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Chirale Metallkatalysatoren sind integraler Bestandteil der
modernen asymmetrischen Synthese.[1] In der enantioselek-
tiven �bergangsmetallkatalyse kommt es normalerweise auf
die wohl�berlegte Kombination von Metallkationen und op-
tisch aktiven Liganden an. Stereodefinierte, lediglich mit
achiralen Liganden ausgestattete und damit ausschließlich am
Metallzentrum chirale �bergangsmetallkomplexe kommen
hingegen relativ selten vor,[2] und ihr sp�rlicher Einsatz in der
asymmetrischen Katalyse gilt noch immer als eine Kuriosi-
t�t.[3] W�hrend jegliche Stereoinduktion, die auf einen her-
k�mmlichen chiralen Komplex zur�ckgeht, intuitiv den chi-
ralen Liganden zugeschrieben wird, wird eine latente ste-
reochemische Information am Metallatom oftmals ignoriert –
entgegen dem allgemeinen chemischen Gef�hl ist diese Si-
tuation jedoch vor allem in Gegenwart nicht C2-symmetri-
scher zweiz�hniger Liganden gar nicht so selten. In der Tat
mag dieses zus�tzliche stereogene Element w�hrend eines
Katalysezyklus gebildet werden oder gar durchweg vorhan-
den sein; die katalytisch aktive Zwischenstufe mag dann eine
von mehreren Diastereomeren sein. Die wirkliche Herkunft
der Stereoinduktion (genauer der Beitrag der Chiralit�t am
Zentralatom) in diesen katalytischen Systemen ist daher vage,
und diese Unklarheit k�nnte Forscher bislang davon abge-
halten haben, sich mit diesem schwierigen Thema eingehend
zu befassen. Ein genaues Verst�ndnis des Wechselspiels der
Chiralit�t im Ligandenr�ckgrat und am Metallzentrum mag
allerdings den Weg f�r neue Strategien zum gezielten Kata-
lysatordesign bereiten. Die andauernde Zusammenarbeit der
Arbeitsgruppen von Hoveyda und Schrock im Bereich der
asymmetrischen Ringschlussmetathese (ARCM) liefert nun-
mehr ein faszinierendes Beispiel, in dem ein asymmetrisch
substituiertes Molybd�natom an mehreren stereospezifischen
Bindungskn�pfungen direkt beteiligt ist.[4]

Zwar hat die enantioselektive Alkenmetathese j�ngst
betr�chtliche Fortschritte gemacht,[5] es bedarf aber weiterhin

gleichermaßen reaktiverer wie selektiverer Katalysatoren mit
besserer Vertr�glichkeit mit funktionellen Gruppen; sterisch
�berfrachtete Alkene k�nnen zumeist noch immer nicht in
Metatheseprozessen umgesetzt werden. Diese Unzul�nglich-
keiten wurden in Einzelf�llen mithilfe umfassender Kataly-
satorscreenings �berwunden, aber bis heute fehlt ein allge-
mein anwendbarer Katalysator, der die ARCM einer ganzen
Bandbreite von Vorstufenmolek�len mit unver�nderter
Wirksamkeit erm�glicht. Dieser Schwachpunkt[6] wurde im
Rahmen einer ARCM-basierten Totalsynthese des Aspido-
sperma-Alkaloids (+)-Quebrachamin offensichtlich und da-
mit der Ausgangspunkt f�r die Entwicklung eines generellen
Katalysators.

Zahlreiche privilegierte chirale Molybd�n-Alkyliden-
Komplexe f�r die ARCM[7, 8] (1–4[9]) waren unter den Kata-
lysatoren, die f�r das oben genannte Synthesevorhaben ge-
testet wurden. Alle diese Katalysatoren, die in hoher Oxida-
tionsstufe vorliegen, werden ausgehend von Imido- und
Alkoxyliganden so zusammengesetzt, dass die Liganden,
einmal an das Molybd�nzentrum koordiniert, w�hrend der
Katalyse nicht mehr abgespaltet werden. Zur Einf�hrung der
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Chiralit�t wurden axial-chirale Diolate verwendet, wodurch
Binaphthol- (1a–c[9a,b]), Octahydrobinaphthol- (2a–c[9b,c]) und
Biphenol-abgeleitete Komplexen (3a–c[9d–f] und 4[9g]) erhalten
wurden.

