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„Die Sch�nheit der Bilder wohnt hinter den Dingen, die der
Ideen vor ihnen, sodass die erste aufh�rt, uns in Erstaunen zu
setzen, wenn wir zu den Dingen vorgedrungen sind, w�hrend
man die zweite erst begreift, wenn man die Dinge hinter sich
gelassen hat.“
Marcel Proust, Die wiedergefundene Zeit

1. Einf�hrung

In dieser knappen Analyse liefern wir Belege daf�r, dass
chirale Olefinmetathesekatalysatoren[1] Synthesewege er�ff-
nen, die Naturstoffe effizienter zug�nglich machen als Um-
setzungen enantiomerenreiner Substrate in Gegenwart ent-
sprechender achiraler Komplexe. Wir demonstrieren, wie die
Forschungen zur enantioselektiven Olefinmetathese zu Ka-
talysatoren gef�hrt haben, die nicht nur Produkte hoher

Enantiomerenreinheit liefern, sondern
auch deutlich effizienter arbeiten.

Wie bei jeder Klasse von Reaktio-
nen gehen Fortschritte in der katalyti-
schen Alkenmetathese mit der Ent-
wicklung produktgerichteter Synthe-
semethoden einher, und durchaus

k�nnte man von einem symbiotischen Verh�ltnis sprechen.[2]

Der Nutzen eines neuen Katalysators und die Vielseitigkeit
der damit verbundenen Methoden l�sst sich oft am besten im
Kontext einer Naturstoffsynthese veranschaulichen.[2] Noch
wichtiger ist vielleicht der Umstand, dass die molekularen
Architekturen, die uns die Natur liefert, die Entwicklung
neuer Katalysatoren bef�rdern, die immer effizientere und
selektivere C-C-Bindungsbildungen erm�glichen. Bem�hun-
gen um die Synthese von Naturstoffen spielen seit jeher eine
entscheidende Rolle f�r den Fortschritt in der katalytischen
Olefinmetathese, einer verbreitet eingesetzen Reaktions-
klasse, die ungeachtet der bemerkenswerten Ergebnisse, die
in den letzten rund zwanzig Jahren erreicht wurden, noch
immer Raum f�r den Entwurf neuer Katalysatoren l�sst.[3] Es
besteht ein Bedarf an aktiveren, langlebigeren, leichter zu-
g�nglichen und modifizierbaren Katalysatoren, um auf an-
derem Wege unzug�ngliche Molek�le herstellen zu k�nnen,
angefangen von Verbindungen mit besonderen biologischen
Aktivit�t bis hin zu Polymerwerkstoffen mit speziellen Ei-
genschaften.

Beim Entwurf eines chiralen Katalysators wird die
Struktur des Molek�ls – d.h. die sterischen, aber auch die
elektronischen Eigenschaften – in einem Ausmaß ver�ndert,

Chirale Olefinmetathesekatalysatoren bieten einen Weg f�r die hoch
effiziente Synthese enantiomerenangereicherter Molek�le. Synthesen
unter Beteiligung derartiger Komplexe k�nnen deutlich k�rzer und
praktischer sein als entsprechende Umsetzungen von enantiomeren-
reinen Substraten in Gegenwart von achiralen Molybd�nalkylidenen
oder Rutheniumcarbenen. Damit geht die Forschung auf dem Gebiet
der chiralen Katalysatoren �ber die Entwicklung chiraler Varianten
achiraler Verbindungen hinaus, denn ein chiraler Olefinmetathese-
katalysator kann nicht nur Zugang zu Produkten hoher Enantiome-
renreinheit bieten, sondern dar�ber hinaus auch Syntheseeffizienzen,
Produktselektivit�ten und/oder E/Z-Stereoselektivit�ten bieten, die
mit den achiralen Varianten nicht erreichbar sind. Dieses positive
Attribut chiraler Katalysatoren (ob nun in racemischer oder enantio-
merenangereichter Form eingesetzt) sollte allgemeing�ltig sein, d.h.
auf andere Formen der chemischen Umwandlung �bertragen werden
k�nnen.
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dass ein neuer Typ von Promo-
tor entsteht, der mit einiger
Wahrscheinlichkeit ein anderes
Reaktivit�ts- und/oder Selekti-
vit�tsprofil aufweist. Ein chiraler
Katalysator muss nicht notwen-
digerweise in enantiomeren-
reiner Form eingesetzt werden,
und er muss auch nicht aus-
schließlich dem Zweck einer
enantioselektiven Synthese die-
nen. Ein chiraler Katalysator
kann auch eine verbesserte Pro-
dukt- oder Regioselektivit�t
bieten oder eine Steuerung der
E/Z-Selektivit�t bei Olefinen
erm�glichen. Die Forschungen
zur enantioselektiven Katalyse
gehen daher �ber die Entwick-
lung von Metallkomplexen als
bloßen chiralen Varianten ur-
spr�nglich achiraler Katalysato-
ren hinaus.

2. Enantioselektive Naturstoffsynthese mit achiralen
Olefinmetathesekatalysatoren

Wir beginnen mit einer kurzen Diskussion einer kleinen
Auswahl von Totalsynthesen, in denen achirale Olefinmeta-
thesekatalysatoren in Verbindung mit enantiomerenangerei-
cherten Substraten eingesetzt wurden. Das erste Beispiel soll
veranschaulichen, in welcher Weise die katalytische Olefin-
metathese in der enantioselektiven Synthese oft zum Einsatz
kommt; weitere Beispiele demonstrieren, wie die Verwen-
dung eines chiralen Katalysators die Effizienz der Olefin-
metathese deutlich zu steigern vermag. Diese Beispiele sind
zentral wichtig, um die Bedeutung chiraler Olefinmetathe-
sekatalysatoren verstehen zu k�nnen. Anschließend geben
wir einen �berblick �ber Synthesen, bei denen die katalyti-
sche enantioselektive Olefinmetathese eine Schl�sselrolle
gespielt hat.

