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Die frithe Entwicklung der Alkinmetathese war nicht frei von einer
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gewissen Paradoxie: Zwar konnten der vorgeschlagene Mechanismus

der Reaktion schnell verifiziert und mehrere effektive Katalysatoren
bereitgestellt werden, doch blieben die Auswirkungen auf die Syn-
thesechemie fiir viele Jahre duflerst bescheiden. In jiingster Zeit
scheinen die Dinge jedoch in Bewegung zu geraten: Die aufleror-

dentliche Aktivitiat und Verlasslichkeit der letzten Generation an Al-

kinmetathese Katalysatoren, im Verein mit ihrer hervorragenden To-
leranz gegeniiber einer Vielzahl funktioneller Gruppen, machen neu-
artige und wesentlich anspruchsvollere Anwendungen moglich. Wer-
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den die so zuginglichen (cyclischen) Alkine anschlief3end geschickt
modifiziert, lisst sich ein breites Spektrum an Strukturmotiven auf-
bauen. Da zugleich einige der hoch aktiven und selektiven Katalysa-
toren ohne Schlenk-Technik an Luft gehandhabt und gelagert werden
konnen, sollte nunmehr weitergehenden Anwendungen dieser viel-

seitigen Reaktion kaum etwas im Wege stehen.

1. Einfiihrung

Urspriinglich stammt die Alkinmetathese aus dem Be-
reich der heterogenen Katalyse. So haben Penella und Mit-
arbeiter bereits im Jahr 1968 gezeigt, dass 2-Pentin durch
WO; auf Kieselgel (6.8 Gewichtsprozent) zu einem Gemisch
aus 2-Butin und 3-Hexin umgesetzt wird."? Diese Entde-
ckung blieb allerdings ohne nennenswerte Konsequenzen,
wohl wegen der sehr harschen Reaktionsbedingungen (200-
450°C) und der dabei nicht vermeidbaren, teilweisen Poly-
merisation des Ausgangsmaterials. Nur wenige Jahre danach
schloss die homogene Katalyse auf, als Mortreux und Blan-
chard zeigten, dass ein Gemisch aus [Mo(CO),] und Resor-
cinol in inerten Losungsmitteln bei Temperaturen von 160°C
ebenfalls katalytisch aktiv wird (Schema 1).’} Wegen ihrer

[Mo(CO)] (10 Mol-%)
Resorcinol (60 Mol-%) Ph——

Ph 235%

2 Ph———Ar +
Decalin, 3 h, 160 °C Ar———Ar

Schema 1. Die urspriingliche Entdeckung der Alkinmetathese in homo-
gener Phase durch Mortreux; die Zahlen beziehen sich auf die gemes-

senen relativen Mengen des jeweiligen Alkins nach Aquilibrierung des

Reaktionsgemisches.

sehr einfachen Durchfiihrung ist diese Methode attraktiv,
sodass es nicht an Versuchen zur Optimierung gemangelt hat.
Dazu wurden verschiedene Molybdédnverbindungen, substi-
tuierte Phenole, Losungsmittel und Additive getestet.l*!!]
Trotz einiger Fortschritte bleiben jedoch in den meisten
Fillen hohe Reaktionstemperaturen unumgénglich. Auch
konnte bislang die genaue Struktur der in situ erzeugten, ei-
gentlich aktiven Spezies nicht aufgekldrt werden, obwohl
wenig Zweifel daran besteht, dass es sich um ein Molybdén-
alkylidin mit einem oder mehreren Phenolatliganden handeln
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muss. Die geringe Konzentration, in der diese Spezies offen-
bar in Losung vorliegt, erkliart vermutlich auch die langen
Reaktionszeiten, die mit solchen Rezepturen iiblicherweise
notig sind.F1Y

Die grofite Einschrankung fiir die Anwendung von Mor-
treux-Katalysatoren ergibt sich jedoch aus ihrer beschrénkten
Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen. Resorcinol oder
andere substituierte Phenole miissen normalerweise im
Uberschuss eingesetzt werden, wobei die Verwendung von
>1 Aquivalent relativ zum jeweiligen Substrat nicht uniiblich
ist. Bei hohen Temperaturen sind (substituierte) Phenole aber
keinesfalls inert, sodass polare Substituenten durchaus Scha-
den nehmen konnen. Dieser Aspekt wird an den in Schema 2
gezeigten Beispielen deutlich. So lieB sich etwa die Verbin-
dung 3, die auBler aromatischen Ethern keine weiteren
Funktionalitdten aufweist, mithilfe von [Mo(CO)4] (10 Mol-
% )/F;CC¢H,OH (100 Mol-%) in Chlorbenzol bei 135°C in
respektablen Ausbeuten in das Cycloalkin 4 iiberfiihren, das
seinerseits eine unmittelbare Vorstufe fiir ein natiirliches
Cyclophan der Turrian-Reihe ist.'? Dagegen versagte ein
vergleichbarer Mortreux-Katalysator bei der Synthese des
Prostaglandin-Derivats 6 vollkommen und fiihrte lediglich
zur Zersetzung des verwendeten Substrats 5. Es sei bereits an
dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Cyclisierung dieser
Verbindung weder fiir das Schrock’sche Wolframalkylidin
1 noch fiir das Zweikomponentensystem 2/CH,Cl, ein Pro-
blem bildete (siehe Abschnitt 2.2).01%

Bereits ein Jahr nach Mortreux’s wegweisender Entde-
ckung®! schlug Katz einen Mechanismus vor, der ganz der
Logik des Chauvin-Zyklus der Olefinmetathese entspricht
(Schema 3)." Demnach geht zunichst eine reaktive Zwi-
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[Mo(CO)e] (10 Mol-%)
pF3CCgH4OH (1 Aquiv.)
Chlorbenzol, 135 °C

OR 76 %
3 _)or

e
>L%/ W\0J<
/(\1 (10 Mol-%)

Toluol, 80 °C
61%

[Mo(CO)g] (10 Mol-%)
pCICgH4OH (1 Aquiv.)
Chlorbenzol, 130 °C

\llf
>Lo.;w\o g K
o CH,Cl Nmo e
/{\1 (10Mol-%) | Toluol, 80 °C ™ Q\
TPt
Toluol, 80 °C
65 % 2.(10 Mol-%)

Schema 2. Direkter Vergleich von Katalysatoren des Mortreux-Typs, die
in situ aus [Mo(CO)¢] und substituierten Phenolen erzeugt werden, mit
den strukturell definierten Katalysatoren 1 und 2. PMB = p-Methoxy-
benzyl; TBS =tert-Butyldimethylsilyl.
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Schema 3. Darstellung des allgemein anerkannten Mechanismus der
Alkinmetathese anhand der Reaktion von 1-Phenyl-1-propin zu Tolan

und 2-Butin; um den Umsatz zu vervollstindigen, muss letzteres aus
dem Reaktionsgemisch entfernt werden.

schenstufe A, die eine Metall-Kohlenstoff-Dreifachbindung
als eigentlich relevante Einheit aufweist, mit dem jeweiligen
Alkin eine formale [2+42]-Cycloaddition unter Bildung eines
Metallacyclobutadiens B ein. Anschlieende Cycloreversion
aus dem Resonanzextrem B’ heraus setzt das Produkt frei und
regeneriert eine aktive Metallspezies, die mit frischem Sub-
strat die gleichen Elementarschritte durchlduft und so den
katalytischen Kreislauf schlief3t.

Zwar wurden in der Literatur auch andere mechanistische
Szenarien auf Basis von Metallacyclopentadienen und/oder
Cyclobutadienkomplexen diskutiert, doch gibt es dafiir wenig
stichhaltige Evidenz."**'7! Im Gegensatz dazu konnte der
Katz-Mechanismus durch eine Reihe klassischer Arbeiten
aus dem Labor von Schrock auf eindrucksvolle Weise expe-
rimentell verifiziert werden.'"!”) Darin wurde die bemer-
kenswerte katalytische Aktivitdt einiger hochvalenter Al-
kylidinkomplexe des Molybdédns, Wolframs und Rheniums
nachgewiesen und iiberdies gezeigt, dass die daraus abgelei-
teten Metallacyclobutadiene echte Zwischenstufen des kata-
lytischen Kreislaufs und nicht etwa Ubergangszustinde sind.
Vermutlich bilden sie sogar den Ruhezustand des Katalysa-
tors, zumindest in der damals besonders populdren Wolfram-
Serie.

Angesichts dieser frithen Durchbriiche ldsst sich im
Riickblick eine gewisse paradoxe Situation nicht iibersehen.
So war spétestens seit den frithen 1980er Jahren der Mecha-
nismus der Reaktion geklirt, und es standen mehrere Kata-
lysatoren/Katalysatorsysteme zur Verfiigung. Da in rascher
Folge auch immer neue Schrock-Alkylidinkomplexe zu-
ginglich wurden, konnten detaillierte Einblicke in das Ver-
halten dieser Verbindungsklasse gewonnen werden, die den
eigentlichen Schliissel zum Erfolg birgt.?*!) Erstaunlicher-
weise blieb jedoch die Anwendung der Alkinmetathese in der
organischen Synthese und Polymerchemie weit zuriick und im
Wesentlichen auf strukturell recht simple Verbindungen be-
schrinkt."12 Erst viel spiter erhielt diese Umsetzung mehr
Aufmerksamkeit seitens der Synthesechemiker, wobei die
Entwicklung der Ringschluss-Alkinmetathese (RCAM, ring-
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closing alkyne metathesis) kurz vor der Jahrtausendwende
eine wichtige Etappe markiert.”>?! Um die jiingsten Fort-
schritte auf diesem Gebiet, die in diesem Aufsatz zusam-
mengefasst werden,™ " richtig einordnen zu konnen, soll
jedoch der geneigte Leser zundchst mit den metallorgani-
schen Grundlagen der Reaktion n#her vertraut gemacht
werden.

2. Strukturell definierte Katalysatoren fiir die Alkin-
metathese

2.1. Metallorganische Chemie der Schrock-Alkylidinkomplexe des
Wolframs

Gemifl des von Katz vorgeschlagenen Mechanismus
sollten Komplexe mit einer Metall-Kohlenstoff-Dreifachbin-
dung die eigentlich katalytisch aktiven Spezies darstellen,
doch waren die zum damaligen Zeitpunkt bekannten Fischer-
Carbinkomplexe samt und sonders inaktiv. Nach den Kon-
ventionen der metallorganischen Chemie werden Verbin-
dungen wie [Br(CO),W=CPh]* als ,niedervalente* Spezies
und ihre Carbineinheit als monoanionischer Ligand betrach-
tet.” Darin unterscheiden sich solche Fischer-Komplexe von
den so genannten Schrock-Alkylidinen, in denen das Me-
tallzentrum in der jeweils hochsten Oxidationsstufe vorliegt,
sofern die Alkylidin-Gruppe als trianionischer Ligand gezihlt
wird.["*21-3 Allerdings sei darauf verwiesen, dass dieser For-
malismus nicht vollig frei von Willkiir ist; so darf man sich
jedenfalls die M=C-Bindung eines typischen Schrock-Al-
kylidins keinesfalls so stark polarisiert vorstellen, wie es diese
Betrachtungsweise nahelegen konnte, obwohl das Alkylidin-
Kohlenstoffatom durchaus nucleophilen Charakter aufweist.
Da mehrere maBgebliche Ubersichtsartikel die Herstellung,
Struktur, Bindungsverhiltnisse und Reaktivitdt dieser Ver-
bindungsklasse in groBer Tiefe abhandeln,'*?! beschrinkt
sich dieser Abschnitt auf diejenigen Informationen, die fiir
das Katalysatordesign wesentlich sind.

Alle heute bekannten leistungsstarken Alkinmetathese
Katalysatoren gehoren zur Klasse der ,hochvalenten®
Schrock-Komplexe, obgleich diese Bedingung allein nicht
ausreicht. Dies verdeutlicht ein Blick auf Verbindungen des
allgemeinen Typs [X;W=CR]. Der Substituent R hat wenig
Einfluss auf deren inhirente Reaktivitit, da er im ersten
Durchlauf des Katalysezyklus verloren geht. Hingegen be-
stimmt er wesentlich die Stabilitidt der Komplexe sowie die
Geschwindigkeit, mit der die Reaktion initiiert wird; in ge-
wissem Maf} hiangt von der richtigen Wahl des Restes R auch
ab, wie leicht die entsprechenden Komplexe priparativ zu-
ginglich sind. Im Gegensatz dazu sind die anionischen Li-
ganden X von entscheidender Bedeutung (Schema 4). So sind
weder der Tris(neopentyl)neopentylidin-Komplex 8% noch
der Trichlorneopentylidin-Komplex 9 in der Lage, interne
Alkine zu metathetisieren.”>* Verbindung 9 reagiert mit
zwei Aquivalenten des Substrats lediglich zu Cyclopentadi-
enylkomplexen des Typs 15 (X =Cl), in denen das Wolfram-
atom formal reduziert vorliegt (Schema 5). Dieser Pfad stellt
im Ubrigen auch einen moglichen Zerfallsweg fiir Alkinme-
tathese-Katalysatoren dar, obgleich dieser Aspekt noch ge-
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Schema 4. Zwei komplementire Routen zu Wolfram-Neopentylidin
Komplexen des Typs 1. DME =1,2-Dimethoxyethan.
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Schema 5. Dissoziative und assoziative Reaktionspfade von Wolfram-
alkylidin-Komplexen.

nauer untersucht werden sollte. Im Gegensatz dazu war
Komplex la mit drei fert-Butoxy-Gruppen als anionische
Liganden nicht nur historisch gesehen der erste molekular
definierte Alkinmetathese-Katalysator, sondern bildet auch
drei Jahrzehnte spdter immer noch den Maf3stab, an dem neue
Entwicklungen zu messen sind.'"® Verbindung 1a kann auf
verschiedene Weise synthetisiert werden: Die klassische
Methode von Schrock beruht auf der erschopfenden Alky-
lierung einer geeigneten Wolfram(VI)-Vorstufe, bevorzugt
(MeO);WCl; (7); durch zwei konsekutive o-Eliminierungen
entsteht aus dem primér gebildeten Intermediat das ge-
wiinschte Alkylidin 8, das anschliefend weiter funktionali-
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siert werden kann.’*! Als Alternative sei die metathetische
Spaltung der Metall-Metall-Dreifachbindung des Diwolf-
ramkomplexes 115 als Herstellungsmethode empfohlen, der
seinerseits aus WCl, und LiNMe, zugénglich ist
(Schema 4).57* Komplex 1 ist heute auch kommerziell er-
hiltlich.

