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Bei der Olefinmetathese (Metathese ist abgeleitet vom
griechischen Wort f�r Vertauschung: metaqesiz) findet ein
Alkylidenaustausch zwischen zwei reagierenden Fragmenten
statt, der durch "bergangsmetall-Alkyliden-Komplexe ver-
mittelt wird.[1]

In den vergangenen Jahrzehnten wurde eine Reihe ele-
ganter Anwendungen der Olefinmetathese entwickelt. Mit-
hilfe dieser Methode lassen sich nun effizient vielz.hlige
Molek�le herstellen, deren Synthese noch vor zehn Jahren
bedeutend aufw.ndiger war.[1] Es wurden mehrere Arten der
Olefinmetathese entwickelt, unter anderem die Ringschluss-
metathese (RCM) und die Kreuzmetathese (CM), die breite
Anwendung bei der Herstellung biologisch aktiver Verbin-
dungen finden (Schema 1). Um eine Ringschlussmetathese
handelt es sich, wenn ein Dien eine intramolekulare Meta-
these unter Bildung eines cyclischen Olefins eingeht. Die

analoge intramolekulare Reaktion eines Enins wird manch-
mal Enincycloisomerisierung oder Enin-RCM genannt.[2] Die
Ringschlussmetathese von Dienen und Eninen ist eine leis-
tungsf.hige Methode zur Bildung mittlerer und großer Ringe
(f�nf- oder mehrgliedriger Ringe). Man geht jedoch allge-
mein davon aus, dass keine kleinen (drei- und viergliedrigen)
und gespannten Ringe durch RCM gebildet werden k9nnen.[3]

In solchen F.llen kann die Ring9ffnung thermodynamisch
weitaus g�nstiger sein als der Ringschluss. Tats.chlich sind
verschiedene gespannte Molek�le, z.B. Norbornen-Derivate,
bekannte Beispiele f�r Ring9ffnungsmetathese-Polymerisa-
tionen (ROMP; Schema 1).[4]

Cyclopropene und Cyclobutene k9nnen durch Ring9ff-
nung mithilfe des Metathesekatalysators in .hnlicher Art und
Weise polymerisiert werden, allerdings gibt es weniger Bei-
spiele f�r derartige Umwandlungen als f�r ROMP-Reaktio-
nen von Norbornenen.[4] Die treibende Kraft bei diesen Re-
aktionen ist die Aufhebung der enormen Spannung in den
Drei- und Vierringen. Eine andere m9gliche Umwandlung f�r
hochgespannte cyclische Olefine ist die Ring9ffnungsmeta-
these/Kreuzmetathese (ROM/CM). Michaut et al. haben ge-
zeigt, dass der Grubbs-Ruthenium-Komplex Gru-I (Abbil-
dung 1) effizient die ROM/CM von Cyclopropenonketal 1
katalysiert, wobei das 1,4-Divinylketon-Derivat 2 mit guten
Ausbeuten gebildet wird (Schema 2).[5]

Sp.ter verwendeten Kozmin und Mitarbeiter die Cff-
nungsreaktion eines gespannten Cyclopropenketals, um die
Spiroketal-Kernbereiche von einigen Naturstoffen, wie
Bistramid A,[6a] Spirofungin A[6b] und Routiennocin, herzu-
stellen.[6c] Eine elegante asymmetrische Ring9ffnung/Kreuz-
metathese (AROM/CM) von Cyclopropenen, katalysiert
durch einen chiralen Rutheniumkatalysator, wurde k�rzlich
von Giudici und Hoveyda beschrieben.[7]

Schema 1. Ausgew$hlte Beispiele zur Olefinmetathese.