Die f�r notwendig erachtete Starrheit der zweiz�hnigen
Liganden wurde jedoch als Ursache der schlechten Aktivi-
t�ten bei der ehrgeizigen ARCM auf dem Weg zu (+)-Que-
brachamin ausgemacht.[4] Unter der Annahme, dass ein fle-
xibles R�ckgrat die Anpassung des Liganden an die variie-
renden sterischen Anforderungen im Katalysezyklus er-
leichtern k�nnte, wechselte man zu einz�hnigen Alkoxiden
als Liganden. Die im Nachhinein offensichtliche Wahl fiel auf
enantiomerenreine, einfach gesch�tzte Binaphthole. Die
Koordination nur eines dieser Liganden an das Molybd�n-
zentrum wird zwangsl�ufig ein Gemisch diastereomerer
Komplexe mit chiralem Molybd�nzentrum ergeben; ihre
stereoselektive Herstellung ist bemerkenswert, da die Ste-
reokontrolle auf der Unterscheidung zweier enantiotoper
Liganden in einer intermolekularen Reaktion beruht.[10] Die
Umsetzung der prochiralen Dipyrrolidvorstufe 5 mit �qui-
molaren Mengen eines einfach gesch�tzten Diols (aR)-6 re-
sultierte in einem leichten Ligandenaustausch unter Bildung
des diastereomerenangereicherten Aryloxy-Pyrrolid-Kom-
plexes (MoS,aR)-7 (Schema 1).[4,11]

Die relative Konfiguration und die verzerrt tetraedrische
Koordination des Molybd�natoms in (MoS,aR)-7b wurden
r�ntgenographisch abgesichert. W�hrend sich die Komplexe 7
in L�sung als konfigurationsstabil erwiesen,[4, 12] ist das Li-
gandenr�ckgrat selbstverst�ndlich beweglich. Neben diesen

stereochemischen und konformativen Aspekten muss auch
die stereoelektronische Umgebung am Molybd�nzentrum
bedacht werden: Ein Donorligand (Pyrrolid) und ein Ak-
zeptorligand (Aryloxid) entscheiden �ber den Ort der Al-
kenkoordination.[13] Diese zentralen Merkmale – die „natur-
gegebene Ver�nderlichkeit“[4] und der stereoelektronische
Charakter – der neuen Komplexe tragen gleichermaßen zu
dem in Schema 2 abgebildeten, einzigartigen Katalysezyklus
bei. Die stereoelektronischen Gegebenheiten in (MoS,aR)-8
schaffen eine freie Koordinationsstelle in trans-Stellung zum
Pyrrolidliganden, die in der Folge durch das Alken 9 unter
Bildung des quadratisch-pyramidalen Komplexes 10 besetzt
wird [(MoS,aR)-8!10].[12] Die trigonal-bipyramidale Zwi-
schenstufe 11 mit axialen Imido- und Aryloxyliganden bildet
sich dann schnell (10!11). Die Cycloreversion des Metal-
lacyclobutans 11 f�hrt zu 12, in dem Ethen (13) in trans-Po-
sition zum Pyrrolid koordiniert ist (11!12); 13 spaltet sich
unmittelbar ab und tritt aus dem Katalysezyklus aus (12!14).
Dieser erste Metatheseschritt verl�uft unter Inversion der
Konfiguration am Molybd�natom. Um jedoch den Kreis
schließen zu k�nnen, muss der sich daraus ergebende tetra-
edrische Komplex (MoR,aR)-14 an einer zweiten (intramole-
kularen) Metathese teilnehmen [(MoR,aR)-14!(MoS,aR)-8];
anders als bei der einleitenden Metathesesequenz [(MoS,aR)-
8!(MoR,aR)-14] m�ssen aber die nachfolgenden Schritte mit
(MoR,aR)-14, einem Pseudodiastereomer von (MoS,aR)-8, ab-
laufen. Diese vierstufige Reaktionsabfolge [(MoR,aR)-14!
15!16!17!(MoS,aR)-8] verl�uft wieder unter Inversion am
Molybd�natom. So erf�hrt katalytisch aktives (MoS,aR)-8 eine
doppelte Inversion – also insgesamt eine Retention der
Konfiguration – innerhalb eines Durchlaufs!