Durch den Platzbedarf der tert-Butoxy-Gruppen wird das
Wolframzentrum abgeschirmt, die Dimerisierung des Kom-
plexes iiber Sauerstoffbriicken gehemmt,* und der Zerfall
des Katalysators durch bimolekularen StoB erschwert.*"
GroBe allein reicht jedoch fiir einen guten Liganden nicht aus.
So sind weder der Tris(neopentyl)-Komplex 8 noch Komplexe
mit sterisch anspruchsvollen NR,-, SR- oder Carboxylat-
Gruppen in der Lage, Metathesen zu bewirken oder auf-
rechtzuerhalten.’?344:42 Sperrige Phenolate fithren hingegen
zu aktiven Katalysatoren, was angesichts der Ergebnisse von
Mortreux nicht weiter erstaunen mag. Mithilfe des Komple-
xes le, der 2,6-Diisopropylphenolat-Liganden trigt, konnte
aus Reaktionen mit einem Uberschuss an 3-Hexin sogar das
entsprechende Metallacyclobutadien 12e isoliert werden
(Schema 5).**1 Es hat eine trigonal-bipyramidale Koordi-
nationsgeometrie, wobei der anndhernd planare Wolfra-
macyclobutadien-Ring dquatorial positioniert ist. Weiterhin
ermoglichte Komplex 12e auch eine Reihe kinetischer Un-
tersuchungen, die zeigten, dass die Freisetzung des Produkts
aus dem Metallacyclus der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt ist, zumindest im untersuchten Fall. Wie fiir ein klas-
sisches Schrock-Alkylidin zu erwarten, erwies sich Komplex
le als ausreichend nucleophil fiir Wittig-Reaktionen mit
verschiedenen Carbonylverbindungen wie Benzaldehyd,
Aceton, Ethylformiat und sogar DMFE.* Dies ist jedoch aus
praparativer Sicht unerwiinscht, sodass alternative Katalysa-
toren mit besserem Eigenschaftsprofil gefunden werden
miissen, um Anwendungen der Alkinmetathese in der mo-
dernen Synthesechemie zu ermoglichen. Natiirlich reagieren
Alkylidine vom Typ 1 rasch mit Wasser zu Oxo-Alkyl-Kom-
plexen, die keine Alkinmetathese mehr unterhalten
konnen. M)

Versuche, die Lewis-Aciditit des Wolframzentrums durch
Austausch der fert-Butyloxy-Gruppen gegen verzweigte flu-
orierte Alkoxide zu justieren, bediirfen an dieser Stelle
ebenfalls einer kurzen Diskussion.?**! So zeigen die Wolf-
ramalkylidine 1b—d (Schema 4) hohe katalytische Aktivitét.
Auch in diesem Fall gelang es, die entsprechenden Metal-
lacyclobutadien-Zwischenstufen des Typs 12 zu isolieren und
zu charakterisieren. Wahrend Komplex 12¢ erwartungsge-
mif nach dem dissoziativen Katz-Mechanismus reagiert, er-
offnen die geringfiigig kleineren (F;C),CHO-Gruppen in 12d
einen konkurrierenden assoziativen Pfad (Schema 5). Dabei
fihrt die Einschiebung eines weiteren Alkins zur Ringer-
weiterung unter Bildung des Metallacyclohexatriens 14, das
sich zu einem bereits oben erwidhnten Cyclopentadienkom-
plex vom Typ 15 umsetzen kann. Sind hingegen weitere In-
sertionsschritte schneller, kommt es letztlich zur Polymerisa-
tion des eingesetzten Substrats. Obgleich die so gebildeten
Polyacetylene sehr interessante Materialeigenschaften auf-
weisen, wire die Polymerisation des Ausgangsmaterials fiir
Anwendungen in der organischen Synthese fatal.
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Wie diese Beispiele deutlich zeigen, bedarf es einer sehr
sorgfiltigen Abstimmung der Ligandeneigenschaften, wobei
fiir ein erfolgreiches Katalysatordesign die genaue Justierung
der elektronischen sowie der sterischen Faktoren unabding-
lich sind. In diesem Zusammenhang sei auch darauf verwie-
sen, dass 2-Butin als das kleinste aller internen Acetylende-
rivate am leichtesten einem assoziativen Mechanismus erliegt
und polymerisiert wird. Da jedoch bei allen Alkinmetathesen,
in denen Substrate mit methylierten Alkineinheiten einge-
setzt werden, 2-Butin gebildet wird, ist die effiziente Entfer-
nung dieses Koppelprodukts aus dem Reaktionsgemisch von
eminenter Bedeutung fiir den Erfolg der Reaktion (siche
Abschnitt 2.7).141

Die formale 12-Elektronenkonfiguration des Wolf-
ram(VI)-Zentrums in [(tBuO);W=CCMe;] (1a) (unter Ver-
nachldssigung der m-Riickbindungsanteile) macht die signifi-
kante Lewis-Aciditit dieses Komplexes verstindlich (obwohl
die tatséchliche Elektronendichte am Metall sicher hoher ist).
Diese Eigenschaft wird in zahlreichen Reaktionen ersichtlich
und setzt der Verwendung dieses Komplexes deutliche
Grenzen. Zum Beispiel konnen mit 1a keine Substrate me-
tathetisiert werden, die Donorstellen wie etwa Amine,
Thioether oder Kronenether-Segmente tragen.’**! AuBer-
dem fiihrte 1a in einigen Fillen zur Entschiitzung von Ace-
talen oder sogar zur Zerstorung sidurelabiler Verbindungen
(fiir reprisentative Beispiele, siche die Abschnitte 2.4 und
3.3). Der formale Austausch der tert-Butoxid-Liganden gegen
fluorierte Alkoxide erhoht diesen Lewis-Sdure-Charakter
weiter. Um dennoch die notige elektronische Balance zu er-
reichen, wurden heteroleptische Ligandenumgebungen um
das Zentralatom entwickelt, wie dies etwa in den Komplexen
17-19 verwirklicht ist (Abbildung 1).*" Verbindung 17

R
Il

F3CJ\

- Qu
FiC” O W RPN oy
o NYN 0 p/
| "Cy
e
3
17 R=Ph, 8u 18 19

Abbildung 1. Wolframalkylidin-Komplexe mit heteroleptischer Ligan-
densphire. Cy = Cyclohexyl.

zeigt hohe Aktivitit, sodass fiir einige Anwendungen schon
1-2 Mol-% ausreichten; sie ist mit Estern, Ethern, Thio-
ethern, Arylchloriden und Nitrogruppen kompatibel und
wurde zur Herstellung von etherverbriickten Metacyclopha-
nen durch RCAM oder Cyclodimerisierung eingesetzt.[*?]
Daher erscheint eine ausfiihrlichere Untersuchung der An-
wendungsbreite und Toleranz dieses heteroleptischen Kom-
plexes gegeniiber funktionellen Gruppen geboten.

2.2. Katalysatoren auf Molybddin-Basis

Schrock hat noch in den 1980er Jahren seine Untersu-
chungen iiber Wolframalkylidine auf dhnlich profunde Stu-
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dien iiber verwandte Rhenium- und Molybdidnkomplexe
ausgeweitet. Obwohl sich Rheniumalkylidine grundsitzlich
als Katalysatoren fiir die Alkinmetathese eignen, fanden sie
wegen ihrer geringeren Aktivitdt insgesamt weniger Reso-
nanz.®®! Hingegen waren Molybdinalkylidine sehr erfolg-
reich, allerdings blieb die Synthese von Verbindungen des
Typs [X;Mo=CR] zunichst aufgrund von geringen Ausbeuten
und Problemen bei der Durchfithrung in groBerem MafBstab
schwierig.*!

Uberdies erwies sich — im markanten Gegensatz zur
Wolfram-Serie — die Stammverbindung [(rBuO);Mo=CCMe;]
(20) mit tert-Butoxid-Liganden als kaum aktiv;®! analoge
Komplexe mit Thiolat- oder Carboxylatgruppen sind eben-
falls ungeeignet. Andererseits zeigten Molybddn-Neopenty-
lidin-Komplexe mit sterisch anspruchsvollen Phenolaten oder
fluorierten Alkoxiden gute Aktivitdten, die direkt mit der
GroBe und dem elektronenziehenden Charakter der Ligan-
den zu korrelieren scheinen.>*>!

Trotz dieser vielversprechenden Eigenschaften bildeten
die Schwierigkeiten bei der Synthese solcher Verbindungen
auf dem urspriinglich von Schrock entwickeltem Weg ein er-
hebliches Handicap.’¥! Auch die Spaltung von [(fBuO);Mo=
Mo(OrBu);] ist keine echte Alternative, da sie viel weniger
sauber verlduft als mit dem entsprechenden Wolframkom-
plex.”® Eine interessante und moglicherweise recht breit
anwendbare Losung wurde von Cummins und Mitarbeitern
beschrieben, die zeigten, dass die Behandlung der Metalla-
aziridin-Hydrid-Verbindung 21 mit Iod und Trimethylacety-
len zu Komplex 22 fiihrt (Schema 6).°”! AnschlieBende Re-

SiMe, —l@) 1©

LiBHEt,
—_—

/ I, (0.5 Aquiv.)
H/MO ,,,,, / < —_— >\N/

7\,ﬂ HCCSiMe; @\
0 ) 4 ,©\
SiMe3 S|Me3
\; < 1. 80 °C, Toluol
>\N/M0 y 2@\0, @

/Q \Q\ 2. Adamantan-1-ol
A5 o'

Schema 6. Herstellung eines metatheseaktiven Molybdanalkylidins aus
einer Metallaaziridin-Hydrid-Vorstufe.

duktion mit LiBHELt; ergab das ungewohnliche n’-Derivat 23,
das beim Erwidrmen zum entsprechenden Alkylidin umlagert.
Abschlieende Alkoholyse mit 1-Adamantanol lieferte den
Tris(alkoxid)-Komplex 24 in guter Gesamtausbeute, der sogar
bei 25 °C beachtliche Metatheseaktivitit aufweist, wenngleich
er bisher nur auf eine kleine Zahl an Modellreaktionen an-
gewendet wurde. Eine umfassendere Untersuchung scheint in
jedem Fall lohnenswert.

Die damit verwandte Vorstufe 2 erwies sich als insgesamt
noch erfolgreicher. Urspriinglich fiir die stochiometrische
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Schema 7. Aktivierung von 2 mit CH,Cl, liefert die Komplexe 25 und
26 als Hauptprodukte. Wihrend das terminale Alkylidin 25 nur etwa
einen Turnover eingeht, reagiert das Chlorid 26 vermutlich mit dem je-
weiligen Substrat unter Bildung neuer Komplexe, die dann fiir die ei-
gentliche Katalyse verantwortlich zeichnen.

2

Spaltung von molekularem Stickstoff entwickelt,” zeigte
sich in der Folge, dass 2 auch mit CH,Cl, in Toluol reagiert
(Schema 7).5*%! Das dabei gebildete Reaktionsgemisch ka-
talysiert bei leicht erhohten Temperaturen alle Arten von
Alkinmetathesen sehr effizient. Als Hauptprodukte werden
dabei der Methylidinkomplex 251! und der Chloridkomplex
26 gebildet. Wihrend das terminale Alkylidin 25 aber ledig-
lich einen Turnover bewerkstelligt,” zeichnet 26 im We-
sentlichen fiir die mit dem Zweikomponentensystem 2/
CH,Cl, beobachtete katalytische Aktivitiit verantwortlich.[*)
Zwar bleibt im Detail unklar, auf welche Weise sich 26 zu
einem aktiven Alkylidin umsetzt. Allerdings ist nicht un-
plausibel, dass dabei ein Weg beschritten wird, der dem in
Schema 6 gezeigten dhnelt. So sei daran erinnert, dass sich bei
der Oxidation von 21 mit Iod zunéchst ein Molybdén-lodid-
Komplex bildet, der letztlich durch Umsetzung mit einem
Alkin zum gewiinschten Alkylidin fiihrt.’”)

Auf jeden Fall erwies sich die Kombination 2/CH,Cl, als
sehr tolerant gegeniiber polaren Gruppen, einschlieBlich
schwach basischer Amine sowie zweiwertigem Schwefel, die
den stirker Lewis-sauren Komplex [(tBuO);W=CCMe;] (1a)
vollkommen desaktivieren.”*! Aufgrund dieses bemerkens-
werten Anwendungsprofils war die Kombination 2/CH,Cl,
etwa ein Jahrzehnt lang unser bevorzugtes Katalysatorsystem,
das sich in einer Reihe anspruchsvoller Syntheseprojekte
hervorragend bewéhrt hat. Einige reprisentative Beispiele
werden in Abschnitt 3 ndher diskutiert.

Nachdem klar war, dass Verbindung 2 bei Behandlung mit
CH,Cl, zu potenten Katalysatoren fiihrt,”**! wurde das
Verfahren insofern verbessert, als auch héhere gem-Dichlo-
ride RCHCI, zur Aktivierung herangezogen wurden. Diese
haben den Vorteil, dass sie direkt zu nichtterminalen Al-
kylidinen fithren, was am Beispiel der Synthese des Propyli-
dinkomplexes 27 gezeigt wird (Schema 8).% Dieses Ver-
fahren lésst sich zudem mit einer reduktiven Rezyklierungs-
strategie verkniipfen, die das als Nebenprodukt gebildete
Chlorid 26 wieder in den Ausgangskomplex 2 umwandelt. Auf
diese Weise wird alles eingesetzte Molybdén letztlich in ein
Alkylidin {tiberfiihrt. Nach Ligandenaustausch, bevorzugt
gegen para-Nitrophenol, liefert diese Methode sehr aktive
Katalysatoren wie etwa Verbindung 28, die sich in vielen
Anwendungen bewihrt hat, besonders im Bereich der Poly-
merchemie und Materialwissenschaften.[*1%%] Auch immo-
bilisierte Katalysatorvarianten wurden entwickelt.[%5]
Analog lie$ sich durch Alkoholyse von 27 mit einem elek-
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Schema 8. Methode der ,,zweiten Generation* zur Aktivierung des Pri-
katalysators 2, sowie Verfahren zur reduktiven Rezyklierung.

tronenarmen Triphenolamin ein dreizéhniger Ligand an das
Molybdénalkylidin anbringen, was die Lebensdauer des Ka-
talysators verldngert und seine Anwendungsbreite weiter
verbessert.””) Der so erhaltene Komplex 29 zeigt in der Tat
gute katalytische Aktivitdt und toleriert sogar Aldehyde und
Nitrogruppen, die sonst manchmal Schwierigkeiten bereiten.

Allen vorteilhaften Eigenschaften
dieser Katalysatoren zum Trotz darf
nicht unerwihnt bleiben, dass der als
Molybdénquelle dienende Prikatalysa-
tor 2 mit duBerster Sorgfalt gehandhabt
werden muss. Diese Verbindung ist nicht
nur hochst hydrolyse- und oxidations-
empfindlich, sondern sogar in der Lage,
mit molekularem Stickstoff zu reagie-
ren.P®! Daher ist Arbeiten unter Argon
mit Schlenk-Technik unter rigorosem
Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit g
unumginglich. Wegen dieses erhebli- |
chen praktischen Nachteils waren wir
bestrebt, robustere und somit benutzer-
freundlichere Alternativen zu entwi-
ckeln. Darunter sei auf die in Ab- Et
schnitt 2.4 vorgestellten Molybdéanal-
kylidine mit Silanolatliganden verwie-
sen, welil diese hoch aktiv, duBBerst tole- ~\""0R
rant und leicht herzustellen sind, OR
zugleich aber auch soweit stabilisierbar
sind, dass sie an der Luft gelagert und
gehandhabt werden koénnen.®%! Wir
sind der Uberzeugung, dass diese Kom-
plexe die Kombination 2/CH,Cl, undden 34
Komplex 28 in fast allen Féllen vorteil-
haft zu ersetzen vermogen (ausgenom-
men sind allenfalls sterisch sehr an-
spruchsvolle Substrate).