2.1. Enantioselektive Synthese von Fluvirucin B1

Um die Mitte der 90er Jahre berichteten wir �ber eine
Molybd�n-katalysierte Makrocyclisierung, die den 14-glie-
drigen Lactamring 3 ausschließlich in Form des Z-Alkens
liefert (Schema 1).[4] Dieser Fall einer katalytischen Ring-
schlussmetathese (RCM; ring-closing metathesis) war eines
der fr�hen Beispiele, die aufzeigen konnten, dass derartige
Umwandlungen zum Aufbau makrocyclischer Strukturen in
einer sp�ten Stufe einer Totalsynthese dienen k�nnen – zu-
dem noch mit Substraten mit Lewis-basischen funktionellen
Gruppen, die den Katalysator potenziell zu deaktivieren
verm�gen. Die Totalsynthese von Fluvirucin B1 zeigte klar
auf, welche strategische Bedeutung die reversible Natur der
katalytischen Olefinmetathese hat. Anders als die Makrocy-

clisierung (die ein trisubstituiertes Alken liefert), ist die Ho-
modimerisierung von 1 durch die Reaktion des sterisch we-
niger gehinderten terminalen Alkens (die ein disubstituiertes
Alken liefert) reversibel.[5] Ein anderer beachtenswerter As-
pekt der Totalsynthese ist die hochgradig stereoselektive
Bildung des trisubstituierten Olefins (> 98 % Z)[6] – ein At-
tribut, das zu einer wirkungsvollen L�sung des schwierigen
Problems der Steuerung der stereochemischen Identit�t des
weit entfernt liegenden, methylsubstituierten stereogenen
Zentrums gef�hrt hat (Schema 1).

Das Dien 1, das zur Synthese des Makrocyclus 3 einge-
setzt wird, ist durch Kupplung der entsprechenden Carbon-
s�ure (erh�ltlich in hoher Enantiomerenreinheit durch
enantioselektive Zirconium-katalysierte Carbometallierung)
mit dem erforderlichen Amin (erh�ltlich durch eine Reak-
tionsfolge mit einer Titan-katalysierten enantioselektiven
Epoxidierung) zug�nglich.[4] Es wird also ein achiraler Kata-
lysator (das Molybd�nalkyliden 2) f�r die Umwandlung eines
enantiomerenangereicherten Zwischenprodukts eingesetzt.
Eine solche Strategie ist repr�sentativ f�r die Art und Weise,
in der verschiedene Typen katalytischer Olefinmetathesen
(einschließlich Enin-RCMs, Ring�ffnungs-/Kreuzmetathesen
und Kreuzmetathesen) h�ufig in der Synthese enantiome-
renangereicherter Produkte eingesetzt werden.[2, 7]

2.2. Synthesen mit diastereoselektiven Olefinmetathesen

Eine Strategie, die bei enantioselektiven Totalsynthesen
verbreitet zum Einsatz kommt, ist die katalytische diaste-
reoselektive Olefinmetathese. In bestimmten F�llen wird ein
stereogenes Element, das tempor�r eingebaut wurde, um die
Stereoselektivit�t der Reaktion zu steuern, in der Folge wie-
der entfernt. Ein wirkungsvoller chiraler Olefinmetathese-
katalysator k�nnte die Einf�hrung eines solchen stereose-
lektiven Auxiliars �berfl�ssig machen und so die Gesamt-

Schema 1. Enantioselektive Synthese des Fungizids Fluvirucin B1 mit einer sp�ten Molybd�n-katalysier-
ten makrocyclischen Ringschlussmetathese.
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ausbeute des Synthesewegs steigern. Drei illustra-
tive Beispiele werden im Folgenden vorgestellt.

2.2.1. Katalytische diastereoselektive RCM in der Synthese
enantiomerenangereicherter Aspidospermine

Ein Beispiel f�r die diastereoselektive RCM
eines enantiomerenreinen Substrats findet sich in
der Totalsynthese von Aspidospermin (Schema 2).[8]

Die katalytische Cyclisierung des Triens 4, das auf
einem mehrstufigen Weg einschließlich einer Titan-
katalysierten enantioselektiven Epoxidierung zu-
g�nglich war, wird durch das Rutheniumcarben 5
vermittelt. Die Reaktion liefert nach der Hydrolyse
des Trimethylsilylethers das Dien 6 mit einem Dia-
stereomerenverh�ltnis (d.r.) von 87:13. Eine dia-
stereomerenreine Probe (d.r. > 98:2) des chiralen
Cyclohexenolprodukts wird nach Chromatographie
an Kieselgel erhalten. Im Anschluss an die kataly-
tische RCM wird das urspr�ngliche stereogene
Zentrum, das zur Erzeugung des
stereogenen quart�ren Kohlen-
stoffzentrums in 6 genutzt wur-
de, oxidativ entfernt, um das
enantiomerenreine g,g-disubsti-
tuierte Cyclohexenon 7 zu er-
halten, mit dem die Totalsyn-
these des Aspidospermins abge-
schlossen wird. Eine enantiose-
lektive Desymmetrisierung des
vom Trien 4 abgeleiteten Enons
mit einem chiralen Olefinmeta-
thesekatalysator w�rde das a,b-
unges�ttigte Carbonylderivat
direkt ergeben und damit das
Totalsyntheseschema abk�rzen.

2.2.2. Synthese von enantiomeren-
angereichertem Longithoron A
durch zwei diastereoselektive Enin-
RCMs

Die in Schema 3 zusammen-
gefasste Totalsynthese von Lon-
githoron A[9] beruht auf der
Verkn�pfung der makrocycli-
schen Polyene 11 und 12. Die
beiden Schl�sselintermediate
werden, wenngleich wenig effi-
zient (50 Mol-% Katalysator,
unter 50 % Ausbeute), durch
diastereoselektive Ruthenium-
katalysierte Enin-RCM herge-
stellt. W�hrend 11 mit d.r.> 95:5
erhalten wird, verl�uft die Syn-
these von 12 weniger selektiv
(d.r. 74:26). Die terminalen Alkine 9 und 10, die die erfor-
derlichen Substrate f�r die Enin-RCM darstellen, werden
durch enantioselektive Addition eines geeigneten Vinyl-

zinkreagens an den Aldehyd 8 in Gegenwart st�chiometri-
scher Mengen N-Methylephedrin synthetisiert.