Abbildung 1. Rutheniumkatalysatoren, die h$ufig in der Olefinmetathe-
se verwendet werden.
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Außer den Cyclopropenen wurden auch einige Cyclobu-
tene in der ROMP und in .hnlichen Prozessen umgesetzt.
Eine der beeindruckendsten Anwendungen unter Beteiligung
einer Cyclobuten-Ring9ffnung ist die Totalsynthese von (+)-
Asteriscanolid (3) von Limanto und Snapper, die die ROM/
CM-Sequenz und eine anschließende Divinylcyclobutan-
Umlagerung nutzten, um den Cyclooctan-Teil der tricycli-
schen Kernstruktur des Naturstoffs herzustellen (Sche-
ma 3).[8a] Eine .hnliche ROM/CM-Reaktion von substituier-

tem Cyclobuten mit gasf9rmigem Ethylen wurde von Schra-
der und Snapper bei der Herstellung einer Reihe von Iso-
prostan-Analoga[8b] sowie von Harrity und Mitarbeitern bei
der Synthese von (� )-Sporochnol A verwendet.[8c]

Hoveyda et al. berichteten �ber eine asymmetrische
Ring9ffnung/Ringschlussmetathese (AROM/RCM) von
substituierten Cyclobutenen, die durch einen chiralen Mo-
lybd.n—Alkyliden-Katalysator vermittelt wurde.[9] Diese
Tandem-ROM/RCM-Reaktion verl.uft effizient mit hoher
Enantioselektivit.t und bietet einen schnellen Einstieg in
enantiomerenangereicherte Dihydrofurane. Die Gruppe um
Nicolaou verwendete eine .hnliche Sequenz, um ein chirales
Cyclobuten-1,2-diol-Derivat mithilfe des achiralen Rutheni-
umkatalysators Gru-II zu 9ffnen.[10]

Ein bemerkenswertes Beispiel f�r eine ROM/RCM-Re-
aktion von alkinsubstituierten Cyclobutenen wurde von Mori
und Mitarbeitern entwickelt. Bei der Enin-Variante[2] einer
ROM/RCM-Kaskade wurden Isochinoline wie 4 aus Cyclo-
butenderivaten 5 mithilfe von Gru-II in einer Ethylenatmo-
sph.re in guten Ausbeuten synthetisiert (Schema 4).[11]

Diese willk�rliche Auswahl von Beispielen belegt, dass
die metathetische Cffnung von gespannten Drei- und Vier-
ringen eine sehr hilfreiche Umwandlung ist, die sowohl bei
zahlreichen stereokontrollierten Totalsynthesen von Natur-
stoffen und bioaktiven Verbindungen als auch f�r Polymeri-
sationen genutzt wurde. Auf der anderen Seite gibt es jedoch
so gut wie keine Berichte �ber die Bildung von drei- und
viergliedrigen Carbo- oder Heterocyclen durch Metathese-
reaktionen. Angesichts dieser Tatsache ist der aktuelle Bei-
trag von Debleds und Campagne[12] �ber die Herstellung von
Vinylcyclobutenen durch Enin-RCM ein Durchbruch. Die
Autoren haben gezeigt, dass Katalysatoren vom Grubbs- und
Hoveyda-Typ in der Lage sind, die Eninmetathese[2] der 1,5-
Eninsubstrate 6 unter Bildung der funktionalisierten Cyclo-
butene 7 zu vermitteln (Schema 5).

Zur genaueren Untersuchung dieser Umwandlung wurde
die Reaktion zum Cyclobuten 7a unter verschiedenen Be-
dingungen untersucht (Schema 5). In Gegenwart des Gru-I-
Katalysators wurde kein cyclisches Produkt beobachtet, wo-
hingegen bei Verwendung der wirksameren Katalysatoren
der zweiten Generation[1] Gru-II und Hov-II das erwartete
Cyclobuten 7a in 20–35% Ausbeute gebildet wurde. Als
g�nstig erwies sich Mikrowellenbestrahlung,[13] die die Aus-

Schema 2. ROM/CM von Cyclopropenonketal 1. TMS=Trimethylsilyl.

Schema 3. ROM/CM von Cyclobuten in der enantioselektiven Totalsyn-
these von (+)-Asteriscanolid (3).

Schema 4. ROM/RCM von Cyclobutenin 5. Ts=Toluol-4-sulfonyl.