30 M=Mo, W

A. Flrstner

2.3. Metallnitride: von der Nitril-Alkin-Kreuzmetathese zur
Entwicklung verbesserter Katalysatoren

Die hohe thermodynamische Stabilitdt des Nitridkom-
plexes {[(Ar)(Bu)N];Mo=N} (Ar=3,5-Dimethylphenyl) lie-
fert die Triebkraft fiir die bereits erwidhnte Spaltung von N,
durch Komplex 2.5 Aus demselben Grund sind auch der
Diwolframkomplex [(fBuO);W=W(OrBu);] (11)P* sowie
das Wolframalkylidin [(fBuO);W=CPr]| in der Lage, Drei-
fachbindungen von Nitrilen unter Bildung von [(rBuO);W=N],
zu spalten.>""]

Vor diesem Hintergrund mag es erstaunen, dass die Re-
aktion auch in der umgekehrten Richtung ablaufen kann.[""7?
Grundsitzlich ist die Ladungsdichte an einem Metallnitrid
wegen der stdrker polarisierten M=N-Bindung hoher als am
entsprechenden Metallalkylidin. Werden Hilfsliganden mit
sehr geringer Donorfihigkeit eingesetzt, so sollte das Nitrid
relativ zum Alkylidin destabilisiert werden. Damit ldsst sich
verstehen, warum sich Molybdén- und Wolframnitride vom
Typ 30 mit fluorierten Alkoxidliganden mit 3-Hexin in der
Hitze langsam zum jeweiligen Propylidinkomplex 32 umset-
zen. Diese Erkenntnis erdffnete die Moglichkeit, Nitril-
Alkin-Kreuzmetathesen (NACM, nitrile/alkyne cross meta-
theses) durchzufiihren, wie dies in Schema 9 formuliert ist.”"
Im Wesentlichen werden dabei zwei Katalysezyklen mitein-
ander verkniipft, wodurch in Summe ein Gemisch aus einem
aromatischen Nitril 33 und 3-Hexin zu Tolan 35 und Propio-

Et—=—Et
2 Ar—=N \-\ Ar—=—Ar
33 2 EBt—=N 4
Et
I w) I
RO | "oR ‘\ f RO} "oR ‘\ Ar
OR
Et If
34 Ar
ACM ) 35
Ar Et Ar
Et~é\/ N Ar«@a Et—O)>—Ar
M., M., M.,
ro” \ “OR ro” \ “OR ro” \ “OR
OR OR OR
Ar Et Ar
I . |
Et \\i_ il Et
33 M.,
“'OR 0| "or “
OR

Schema 9. Die auf einer reversiblen Umwandlung von Metallnitriden und Metallalkylidinen be-

ruhende Verschrinkung von Nitril-Alkin-Kreuzmetathese (NACM) und Alkin-Kreuzmetathese
(ACM). R=Hexafluor-tert-butyl.
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nitril umgesetzt wird. Zwar ist der priaparative Nutzen dieser
Methode bislang eher gering, doch scheinen sich daraus in-
teressante Moglichkeiten fiir die kiinftige Metathesefor-
schung ableiten zu lassen.

Zwei grundsitzliche Lehren lassen sich aus dem in
Schema 9 gezeigten Szenario ableiten: Zum einen ist zu be-
merken, dass das im rot gezeichneten NCAM-Zyklus primér
gebildete Produkt 34 nicht akkumuliert wird, sondern sich
weiter zum symmetrischen Tolan 35 umsetzt. Dies impliziert,
dass der aus einer echten Alkin-Kreuzmetathese (ACM,
alkyne cross metathesis) bestehende, blau kodierte zweite
Zyklus erheblich effektiver ablaufen muss. Vor allem aber
zeigt dieses Ergebnis, dass Nitridkomplexe des Molybdéns
und Wolframs ihrerseits als Pridkatalysatoren fiir klassische
Alkinmetathesen infrage kommen.

Die in diesem Zusammenhang urspriinglich genutzten
Verbindungen 30 wurden durch Azid-Zersetzung hergestellt
und weisen teure fluorierte Alkoxidliganden auf."!! Auf der
Suche nach einer praktischeren Losung fand unsere Gruppe
mit Komplex 38 eine interessante Alternative.” Zu seiner
Herstellung braucht es kein Azid, weshalb die in Schema 10

N
TMSCI LiIHMDS [
Na,MoO, e > | MoO:Cladme) | ————> Me3SiO“‘M°\N»SiM93
MesSiO  SiMes
36 37
38
R
. i R——R
Ph3SiOH Ph3S|O"'-vMo\ .
—_— / oSiPhy; — > Ph3S|O"---Mo\OSiPh3
Ph3SiO Initiierung PhaSid
39
aktive Spezies
p“en'//l \:widm
MnCl, A&
- N
PhSiOn..pj0..vOSiPhy U1l

Physio” | TTINT
|

N
O

Schema 10. Im gréReren Mafdstab durchfiihrbare Synthese luftstabiler
Molybdian-Nitrid-Komplexe fiir die Alkinmetathese. TMS = Trimethyl-
silyl.

Ph,SiO

M

luftstabiler Prékatalysator

gezeigte Route einfach, billig, skalierbar und vor allem sicher
durchzufithren ist. Wéahrend 38 selbst nicht metatheseaktiv
ist, wird es mit Ph;SiOH zum Komplex [(Ph;SiO);Mo=N] (39)
umgesetzt, der sich als kompetenter Préikatalysator fiir alle
Arten von Alkinmetathesen erwies.”>’ Er regiert vermutlich
in situ mit dem Substrat unter Bildung eines eigentlich akti-
ven Alkylidins 40 (siche Abschnitt 2.4).

Uberdies kann 39 durch Komplexierung mit geeigneten
Stickstoff-Donorliganden erheblich stabilisiert werden. Dazu
wurde urspriinglich Pyridin verwendet; das so gebildete
Addukt 41 lasst sich kurzzeitig an der Luft handhaben, die
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Lagerung muss allerdings unter Argon erfolgen. Im Vergleich
dazu sind die entsprechenden 2.,2’-Bipyridin- oder 1,10-Phen-
anthrolin-Komplexe wesentlich robuster. So erwies sich etwa
Verbindung 42 in kristalliner Form an der Luft als praktisch
unbeschrinkt (> 2 Jahre) stabil, was das Arbeiten betricht-
lich erleichtert.[8¢7]

Wiéhrend der Pyridinligand des Addukts 41 bereits beim
Erwérmen in Toluol auf 80°C vom Metallzentrum dissoziiert
und so das katalytisch aktive Fragment freisetzt, ist der Phe-
nanthrolinkomplex 42 unter diesen Bedingungen vollkom-
men inert. Allerdings ldsst sich die katalytische Aktivitét
durch Behandeln mit Metallsalzen (unter anderem MnCl,,
ZnCl,, CuCl,) leicht wieder herstellen, weil diese ihrerseits
das Phenanthrolin fester binden, als dies das Molybdan(VT)-
Atom tut. Aus praktischen Erwidgungen empfiehlt sich
MnCl,, da es billig, nicht toxisch, gut verfiigbar, kaum Lewis-
sauer und vor allem nicht hygroskopisch ist. Daher kann es
ohne Vorbehandlung und Trocknung benutzt werden. Die
Aktivierung von 42 durch MnCl, erfolgt entweder vor der
Zugabe des eigentlichen Substrats, kann aber auch in dessen
Gegenwart durchgefiihrt werden. Was die Kompatibilitédt mit
funktionellen Gruppen betrifft, so sind die Kombination 42/
MnCl, und das Pyridinaddukt 41 einander ebenbiirtig, weil
aus beiden iiber die Verbindung 39 letztlich die gleiche aktive
Spezies 40 entsteht.[%6%7¢]

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Prikatalysatoren 39—
42 ein sehr giinstiges Anwendungsprofil aufweisen und sich
bereits in der Naturstoffsynthese bewéhrt haben; Beispiele
dafiir sind in Abschnitt 3 aufgefiihrt. Sie tolerieren eine
Vielzahl funktioneller Gruppen, mit Ausnahme von Aldehy-
den und Saurechloriden, die zu den entsprechenden Nitrilen
umgesetzt werden. Diese Reaktion ist ebenfalls von prépa-
rativem Interesse, da sie zeigt, dass sich solche Nitride of-
fenbar fiir Stickstofftransferprozesse eignen.”!

2.4. Vom Handschuhkasten auf den Labortisch: Katalysatoren
von hoher Aktivitit und zugleich hoher Stabilitdt

Die nichste Phase im Katalysatordesign wurde durch die
iiberraschende Beobachtung eingeldutet, dass selbst bei Re-
aktion mit einem Uberschuss an Alkin lediglich geringe
Mengen des Nitrids 39 zum entsprechenden Alkylidin vom
Typ 40 reagieren, wie eingechende NMR- und MS-Untersu-
chungen zeigten. Angesichts der hervorragenden préparati-
ven Ergebnisse, die mit 39 als Prikatalysator erzielt wurden,
legt diese Beobachtung nahe, dass Molybdanalkylidine 40 mit
Silanolatliganden auferordentliche Aktivitdten aufweisen
sollten. Daher wurden solche Verbindungen gezielt syntheti-
siert, und ihr exzellentes Anwendungsprofil wurde unabhin-
gig bestitigt. Ebenso wie die entsprechenden Nitridkomplexe
lassen auch sie sich durch Komplexierung an 2,2’-Bipyridin
oder 1,10-Phenanthrolin in luftstabile Addukte tiberfiihren.
Diese dienen als anwenderfreundliche Préikatalysatoren, die
in Losung durch Zugabe von MnCl, oder ZnCl, aktiviert
werden. Dieses Vorgehen ermoglicht Alkinmetathesen von
sehr komplexen, empfindlichen und hoch funktionalisierten

Substraten mithilfe einfach handhabbarer Prékatalysato-
ren.[%%%]
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Ar Spezies sind. Aus diesem Grund konnen die
1. ArLi, Et,0 Oxalylbromid ||| at-Kor.nplexe per se als hoch effektive und
[Mo(CO)s] ——————3 [NMe,J[Mo(CO)5(COAN] ——————3= | OCum1=CO selektive Katalysatoren fiir alle Arten von
2. MegNEr, Hz0 CHCl,, -78°C | OC7 | ¢ inter- und intramolekularen Alkinmetathe-
4% 4o MeRe) 43 Br sen verwendet werden.
44 2) Trotz der ausgeprigten Tendenz zur
Ar Ar at-Komplex-Bildung lieBen sich in einigen
Fillen auch neutrale Alkylidinkomplexe in
Pl ANE L RHSSIOK e ) R L analytisch reiner Form erzeugen; die para-
CHClp, 78°CbisRT o ¢/ g Toluol th sicf 0SiPhs Methoxybenzy.lidin-Verbindu.ng 4.8b. (Ar=
80 % (18-g-MaRstab) /0\) 68 % (10-g-Malstab) @ p-MeOC¢H,) ist reprisentativ. Sie ist der
- 46 wahrscheinlich aktivste und selektivste be-
. phen kannte Alkinmetathese-Katalysator, da
p = Carine +KOSiPh, / Toluol l84 % (3-g-MaBstab)  keinerlei Praaktivierung oder Ligandendis-
PhaSIOK (3 Aquiv) - KOSiPhs A soziation erforderlich ist.[*’]
(langsame Zugabe) Ar | 3) Triaryls'ilanola'lte sind bessere Hilfsli-
e N e I ot
iowMo, . P,
:ZSSI;/ NosiPh Toluol,80°c  PMsSI0 N 1 (Abbildung 3). Offenbar passen ihre elek-
a Ar=Ph 48 . tronischen und sterischen Eigenschaften

b Ar=p-MeOCgH,

hoch aktiver und selektiver

Katalysator

Schema 11. Im gréferen Mafistab durchfiihrbare Synthese von Molybdianbenzylidin-Komple-

xen mit Triarylsilanolat-Liganden. phen =1,10-Phenanthrolin.

Um das Potenzial solcher Katalysatoren voll auszu-
schopfen, musste eine praktische und skalierbare Synthese-
methode entwickelt werden. Die in Schema 11 gezeigte
Route beruht auf einer Literaturvorschrift, die die klassische
Fischer-Carbin-Chemie mit der Sphére der Schrock-Alkyli-
dine verkniipft, indem zunéchst die niedervalente Spezies 44
mithilfe von Brom zum entsprechenden hochvalenten Tri-
bromalkylidin 45 oxidiert wird.””! Da sich Verbindung 45 im
Vielgramm-Maf@stab erhalten lésst, eignet sie sich hervorra-
gend als Startpunkt fiir die Synthese einer Vielzahl meta-
theseaktiver Molybdéanalkylidine. Auf dem in Schema 11 ge-
zeigten Weg wurden der Arylrest Ar an der Alkylidineinheit
ebenso variiert wie der Giirtel der Silanolatgruppen und der
zur Stabilisierung benotigte N-Donor-Ligand. Die Ergebnisse
einer umfangreichen und systematischen Untersuchung
lassen sich wie folgt zusammenfassen:*%®:7!

1) Von wenigen Ausnahmen abgesehen, bilden sich bei
der Zugabe von Ar;SiOK zu einer Losung von 45 in Toluol
bevorzugt at-Komplexe als primidre Produkte. Um dieser
Tendenz entgegenzukommen und die Bildung von Produkt-
gemischen zu verhindern, ist aus priparativer Sicht die Ver-
wendung von >4 Aquivalenten an Ar;SiOK zu empfehlen.
So lassen sich typische Vertreter der at-Reihe wie Komplex 46
entweder als Losungsmitteladdukte oder in donorfreier Form
mit hoher Ausbeute und Reinheit gewinnen."”) Werden sie
mit 1,10-Phenanthrolin oder verwandten Chelatliganden
umgesetzt, so wird der vierte Silanolatrest abgespalten, und
die entsprechenden neutralen Addukte 47 werden als luft-
stabile und kristalline Verbindungen erhalten (Abbildung 2).
In Losung scheinen die at-Komplexe ebenfalls im Gleichge-
wicht mit kleinen Mengen des jeweiligen neutralen Alkylidins
(z.B. 48) zu stehen, die die eigentlich katalytisch relevanten
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optimal zu jenen des hochvalenten Molyb-
didnzentrums, woraus ein gut austarierter
chemischer Charakter der jeweiligen Kom-
plexe resultiert: die Lewis-Aciditdt des
Zentralatom reicht aus, um eine exzellente
Aktivitdt zu gewéhrleisten, ist aber zugleich
hinreichend geziigelt, dass auch sédurelabile

Abbildung 2. Das luftstabile Phenanthrolinaddukt 47b dient als bevor-
zugter Prikatalysator fur alle Arten von Alkinmetathesen.
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50 R =p-MeOCgH,4 51 R =p-MeOCgH,

Abbildung 3. Weitere wichtige Katalysatorvarianten.