Schema 2. Totalsynthese von Aspidospermin durch katalytische diastereoselektive
Ringschlussmetathese. Cy = Cyclohexyl, TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl, TMS= Tri-
methylsilyl.

Schema 3. Diastereoselektive Enin-Ringschlussmetathese in der Totalsynthese von (�)-Longithoron A.
Die stereogenen, Silyloxy-substituierten Kohlenstoffzentren, die zur Steuerung der planaren Stereogeni-
t�t eingef�hrt und nachfolgend entfernt wurden, sind durch Sternchen kenntlich gemacht. TBS= tert-
Butyldimethylsilyl.
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Die benzylischen stereogenen Zentren der Fragmente 9
und 10 werden zu Beginn eingef�hrt, um den stereochemi-
schen Verlauf der Enin-RCM zu steuern, die die stereogene
Ebene der makrocyclischen endo-Dienprodukte 11 und 12
festlegt. Die benzylischen Silyloxygruppen m�ssen vor Ab-
schluss der Totalsynthese entfernt werden. Ein wesentlich
aktiverer (geringere einzusetzende Menge) und effizienterer
(h�here Ausbeute) chiraler Katalysator der Enin-RCM[10]

k�nnte eine unmittelbare Kontrolle �ber die planare Ste-
reogenit�t erm�glichen[11] und auf diese Weise den Zugang zu
einem deutlich effizienteren Syntheseweg �ffnen.

2.2.3. Steuerung der Atropisomerie durch katalytische RCM in der
Synthese der racemischen Coleophomone B und C

Ruthenium-katalysierte diastereoselektive RCMs wurden
verwendet, um die Atropisomerie bei der Totalsynthese von
rac-Coleophomon B und C zu steuern (Schema 4).[12] Die
Behandlung der Tricarbonylverbindung rac-13 mit CH2N2

f�hrt zur Bildung eines 3:2-Gemischs von 15 und 16, die beide

mit dem Rutheniumcarben 14 umgesetzt wurden. Es ist
wahrscheinlich, dass der Metallkomplex zuerst mit der ste-
risch besser zug�nglichen, 1,1-disubstituierten Doppelbin-
dung in 15 und 16 reagiert. Die RCM des resultierenden
Carbens mit einer der beiden diastereotopen Prenylgruppen
legt die Struktur des quart�ren Kohlenstoffzentrums fest und
vermittelt dabei die stereoselektive Bildung der elfgliedrigen
Ringe 17 und 18. Bemerkenswert ist, dass der Ringschluss von
15 ausschließlich das E-Olefin liefert, der von 16 dagegen das
Z-Olefin 18. Beide Reaktionen sind diastereoselektiv (>
98%), wobei die Prenyleinheit in syn-Stellung zur benach-
barten Methylgruppe an der RCM teilnimmt. Eine stereose-
lektive Desymmetrisierung des Triens 13 durch einen geeig-
neten chiralen RCM-Katalysator w�rde unmittelbar zu den
gew�nschten Zielstrukturen 17 und 18 f�hren. Dieser Fall
wirft die faszinierende Frage auf, ob man durch Ver�nde-
rungen an der Katalysatorstruktur in der Lage sein k�nnte,
wahlweise das trisubstituierte E- (Coleophomon B) oder Z-
Isomer (Coleophomon C) zug�nglich zu machen.

3. Synthese von Naturstof-
fen mit enantiomerenrei-
nen chiralen Olefinmeta-
thesekatalysatoren mit C2-
symmetrischem Diolat

3.1. Synthese von endo-Brevicomin
durch Molybd�n-katalysierte
enantioselektive RCM

1999, kurz nach der Ver�f-
fentlichung des ersten effektiven
chiralen Katalysators f�r die
enantioselektive RCM,[13] wurde
eine Totalsynthese von endo-
Brevicomin vorgestellt (Sche-
ma 5).[14] Die Desymmetrisie-
rung des meso-Acetals 19 wird
durch das Molybd�ndiolat 20
vermittelt und f�hrt mit 90%
Ausbeute zu einem bicyclischen
Acetal mit einem Enantiome-
renverh�ltnis (e.r.) von
79.5:20.5; nachfolgende kataly-
tische Hydrierung liefert die
Zielverbindung. Der einzige
wirkungsvolle Katalysator, der
seinerzeit verf�gbar war, war
der Komplex 20 ; eines der chi-
ralen Molybd�nalkylidene,[2a]

die seither entwickelt worden
sind, kann das gew�nschte bicy-
clische Acetal wohl mit einer
verbesserten Enantiomeren-
reinheit liefern. Allerdings ver-
laufen alle Ruthenium-kataly-
sierten enantioselektiven
RCMs, �ber die bislang berich-

Schema 4. Steuerung der Atropisomerie in der Totalsynthese der rac-Coleophomone B und C.
Ar= p-BrC6H4; Mes = 2,4,6-Me3C6H2.