Die Synthese einiger Stickstoff enthaltender Heterocyc-
len veranschaulicht die noch nie da gewesene Reaktivit�t und
Vielseitigkeit der neuen Katalysatoren. Die Triene 19–21
wurden stellvertretend f�r die von den chiralen Molybd�n-
komplexen (MoS,aR)-7b und (MoS,aR)-7c akzeptierten Struk-
turmotive ausgew�hlt (Schema 3). Drei verschiedene Diolat-
abgeleitete Katalysatoren waren vormals f�r den enantiose-
lektiven Ringschluss zum monocyclischen Amin (S)-22 (mit
3a),[14a] bicyclischen Amid (R)-23 (mit 1a)[14b] und bicycli-
schen Amin (R)-24 (mit 3b)[14b] notwendig. (MoS,aR)-7 ist jetzt
in der Lage, alle drei mit deutlich erh�hter Reaktionsge-
schwindigkeit (86–99% chemische Ausbeute in 1 h bei 22 8C)
und hohen Enantioselektivit�ten (91–93% ee) umzusetzen.
Dar�ber hinaus katalysiert (MoS,aR)-7c die heikle Desym-
metrisierung hin zu (+)-Quebrachamin (25!(S)-26 ; Sche-
ma 4), an der alle bekannten chiralen Katalysatoren zuvor
scheiterten.[4] Eine platinkatalysierte Hydrierung des Zwi-
schenprodukts (S)-26 ergibt dann die Zielverbindung.

Die rationale und elegante Entwicklung dieser benei-
denswert effektiven Katalysatorklasse l�dt zu einigen Ge-
dankenspielen ein:
* Die Katalysen wurden mit den Diastereomeren (MoS,aR)-7

(erheblich reaktivere Hauptmenge) und (MoR,aR)-7 (we-
niger reaktive Mindermenge) durchgef�hrt,[4] aber der
Katalysezyklus durchl�uft wiederum einen Molybd�n-
komplex [siehe (MoR,aR)-14 ; Schema 2] mit genau der
unerw�nschten relativen Konfiguration. Ist es lediglich ein
Reaktivit�tsunterschied, der bestimmt, welcher Katalysa-

Schema 1. Differenzierung enantiotoper Liganden bei der stereokon-
trollierten Herstellung der Komplexe 7 (Si = SitBuMe2).
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Schema 2. Katalysezyklus der Ringschlussmetathese mit den Komplexen 7 (R = H oder Me, Si = SitBuMe2, X= Cl oder Br). Auch wenn nicht expli-
zit gezeigt, k�nnen die einzelnen Teilschritte grunds�tzlich reversibel sein; die Mo-O-C(sp2)-Bindungen k�nnen ungehindert rotieren.

Schema 3. Vergleich neuer und bekannter Katalysatoren in der Synthese cyclischer Amide und Amine durch ARCM.
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tor in die Metathese eintritt, also entweder ein syn-Alky-
lidenkomplex im intermolekularen Szenario oder ein de-
stabilisierter und st�rker Lewis-saurer anti-Alkyliden-
komplex im intramolekularen Szenario?

* Eine weitere interessante Beobachtung ist, dass die Sub-
stituenten am Pyrrolidliganden die Leistungsf�higkeit der
Katalysatoren maßgeblich beeinflussen (Schema 5):[4] Das
Pyrrolstickstoffatom in (MoS,aR)-7b muss von Methyl-
gruppen flankiert sein, denn Umsatz und Enantioselekti-
vit�t sind bei deren Fehlen schlecht [vgl. (MoS,aR)-7a] –
aber warum ist der Drehsinn der Stereoinduktion inver-
tiert? Bestimmt der Pyrrolidligand in gewissem Maße die
Konformation um die Chiralit�tsachse des einz�hnigen
chiralen Liganden?

* Der vorangehende Befund wirft die Frage nach dem Bei-
trag der zentralen Chiralit�t am Molybd�nzentrum zur
gesamten Stereoinduktion auf. Puristen m�gen die Frage

nach einem enantiomerenreinen, nur am Molybd�n
asymmetrisch substituierten Alkylidenkomplex stellen.
Mit was f�r einer Stereoinduktion w�re dann zu rechnen?
Die vorgestellte Untersuchung demonstriert, wie sich der
stereochemische Verlauf einer Metathesesequenz am
Molybd�nzentrum kontrollieren l�sst. Die n�chste große
Aufgabe wird darin bestehen, die Puristen zufrieden zu
stellen!