Substituenten keinen Schaden nehmen. Triphenylsilanolat
selbst ist dabei eine gute Wahl, da das benoétigte Ph;SiOH
billig und kommerziell verfiigbar ist; die daraus gewonnenen
Komplexe 46-48 sind kristallin und katalytisch sehr aktiv.°*%!
Daneben sind Verbindung 50 sowie die daraus abgeleitete
stabile Variante 51 ebenfalls bevorzugte Katalysatoren (Ab-
bildung 3), die vor allem bei sehr lipophilen Substraten zum
Einsatz kommen sollten. Die MeO-Gruppen sorgen ndmlich
dafiir, dass die bei der Aufarbeitung der Reaktionsgemische
aus den Katalysatoren gebildeten siliciumhaltigen Neben-
produkte ausreichend polar und somit leicht vom gewiinsch-
ten Produkt abtrennbar sind.[*’]

4) Der Befund, dass selbst relativ schwache Lewis-Sduren
wie MnCl, oder ZnCl, in der Lage sind, den 1,10-Phenanth-
rolin-Liganden aus dem Addukt 47 abzul6sen, lésst sich auf
Basis struktureller Daten verstehen. Wie aus Abbildung 4

Abbildung 4. Struktur des Komplexes 47a (Ar=Ph) im Festkorper.®®
Der farbige Ausschnitt (rechts) zeigt die deutliche Verzerrung der
ersten Koordinationssphire um das Zentralatom sowie die ungleichen
Mo---N-Abstinde von 2.244(2) und 2.408(2) A. Farbcode: Mo griin,

O rot, N blau.

erkennbar, weist Komplex 47a eine verzerrte Koordinati-
onsgeometrie um das Zentralatom aus.®*®! Wihrend das
dquatoriale N-Atom des Donors recht eng gebunden er-
scheint (2.244(2) A), ist der zweite N--Mo-Abstand wesent-
lich groBer (2.408(2) A), was vermutlich auf den starken
trans-Einfluss der Alkylidineinheit zuriickgeht. Auflerdem
verhindert das starre Phenanthrolingeriist, dass das zweite N-
Atom die geometrisch optimale Position fiir die Koordination
an das Zentralatom einnimmt. Jedenfalls wird aus 47a bei
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Reaktion mit MnCl, oder ZnCl, in Toluol bei 80 °C innerhalb
von 30 min eine ausreichende Menge an aktivem Katalysator
freigesetzt, um selbst anspruchsvolle intramolekulare Alkin-
metathesen mit hohen Reaktionsgeschwindigkeiten und
guten Ausbeuten zu bewerkstelligen. Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass die vollstindige Ablosung des Phenan-
throlins aus 47 lingere Zeit beansprucht (ca. 3 h bei Ver-
wendung von ZnCl, als Additiv).[%’)

5) Nach dem jetzigen Kenntnisstand sind Molybdénal-
kylidine mit Silanolatliganden in der Regel ihren Wolfram-
analoga vorzuziehen, die auf #hnliche Weise aus [ArC=
WBr;]-(dme) (Ar= Aryl, dme = 1,2-Dimethoxyethan) durch
Ligandenaustausch gewonnen werden konnen. Die graduell
hohere Lewis-Aciditit des Wolfram(VI)-Zentrums macht
einerseits die entsprechenden at-Komplexe tendenziell sta-
biler,'® wihrend die neutralen Komplexe zur Umlagerung in
Wolframalkylidene neigen. Dennoch ist es durch geeignete
Wahl der Silanolatliganden moglich, aktive Katalysatoren zu
erhalten. Dies zeigt ein kiirzlich veroffentlichter Komplex mit
Siloxaneinheiten, der verschiedene Modellreaktionen bei
Raumtemperatur katalysiert, mit Estern, Ethern, Thioethern
und Chloridsubstituenten kompatibel ist und sogar die Me-
tathese von 1,3-Diinen als Substraten ermoglichte (siche
Abschnitt 3.3).)

Die ausgezeichnete Aktivitit der neuen Komplexe zeigt
sich deutlich bei einem direkten Vergleich von 46a mit
[(1BuO);W=CCMe;] (1a; Abbildung 5). Mit lediglich 1 Mol-%

Ph
100{ ,AAAAAAAAAAL a A A
x
% Ph3SiOu., ,LJ, 0SiPh,
e\
o Ph;SiO, 0SiPh;

Umsatz / %

....KQEtZO) j\ | |
40 Quesssseees W,
20 /#

eo0o000® eo00®e

o* 10 20 30 40 50 60
Reaktionsdauer / min

Abbildung 5. Vergleich des Molybdanalkylidin-at-Komplexes 46a-Et,0

mit dem klassischen Wolframalkylidin 1a bei der Umsetzung von 1-

Phenyl-1-propin zu Tolan. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur mit

1 Mol-% des jeweiligen Katalysators in Gegenwart von MS 5 A durch-

gefiihrt, um das freigesetzte 2-Butin zu binden (vergleiche Ab-

schnitt 2.7).

Katalysator ist die Umsetzung von 1-Phenyl-1-propin bei
Verwendung von 46a bei Raumtemperatur nach weniger als
5 min vollstindig;[** dagegen wird mit 1a nach 1 h nur ca.
20% Umsatz erreicht. Ein weiteres instruktives Beispiel
findet sich im Zusammenhang mit einer kiirzlich veroffent-
lichten Totalsynthese von Ecklonialacton B (Schema 12).5!
So zerstort Komplex 1a das sdurelabile Epoxid 52, wihrend
Molybdin-at-Komplexe des Typs 46 diese fragile Verbindung
in ausgezeichneten Ausbeuten zu dem Cycloalkin 53 umset-
zen. Des Weiteren sei erwihnt, dass 1 durch basische Stick-
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46b (5 Mol-%)
QY 5AMS
(@)
Toluol
\n/\/\/\/\ oluol
o] 80 %
52
i Lindlar-Katalysator, H, l
1a (5 Mol-%) 69 %
\
Zersetzung

Ecklonialacton B (54)

Schema 12. Die moderate Lewis-Aciditit von Komplex 46b (Ar=p-
MeOCH,) war essenziell fiir die erfolgreiche Totalsynthese von Ecklo-
nialacton B, wihrend das Wolframalkylidin 1a das labile Substrat zer-
stort.

stoffzentren oder zweiwertigen Schwefel in den Substraten
inhibiert wird, wihrend die Aktivitit von Komplex 46 von
Pyridinen, Thiazolen, Thiophenen oder MeS-Gruppen nicht
merklich beeintrichtigt wird. Lediglich aromatische Aldehy-
de sind gefdhrdet, wihrend Nitrile zumindest kinetisch inert
sind. Folgende weitere Funktionalititen scheinen keine
Schwierigkeiten zu bereiten: Ester, Ether, Silylether, Tosy-
late, Ketone, Amide, Carbamate, Aldole, Acetale, Spiroke-
tale, Epoxide, Vinylepoxide, Aryl-X-Reste (X=F, Cl, Br),
Alkylchloride, Propargylacetate, Carbazole, Pyrone sowie
Trifluormethyl- und Nitrogruppen, um nur die wichtigsten zu
nennen.®®! Uberdies unterscheidet der Katalysator streng
zwischen Alkinen (reaktiv) und Alkenen, die in allen Fillen
toleriert werden, unabhéngig davon, ob sie terminal, innen-
standig oder konjugiert zu einer Carbonylgruppe sind.
Ebenso werden 1,3-Diene sowie nichtkonjugierte 1,4-Diene
toleriert. Daraus lisst sich ableiten, dass die Alkinmetathese
chemisch orthogonal zur Alkenmetathese ist, was sie pripa-
rativ umso wertvoller macht.® Viele der in Abschnitt 3 dis-
kutierten Anwendungen verdeutlichen das hervorragende
Anwendungsprofil der Molybdénalkylidine mit Silanolatli-
ganden. Thre gute Zugénglichkeit, bemerkenswerte katalyti-
sche Aktivitit, exzellente Kompatibilitdt mit einer Vielzahl
funktioneller Gruppen sowie die einfache Handhabung in
Form der luftstabilen Phenanthrolinaddukte bildet nach un-
serer Auffassung eine verlédssliche Basis fiir weitere an-
spruchsvolle Anwendungen in der organischen Synthese und
Polymerchemie.

2.5. Strukturelle Erwdgungen und adaptive elektronische
Eigenschaften

Auf der Grundlage einer Vielzahl an Kristallstrukturen
von Molybdénalkylidinen mit Silanolatliganden, sowohl aus
der Serie der Neutralkomplexe als auch der at-Spezies, lassen
sich Beziige zwischen dem vorteilhaften Anwendungsprofil
und ihren strukturellen Charakteristika herstellen.l) Wie
bereits oben ausgefiihrt, gibt es eine starke Tendenz zur
Bindung von vier Ar;SiO-Gruppen an ein einzelnes Molyb-
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ddnzentrum unter Bildung von at-Komplexen wie 46. Der
entsprechende neutrale Komplex 48 ist ebenfalls in der Lage,
einen weiteren Donor zu koordinieren, der sowohl trans als
auch cis zur Alkylidineinheit gebunden werden kann.[®
Obwohl man versucht sein mag, Ph;SiO-Gruppen fiir sterisch
sehr anspruchsvoll zu halten, zeigen diese Ergebnisse deut-
lich, dass die Silanolate offenbar keine ernsthafte Barriere fiir
die Bindung des jeweiligen Substrates darstellen (auBer,
vielleicht, wenn dieses selbst sterisch sehr anspruchsvoll ist).
Hingegen sind die Silanolate wohl grof3 genug um einen as-
soziativen Mechanismus hintanzuhalten, was erklidrt, warum
bislang in keinem Fall die Polymerisation des Ausgangsma-
terials mit der eigentlichen Alkinmetathese ernsthaft kon-
kurriert hitte.[®

In elektronischer Hinsicht sind Silanolate schwéchere
Donorliganden als Alkoxide, da die p,—d-Riickbindung
grundsitzlich mit der Riickiibertragung von FElektronen-
dichte vom Sauerstoffatom in die niedrig liegenden Si-C-0%*-
Orbitale konkurriert.® AuBerdem ist die Donoreigenschaft
der Silanolate winkelabhéngig (Abbildung 6): Liegt der Bin-
dungswinkel & der Mo-O-Si-Einheit nahe bei 180°, so sind
beide Elektronenpaare am Sauerstoffatom zur O—Mo-
Riickbindung in der Lage, was die Lewis-Aciditit des Zen-
tralatoms etwas herabsetzt. Hingegen ermoglicht es ein Ab-
winkeln nur einem der Elektronenpaare mit den freien d-
Orbitalen des Ubergangsmetalls zu iiberlappen, was dessen
Aciditédt wiederum leicht erhoht.

weniger Lewis-sauer

stédrker Lewis-sauer

N el
Ph3Sl—8—Mo
PhySin___[Mo] g
JO\) Q
o o
Ph;Si—0—Mo
gewinkelt g0
linear

Abbildung 6. Das Abknicken der Mo-O-Si-Einheiten reduziert die
p.—d-Rickbindung und erhéht damit die Lewis-Aciditit des Metall-
zentrums, was wiederum die Koordination des Substrats begiinstigt;
strecken sich diese Einheiten hingegen aus, fihrt dies zum gegenteili-
gen Effekt und hilft bei der Dissoziation des Produkts.

Die vielen verfiigbaren Kristallstrukturen von Alkylidin-
komplexen mit Silanolatliganden legen nahe, dass die Ver-
dnderung des Mo-O-Si-Winkels kaum Energie kostet und
daher sehr leicht erfolgt.® Diese ausgeprigte Flexibilitit
diirfte dabei helfen, den unterschiedlichen elektronischen
Anforderungen an den Katalysator wihrend seines Durch-
laufs durch den katalytischen Kreislauf gerecht zu werden. So
sei festgehalten, dass ein Lewis-saures Metallatom die Koor-
dination des Substrats und die anschliefende Bildung des
Metallacyclus begiinstigt (Schema 3, A—B), wihrend die
Cycloreversion und Freisetzung des Produkts von einem
etwas elektronenreicheren Zentrum profitieren. Daher steht
zu vermuten, dass die thermische Bewegung der Silanolate,
die zu einem stédndigen Wechsel von Strecken und Abknicken
der Mo-O-Si-Einheiten fiihrt, sich letztlich in einem nicht-
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statischen elektronischen Einfluss ausdriickt. Dieser wieder-
um hilft der aktiven Spezies, die gegenldufigen elektronischen
Optima wihrend des Katalysezyklus zu erfiillen. Dieser
Aspekt wird zurzeit ndher untersucht und konnte auch in
mechanistisch génzlich verschiedenen katalytischen Umset-
zungen von Vorteil sein.

2.6. Faktoren mit Einfluss auf die Lebensdauer des Katalysators

Die verfiigbaren Daten zeigen ferner, dass Silanolatligan-
den sich in der Regel positiv auf die Lebensdauer des Kata-
lysators auswirken.” Im Unterschied zur R;C-O-Bindung
von Alkoxiden, die in der Koordinationssphére eines Lewis-
sauren friihen Ubergangsmetalls leicht unter Bildung tertii-
rer Kationen gepalten wird, sind R;Si-O-Bindungen in dieser
Hinsicht wesentlich stabiler. Dies mag zur guten thermischen
Stabilitit der Katalysatoren 46-48 beitragen.!”” Hingegen
stellt die Hydrolyse eine ernsthafte Gefahr dar, was ein Ar-
beiten in wasserfreien Losungsmitteln erforderlich macht.
Selbst die sonst so stabilen Phenanthrolinaddukte werden
langsam zersetzt. (¢,, von 47a in CD,Cl, mit 10 ppm Wasser
liegt bei etwa 5 Tagen.) Einige der durch Hydrolyse gebilde-
ten Zersetzungsprodukte konnten durch Kristallstruktur-
analyse charakterisiert werden.[*”]

Unter wasserfreien Bedingungen sind bimolekulare Zer-
fallswege vorherrschend, die allerdings durch die Peripherie
sterisch anspruchsvoller Silanolatliganden um das Metall-
zentrum zuriickgedringt werden. Dies wirkt sich giinstig auf
die Lebensdauer der Katalysatoren aus (¢, von 46a-Et,O in
wasserfreiem Toluol: ca. 30 h).*! Trotzdem konnen Dimeri-
sierungen stattfinden, wie an der Bildung von Komplex 55
abzulesen ist, der in kleinen Mengen aus einem Gemisch von
47b und ZnCl, auskristallisierte, das zunichst 3 h auf 80°C
erhitzt und anschlieBend mehrere Tage bei —20°C gelagert
wurde (Schema 13).1! Sein Dimetallatetrahedran-Geriist re-

ar Ar
I 1.2ZnCl, Ar
) Ph3SiO:...,MO:..‘OSiPh3 Toluol, 80 °C, 3 h Ph3SiO\ A /OSiPh3
Phosio” > Mo——Mo_
N i 2. Pentan,-20°C,7d  PhsSiO \O\/Cl/ 0SiPh,
1
47b Ph3Si 55

Schema 13. Bimolekularer Zerfall unter forcierten Bedingungen.
Ar=pMeOC¢H,.

sultiert aus der Verbindung zweier Alkylidinreste und kann
als p-gebundener Alkinkomplex verstanden werden.[%!
Diese Verbindung legt nahe, dass ein geniigend energierei-
cher Stof3 zweier aktiver Katalysatormolekiile zur Kupplung
der beiden Benzylidin-Gruppen unter Bildung von (funktio-
nalisiertem) Tolan fiihrt, wobei im speziellen Fall gleichzeitig
ein Silanolat durch einen verbriickenden Chloridliganden
ersetzt wurde.

Neben dem Katalysatorzerfall durch bimolekularen Stof3
oder Hydrolyse ist bekannt, dass Schrock-Alkylidine auch
durch Reaktion mit terminalen (anstatt internen) Alkinen
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zersetzt werden konnen. Der kritische Moment liegt dabei
nach der Bildung des Metallacyclus und besteht aus einer
ungewohnlichen transannularen C-H-Aktivierung, die unter
Freisetzung eines Alkoxids ein Deprotiometallacyclobutadi-
en liefert.”*** Auch die neuen Silanolat-tragenden Alkyli-
dine konnen diese Reaktion eingehen. So wurde aus 48b mit
stochiometrischen Mengen an pMeOC¢H,C=CH das ent-
sprechende Deprotiomolybdacyclobutadien 56 erhalten, das
sich wiederum durch Zugabe von 1,10-Phenanthrolin stabili-
sieren lieB (Schema 14).1! Vermutlich ist dieser Vorgang
(mit)verantwortlich, weshalb sich terminale Alkinsubstrate
bisher nicht besonders effizient metathetisieren lieBen. !