Katalytische Olefinmetathese
Angewandte

Chemie

41Angew. Chem. 2010, 122, 38 – 49 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


tet wurde, nur dann mit hoher Selektivit�t (e.r.� 95:5), wenn
das Substrat trisubstituierte Doppelbindungen aufweist.[15]

3.2. Totalsynthese von Coniin durch enantioselektive RCM von
Substraten mit terti�ren Aminfunktionen

2005 wurden die ersten Beispiele f�r die enantioselektive
Olefinmetathese von Substraten mit Lewis-basischen Ami-
nen beschrieben.[16] Die katalytische Aktivit�t mehrerer chi-
raler Molybd�ndiolate (so wie 20 in Schema 5) wurde unter-
sucht, und es wurde gefunden, dass die entsprechenden
enantioselektiven RCMs azacyclische Strukturen mit einem
e.r. von 99:1 liefern k�nnen. Ruthenium-Katalysatoren wur-
den, zumindest in bestimmten F�llen, durch die in dieser
Studie eingesetzten Aminsubstrate inhibiert.[17]

Die Herstellung von enantiomerenangereichertem Coni-
in, einem neurotoxisch wirkenden Piperidinderivat der
Schierlingspflanze, demonstriert den Nutzen der oben er-
w�hnten Klasse von katalytischen Umwandlungen. Die Mo-
lybd�n-katalysierte RCM des Benzylamins 21 mit dem chi-
ralen Mo-Katalysator 22 (5 Mol-%) f�hrte in 83% Ausbeute
zum unges�ttigten Piperidin 23 (Schema 6). Eine nachge-
schaltete, zweistufige Reaktionsfolge ergab das giftige Alka-
loid.[16]

3.3. Enantioselektive Synthese von Africanol durch
Ring�ffnungs-/Ringschlussmetathesen

Eine Anwendung der katalytischen enantioselektiven
Ring�ffnungs-/Ringschlussmetathese (RORCM) wurde 2004
im Zusammenhang mit der Totalsynthese von Africanol
vorgestellt.[18] Die Behandlung des terti�ren meso-Silylethers
24 (der als einzelnes Diastereomer durch stereoselektive
Alkylierung eines Norbornenons erhalten wurde) mit dem
chiralen Alkyliden 25 (3 Mol-%) f�hrte in 97 % Ausbeute mit
einem e.r. von 93.5:6.5 zur Bildung von 26 (Schema 7). Mit
einem einzelnen katalytischen Prozess konnte somit eine bi-
cyclische Struktur hergestellt werden, die nahezu alle ge-
w�nschten stereochemischen Attribute aufwies, einschließ-

lich des stereogenen quart�ren Kohlenstoffs mit der f�r die
Bildung von enantiomerenangereichertem Africanol passen-
den Konfiguration.

Zur �berf�hrung von 26 in 27 (Schema 7) waren acht
weitere Umwandlung notwendig, darunter zwei nichttriviale
Prozesse: 1) eine positionsselektive Reaktion des cyclischen
Alkens zu einem trisubstituierten Olefin mit einem Methyl-
substituenten an der gew�nschten Stelle und 2) die Um-
wandlung der Vinyl- in die geforderte Methylgruppe. Die
etwas l�ngliche Reaktionsfolge von 26 zu 27 weist auf eine
charakteristische Eigenart katalytischer Desymmetrisierun-
gen mittels enantioselektiver Olefinmetathesen hin, n�mlich
dass die Produkte, die aus solchen Prozessen hervorgehen,
m�glicherweise nicht das gew�nschte Substitutionsmuster an
den Doppelbindungen haben und/oder dass die Doppelbin-
dungen schwer differenzierbar sind. In den in den Schemata 5
und 6 aufgef�hrten Beispielen wird das Problem der positi-

Schema 5. Synthese von (+)-endo-Brevicomin durch enantioselektive
Ringschlussmetathese.

Schema 6. Totalsynthese von Coniin durch enantioselektive Ring-
schlussmetathese. Bn= Benzyl.

Schema 7. Synthese von Africanol durch enantioselektive Ring�ff-
nungs-/Ringschlussmetathese. Ar= 2,4,6-iPr3C6H2.
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onsselektiven Olefinfunktionalisierung umgangen, indem
s�mtliche Alkenfunktionen des Produkts einer katalytischen
Hydrierung unterworfen werden. Eine alternative Strategie
f�r die Synthese des Africanols k�nnte sich einer katalyti-
schen enantioselektiven RORCM des entsprechenden enan-
tiomerenreinen trisubstituierten Norbornylalkens bedienen.
Der Entwurf einer enantioselektiven Synthese einer solchen
chiralen Vorstufe w�re jedoch keinesweges trivial, was erneut
die Bedeutung einer enantioselektiven Olefinmetathese un-
terstreicht.

Schw�chen einer Totalsynthese bergen oftmals faszinie-
rende Probleme, die neuartige L�sungsans�tze anstoßen
k�nnen. Die in Schema 7 gezeigte Syntheseroute ist ein ty-
pisches Beispiel. Eine effiziente, positionsselektive und vor-
zugsweise katalytische �berf�hrung eines disubstituierten
Alkens in ein trisubstituiertes Olefin w�rden den f�r das
Africanol entworfenen Olefinmetathese-Ansatz klar verbes-
sern. Eine derartige Umwandlung k�nnte eine Alkylmetal-
lierung des Olefins mit anschließender b-Hydrid-Eliminie-
rung einschließen (Heck-Prozess).

3.4. Enantioselektive Synthese des Lactonfragments des Anti-
HIV-Wirkstoffs Tipranavir

Die F�higkeit eines chiralen Katalysators, ein einfaches,
achirales Molek�l mit hoher Enantiomerenreinheit in ein
wertvolles chirales Molek�l umzuwandeln, wird bei der Syn-
these von Tipranavir, einem Inhibitor der HIV-Protease, ge-
nutzt.[19] Das achirale Substrat 28 wird in das chirale Produkt
29 umgewandelt, das auf andere Weise nur schwierig in nicht-
racemischer Form zug�nglich w�re. Die Reaktion gelang mit
dem chiralen Katalysator 25 (5 Mol-%; Schema 8). Die Syn-
these von 29 (e.r. 95.5:4.5) unterstreicht erneut das Potenzial
der katalyischen enantioselektiven Olefinmetathese zur
Synthese von Molek�len, die mit achiralen Katalysatoren und
enantiomerenangereicherten Substraten nicht leicht erh�lt-

lich sind.[20] Letzterer Ansatz w�rde eine effiziente Methode
f�r den enantioselektiven Aufbau des O-substituierten, ste-
reogenen quart�ren Kohlenstoffzentrums im Substrat erfor-
dern. Trotz der Fortschritte, die in j�ngerer Zeit erzielt wer-
den konnten, sind effiziente und leicht durchf�hrbare Me-
thoden – und hier insbesondere katalytische Varianten – f�r
die Synthese terti�rer Alkohole mit hoher Enantiomeren-
reinheit bislang kaum verf�gbar.[21]

Eine weitere Besonderheit der in Schema 8 gezeigten
Reaktionsfolge betrifft die Differenzierung der beiden Dop-
pelbindungen in 29. Die positionsselektive Allyloxidation
(Pyridiniumchlorochromat, CH2Cl2, 80 8C) des cyclischen
Allylethers schafft die Grundlage f�r eine Rhodium-kataly-
sierte Hydrierung (mit 3 Mol-% [ClRh(PPh3)3]) zur Erzeu-
gung des gew�nschten Lactons und der n-Propyl-Seitenkette.

