll-
standigen Umsatz zu erzielen. Weiterhin fehlen effiziente
chirale Katalysatoren fiir asymmetrische Prozesse.

Ohne Frage werden die beeindruckenden Erfolge zur
Entwicklung besserer Katalysatoren fiihren, die zumindest
einige der Probleme 16sen und noch spektakuldrere Anwen-
dungen ermoglichen werden. Wenn auch der ,,Glanz des
Neuen*“ verblassen wird, werden diese Reaktionen ihre
Leistungsfahigkeit stets aufs Neue unter Beweis stellen,
wenn es darum geht, kreative Synthesen fiir komplexe
Molekiile und Naturstoffe zu entwerfen. Die Metathesereak-
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tionen konkurrieren bei Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniip-
fungen in Totalsynthesen bereits mit den bewéhrten palladi-
umkatalysierten Kreuzkupplungen, und es kann kein Zwei-
fel bestehen, dass diese beiden Verfahren die Arbeitsweise
der Synthesechemiker entscheidend geprégt haben.

Abkiirzungen

Ac Acetyl

B-1-9-BBN 9-Iod-9-borabicyclo[3.3.1]nonan
Bn Benzyl

Boc tert-Butoxycarbonyl

Cbz Benzyloxycarbonyl

Cp Cyclopentadienyl

Cy Cyclohexyl

DC Diinnschichtchromatographie
1,2-DCE 1,2-Dichlorethan

DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DME Ethylenglycoldimethylether
DMF N,N-Dimethylformamid

HPLC Hochdruck-Fliissigkeitschromatographie
Mes 2,4,6-Trimethylphenyl

MOM Methoxymethyl

Ms Methansulfonyl

MS Molekularsieb

NAP 2-Naphthylmethyl

Ns 4-Nitrobenzolsulfonyl

pBrBz 4-Brombenzoyl

PCC Pyridiniumchlorochromat

Phth Phthalimido

Piv Pivaloyl

PMB 4-Methoxybenzyl

SEM 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TES Triethylsilyl

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl

TMEDA N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl

Ts 4-Toluolsulfonyl
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