OMe
H—— : :}—OMe
MeO— )— |
danach phen \ |/ )
I ) Mo™
Ph;SiOmMo_ =N M=
/ OSiPhy ) N\ 7\ 7/
Ph,Si0 Ph,SIOH
48b 56

Schema 14. Katalysatordesaktivierung bei der Reaktion mit einem
terminalen Alkin.

2.7. Molekularsieb als Butin-Finger

Grundsitzlich setzt jede Alkinmetathese zwei Substrate
und zwei Produkte in ein Gleichgewicht (Schema 3), das
permanent verschoben werden muss, um die Reaktion pra-
parativ nutzbringend anzuwenden. Wird mit Substraten ge-
arbeitet, die Methylgruppen an ihren Alkineinheiten tragen,
so geschieht dies durch Entfernen des in solchen Féllen stets
als Koppelprodukt anfallenden 2-Butins (Siedepunkt 27°C)
aus dem Gemisch. Dazu wird die Reaktion entweder bei
hoherer Temperatur oder bei leichtem Unterdruck durch-
fihrt. In letzterem Fall destilliert jedoch auch ein Teil des
Losungsmittels ab, sodass sich die Konzentration wéhrend der
Umsetzung é&ndert; aus diesem Grund ist Arbeiten im
Vakuum nicht ideal. Lasst man das 2-Butin hingegen akku-
mulieren, so erliegt die Reaktion, oder es kommt zur Poly-
merbildung auf einem assoziativen Weg (siehe Schema 5).1*"!

Eine Alternative bildet das ,,Prazipitationsverfahren* zur
Durchfiihrung von Alkinmetathesen.® Statt methylierter
Alkine werden dabei maB3geschneiderte Substrate wie 57a
eingesetzt, die 4-Benzoylbiphenyl-Gruppen tragen. Durch
Metathese entsteht aus 57a der formbestdndige Makrocyclus
58 in guter Ausbeute (61-81 %) nebst Verbindung 59, die aus
einer Losung in 1,2,4-Trichlorbenzol oder CCl, ausféllt und
damit den Umsatz treibt.

Trotz aller Effizienz ist die schlechte ,,Atomdkonomie*
des Prizipitationsverfahrens zu beanstanden (das ausfallende
Produkt 59 hat ein Molgewicht von 538 (!)), zumal die er-
forderlichen Substrate eigens hergestellt werden miissen. Das
als Losungsmittel verwendete, hochsiedende 1,2,4-Trichlor-
benzol macht die Aufarbeitung der Reaktionsgemische auf-
wendig, wihrend CCl, aufgrund seiner erwiesenen Karzino-
genitét nicht empfohlen werden kann.
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Kiirzlich haben wir gefunden, dass sich all diese Nachteile
auf einfache Weise vermeiden lassen, indem man dem Re-
aktionsgemisch gepulvertes Molsieb, bevorzugt 5A MS , zu-
setzt.[®! Dessen Poren sind groB genug, um freiwerdendes 2-
Butin zu binden, aber klein genug, um weder die jeweiligen
Substrate noch den Katalysator oder das als Losungsmittel
verwendete Toluol einzuschlieBen. Folglich sind methylierte
Alkine als Substrate geeignet. Durch Zugabe von 5A MS
konnen die Reaktionen bei Raumtemperatur durchgefiihrt
und trotzdem vollstdndiger Umsatz erreicht werden, obwohl
das erzeugte 2-Butin unter diesen Bedingungen nicht ver-
dampft (sieche Abbildung5). Die bereits oben diskutierte
Herstellung des Cyclotetramers 58 illustriert dieses Vorge-
hen: Dieses Produkt wurde in Gegenwart von 5A MS aus-
gehend vom methylierten Substrat 57b (R=Me) in sehr
guten Ausbeuten erhalten, unabhingig davon, ob der Ni-
tridkomplex 42 (83 %), der at-Komplex 46a (82 %) oder das
Phenanthrolinaddukt 47a (81 %) als (Prd)Katalysator einge-
setzt wurde (Schema 15). Die Zugabe von 5 A MS wird daher

abgefangen durch 5 A MS

Me
R=Me
R,
N\
N—C14Ha9
4
R 57a,b
R———R 59

Prézipitation, sofern R =

OO
&

Schema 15. Zwei unterschiedliche Verfahren zur Gewihrleistung von
vollstindigem Umsatz werden anhand der Bildung eines formstabilen
Cyclooligomers veranschaulicht: Sequestrierung des freigesetzten 2-
Butins durch Molsieb (rot) und das Prizipitationsverfahren (blau):

a) 27 (33 Mol-%), p-Nitrophenol, CCl,, 50°C, 61 %; b) Toluol, MS 5 A,
46a (2 Mol-%), 82%,; oder: 42 (10 Mol-%), MnCl, (10 Mol-%), 83 %;
oder: 47a (5 Mol-%), MnCl, (5 Mol-%), 81 %.

als probates Mittel zur Verbesserung der Effizienz von Al-
kinmetathesen — unabhingig vom verwendeten Katalysator —
empfohlen.!! Viele der in Abschnitt 3 niher diskutierten
Beispiele verdeutlichen diesen Aspekt ebenfalls. Als zusétz-
licher Vorteil sei erwihnt, dass 5A MS gleichzeitig das Re-
aktionsgemisch wasserfrei hilt und damit der hydrolytischen
Zersetzung des Katalysators vorbeugt, was sich wiederum
positiv auf die erreichbare Umsatzzahl auswirkt.
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3. Ausgewdhlte Anwendungen
3.1. Highlights aus den Materialwissenschaften

Alkine konnen prinzipiell auf zwei Arten an Metathese-
reaktionen teilhaben:*°! So sind sie zum einen zu ,,echten
Alkinmetathesen befdhigt, bei denen die Dreifachbindung
gebrochen und neu zusammengesetzt wird, was das eigentli-
che Thema dieses Aufsatzes ist. Zum anderen konnen aber
auch lediglich die beiden m-Bindungen partizipieren, das o-
Gertist aber unveréndert erhalten bleiben. Dies ist sowohl bei
Enin-Metathesen™ als auch bei vielen Polymerisationen von
Alkinen der Fall,® die beide durch Metallalkylidene initiiert
werden (unabhingig davon, ob diese in situ oder ex situ er-
zeugt werden). Dieser der Olefinmetathese dhnelnde ,,Al-
kyliden-Weg* wird hier nicht ndher behandelt, obwohl die
damit zuginglichen Polyacetylen-Derivate 62b zum Teil fas-
zinierende Materialeigenschaften aufweisen.

Es mag erstaunen, dass selbst Alkylidinkomplexe den
»Alkyliden-Weg* auslosen konnen, sofern sie zuné4chst in situ
protoniert werden oder zu Metallalkylidenen umlagern
(Schema 16).** Dariiber hinaus konnen sie auch durch den

R R__X
OCf,,.,lNII_..oCO Oy OC",.H.»CO R R, RWQR\([M]
oc” | Sco oc” | Yeo L
X 60 - 8
R R R
g‘ ~d e =
R R R
62
R X T

R—=—R
Ill

"Insertions-
weg"

Schema 16. Die beiden denkbaren Wege, auf denen Metall-Alkylidin-
Komplexe zur Polymerisation von Alkinen und damit zur Bildung von
subsituierten Polyacetylenen fiihren kénnen. Struktur des trianioni-
schen Alkylidinkomplexes 63 mit zangenartiger Ligandarchitektur fiir
die Alkinpolymerisation.

bereits erwidhnten assoziativen Mechanismus zu Polyacety-
lenen 62 fithren. In diesem Fall wird die Cycloreversion des
primér gebildeten Metallacyclobutadien 12 von weiteren In-
sertionsschritten iiberfliigelt. Dies ldsst einen makrocycli-
schen Metallacyclus vom Typ 16 entstehen, aus dem schlief3-
lich das Polymer freigesetzt wird.”! Da die Mikrostruktur der
auf den verschiedenen denkbaren Wegen gebildeten Poly-
mere identisch ist, sind die Mechanismen, die zu ihrer Bildung
fithren, nicht ohne weiteres zu unterscheiden und daher in der
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Regel unbekannt. Dessen ungeachtet finden sich mehrere
effiziente Alkylidinkomplexe in der Literatur, die als Initia-
toren fiir die Polyacetylen-Synthese infrage kommen. Unter
ihnen sei auf den erst jiingst vorgestellten Wolframkomplex
63 mit einer trianionischen zangenartigen Ligandstruktur
hingewiesen.

Das erste Beispiel einer ,,echten® Alkinmetathese-Poly-
merisation, bei der die Dreifachbindungen tatsdchlich ge-
brochen und neu gebildet werden, beruht auf der Ringoff-
nung von Cyclooctin 64 als Substrat (Schema 17). Unter

1,PDI >4
|© oder
17,1.2<PDI<23
64
OC12H25 C12H250
Br
27/ 2- Nltrophenol
Toluol, 24 °C
=19.300
PDI=1.1
OC12H 0C12H25

Schema 17. Ringéffnende Alkinmetathese-Polymerisation.

Zugabe von Wolfram- oder Molybdén-basierten Katalysato-
ren entsteht daraus ein Elastomer 65, das allerdings eine
breite Molgewichtsverteilung (M,/M,>4) hat.””* Diese
hohe Polydispersitit (PDI) verweist auf eine langsame In-
itiation und/oder einen teilweisen Abbau der Polymerketten
durch Angriff des Katalysators auf die Dreifachbindungen in
deren Riickgrat. In jiingster Zeit wurde das Ergebnis durch
Verwendung des Wolfram-Imidazolin-2-iminato-Komplexes
17 verbessert, der je nach Reaktionsbedingungen PDIs von
1.2-2.3 ergab.”” Um gute Polymerausbeuten sicherzustellen,
musste dabei allerdings in Substanz gearbeitet werden.

Mit rasch initiierenden Katalysatoren sollte hingegen le-
diglich die Fiahigkeit, zwischen der Dreifachbindung des
eingesetzten Cycloalkins und den Acetylengruppen im
wachsenden Polymer zu unterscheiden, iiber die erzielbare
Polydispersitét entscheiden. In der Tat war es moglich, Di-
benzo[a,e]-[8]annulen 66 als ein Substrat mit sehr hoher
Winkelspannung mithilfe von 27/2-Nitrophenol zu polymeri-
sieren, ohne dass dabei in nennenswertem Umfang ein Ket-
tentransfer stattfand. Dies ist das erste Beispiel einer ,le-
benden“ Ringoffnungs-Alkinmetathese-Polymerisation.!'"
Weder der PDI (~1.1) noch M, dnderten sich merklich mit
der Zeit, und auch die katalytisch aktiven Kopfgruppen an
den Polymerketten blieben aktiv, selbst nachdem das ur-
spriinglich eingesetzte Monomer verbraucht war.

Ein alternatives Konzept zur Polymerisation von Alkinen
ist die acyclische Diin-Metathese-Polymerisation (ADIMET,
acyclic diyne metathesis polymerization).'""! Dieser auf stu-
fenweisem Kettenwachstum beruhende Prozess wurde zur
Synthese von Poly(arylenethinylenen) (PAEs) genutzt, die
aufgrund ihrer elektronischen und optischen Eigenschaften
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von einigem Interesse sind. Obwohl das originale Schrock’-
sche Wolframalkylidin 1a sich gut bewéhrte, fanden Mor-
treux-Katalysatorsysteme ebenso wie die Kombination 27/
Nitrophenol deutlich mehr Anwendungen. Abbildung 7 zeigt

n 2-Butin

Q= - +0+4

ADIMET n

CsH13

H13CG CsH13

OO

C12H25

Abbildung 7. Ausgewihlte Beispiele durch ADIMET mithilfe unter-
schiedlicher Alkinmetathese-Katalysatoren erzeugter Poly(arylenethinyl-
ene).

stce

die Wiederholeinheiten einiger auf diese Weise gewonnener
PAEs. ADIMET hat dabei gegeniiber Palladium-katalysier-
ten Sonogashira-Polykondensationen meist den Vorteil, zu
Polymeren mit weniger Fehlstellen und hoheren Molekular-
gewichten zu fiihren.'" Wie zu erwarten, héingt der erreich-
bare Polymerisationsgrad stark von der Natur der Seiten-
ketten am eingesetzten Monomer ab, weil diese die Loslich-
keit der wachsenden Polymerkette wesentlich mitbestimmen.
AuBerdem ist bemerkenswert, dass der in situ aus 27/Nitro-
phenol gebildete Molybdénkatalysator sich sogar zur Her-
stellung von Poly(thienylenethinylenen) eignete, wiahrend
Schwefelheterocyclen herkommliche Katalysatoren inakti-
vieren.!'™*!

Die Alkinmetathese ermoglicht auch die Cyclooligome-
risation von Arenen mit zwei Propinylgruppen, wodurch sich
formstabile Makrocyclen oft in bemerkenswerten Ausbeuten
herstellen lassen.'%) Ein reprisentatives Beispiel wurde
bereits in Schema 15 vorgestellt; weitere sind in Abbildung 8
gezeigt. Der grofite Vorteil dieser Methode gegeniiber an-
deren Verfahren resultiert aus der inhdrenten Reversibilitét
der Alkinmetathese. Diese fiihrt zur Aquilibrierung des zu-
nichst entstehenden Gemisches, wodurch sich das jeweils
thermodynamisch stabilste Produkt in Losung anreichert. Die
Reversibilitit ist tibrigens auch der Schliissel zu der erfolg-
reichen Depolymerisation von PAEs, iiber die kiirzlich
ebenfalls berichtet worden ist.'*!

3.2. Alkin-Kreuzmetathese
Nichtterminale Alkine kdnnen entweder mit sich selbst
reagieren (,,Selbstmetathese), oder aber mit einem zweiten

Partner im Sinn einer Kreuzmetathese (ACM, alkyne cross
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(iPr),Si—0

0 0
(iPr),Si—0 Q = O 0-Si(iPr),

Abbildung 8. Weitere Beispiele von formstabilen Cyclooligomeren.

metathese) umgesetzt werden. Dabei sind aliphatische Sub-
strate besonders reaktiv, doch lie sich auch eine Fiille von
1,2-Diarylacetylen-Derivaten auf diesem Weg aus gut ver-
fiigbaren  propinylierten  (Hetero)Arenen  zugénglich
machen.'"”) Dafiir erwiesen sich die neuen Katalysatoren,
insbesondere Molybdénalkylidine mit Silanolatliganden, als
duferst niitzlich, da sie fast alle géngigen funktionellen
Gruppen tolerieren.®®! Sogar Thiophen-Einheiten oder
Thioether-Substituenten stellten kein Problem dar (Abbil-
dung 9).

Die modernen Alkinmetathese-Katalysatoren lassen alle
Arten von Olefinen unberiihrt. Als Folge sind die Alken- und
die Alkinmetathese zueinander chemisch orthogonal® was

COOMe
MeOOC
98 % 95 % 94 %

(0]
(0]

94 % 84 %

Abbildung 9. Auswahl an symmetrischen Diarylacetylen-Derivaten, die
durch Selbstmetathese aus propinylierten Arenen mithilfe der Komple-
xe 46 oder 47 unter Zusatz von MS 5 A hergestellt wurden.
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W 0,
ﬁ 63 70 % 69

1a (10 Mol-%)
—_—

75 %

Hy (1 atm)

Lindlar-Katalysator
—_—

96 %

(S,S)-Dehydrohomoancepsenolid (71)

Schema 18. Totalsynthese des Acetogenins Dehydrohomoancepseno-
lid, die den orthogonalen Charakter von Alken- und Alkinmetathese
verdeutlicht.

zum Schliissel fiir eine konzise Totalsynthese des Acetogenins
(S,S)-Dehydrohomoancepsenolid (71) wurde (Schema 18).01%!
So konnte zunichst mithilfe des Grubbs-Katalysators der
ersten Generation die Butenolid-Kopfgruppe geschlossen
werden, ohne dabei das Alkin in der Seitenkette zu beriihren.
Dieses wurde anschlieBend mithilfe des Wolframalkylidins 1a
in Gegenwart des Enoats selektiv aktiviert. Eine Lindlar-
Reduktion des so erhaltenen Produkts 70 lieferte den ge-
wiinschten Naturstoff in guter Gesamtausbeute.