4. Enwurf, Synthese und Anwendung von Olefin-
metathesekatalysatoren mit stereogenem
Molybd�nzentrum

4.1. Enantioselektive Synthese von Quebrachamin durch
anspruchsvolle RCM

Anwendungen der katalytischen enantioselektiven Ole-
finmetathese in der Naturstoffsynthese sind noch immer recht
selten, verglichen mit der Unzahl von Synthesen komplexer
Molek�le, die mit den entsprechenden achiralen Katalysato-
ren ausgef�hrt werden.[2] Ein Grund ist sicher darin zu su-
chen, dass die Suche nach m�glichen Zielmolek�len oft erst
nach der Entwicklung einer Synthesemethode beginnt. Dies
hat zur Folge, dass bestehende Syntheseprotokolle nicht im-
mer die ideale L�sung f�r eine ganz bestimmte Anwendung in
der Totalsynthese bieten. Es k�nnte mithin zweckm�ßiger
sein, zun�chst die direkteste Route zu suchen und diese dann
durch einen effektiven, enantioselektiven katalytischen Pro-
zess zu verfeinern. Die Wirksamkeit der verf�gbaren chiralen
Komplexe kann dann evaluiert werden, und etwaige M�ngel
ließen sich durch ein neues Katalysatordesign beseitigen.

Im obigen Sinne wurde k�rzlich eine enantioselektive
Synthese des Aspidosperma-Alkaloids Quebrachamin ent-
wickelt (Schema 9).[22] Die Totalsynthese wurde dahingehend
konzipiert, dass sie den gegenw�rtigen Stand der Olefinme-
tathesekatalysatoren ausreizen und als Ausgangspunkt f�r die
Katalysatorentwicklung dienen sollte. Die sp�t erfolgende
RCM von 33 erfordert den Ringschluss mit einer der beiden
sterisch gehinderten Vinylgruppen an einem dicht substitu-
ierten, quart�ren Kohlenstoffzentrum[23] in Gegenwart eines
Lewis-basischen terti�ren Amins. Molybd�ndiolate wie 20
(Schema 5) versagen in der Synthese des gew�nschten Te-
tracyclus 35, auch unter energischen Bedingungen (bis
50 Mol-% Katalysator, 80 8C, 48 h). Mit einem chiralen
Rutheniumkatalysator wie 37 (Schema 10) wurde nur rac-35
mit geringer Effizienz erhalten. Selbst mit dem aktiveren
achiralen Mo-Komplex 2 (Schema 1) werden Katalysator-
konzentrationen von 30 Mol-% ben�tigt, um > 98% Umsatz
(59 % Ausbeute) zu erzielen.

Um diesen M�ngeln zu begegnen und einen wirkungs-
vollen Katalysator f�r die effiziente und enantioselektive

Schema 8. Enantioselektive Synthesis des Lactonfragments des HIV-
Proteaseinhibitors Tipranivir durch Molybd�n-katalysierte Ring�ff-
nungs-/Ringschlussmetathese. Ar=2,4,6-iPr3C6H2.
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RCM von 33 zu finden, wurde eine neue Klasse von Mo-
Komplexen mit einem stereogenen Mo-Zentrum entwickelt,
darunter das Monopyrrolid 34.[22a] Der Entwurf dieser akti-
veren, chiralen Molybd�nkatalysatoren gr�ndete sich groß-
teils auf mechanistischen �berlegungen. Eines der mecha-
nistischen Prinzipien ist, dass bei Olefinmetathesen das Me-
tallzentrum fluktuiert und �ber intermedi�re trigonal-bipy-
ramidale oder quadratisch-pyramidale Komplexe invertiert.
Unsere �berlegung war, dass die Abwesenheit eines starren
zweiz�hnigen Liganden die Energiebarriere solcher Um-
wandlungen verringert und damit die Aktivit�t des Kataly-
sators erh�ht. Außerdem wurden, basierend auf aktuellen
Studien von Eisenstein und Mitarbeitern,[24] die stereogenen
Mo-Komplexe mit zwei unterschiedlich starken Elektronen-
donorliganden ausgestattet, z.B. dem st�rkeren Pyrrolid und
dem schw�cheren Aryloxid in 34 (Schema 9). Theoretische
Untersuchungen ergaben, dass das Vorhandensein eines
Elektronendonorliganden (gegen�ber zwei identischen
Aryloxiden in chiralen Mo-Diolaten) den stereochemischen
Verlauf der Olefinkoordination erleichtern und steuern kann
und außerdem die Cycloreversion des Metallacyclobutans
beschleunigt. Experimentelle Befunde st�tzten die obigen
Hypothesen: Stereogene Molybd�nkomplexe wie 34, die in
situ aus dem entsprechenden achiralen Molybd�nbispyrrolid
und einem �quivalent des chiralen Arylalkohols pr�pariert
werden (eine Isolierung des Katalysators ist nicht erforder-
lich), katalysieren problemlos die schwierige RCM (Sche-
ma 9). Das gew�nschte tetracyclische Dien 35, das ein quar-
t�res stereogenes Kohlenstoffzentrum enth�lt, wurde auf
diese Weise mit hoher Effizienz (84% Ausbeute) und au-
ßergew�hnlicher Enantioselektivit�t (e.r. 98:2) erhalten.[25]