Der Beitrag von Hoveyda, Schrock et al. bringt die
ARCM einen großen Schritt weiter und ist zugleich ein
sch�nes Beispiel f�r ein vorteilhaftes Wechselspiel zwischen
Totalsynthese und Methodenentwicklung. Die ARCM r�ckt
nun auf unbekannte „stereochemische Territorien“ vor, was
zurecht hohe Erwartungen weckt.

Online ver�ffentlicht am 6. Februar 2009

[1] a) Catalytic Asymmetric Synthesis (Hrsg.: I. Ojima), Wiley-
VCH, New York, 2000 ; b) Comprehensive Asymmetric Catalysis
I–III (Hrsg.: E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto), Springer,
Berlin, 1999.

[2] a) C. Ganter, Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 130 – 138; b) H. Brunner,
Angew. Chem. 1999, 111, 1248 – 1263; Angew. Chem. Int. Ed.
1999, 38, 1194 – 1208; c) H. Brunner, Angew. Chem. 1971, 83,
274 – 285; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 249 – 260.

[3] a) H. Amouri, M. Gruselle, Chirality in Transition Metal Che-
mistry, Wiley, Chichester, 2008 ; b) M. Fontecave, O. Hamelin, S.
M�nage, Top. Organomet. Chem. 2005, 15, 271 – 288, zit. Lit.

[4] a) S. J. Malcolmson, S. J. Meek, E. S. Sattely, R. R. Schrock,
A. H. Hoveyda, Nature 2008, 456, 933 – 937; b) E. S. Sattely, S. J.
Meek, S. J. Malcolmson, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, 943 – 953.

[5] Ausgew�hlte Zusammenfassungen zur katalytischen Alkenme-
tathese: a) A. H. Hoveyda, A. R. Zhugralin, Nature 2007, 450,
243 – 251; b) Handbook of Metathesis (Hrsg.: R. H. Grubbs),
Wiley-VCH, Weinheim, 2003 ; c) A. F�rstner, Angew. Chem.
2000, 112, 3140 – 3172; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3012 –
3043.

[6] Diskussion der Frage nach einem allgemein anwendbaren Ka-
talysator: A. H. Hoveyda in Handbook of Combinatorial Che-
mistry (Hrsg.: K. C. Nicolaou, R. Hanko, W. Hartwig), Wiley-
VCH, Weinheim, 2002, S. 991 – 1016.

[7] Kurzer �berblick zu molybd�nkatalysierten asymmetrischen
Alkenmetathesen: A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, Chem. Eur. J.
2001, 7, 945 – 950.

[8] Detaillierte Zusammenfassungen molybd�nkatalysierter Alken-
metathesen: a) R. R. Schrock, C. Czekelius, Adv. Synth. Catal.
2007, 349, 55 – 77; b) R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, Angew.
Chem. 2003, 115, 4740 – 4782; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42,
4592 – 4633.

[9] a) 1a und 1b : S. S. Zhu, D. R. Cefalo, D. S. La, J. Y. Jamieson,
W. M. Davis, A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc.
1999, 121, 8251 – 8259; b) 1c, 2b und 2c : R. R. Schrock, J. Y.
Jamieson, S. J. Dolman, S. A. Miller, P. J. Bonitatebus, Jr., A. H.
Hoveyda, Organometallics 2002, 21, 409 – 417; c) 2a : S. L. Aeilts,
D. R. Cefalo, P. J. Bonitatebus, Jr., J. H. Houser, A. H. Hoveyda,
R. R. Schrock, Angew. Chem. 2001, 113, 1500 – 1504; Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1452 – 1456; d) 3a : J. B. Alexander, D. S.
La, D. R. Cefalo, A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 4041 – 4042; e) 3b : J. B. Alexander, R. R.
Schrock, W. M. Davis, K. C. Hultzsch, A. H. Hoveyda, J. H.
Houser, Organometallics 2000, 19, 3700 – 3715; f) 3c : G. S.
Weatherhead, J. H. Houser, J. G. Ford, J. Y. Jamieson, R. R.

Schema 4. Letzte Stufen der enantioselektiven Synthese von (+)-Que-
brachamin.

Schema 5. Einfluss der „unschuldigen“ Pyrrolidliganden auf Leistung
und Drehsinn der Stereoinduktion.