In Analogie zur Alken-Kreuzmetathese!™! ist auch die
Alkin-Kreuzmetathese (ACM) dann besonders erfolgreich,
wenn sich die beiden Partner in sterischer und/oder elektro-
nischer Hinsicht voneinander unterscheiden, da dies eine rein
statistische Produktverteilung verhindert."™"'” So reagieren
zum Beispiel weder elektronenarme Alkine noch Propargyl-
alkohol-Derivate mit sich selbst, weshalb beide Substrattypen
gut mit reguldren Alkinen gekreuzt werden konnen. Dies
belegt unter anderem die Synthese der Gallycinsdure I (74;
Schema 19). Der im selben Schema gezeigte Zugang zu
einem Prostaglandin-Derivat zeigt, dass auch Partner mit
unterschiedlichem sterischen Anspruch zu erfolgreichen
ACM-Reaktionen fiihren, [ 110.111]

38 (20 Mol-%), PhySiOH (40 Mol-%)
Toluol, 80 °C, 76 % COOH
/\// /\/\/\/

72 (:)TBS 2. LiOH, MeOH; dann TBAF, 61 % C:)H 74

’ ~">C0oOMe
2 (10 Mol-%), CH,Cly/Toluol

51% T8SG TES
brES 76

TBSO

Schema 19. Zwei Anwendungen der ACM in der Naturstoffchemie.

TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid; TES = Triethylsilyl.
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3.3. Ringschluss-Alkinmetathese (RCAM)

Die Ringschluss-Alkinmetathese (RCAM, ring-closing
alkyne metathesis) wurde urspriinglich entwickelt, um einen
Schliissel zu einem stereochemischen Problem zu finden, das
die Ringschluss-Alkenmetathese (RCM) nicht direkt zu 16sen
vermochte.*?) Obwohl die RCM einen effizienten Zugang
zu Carbo- und Heterocyclen fast beliebiger Ringgrofie er-
offnet, fallen in der Regel Gemische der jeweiligen E- und Z-
Isomere an, sobald es sich um Ringe mittlerer Grée oder um
Makrocyclen handelt.'™"3 Die Isomerenverhiltnisse sind
dabei allerdings schwer vorherzusehen und hdngen vom Ka-
talysator, der Reaktionszeit sowie der Art der Substituenten
und gewdhlten Schutzgruppen ab. In der Regel wird das
thermodynamisch stabilere Isomer angereichert, das hiufig
(aber keinesfalls immer) das E-Alken ist.

Inhirent E-selektive Alkenmetathese-Katalysatoren sind
bis dato unbekannt, und auch Z-selektive Katalysatoren
wurden erst in letzter Zeit entwickelt.''#15] Obwohl letztere
bereits zu einigen spektakuldiren Anwendungen gefiihrt
haben, stellt die RCAM im Verein mit einer stereoselektiven
Halbreduktion nach wie vor eine echte und verldssliche Al-
ternative dar. Dies gilt ganz besonders fiir die Synthese
mehrfach ungesittigter Produkte, wie einige der unten vor-
gestellten Beispiele deutlich machen werden.

Natiirlich bieten Cycloalkine auch zahlreiche andere
Derivatisierungsmoglichkeiten. Die geschickte Verkniipfung
von RCAM mit kreativen Folgereaktionen lasst demnach
erwarten, dass ein erheblicher Strukturraum abgedeckt
werden kann. Erste instruktive Beispiele werden in den Ab-
schnitten 3.3.4 und 3.3.5 diskutiert, weitere sind in Kiirze zu
erwarten. Arbeiten in dieser Richtung sollten von der guten
Handhabbarkeit und ausgezeichneten Toleranz der neuen
Katalysatoren profitieren, die selbst sehr empfindliche Sub-
strate nicht beschéddigen, sodass einer breiten Anwendung
kaum Hiirden entgegenstehen.*>%)

Selbstverstindlich sind Cycloalkine auch fiir sich genom-
men interessant. Ein Beispiel ist etwa die ,,alkinyloge“ Ver-
sion eines der peptidischen Ringe des Lantibiotikums Nysin,
worin die Dreifachbindung als starres und stabiles Isoster fiir
die im Naturstoff enthaltene Disulfidbriicke dient (Abbil-
dung 10)."%1"7] Einen weiteren bemerkenswerten Fall stellt
der Chelatkomplex 77 dar, bei dessen Herstellung ein me-
tallorganischer Komplex genutzt wurde, um die Koordinati-
onssphire eines anderen metallorganischen Komplexes zu-
zuschneiden.!"®! Kiirzlich wurde sogar berichtet, dass konju-
gierte 1,3-Diine erfolgreich metathetisiert werden kénnen. So
ergab etwa Verbindung 78 das entsprechende makrocyclische
Produkt 79 in hervorragender Ausbeute (Schema 20).M'
Diese interessante Umsetzung nutzt iibrigens einen Wolf-
ramalkylidin-Katalysator mit Silanolatliganden.[™

3.3.1. RCAM zur Herstellung von Z-Alkenen

Die Sequenz aus RCAM und anschlieBender Halb-
reduktion wurde vielfach zur Herstellung makrocyclischer Z-
Alkene unterschiedlicher Ringgrofle und Komplexitéit ge-
nutzt. Dazu zédhlen recht einfache Ketone und Lacto-
ne,?+1201211 wie etwa die wertvollen Parfum-Inhaltsstoffe Zi-
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_>=o

_):o HN  OMe
BocHN—/ —
= 5 %

Isoster eines der Nisin-Ringe

PGE,-1,15-Lacton

Turrian

OH
(o]
MR o
0 o P
HO

o OH
— O OH O
— — )
Epothiolon C
Sophorolipid-Lacton
(o] - HZN/\/\N
Br —— H
PhoP.... | oPPh, C\/\//\/\\)N
Re
oc” | >co
Muscenon 77 co Motuporamin C

Abbildung 10. Friihe Anwendungsbeispiele der RCAM; in einigen der
gezeigten Fille wurde das zunichst erzeugte Cycloalkin anschlieRend
stereoselektiv halbreduziert. Boc = tert-Butyloxycarbonyl.

Ph

O O I
W (tBuO);SIOH-W. o >_/—\_/<o

o o) ~
([BuO)3SiO/ OS(OtBu)s
(4 Mol-%) 3 0
Vi AN Toluol, 5A MS , RT = =
Vi 78 N\ 90 % 79

Schema 20. Das erste Beispiel einer Ringschlussmetathese von 1,3-
Diinen mithilfe eines Wolframalkylidin-Katalysators mit Tris (tert-but-
oxy)silanolat-Liganden.

beton?! und (R,Z)-Muscenon,'?! ebenso wie strukturell
anspruchsvolle und biologisch relevante Naturstoffe. An
dieser Stelle sei auf die frithen Synthesen von Epothi-
lon C,**12Y1" Sophorolipid-Lacton,'>?) Motuporamin C,"**!
der Turriane” sowie von Prostaglandin E,-1,15-Lacton!™
verwiesen (Abbildung 10).

Ein lehrreiches Beispiel aus jiingster Zeit ist die Total-
synthese von Hybridalacton (86), einem ungewdhnlichen
Prostanoid marinen Ursprungs, sowie der damit eng ver-
wandten Oxylipine der Ecklonialacton-Reihe.®'*! Ohne
dass Schutzgruppenoperationen nétig gewesen waren, liefl
sich das Butenolid 80 effizient in die optisch aktive Verbin-
dung 81 uberfithren (Schema 21). Deren ungeschiitzte OH-
Gruppe lenkte nicht nur die anschlieBende Cyclopropanie-
rung auf die -Seite des benachbarten Alkens, sondern sorgte
auch dafiir, dass die Vanadium-katalysierte Epoxidierung des
Cyclopentens a-selektiv erfolgte. Veresterung des so erhal-
tenen Produkts 83, das nicht weniger als sieben benachbarte
Chiralitatszentren enthélt, ergab das Diin 84 als Substrat fiir
den geplanten Ringschluss. Dass dessen Cyclopropylcarbi-
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(0]

9 Stufen
g Yo

V4
EtZZn CHal,
OH
65 % H
80 82

ohne Schutzgruppe

o
[VO(acac),]-Kat., tBuOOH  *

69 %

Dec-5-en-8-in-Saure
77 %

& 50 (15 Mol-%)

Rssic')'-.uou..osms

\\ R3SiO OSiR;
R = pMeOCgH,4
_—
%
Toluol, 5A MS
79 %
84

Hybridalacton (86)

Schema 21. Schlisselschritte einer Totalsynthese von Hybridalacton.
acac = Acetylacetonat, P2-Ni=Ni(OAc),-4 H,0/NaBH,.

nolester empfindlich ist, wird schwerlich iiberraschen; dar-
tiber hinaus erwies sich jedoch auch der Oxiranring von 84 als
auflergewoOhnlich reaktiv, der selbst von schwachen Nucleo-
philen angegriffen wird. Dennoch gelang es mithilfe des neu
entwickelten Molybdé4nalkylidins 50 mit Triarylsilanolat-Li-
ganden, diese Verbindung in guter Ausbeute in das ge-
wiinschte Cycloalkin 85 zu iiberfiihren. Dieser Erfolg ist im
Kontext zu sehen: So zerstort etwa das Wolframalkylidin 1a
die Verbindung 84 und verwandte Substrate fast augenblick-
lich (vergleiche auch Schema 12). Die aus Silanolatgruppen
bestehende Ligandensphidre von 50 bewirkt offenbar einen
wohlaustarierten Lewis-Sdure-Charakter des Molybdén-
atoms, der einerseits exzellente Metatheseaktivitidt gewéhr-
leistet, andererseits jedoch hinreichend geziigelt ist, um das
fragile Substrat nicht zu beschiddigen. Wichtig ist iiberdies,
dass die Nukleophilie der Silanolate nicht ausreicht, um das
reaktive Epoxid zu 6ffnen. Eine abschlieBende Halbhydrie-
rung von 85 ergab Hybridalacton (86) in guter Ausbeute.['*’]
Die nur wenig einfacheren Ecklonialactone A, B und C
konnten auf einem &hnlichen Weg gewonnen werden
(Schema 12).

Mag man auch einwenden, dass Z-selektive Olefinmeta-
these-Katalysatoren grundsitzlich einen noch direkteren
Zugang zu Z-Cycloalkenen erdffnen als dies die Sequenz aus
RCAM und Halbreduktion tut,''*' so scheinen Fille wie
Hybridalacton dennoch jenseits ihrer Reichweite zu liegen.
Katalysatoren, die Z-Alkene bilden, sind grundsétzlich auch
in der Lage, diese zu aktivieren. Davon wiren beide Olefine
in Verbindung 86 betroffen, was zur Ringverengung fiihrt.
Hingegen ist die RCAM orthogonal zu jeder Art von Olefin,

www.angewandte.de

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

A. Flrstner

wodurch es moglich ist, die Stelle des Ringschlusses selbst in
einer vielfach ungesittigten Zielstruktur zweifelsfrei und zu-
verldssig festzulegen.

Dieser Aspekt war fiir den Erfolg einer Totalsynthese des
cyclophanischen a-Pyrons Neurymenolid A (94) absolut es-
senziell (Schema 22).°13 In jhrer Lipiduntereinheit enthilt
diese Verbindung aufler drei Z-Alkenen noch eine E-konfi-

o]
8 Stufen LDA
z S0 — >
— Methyl-dodeca-2,10-diinoate

76 %

Cy

90 Y5 Mol%)
—_—

MeNO,/HOAC

dann Ac,0, Et;N
73 %

=z

Ph
;@\ 50 (5 Mol-%)
Rssiéu.'v.l, ..... OSiR,
Ac]
R3Si0 OSiR;

Lindlar-Katalysator

R = pMeOCgH4 H,

—_—
EtOAc/1-Hexen

84 %

Toluol, 5A MS, RT, 30 min
88 %

93 R=Ac ;l
Neurymenolid A 94 R=H

Schema 22. Schliisselschritte einer Totalsynthese von Neurymenolid A.
LDA = Lithiumdiisopropylamid; Tf=Trifluormethansulfonyl.

gurierte Doppelbindung und wiirde daher schwerlich ir-
gendeinem der bekannten Alkenmetathese-Katalysatoren
standhalten. Die nicht konjugierten Alkene machen diesen
marinen Naturstoff und alle Vorstufen zudem hochst emp-
findlich. Dennoch gelang es mithilfe einer neuen Gold-kata-
lysierten Hydroxypyron-Synthese in Kombination mit einer
Ringschluss-Alkinmetathese, diese Substanz synthetisch zu-
géanglich zu machen. Dabei war die Verwendung des neuen
Alkylidinkomplexes 50 entscheidend, da er unter schonenden
Bedingungen aktiv ist und die hochst labil angeordneten
Olefine im Riickgrat nicht beschidigt. Das so in einer be-
merkenswert glatten und schnellen Makrocyclisierung erhal-
tene Cycloalkin 92 lief3 sich danach in guter Ausbeute in die
empfindliche Zielverbindung 94 iiberfiihren.!>"!

Ein weiteres informatives Beispiel betrifft den hoch
wirksamen F-ATPase-Inhibitor Cruentaren A (97), der von
drei Arbeitsgruppen unabhéngig voneinander mithilfe der
RCAM als Schliisselschritt hergestellt worden ist. So gelang
es Vintonyak und Maier, den hoch funktionalisierten 12-
gliedrigen Ring 96a unter Verwendung des Schrock’schen
Wolframalkylidins 1a in ausgezeichneter Ausbeute zu
schlieBen (Schema 23 und Tabelle 1, Nr. 1).*? Interessan-
terweise wurde die Cycloalkin-Einheit danach bis zum Ab-
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siehe Tabelle 1

[

MeO
MeO

95
HO
N
H
—_—
—

MeO Cruentaren A (97)

HO

Schema 23. Schliisselschritt von drei unabhingigen Totalsynthesen
von Cruentaren A.

Tabelle 1: Synthese von Verbindung 96 durch RCAM.

gngewandte
Ch

Route lie sich geméfl der Logik der ,,umgelenkten Total-
synthese“ (diverted total synthesis)!"**! so umprogrammieren,
dass eine kleine Kollektion an Analoga zuginglich gemacht
werden konnte. Diese weisen tiefsitzende ,strukturelle
Punktmutationen* auf, sodass sie durch Derivatisierung des
Naturstoffs nicht (oder nicht ohne weiteres) zuginglich
wiren.'®! Drei dieser vollsynthetischen Verbindungen er-
wiesen sich sogar als stidrker zytotoxisch als Cruentaren A
selbst, wobei fiir .-929-Maus-Fibroblastzellen ICs;-Werte von
lediglich 0.7 ngmL ™" gemessen wurden.