5. Synthese von Baconipyron C durch Ruthenium-
katalysierte enantioselektive ROCM

Die Totalsynthese von Baconipyron C wurde 2007 be-
schrieben.[26] Sie stellt die einzige bislang ver�ffentlichte
Anwendung einer Ruthenium-katalysierten enantioselekti-
ven Olefinmetathese in der Naturstoffsynthese dar. Die Be-
handlung des Oxabicyclus 36 mit Styrol in Gegenwart des
Rutheniumcarbens 37[27] (2 Mol-%) liefert das vollst�ndig
substituierte Pyran 38 in 62% Ausbeute mit einem e.r. von
94:6 (Schema 10). Der Komplex 37 wird in situ durch Be-

handlung des entsprechenden Silber-NHC-Komplexes
(NHC = N-heterocyclisches Carben) mit einem achiralen Ru-
PCy3-Komplex und NaI erzeugt. Eine Isolierung oder Auf-
reinigung des Katalysators ist nicht erforderlich. Der chirale
Ru-Katalysator liefert nicht nur hohe Enantioselektivit�ten:
Die ROCM mit 37 ist zudem auch deutlich effizienter als
entsprechende Reaktionen mit achiralen Carbenen, die ein
nichtstereogenes Metallzentrum und einen einz�hnigen
NHC-Liganden (gegen�ber dem stereogenen Ru-Zentrum
und dem zweiz�hnigen NHC von 37) enthalten.[28]

In Abschnitt 3.3 wurde bereits erw�hnt, dass die effektive
Differenzierung von Doppelbindungen innerhalb einer Pro-
duktstruktur eine bei katalytischen Olefinmetathesen h�ufige
Herausforderung ist (insbesondere bei Ring�ffnungen; siehe
Schema 7). Im Fall von 38 werden die Alkenfunktionen durch
reduktive Spaltung differenziert (Schema 10), die vollst�ndig

Schema 9. Beispiel f�r eine Katalysatorentwicklung im Rahmen einer
organischen Totalsynthese: Ein Komplex mit stereogenem Mo-Zen-
trum wurde gezielt als hochwirksamer chiraler Katalysator f�r die
enantioselektive Ringschlussmetathese in der Synthese von Quebrach-
amin entworfen.

Schema 10. Totalsynthese von Baconipyron C durch enantioselektive
Ruthenium-katalysierte Ring�ffnungs-/Ringschlussmetathese.
PMB= p-Methoxybenzyl, Mes = 2,4,6-Me3C6H2.

A. H. Hoveyda et al.Kurzaufs�tze

44 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 38 – 49

http://www.angewandte.de


selektiv an der Cinnamyl-C-O-Bin-
dung erfolgt (< 2% des konjugier-
ten Alkens) und auch ausschließ-
lich das E-Alken liefert. Das acy-
clische Dien 39 wurde eingesetzt,
um zum Polypropionatkern von
Baconipyron C (Schema 10) zu ge-
langen.

Das Diketonfragment von
Baconipyron C wurde durch eine
doppelte allylische Alkylierung in
Gegenwart eines chiralen Kupfer-
komplexes mit zweiz�hnigem
NHC-Liganden, der mit dem
Rutheniumcarben 37 strukturverwandt ist, synthetisiert. So-
mit konnten chirale NHC-Liganden, die urspr�nglich f�r den
Einsatz in der Ruthenium-katalysierten Alkenmetathese
konzipiert worden waren, auf andere Klassen von C-C-
Kupplungen �bertragen werden.[29]

In der in Schema 10 gezeigten Reaktionsfolge findet die
Umwandlung, an der ein chiraler Olefinmetathesekatalysator
beteiligt ist (die Bildung von 38 unter Katalyse des chiralen
Rutheniumcarbens 37), in einer fr�hen Synthesestufe statt.
Demgegen�ber enth�lt die Totalsynthese von Quebrachamin,
deren beide abschließenden Umsetzungen in Schema 9 ge-
zeigt sind, eine enantioselektive RCM als vorletzten Schritt.
Eine Synthese wie die von Baconipyron C illustriert, dass die
katalytische enantioselektive ROCM ohne L�sungsmittel
und in einem vern�nftigen Maßstab von mehreren Gramm
durchgef�hrt werden kann, sodass eine ausreichende Menge
an Material f�r den Abschluss der Totalsynthese verf�gbar
gemacht wird. Die in einem sp�ten Stadium erfolgende Bil-
dung von 35 unter Katalyse des chiralen Molybd�nalkylidens
34 (Schema 9) unterstreicht einen anderen wichtigen Punkt:
Es ist prinzipiell machbar, einen vielstufigen Syntheseplan
mit einem vern�nftigen Grad an Verl�sslichkeit zu entwerfen,
der eine katalytische enantioselektive Olefinmetathese ein-
schließt.

6. Mehr als Enantioselektivit�t: zur Bedeutung chi-
raler Katalysatoren am Beispiel von Mo-Komplexen

Im Verlauf unserer Suche nach einem effizienten chiralen
Komplex, der auf dem Weg zum Quebrachamin die RCM des
Triens 33 katalysieren sollte, stießen wir auf eine Klasse chi-
raler Katalysatoren, die den erforderlichen Prozess enantio-
selektiv und mit einer deutlich h�heren Effizienz als andere,
bereits existierende achirale oder chirale Ruthenium- oder
Molybd�nkatalysatoren initiieren.[22] Die entscheidende
Entdeckung war, dass in Gegenwart von nur 1 Mol-% rac-40
die RCM von 33 binnen 1 h mit mehr als 98% Umsatz abl�uft
und das gew�nschte Produkt rac-35 in 79% Ausbeute liefert
(Schema 11). Mit dem achiralen Molybd�nalkyliden 2 ist die
Reaktion weit weniger effizient. Verschiedene achirale
Rutheniumcarbene in Konzentrationen von 5 Mol-% liefern
in 6 h Ums�tze zwischen 35 und 98 %. Ruthenium-kataly-
sierte Umwandlungen generieren einen erheblichen Anteil
an Nebenprodukten, und rac-35 konnte nur in 36–65% Aus-

beute gewonnen werden. Um das gew�nschte tetracyclische
Dien in einer Ausbeute von 83 % isolieren zu k�nnen,
mussten 7.5 Mol-% eines effizienteren Ru-Komplexes ein-
gesetzt werden.[22b] Die Befunde zeigen, dass ein chiraler
Katalysator ein Reaktivit�tsmuster bieten kann, das sich
grundlegend von dem der achiralen Variante unterscheidet.
Mit anderen Worten k�nnen chirale Katalysatoren auch f�r
andere Zwecke als zum Erreichen einer hohen Enantiose-
lektivit�t dienen.