Highlights

2122 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 2119 – 2123

http://dx.doi.org/10.1039/b205996g
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19990503)111:9%3C1248::AID-ANGE1248%3E3.0.CO;2-K
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19990503)38:9%3C1194::AID-ANIE1194%3E3.0.CO;2-X
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19990503)38:9%3C1194::AID-ANIE1194%3E3.0.CO;2-X
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19710830803
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19710830803
http://dx.doi.org/10.1002/anie.197102491
http://dx.doi.org/10.1007/b136353
http://dx.doi.org/10.1038/nature07594
http://dx.doi.org/10.1021/ja8084934
http://dx.doi.org/10.1021/ja8084934
http://dx.doi.org/10.1038/nature06351
http://dx.doi.org/10.1038/nature06351
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20000901)112:17%3C3140::AID-ANGE3140%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20000901)112:17%3C3140::AID-ANGE3140%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20000901)39:17%3C3012::AID-ANIE3012%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20000901)39:17%3C3012::AID-ANIE3012%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3765(20010302)7:5%3C945::AID-CHEM945%3E3.0.CO;2-3
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3765(20010302)7:5%3C945::AID-CHEM945%3E3.0.CO;2-3
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200600459
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200600459
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200300576
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200300576
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200300576
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200300576
http://dx.doi.org/10.1021/ja991432g
http://dx.doi.org/10.1021/ja991432g
http://dx.doi.org/10.1021/om0107441
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20010417)113:8%3C1500::AID-ANGE1500%3E3.0.CO;2-I
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010417)40:8%3C1452::AID-ANIE1452%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010417)40:8%3C1452::AID-ANIE1452%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1021/ja974353i
http://dx.doi.org/10.1021/ja974353i
http://dx.doi.org/10.1021/om000336h
http://www.angewandte.de


Schrock, A. H. Hoveyda, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9553 – 9559;
g) 4 : W. C. P. Tsang, J. A. Jernelius, G. A. Cortez, G. S. Wea-
therhead, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc.
2003, 125, 2591 – 2596.

[10] a) A. S. Hock, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 16373 – 16375; b) R. Singh, R. R. Schrock, P. M�ller,
A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12654 – 12655.

[11] Da freigesetztes Pyrrol der Katalysatoraktivit�t nicht abtr�glich
ist, lassen sich diese feuchtigkeits- und luftempfindlichen Kata-
lysatoren in situ herstellen, wodurch zugleich deren schwierige
Handhabung vermieden wird.

[12] Eine soeben erschienene mechanistische Arbeit geht den ein-
zelnen Komplexgeometrien und der Inversion w�hrend der

PMe3-katalysierten, wechselseitigen �berf�hrung von (MoS,aR)-
7b und (MoR,aR)-7b auf den Grund: S. C. Marinescu, R. R.
Schrock, B. Li, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 58 –
59.

[13] Quantenchemische Abhandlung: a) X. Solans-Monfort, E. Clot,
C. Copret, O. Eisenstein, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14015 –
14025; b) A. Poater, X. Solans-Monfort, E. Clot, C. Copret, O.
Eisenstein, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 8207 – 8216.

[14] a) Cyclische Amine durch ARCM: S. J. Dolman, E. S. Sattely,
A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
6991 – 6997; b) cyclische Amide und Amine durch ARCM: E. S.
Sattely, G. A. Cortez, D. C. Moebius, R. R. Schrock, A. H. Ho-
veyda, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8526 – 8533.

Angewandte
Chemie

2123Angew. Chem. 2009, 121, 2119 – 2123 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)01690-7
http://dx.doi.org/10.1021/ja021204d
http://dx.doi.org/10.1021/ja021204d
http://dx.doi.org/10.1021/ja0665904
http://dx.doi.org/10.1021/ja0665904
http://dx.doi.org/10.1021/ja075569f
http://dx.doi.org/10.1021/ja808308e
http://dx.doi.org/10.1021/ja808308e
http://dx.doi.org/10.1021/ja053528i
http://dx.doi.org/10.1021/ja053528i
http://dx.doi.org/10.1021/ja070625y
http://dx.doi.org/10.1021/ja012534l
http://dx.doi.org/10.1021/ja012534l
http://dx.doi.org/10.1021/ja051330s
http://www.angewandte.de