Vor kurzem veroffentlichten Barrett und Mitarbeiter eine
weitere Synthese von Cruentaren A auf Basis einer durch das
Pyridinaddukt 41 katalysierten Ringschluss-Alkinmetathese,
die ebenfalls in guten Ausbeuten zur Bildung des Makrocy-
clus fithrte.'””! Da die Initiierung dieses Prikatalysators unter
Umwandlung des Nitrids in ein Alkylidin aber nur langsam
erfolgt (siche Abschnitt 2.3), wurde er in einer recht grof3en
Menge von 40 Mol-% eingesetzt, um dennoch kurze Reakti-
onszeiten sicherzustellen und so die Zersetzung des hoch

funktionalisierten Produkts zu vermeiden. Wéhrend
dieser Schliisselschritt ansonsten im Wesentlichen

denen der beiden fritheren Totalsynthesen von

Nr. R X Katalysator T[°C] Ausbeute [%] Lit.  Cryentaren A entspricht, erfolgte die Herstellung
1 96a TIPS H, ODMB 1a (10 Mol-%) 85 91 [132] des verwendeten Substrats 95¢ auf einem innovati-
2 96b TBDPS =CHCH,OTHP 1a (10 Mol-%) 80 - [134] ven biomimetischen Weg zum Aufbau der Resorcy-
3 96b TBDPS =CHCH,OTHP 2 (10 Mol-%)* 80 87 [134]  lid-Untereinheit.

4 96b TBDPS =CHCH,OTHP 46a (2Mol-%) 80 82 (68] Eine elegante Totalsynthese des tetracyclischen
5 96c TIPS =CHCH,OPMB 41 (40 Mol-%) 110 75 [137]

Alkylpiperidin-Alkaloids Haliclonacyclamin C (99)

[a] Es erfolgte lediglich die Abspaltung der THP-Gruppe des Substrats. [b] In situ
aktiviert mit CH,Cl,. DMP = 3,4-Dimethoxybenzyl; PMP = p-Methoxybenzyl;
TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl; THP =Tetrahydropyranyl; TIPS =Triisopropylsilyl.

schluss der Synthese beibehalten, weil sie die OH-Gruppe an
C9 und das dazu transannulare Lacton auf Abstand hielt und
so die unerwiinschte Ringverengung unter Bildung eines d-
Lactons vermeiden half. Eine finale Lindlar-Reduktion setzte
gleichzeitig die beiden Z-Alkene im Ring und in der Seiten-
kette frei. Diese Strategie konnte im Anschluss erfolgreich
zur Herstellung einer Reihe von Analoga des Naturstoffs fiir
biologische Untersuchungen ausgebaut werden.!*!

Unsere Gruppe hat das noch etwas hoher funktionali-
sierte Diin 95b in der Ringschlussreaktion eingesetzt, das
bereits die Z-Alken-Einheit der Seitengruppe trug (X=
CHCH,OTHP).**1% Aus diesem Grund war wiederum
entscheidend, dass der Katalysator zwischen den verschie-
denen ungesittigten Einheiten streng zu differenzieren
vermag. Obwohl das Wolframalkylidin 1a dazu in der Lage
wire, erwies es sich als zu Lewis-sauer und fiihrte lediglich zur
Spaltung des terminalen THP-Acetals (Tabelle 1, Nr. 2). Er-
freulicherweise hatte der aus 2/CH,Cl, gebildete Katalysator
damit keine Probleme und lieferte das gewiinschte Produkt
96b in 87 % Ausbeute. Nachdem die neuen Katalysatoren mit
Silanolaten als Hilfsliganden entwickelt worden waren, haben
wir speziell diese Umsetzung noch einmal untersucht. Wie
erhofft, erwies sich der neue Komplex 46a als dhnlich pro-
duktiv, und das schon bei Verwendung von nur 2 Mol-%. In
wenigen Stufen und guter Gesamtausbeute wurde das erhal-
tene Produkt 96b in Cruentaren A iiberfiihrt. Auch diese
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zeigt eine andere vorteilhafte Figenschaft der neuen
Katalysatoren (Schema 24)."®! Mit ihrer Hilfe
gelang es, die zwei tertidre Aminfunktionen enthal-

1. 38 /3 Ph3SiOH Kat.
Toluol, RT bis 130 °C, 63 %

2. Lindlar-Katalysator, Hy, 88 %

Haliclonacyclamin C (99)

Schema 24. Schlusselschritt einer Totalsynthese von Haliclonacycla-
min C, der die Kompatibilitit der neuen Molybdin-Silanolat-Katalysato-
ren mit ungeschiitzten Aminen verdeutlicht.

tende Verbindung 98 zum entsprechenden Cycloalkin als
unmittelbare Vorstufe des Naturstoffs umzusetzen. Unter
allen getesteten Katalysatoren konnte nur [(Ph;SiO);Mo=N]
(39), das in situ aus Komplex 38 und Ph;SiOH erzeugt wurde,
diese Reaktion bewerkstelligen, ohne von den basischen
Stickstoffzentren desaktiviert zu werden. Da sich der aus 38/
Ph;SiOH primér erzeugte Komplex zunéchst in ein Alkylidin
des Typs 40 umsetzen muss, ist zu erwarten, dass auch die zum
Zeitpunkt dieser Synthese noch nicht veroffentlichten Al-
kylidine 46-51 mindestens @hnlich erfolgreich sein wiirden.

Nachdem eine frithe Modellstudie gezeigt hatte, dass sich
die makrocyclische Untereinheit des Alkaloids Nakadoma-
rin A (106) durch Ringschluss-Alkinmetathese mithilfe des
Wolframalkylidins 1a aufbauen lisst,*” haben in der Folge
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a) oder b)

Nakadomarin A (106)

Schema 25. RCAM-basierte Totalsynthesen von Nakadomarin A: a) 1a
(25 Mol-96), PhCI, 80°C, 77%; b) 41 (20 Mol-%), Toluol, 80°C, 80%;
c) Ta (30 Mol-%), PhCl, 69%,; d) [Mo(CO)4] (100 Mol-%), 2-Fluorphe-
nol (5 Aquiv.), PhCl, Riickfluss, 36 %.

drei Totalsynthesen dieser anspruchsvollen Zielverbindung
auf dieser Methode aufgebaut (Schema 25). So gelang es
Nilson und Funk, das Cycloalkin 101 sowohl mithilfe des
Wolframalkyidins 1a als auch des Molybdéannitrids 41 zu er-
zeugen.'” Beide Katalysatorsysteme gaben vergleichbar
gute Ausbeuten (77 % bzw. 80%), die das mit einem Mor-
treux-Katalysator unter wesentlich harscheren Bedingungen
erzielte Ergebnis erwartungsgemif3 deutlich iibertrafen.
Ausgehend von Verbindung 101 lie3 sich Nakadomarin A auf
kurzem Weg erhalten.

Der Komplex 1a wurde auch in der von Dixon und Mit-
arbeitern kurz darauf veroffentlichten Synthese dieses Nat-
urstoffs eingesetzt."*") Mit seiner Hilfe konnte das elaborierte
Substrat 102 in 69 % Ausbeute zum pentacyclischen Produkt
103 umgesetzt und dieses durch Cyclisierung des noch feh-
lenden achtgliedrigen E-Rings ziigig zum Naturstoff vervoll-
stindigt werden. Bei einem zweiten, etwas modifizierten
Syntheseweg kam hingegen das Diin 104 zum Einsatz, in dem
der E-Ring bereits geschlossen vorliegt.'*!! In diesem Fall
wurde auf einen Mortreux-Katalysator zuriickgegriffen, der
allerdings trotz hoher Beladung das gewiinschte Produkt 105
nur in bescheidener Ausbeute lieferte. Die verschiedenen
Wege zu diesem architektonisch verbliiffenden marinen
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Naturstoff belegen deutlich, dass die RCAM ein wertvolles
Instrument im Repertoire der Synthesechemiker darstellt.
Jedoch muss an dieser Stelle auch vermerkt sein, dass Naka-
domarin kiirzlich auch mithilfe eines von Schrock und Ho-
veyda und ihren Mitarbeitern entwickelten Z-selektiven Al-
kenmetathese-Katalysators erhalten worden ist.'14!

3.3.2. RCAM zur Synthese von E-Alkenen

Selbstverstdndlich konnen Cycloalkine auch zu E-Alke-
nen reduziert werden. Da jedoch die klassischen Methoden
drastische Bedingungen erfordern und daher nur bedingt auf
komplexe Verbindungen anwendbar sind, ist eine indirekte
Methode von Trost und Mitarbeitern empfehlenswert, die auf
einer Ruthenium-katalysierten trans-selektiven Hydrosily-
lierung beruht."*?! Die dabei primir gebildeten Alkenylsilane
lassen sich anschlieend zu den entsprechenden E-Alkenen
protodesilylieren,!*'* kénnen aber natiirlich auch fiir
andere Zwecke, wie etwa Oxidationen oder Kreuzkupplun-
gen, eingesetzt werden.

So war die Kombination aus RCAM und trans-Reduktion
essentiell fiir die erste Totalsynthese des marinen cytotoxi-
schen Makrolids Tulearin C (112).! Frithere Versuche,
dessen makrocyclische Untereinheit 108 durch Ringschluss-
Olefinmetathese (RCM) zu bilden, lieferten ein unbefriedi-
gendes E/Z-Verhiltnis von lediglich 1.9:1 (Schema 26).14")
Dieses Ergebnis lief sich auch mithilfe anderer Katalysatoren
oder durch Wahl alternativer Schutzguppen nicht verbessern,
was deutlich macht, dass das Fehlen inhdrent E-selektiver
Katalysatoren fiir die Alkenmetathese ein erhebliches Pro-
blem fiir die Synthesechemie bildet.

PCy;

Clu.

Ru— Kat.
]\

69 PCys

—_—
CH,Cly, RT

R=TBS

107 108

Schema 26. RCM-basierter, aber weitgehend unselektiver Zugang zu
einem Isomer von Tulearin; vgl. Lit. [147].

Im Gegensatz dazu lieferte die RCAM des Diins 109
mithilfe des at-Komplexes 50 unter Zusatz von 5A MS das
gewiinschte Cycloalkin 110 in fast quantitativer Ausbeute,
ohne die empfindliche Dienylalkohol-Gruppierung oder die
Aldol-Substruktur zu beschidigen (Schema 27).14! Eine an-
schlieBende, durch [Cp*Ru(MeCN);]PF, katalysierte trans-
Hydrosilylierung ergab das Produkt 111 mit ausgezeichneter
Stereoselektivitdt, das global entschiitzt und so mit guter
Gesamtausbeute in Tulearin C (112) iiberfithrt werden
konnte. In diesem Zusammenhang sei kurz erwihnt, dass
dieses Projekt auch die Entwicklung einer neuen Methode
zur Umsetzung von Lactonen in nichtterminale Alkine an-
gestoBen hat.[14]
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Ph
K.G) 50 (4 Mol-%)

R3Si(')m..,\|/|LA...-OSiR3

e
R3Si0/

OSiR3

R = pMeOCgH,
- >
Toluol, 50 °C, 5A MS

96 %

110

(EtO),SiH

[Cp*Ru(MeCN)3]PF¢ (10 Mol-%)

11

Tulearin C (112)

Schema 27. Stereoselektive Totalsynthese von Tulearin C auf Basis einer
Sequenz aus RCAM und trans-Hydrosilylierung. Cp* = C;Mes;.

3.3.3. Enin-In-Metathese zur Synthese stereochemisch einheitli-
cher 1,3-Diene

Die Anwendung der RCM auf die Synthese von 1,3-
Dienen (oder hoherer Polyene) ist bekanntermafBen proble-
matisch, da die gingigen Olefinmetathese-Katalysatoren
weder ausreichend zwischen den unterschiedlichen Doppel-
bindungen differenzieren noch inhérent stereoselektiv ar-
beiten. In vielen Fillen wurde sogar beobachtet, dass die in-
terne Doppelbindung von Dienen bevorzugt aktiviert wird,
was letztlich zur Ringverengung fiihrt. Die erhaltenen Pro-
duktgemische sind meist nur schwer (oder gar nicht) zu
trennen. Erst vor kurzem konnten durch den Einsatz von
Substraten mit strategisch platzierten C-Silylresten — die
gleichzeitig als Schutzgruppen und stereochemische Kon-
trollelemente fungieren — Fortschritte auf diesem Gebiet er-
zielt werden.['**!

Die Ringschluss-Alkinmetathese (RCAM) stellt eine
verléssliche Alternative zur Synthese von 1,3-Dienen aller
Art dar. So zeigten bereits frithe Modellstudien, dass nur die
Dreifachbindung eines 1,3-Enins aktiviert wird, wéhrend die
damit konjugierte Doppelbindung in keinem Fall reagier-
te.'] Diese bemerkenswerte chemische Eigenschaft der
Katalysatoren ermoglicht es, die Stelle des Ringschlusses
sowie die Stereochemie der finalen Doppelbindung zuver-
lassig vorherzubestimmen und somit die Enin-In-Metathese
als strategisches Element in die Synthese komplexer Natur-
stoffe einzuplanen.['*)

Dies sei am Beispiel von Lactimidomycin (116) veran-
schaulicht. Als Wirkstoff, der die Beweglichkeit und Wande-
rung von Zellen beeintréachtigt, stellt diese Verbindung eine
mogliche Leitsubstanz auf der Suche nach Medikamenten zur
Beké@mpfung metastasierender Tumore dar. Jedoch bildet die
hohe Ringspannung in der 12-gliedrigen Kopfgruppe von 116,
die nicht weniger als sieben sp>hybridisierte C-Atome ent-
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hilt, eine erhebliche Herausforderung. Dennoch
gelang es auf einem RCAM-basierten Weg, diesen
wertvollen Naturstoff erstmals totalsynthetisch zu-
ginglich zu machen (Schema 28).""l Die gewihlte
Route erwies sich als skalierbar und flexibel genug,
um auch eine Reihe an Analoga fiir biologische
Untersuchungen liefern zu kénnen.>!