Der Entwurf eines chiralen Ru-Komplexes, der in race-
mischer Form f�r sequenzselektive Copolymerisationen ge-
nutzt wurde,[30] demonstriert eindrucksvoll, wie chirale Ka-
talysatoren ungew�hnliche Selektivit�tsprofile liefern k�n-
nen.[31] Wie Schema 12 zeigt, hat der stereogene Ru-Komplex
eine vergleichsweise stabilere diastereomere Form (41 und
42), in der sich das Carben neben dem sterisch weniger an-
spruchsvollen Phenylsubstituenten des Phosphanliganden
befindet (Schema 12). Dieses stabilere Isomer reagiert be-
vorzugt mit dem reaktiveren (z. B. gespannten) Alken und
f�hrt unter Inversion am Ru-Zentrum zu einem energetisch
h�heren Stereoisomer (43), bei dem das Carben in eine pro-
ximale Anordnung zum sterisch anspruchsvollen tert-Butyl-
Gruppe gezwungen wird. Der neu gebildete Komplex 43
reagiert mit allen Arten von Alkenen, denn es besteht eine
betr�chtliche Triebkraft f�r die Re-Inversion am Ru-Zentrum
(um das niederenergetische Metallcarben zu bilden). Auf
diese Weise gelingt es, durch Verwendung eines �berschusses
des weniger reaktiven Reaktionspartners (gegen�ber dem
gespannten Alken) eine sequenzselektive Polymerisation mit
rac-41 zu erzielen.

Zwei j�ngere Beispiele, in denen chirale Olefinmetathe-
sekatalysatoren f�r andere Zwecke als zur Synthese enan-
tiomerenreiner Produkte eingesetzt wurden, sind in Sche-
ma 13 zusammengefasst. Im ersten Beispiel katalysiert der
chirale Komplex rac-46 die RCM des Enins 45 unter selekti-
ver Bildung des Diens 47 (Schema 13 a).[32] Das F�nfring-
Dien 48, das in Reaktionen mit dem Rutheniumcarben 49[33]

bevorzugt gebildet wird, entsteht hier nicht. Im zweiten Bei-
spiel katalysiert der chirale Mo-Komplex 51 eine hochgradig
Z-selektive ROCM des Oxabicyclus 50 mit Styrol (Z/E
> 98:2) (Schema 13 b).[34] Das achirale Alkyliden 2 liefert hier
ein 66:33-Gemisch der E- und Z-Isomere. Chirale Molyb-
d�ndiolate wie 20 und 22 (Schema 5 und 6) sowie Ru-Kom-
plexe wie 14 (Schema 4) und 37 (Schema 10) ergeben nur das
entsprechende E-Alken (E/Z > 98:2).[17d, 35] Stereogene Mo-

Schema 11. Einsatz eines stereogenen Molybd�nkomplexes als außerordentlich effizienter Ringschluss-
metathesekatalysator.
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Komplexe sind ebenfalls eingesetzt worden, um
hochgradig Z-selektive Polymerisationen von
Norbornenderivaten zu katalysieren.[36] Die
makromolekularen Systeme, die durch den
Einsatz der neuen Molybd�nalkylidene erhal-
ten wurden, waren zuvor g�nzlich unzug�ng-
lich.

Die Anwendung chiraler Katalysatoren zur
Steigerung der Reaktionseffizienz oder zur
Ver�nderung von Produktselektivit�ten ist
nicht auf die Olefinmetathese beschr�nkt. Pal-
ladium-katalysierte Kreuzkupplungen zur Syn-
these des Anilinderivats 53 waren in Gegenwart
von achiralem P(o-Tolyl)3 bedeutend weniger
effizient als unter Verwendung von rac-55
(Ausbeuten von 77% bzw. 93 %; Schema 14).[37]

F�r einen verwandten Palladium-katalysierten
Prozess mit Ammoniak wird berichtet, dass es
mit dem Josiphos-Liganden, einer chiralen
Bisphosphanvariante von 55,[38] am effizientes-
ten ist.

Die allylische Alkylierung des unges�ttigten
Phosphats 56 in Gegenwart verschiedener
Kupfersalze f�hrt entweder zur vollst�ndigen
R�ckgewinnung des Ausgangsmaterials oder,
wenn eine st�chiometrische Menge des Cu-
Salzes eingesetzt wird, zu einem Gemisch
mehrerer Produkte (57–59 ; Schema 14). Der
NHC-Cu-Komplex, der in situ durch die Re-
aktion von achiralem 60 mit CuCl2·2H2O ge-
bildet wird, ist in der Alkylierung �hnlich un-

wirksam. Demgegen�ber bewirkt
der chirale NHC-Cu-Komplex, der
aus 61 und CuCl2·2 H2O erzeugt
wird, 90 % Umsatz und f�hrt dar-
�ber hinaus zur selektiven Bildung
von 57 (< 2% 58 oder 59) in Form
eines einzelnen Enantiomers (e.r.>
99:1).[39]