Schema 5. 1,5-Enin-RCM. mW=Mikrowellenstrahlung.
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beute auf bemerkenswerte 58% erh9hte. Leider blieben alle
Versuche zur Senkung der verwendeten Menge an Hov-II-
Katalysator erfolglos, weil die Ausbeute deutlich abfiel. Un-
klar ist noch der Grund, warum mindestens 20 Mol-% Kata-
lysator erforderlich sind, um eine gute Ausbeute zu erzielen.
Laut den Autoren wurden neben dem erwarteten Cyclobuten
7a in der Reaktionsmischung nur geringe Mengen der nicht
charakterisierten „CM-Dimere“ (5%) und außerdem die
Ausgangsverbindung 6a (10–15%) gefunden. Interessanter-
weise wurde keine Bildung des weniger gespannten Cyclo-
pentens 8, des Produkts einer alternativen Cyclisierung,[14]

beobachtet. Campagne untersuchte auch die Wirkung von
Ethylen („Moris Bedingungen“ f�r die Eninreaktion);[15] in
diesem Fall wurde jedoch eine �berm.ßige Bildung von Ne-
benprodukten beobachtet.[16] Zu guter Letzt wurde auch der
Einsatz von PtCl2 als Katalysator getestet, der aber nicht zur
Reaktion f�hrte (Schema 5).[17]

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen studierten
Debleds und Campagne den Anwendungsbereich dieser
Umwandlung. Sie untersuchten verschiedene 1,5-Eninsub-
strate, die in Ausbeuten von bis zu 58% zu den Cyclobuten-
produkten 7a–l f�hrten (Abbildung 2). Die Autoren fanden,

dass der Cyclobutenring zwar mit verschiedenen Substituen-
ten R1 und R2 versehen werden kann, dass am Alkinylteil
jedoch nur Alkylsubstituenten (R3) toleriert werden.
Schließlich wurde noch der Versuch einer doppelten Cycli-
sierung eines Bis(enin)substrats unternommen, wobei das
Bis(cyclobuten) 7 l in einer moderaten Ausbeute von 19%
gebildet wurde (Abbildung 2). Die moderaten Ausbeuten
dieser Reaktionen wurden von den Autoren mit unvollst.n-
digem Umsatz (die meisten Reaktionsmischungen enthielten
noch Ausgangsverbindung) und der Bildung einiger unbe-
kannter Nebenprodukte begr�ndet. Außerdem k9nnen auch
Schwierigkeiten bei der Reinigung der empfindlichen, hoch-
gespannten Cyclobutene f�r die Verringerung der Ausbeute
verantwortlich sein.

Diese Ergebnisse er9ffnen einen neuen, einfachen Zu-
gang zu funktionalisierten Cyclobutenen, die wertvolle Bau-

steine in der organischen Synthese sind. Die 1,3-Dien-Einheit
in 7 kann außerdem bei vielenUmwandlungen, z.B. bei Diels-
Alder-Cycloadditionen, genutzt werden. So reagiert 7a mit
dem Dienophil 9 bei Raumtemperatur wie erwartet unter
Bildung von Tricyclus 10 als einzigem Diastereomer in einer
guten Ausbeute von 80% (Schema 6).[12]

Debleds und Campagne haben die Bandbreite der Me-
tathesereaktionen vergr9ßert, indem sie demonstriert haben,
dass gespannte Vierringe durch die Eninreaktion erhalten
werden k9nnen. Der Nachteil dieser Reaktion besteht noch
darin, dass die Ausbeuten m.ßig und die Katalysatorbela-
dungen hoch sind; das Substratspektrum f�r die 1,5-Enin-
RCM muss ebenfalls noch verbreitert werden. Zwar scheint
die Reaktion nach dem bekannten Weg der metathetischen
1,n-Enin-Cycloisomerisierung abzulaufen,[2] allerdings w.re
es wichtig, noch einige Beweise f�r den Mechanismus zu lie-
fern. Es ist davon auszugehen, dass bei einer weiteren Opti-
mierung der Reaktionsbedingungen oder beim Einsatz von
wirksameren Katalysatoren die Effizienz der Reaktion zu-
nehmen und der Anwendungsbereich vergr9ßert werden
wird.[18] Die Einfachheit der Umwandlung und die große
Bedeutung der Produkte f�r die Synthese lassen vermuten,
dass diese Methode zahlreiche Anwendungen finden wird.
Die ersten Ergebnisse von Debleds und Campagne sind ge-
wiss weitere Untersuchungen wert.[19]
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Abbildung 2. Produkte der 1,5-Enin-RCM.

Schema 6. Diels-Alder-Reaktion von 7a.
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