In diesem Fall diente die E-Alken-Einheit des
OR [E,Z-konfigurierten Diens als strategische Schnitt-
stelle. Um der hohen Ringspannung des zu bilden-
den Cycloalkins entgegenzuwirken, wurde die Dop-
pelbindung des Enoats an dieser Stelle bewusst
ausgespart und erst nach Fertigstellung des 1,3-Diens
eingefiihrt. Wie aus Schema 28 ersichtlich, war diese
Taktik erfolgreich, da das Cycloalkin 115 mithilfe des
at-Komplexes 46a — in Gegenwart von 5A MS, um
das freigesetzte 2-Butin zu binden — in ausgezeich-
neten Ausbeuten erhalten wurde. Die Ringspannung
erkliart wahrscheinlich auch, weshalb die Cyclisie-
rung bei 80°C durchgefiihrt werden musste, obwohl
der gewdhlte Katalysator an sich bereits bei viel

Ph

(5 Mol-%)

Ph3SiO»-MogOSiPhs

I PhsSIO o "OSiPhy

46a K(Et,0)

—_—

Toluol, 5A MS, 80 °C
84-95 %

Lactimidomycin (116)

Schema 28. Stereoselektiver Aufbau der Z,E-Dien-Untereinheit von
Lactimidomycin als Schliisselschritt der ersten Totalsynthese dieses
Naturstoffs.

niedrigeren Temperaturen aktiv ist. Die anschlieBende trans-
Hydrosilylierung von 115 war ebenso chemoselektiv und
wurde durch die im Substrat vorhandenen Doppelbindungen
nicht beeintrichtigt. Gleichzeitige C- und O-Desilylierung
des so erhaltenen Produkts und Anbringen der Seitenkette
schlossen die erste Totalsynthese von Lactimidomycin (116)
erfolgreich ab.['""

Im Fall von Lactimidomycin erfolgte die Wahl der E-
Alken-Einheit als Ort des Ringschlusses mit Bedacht auf
Basis von Uberlegungen zur Ringspannung.*! Ohne solche
iibergeordneten strategischen Griinde kann natiirlich auch
ein konjugiertes Z-Alken dem gleichen Zweck dienen. Dies
wird anhand einer umfangreichen Studie iiber die Makrolide
der Latrunculin-Reihe deutlich, die wegen ihrer Fahigkeit zur
Aktin-Bindung von einigem biologischen und biochemischen
Interesse sind.">"* Wie in Schema?29 am Beispiel der
Stammverbindung Latrunculin A (120) gezeigt, wurde zu-
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Aufsiitze

-
>LN—M0;":‘)<

2 (5 Mol-%)

Toluol/CH,Cly, 80 °C

118 70 %

119 Latrunculin A (120)

Schema 29. RCAM-basierte Totalsynthese des Aktin-bindenden Makro-
lids Latrunculin A. Teoc = 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl.

néchst auf konvergentem Weg das funktionalisierte Enin 118
erhalten, das bereits das in der Natur selten vorkommende
Thiazolidinon-Motiv enthélt. Erfreulicherweise stellten
weder dieser Schwefelheterocyclus noch das sehr
eliminierungsanfillige tertidare Glycosid ein Pro-
blem beim Ringschluss dar, der in diesem Fall mit
der Kombination aus Komplex 2 und CH,CI, als
dem besten damals bekannten Katalysatorsystem
gelang. Eine Reihe routineartiger Schutzgruppen-
manipulationen sowie eine Lindlar-Reduktion
tiberfiihrten die Verbindung 119 dann in den ge-
wiinschten Naturstoff 120. Dessen natiirlich vor-
kommende Verwandte Latrunculin B, C, M, S und
16-epi-Latrunculin B konnten auf analoge Weise
erhalten werden.™ Dariiber hinaus wurde eine
kleine Sammlung von Analoga hergestellt, die
strukturelle Modifikationen aufweisen, wie sie
durch Derivatisierung der Naturstoffe selbst nicht
ohne Weiteres erhiltlich wiren.®>'*! Mit ihrer
Hilfe konnte gezeigt werden, dass durch Entfernen
zweier scheinbar unbeteiligter Methylgruppen aus
dem Riickgrat die biologische Aktivitit gesteigert
und zugleich die Synthese vereinfacht werden kann.
Diese Studie darf daher auch als représentativ fiir
die Leistungsfahigkeit der ,,umgelenkten Totalsyn-
these“[*] gelten.

Wie die Beispiele des Lactimidomycins und des
Latrunculins zeigen, lassen sich grundsétzlich 1,3-
Diene durch RCAM/Halbreduktion sowohl an
einer E- als auch an einer Z-Alken-Untereinheit
aufbauen. Bedenkt man ferner, dass im Substrat
bereits jedwede Art von Olefin vorliegen kann,
ohne vom Alkinmetathese-Katalysator angegriffen
zu werden, sollten a priori alle moglichen stereo-

Ph

Ph3SiOwMoy+OSiPhy
©
Ph,SiO
..
K(Et,0)
46a (2 Mol-%)
Toluol, 5A MS, RT

81 %

A. Flrstner

die durch RCAM primér erzeugten cyclischen 1,3-Enine statt
der Halbreduktion andere postmetathetische Transformatio-
nen an, so kommen weitere wichtige Strukturmotive in
Reichweite. Arbeiten in diese Richtung sind zurzeit in unse-
rem Labor im Gange.

3.3.4. Sequenz aus Alkin- und Enin-Metathese

Wie bereits in Abschnitt 3.1 erwihnt, beteiligen sich
Alkine nur mit zwei ihrer drei Bindungen an Metathese-
reaktionen, die von Metallcarbenkomplexen katalysiert
werden. Dies bildet die Grundlage der sehr leistungsfidhigen
Enin-Metathese,”” die gewinnbringend mit der Alkinmeta-
these kombiniert werden kann.

Das bislang iiberzeugendste Beispiel findet sich im Zuge
einer Totalsynthese von Amphidinolid V (125), durch die
zugleich die Struktur dieses Naturstoffs endgiiltig bestimmt
wurde (Schema 30).°"%8! Die betreffende Cyclisierungsvor-
stufe 121 weist neben einer Estergruppe und einem priméren
OTBS-Ether auch ein fragiles Vinylepoxid, eine Hydroxy-
epoxid-Substruktur und ein thermodynamisch nicht begiins-
tigtes 1,4-Dien auf. Trotz dieser Dichte empfindlicher Sub-
stituenten verlief die Ringschluss-Alkinmetathese ohne Pro-
bleme. Urspriinglich wurde hierfiir die Kombination 2/
CH,Cl, in Toluol als Katalysator eingesetzt, die das ge-
wiinschte Produkt 122 in 84 % Ausbeute lieferte.””) Nachdem

TBSO

rotBs — \[

0 N-Mo=Ny

>L
£\

2 (30 Mol-%)
Toluol/CH,Cly, 80 °C
84 %

=

121

0SiPhs

Ethylen (1.8 atm)
CH,Cl,, 45%
70 %

Mes-NN-Mes
123 (10 Mol-%)

Schema 30. Aufbau des Kernbausteins von Amphidinolid V am Ort der vic-Di-

chemischen Varianten von 1,3-Dienen auf diesem

methylen-Verzeigung durch eine Sequenz aus Alkin- und Enin-Metathese.
Weg erhiltlich sein."’'! Wendet man hingegen auf

Mes =2,4,6-Trimethylphenyl.
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die neuen Silanolat-tragenden Molybdénalkylidine entwi-
ckelt worden waren, wurde diese Umsetzung als besonders
rigoroser Test erneut untersucht. Wie erwartet, erwies sich
der at-Komplex 46a schon in deutlich geringeren Menge (2
Mol-% anstelle von 30 Mol-% im Fall von 2) als dhnlich
produktiv (81 % Ausbeute).!'™ Das erhaltene Cycloalkin 122
wurde anschlieBend im Sinne einer Enin-Kreuzmetathese
mithilfe des Grubbs-Katalysators der zweiten Generation
(123) mit Ethylen weiter umgesetzt. Die Uberfithrung des so
gewonnenen Bausteins 124 in den eigentlichen Naturstoff
Amphidinolid V (125) bereitete keine Miihen.

Da die urspriinglich von den Entdeckern dem Naturstoff
zugewiesene Struktur Fragen offen gelassen hatte, wurden
gemil diesem Syntheseschema auch alle anderen denkbaren
Stereoisomeren dieser Verbindung hergestellt.11  Auf
diese Weise konnten nicht nur alle offenen strukturellen
Aspekte geklart und wertvolles Material fiir biologische
Untersuchungen zur Verfiigung gestellt, sondern auch die
Verlasslichkeit der Alkinmetathese im Allgemeinen deutlich
gemacht werden.

3.3.5. Alkinmetathese und Heterocyclenchemie

Alkine sind als Syntheseédquivalente fiir Carbonylgruppen
hervorragende Bausteine fiir die Heterocyclenchemie. Daher
ist zu erwarten, dass die Alkinmetathese in diesem Feld auf
fruchtbaren Boden fallen wird. Obwohl dies bislang noch
weitgehend unbearbeitetes Terrain ist, mag eine frithe Syn-
these von Citreofuran (129) einen ersten Eindruck von den
sich bietenden Moglichkeiten geben (Schema 31).Y) Dabei

\f 1a (10 Mol-%)
il
ot

o o) o O
: o
= =z
Z Toluol, 85 °C
o MeO O
MeO O 426 81% 127
o)
RO 0o
TsOH
- . 128 R=Me 7 9..9-8BN
Toluol \ 129 R=H 80 %
85 % RO

Citreofuran

Schema 31. Eine RCAM-Cyclisierungs-Sequenz als Schliisselschritt fur
die Synthese von Citreofuran. 9-1-9-BBN = 9-lod-9-borabicyclo[3.3.1]-
nonan; Ts = p-Toluolsulfonyl.

erfolgte zunéchst der Ringschluss des gut verfiigbaren Diins
126 mithilfe des Wolframalkylidins 1a. Aktivierung des so
erzeugten Cycloalkins 127 mit p-Toluolsulfonsédure lieferte
das heterocyclische Geriist des Naturstoffs durch einen
transannularen 5-exo-dig- Angriff der Carbonylgruppe auf die
Acetyleneinheit und anschlieBende Aromatisierung des ge-
bildeten Intermediates. Abspaltung der Schutzgruppen aus
Verbindung 128 ergab schlielich Citreofuran (129) in optisch
aktiver Form.
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Durch carbophile Lewis-Sduren lassen sich Alkine sogar
unter noch schonenderen Bedingungen aktivieren.'*>1%51 Man
darf daher mit einiger Sicherheit erwarten, dass sich die durch
inter- oder intramolekulare Alkinmetathese zuginglichen
Produkte mithilfe alkinophiler Katalysatoren auf Basis von
Platin und Gold in eine Vielzahl heterocyclischer Verbin-
dungen umwandeln lassen.

Dieser Aspekt wird am Beispiel einer kiirzlich abge-
schlossenen Totalsynthese von Spirastrellolid F (140) klar
ersichtlich (Schema 32).' Das Riickgrat dieses potenten
Phosphatase-Inhibitors trdgt nicht weniger als 21 Chirali-
tdtszentren, nebst einer labilen 1,4-Dien-Einheit in der Sei-
tenkette. Uberdies finden sich ein Tetrahydropyran-Ring, ein
Spiroketal sowie ein hochst ungewohnliches, chloriertes
Bis(spiroacetal).'® Auf unseren Erfahrungen aus einer frii-
heren Synthese aufbauend,'® konnte ein Syntheseweg der
»zweiten Generation® zu dieser anspruchsvollen Zielverbin-
dung gefunden werden, der eine spite RCAM-Reaktion im
Verein mit einer goldkatalysierten Acetalisierung zum
Aufbau des markanten BC-Ringsystems vorsah.['¥

Dazu wurde zunichst das den ,,nérdlichen“ Sektor des
Naturstoffs bildende Bis(spiroacetal) 131" mit 9-BBN hy-
droboriert und die so erhaltene Organoborverbindung unter
Suzuki-Bedingungen mit dem Alkenyltriflat 132 gekuppelt.
Veresterung des gebildeten Produkts mit der komplexen
Carbonséure 130 lieferte das fiir den Ringschluss erforderli-
che Diin, welches sich mithilfe des Molybdéanalkylidin-at-
Komplexes 46a unter Zugabe von 5A MS glatt cyclisieren
lieB. Das Produkt 134 wurde in 87 % Ausbeute isoliert, was
die Leistungsfahigkeit der jiingsten Generation der Alkin-
metathese-Katalysatoren verdeutlicht. Nach Abspaltung der
beiden p-Methoxybenzyl(PMB)-Schutzgruppen gelang die
transannulare Ketalisierung in zwei Schritten. Zun&chst
wurde durch Reaktion von 135 mit dem sterisch anspruchs-
vollen kationischen Goldkatalysator 136 ein regioselektiver
6-endo-dig-Angriff der C13-OH-Gruppe auf das Alkin er-
zwungen. Unter mild sauren Bedingungen bei erhohter
Temperatur setzte sich der so gebildete Enolether 138 durch
Angriff der Hydroxygruppe an C21 weiter zum gewiinschten
Ketal 139 um. Nach Bestétigung der korrekten Konstitution
und Stereostruktur durch Kristallstrukturanalyse wurde Ver-
bindung 139 ziigig in den Naturstoff Spirastrellolid F (140)
tiberfiihrt.['4

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Alkenmetathese wurde ab dem Zeitpunkt zu einem
unverzichtbaren Instrument fiir Synthesechemiker, als
strukturell gut definierte Katalysatoren verfiigbar wurden,
die hoch aktiv und zugleich tolerant und robust waren; dies
fiihrte zu einem raschen Siegeszug der Reaktion,[?-112:168.16%]
Die heute klassischen Alkenmetathese-Katalysatoren er-
moglichen eine geradezu mérchenhafte Vielfalt an Anwen-
dungen, die von niedermolekularen Verbindungen bis in die
Polymerchemie reichen. Da wir zudem in einem ,,Olefin-
Zeitalter” leben, zumindest solange die chemische Industrie
im Wesentlichen auf Erdol als primdrem Rohstoff aufbaut,
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o ©
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o "K(Et,0)
P [::% w0, >
o ; 46a (8 Mol-%)

i . . g Toluol, 5A MS, RT
i i TBSO  OTBS OR 87 %
TBSO  OTBS OPMB | OMe
133
e R =PMB
o SbF®
tBu\u\ @
P— Au=-NCMe

TBSO  OTBS OR

134 R=PMB
DDQ, 90 %
135 R=H

OMe

PPTS-Kat.

84 %

138

139

62 %

Spirastrellolid F (140)

Schema 32. Abschluss der Totalsynthese der ,zweiten Generation“ von Spirastrellolid F. Bn =Benzyl; DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzo-

chinon; PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat.

profitiert die Alkenmetathese zusétzlich von einer hervorra-
genden Substratbasis.

Obwohl letzterer Aspekt fiir die Alkinmetathese a priori
deutlich weniger giinstig ist, bietet sie ebenfalls vielféltige
préaparative Moglichkeiten. Mit einer gewissen Verzogerung
konnten auch in diesem Fall die Katalysatoren von schlecht
definierten, weil insitu erzeugten, Entitdten zu strukturell
definierten und mechanistisch sehr gut verstandenen Spezies
weiterentwickelt werden. Dabei haben sie sowohl an Aktivi-
tdt als auch deutlich an Toleranz gegentiber polaren Gruppen
gewonnen, die jener der besten heute verfiigbaren Alken-
metathese-Katalysatoren kaum nachsteht; dies wird an eini-
gen der in diesem Aufsatz diskutierten Beispiele offenbar.
AuBlerdem wurden vor kurzem luftstabile Varianten be-
schrieben, was die Praktikabilitit ebenfalls wesentlich ver-
bessert. Diese Entwicklung ist iibrigens auch ein schlagendes
Beispiel dafiir, dass erstklassige Kompatibilitdt und Benut-
zerfreundlichkeit nicht zwingend den Einsatz von Edelme-
tallen erfordern, sondern auch mit billigen, umweltvertragli-
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chen und wesentlich nachhaltigeren unedlen Metallen zu er-
reichen sind.

Trotz einer grundlegenden mechanistischen Verwandt-
schaft ist die Alkinmetathese chemisch orthogonal zu Ole-
finmetathese,® was sie ideal fiir Anwendungen auf Produkte
macht, die mehr als eine ungeséttigte Gruppierung enthalten.
Zwar beschrénken sich die meisten der bisher publizierten
Beispiele auf die selektive Halbreduktion der primir gebil-
deten Alkine zu stereochemisch einheitlichen Alkenen, doch
ist das Feld moglicher Anwendungen mit Sicherheit wesent-
lich breiter. So ist eine Vielfalt anderer Folgereaktionen
denkbar, wobei der Einsatz alkinophiler rt-Séurekatalysato-
ren besonders attraktiv erscheint. Untersuchungen in diese
Richtung sollten von den neuen anwenderfreundlichen, weil
leicht handhabbaren Alkinmetathese-Katalysatoren profitie-
ren, wozu beizutragen sich unsere Gruppe weiterhin bemii-
hen wird.
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