Die allylische Alkylierung, die in
Schema 14 gezeigt ist, repr�sentiert
eine Klasse von Umwandlungen, bei
denen ein chiraler Katalysator die
Einf�hrung eines neuen positions-
selektiven Verfahrens zur C-C-
Kupplung erm�glicht, f�r die es
nicht notwendigerweise eine wir-
kungsvolle nicht-enantioselektive
Variante geben muss. Hierin liegt
eine entscheidende Lektion f�r die
Katalyse- und Methodenentwick-
lung: Die Erforschung eines Pro-
zesses, der durch einen achiralen
Katalysator vermittelt wird, muss
nicht zwangsl�ufig der Entwicklung
einer enantioselektiven Version mit
einem chiralen Komplex vorausge-
hen. Durch die Verwendung eines
chiralen Katalysators k�nnen wir

Schema 13. Chirale Olefinmetathesekatalysatoren sind nicht nur f�r die Synthese von enantiomerenangerei-
cherten Produkten wertvoll, sondern k�nnen auch andere Formen der Selektivit�t erzeugen: a) katalytische
Enin-Ringschlussmetathese mit einzigartiger Produktselektivit�t in Gegenwart eines chiralen Molybd�nkataly-
sators; b) katalytische Ring�ffnungs-/Ringschlussmetathese mit außerordentlich hoher Z-Selektivit�t in Ge-
genwart eines chiralen Molybd�nkatalysators.

Schema 12. Racemischer stereogener Rutheniumkatalysator f�r die sequenzspezifische Polymeri-
sation. Der Erfolg dieser Strategie geht auf den Energieunterschied der beiden Carbendiastereo-
mere des chiralen Komplexes zur�ck.
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gut und gerne in der Lage sein, Fragen der Reaktivit�t und
Selektivit�t anzugehen. Ein chiraler Katalysator kann zuvor
unerreichte Reaktivit�ten erzielen und zugleich eine enan-
tioselektive Variante bieten. Es ist auch m�glich, dass ein
chiraler Katalysator außergew�hnliche Reaktivit�ten er-
m�glicht, ohne dabei hohe Stereoselektivit�ten zu liefern.
Zum Beispiel katalysiert der enantiomerenreine Adaman-
tylimidokomplex 51 (Schema 13 b) die zum Quebrachamin
f�hrende RCM (33!35, Schema 9) weitaus effizienter als der
achirale Komplex 2 (Schema 1), dies aber mit niedriger
Enantioselektivit�t (e.r. 70:30).[40]

7. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die katalytische Olefinmetathese hat in den vergangenen
rund zwanzig Jahren einen enormen Einfluss auf die organi-
sche Synthese genommen, doch konnten eine Reihe poten-
zieller Anwendungen infolge mangelnder Katalysatoreffizi-
enzen noch nicht in die Realit�t umgesetzt werden.[3] Die hier
gef�hrte Diskussion zeigt, dass produktgerichtete Synthesen
unsch�tzbare Anhaltspunkte f�r den Entwicklungsbedarf bei
Katalysatoren geben k�nnen. Neben effizienteren Katalysa-
toren f�r RCM- und ROM-Prozesse, die verh�ltnism�ßig
hohe Katalysatorkonzentrationen erfordern, besteht vor al-
lem ein Bedarf an wirkungsvollen Katalysatoren f�r stereo-
selektive Kreuzmetathesen.[1] Das in Schema 15 gezeigte
Beispiel, das eine ineffiziente Kreuzmetathese zur Bildung
eines trisubstituierten Olefins einschließt, ist aufschluss-
reich.[7b] In Untersuchungen mehrerer Ruthenium- und Mo-

lybd�nkomplexe wurden die bes-
ten Resultate mit 35 Mol-% 49 in
einer Umwandlung erzielt, die das
gew�nschte Produkt, (E)-60, mit
nur 75:25 E/Z-Selektivit�t und
40% Ausbeute ergibt. Die Ver-
wendung des Phosphan-substitu-
ierten Rutheniumcarbens 14
(Schema 4) f�hrt zu einem Verlust
an Enantiomerenreinheit,[41] und
mit dem achiralen Mo-Komplex 2
(Schema 1) wird eine noch niedri-
gere E/Z-Selektivit�t von 66:33
beoabchtet.[42] Hohe E/Z- oder Z/
E-Selektivit�ten in der Synthese
di-, tri- und tetrasubstituierter Al-
kene durch katalytische Kreuz-
metathesen bleiben vorerst außer
Reichweite – aber vielleicht wird
es eine Klasse von chiralen Kata-
lysatoren sein, die eine wirkungs-
volle L�sung f�r dieses Problem
bieten wird. Die hohe Z-Selekti-
vit�t, die mit dem chiralen Mo-
lybd�nalkyliden 51 (Schema 13b)
erreichbar ist, spricht daf�r, dass
dies tats�chlich der Fall sein
k�nnte.

Ein essenzieller Punkt, der sich aus der obigen Diskussion
herauskristallisiert hat, ist, dass chirale Katalysatoren nicht
allein im Kontext enantioselektiver Prozesse betrachtet wer-
den sollten. Ein chiraler Katalysator kann Reaktivit�ten
bieten, die jeder achiralen Variante �berlegen sein k�nnen.
Wenn es eine enantioselektive Umwandlung zu entwickeln
gilt, sollten anf�ngliche Reaktivit�tsstudien nicht zwangsl�u-

Schema 14. Chirale Palladium- und Kupferkomplexe k�nnen Chemoselektivit�ten, Regioselektivit�ten
und Effizienzen erreichen, die den entsprechenden achiralen Katalysatoren �berlegen sind: a) Palladi-
um-katalysierte Kreuzkupplung mit einem chiralen Phosphankomplex; b) Kupfer-katalysierte allylische
Alkylierung mit einem chiralen N-heterocyclischen Carben. dba= Dibenzylidenaceton.

Schema 15. Die Naturstoffsynthese offenbart oft erhebliche Defizite in
der Katalysatorentwicklung, wie hier das Beispiel einer ineffizienten
Kreuzmetathese in der enantioselektiven Synthese von Elens�ure ver-
deutlicht.
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fig auf achirale Katalysatoren konzentriert sein. Man fragt
sich unweigerlich, wie viele L�sungen f�r verschiedenste
Probleme in der Katalyse verpasst worden sind, weil nur
achirale Katalysatoren untersucht wurden.
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