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Olefinmetathese -

Die Olefin-Kreuzmetathese ist eine besonders niitzliche Reaktion, die
intensiv in der Synthese von komplexen Verbindungen genutzt wurde.
Bis vor kurzem war es jedoch nicht moglich, Z-Olefine mit dieser
Methode herzustellen. Mit der Entdeckung und Entwicklung dreier
Klassen von Ruthenium-Katalysatoren wurde die Synthese von Z-
Olefinen mittels Kreuzmetathese nun ermoglicht und wird zunehmend
populdrer. Insbesondere Ruthenium-Komplexe mit cyclometallierten
NHC-Liganden, die in unserem Labor entwickelt wurden, konnten

erfolgreich in verschiedenen Kreuzmetathesen eingesetzt werden. Sie
zeichnen sich durch eine hohe Aktivitit und nahezu vollstindige Z-
Selektivitiit aus. Dieser Kurzaufsatz gibt einen Uberblick iiber die

bisher untersuchten Kreuzmetathesereaktionen.

1. Einleitung

Die Olefin-Kreuzmetathese (CM) wurde intensiv in der
Synthese komplexer Naturstoffe und anderer Verbindungen
genutzt, wobei generell das thermodynamisch begiinstigte E-
(oder trans) C-C-Doppelbindungsisomer entsteht.!!! Olefin-
Kreuzmetathesen verlaufen iiber eine [2+2]-Cycloaddition
zwischen einem Olefin und einem Metall-Alkylidenkomplex,
wobei eine Metallacyclobutan-Zwischenstufe gebildet wird,
die unter Cycloreversion ein neues Alken bildet (Schema 1).
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Schema 1. Mechanismus der Olefinmetathese.

Studien zur Struktur und Stabilitdt substituierter Metalla-
cyclobutane haben zur Entwicklung von Katalysatoren ge-
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fuhrt, die in der Lage sind, Z- (oder
cis) Olefine mit hoher Stereoselekti-
vitit zu erzeugen.”! Dies wurde zuerst
von Schrock und Hoveyda berichtet,
denen es gelang, Monoaryloxid-Pyr-
rolidkomplexe mit Wolfram und Mo-
lybdédn zu entwickeln, die einige Z-se-
lektive Kreuzmetathesen begiinstigen.!

Vor kurzem wurde eine Serie von Ruthenium-Katalysa-
toren mit cyclometallierten N-heterocyclischen Carbenligan-
den (NHCs) beschrieben, die die Z-selektive Olefin-Meta-
these begiinstigen.”! Katalysatoren 1-3 sind drei der am
besten untersuchten Z-selektiven Olefin-Metathesekatalysa-
toren, sie sind mittels C-H-Aktivierung des N-Adamantyl-
Substituenten des NHC-Liganden zuginglich (Abbil-
dung 1).P! Katalysator 1 weist eine N-Mesityl(Mes)-Gruppe
als nicht chelatisierten Substituenten des NHC-Liganden auf,
als X-Typ-Ligand fungiert Pivalat. Katalysator 1 katalysiert
die Homodimerisierung von endstidndigen Olefinen mit einer
Selektivitdt von ca. 90 % zugunsten des Z-Olefins, bei einer
geringen Katalysatorbeladung von 1Mol-%. Durch Aus-
tausch des Pivalat- gegen einen Nitratliganden wird Kataly-
sator 2 erhalten, der sich durch eine erhohte Z-Selektivitéit
von ca. 95% in einer Vielzahl von Homodimerisierungsre-
aktionen auszeichnet. Wird der nicht chelatisierte Substituent
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Abbildung 1. Cyclometallierte Ruthenium—Katalysatoren fiir die Z-selek-
tive Olefinmetathese.
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am NHC-Liganden durch einen sperrigeren N-DIPP (2,6-
Diisopropylphenyl)-Substituenten ersetzt, kann die Z-Selek-
tivitdt im Fall von Katalysator 3 in denselben Homodimeri-
sierungen auf >98 % gesteigert werden. Katalysator 2 und 3
zeichnen sich auBBerdem durch eine deutlich hohere Aktivitét
im Vergleich zu Katalsyator 1 aus, dies zeigt sich anhand der
deutlich geringeren Katalysatorbeladung von bis zu 0.01 Mol-
%. Die Katalysatoren 1-3 wurden in komplexeren Kreuz-
metathesen (CM), makrocyclischen Ringschlussmetathesen
(mRCM), asymmetrischen Ringoffnungskreuzmetathesen
(AROCM) und Ring6ffnungsmetathesepolymerisationen
(ROMP)® eingesetzt und haben daher das Potential, eine
breit anwendbare Methode in der chemischen Synthese zu
werden.

Um die bisher nicht gekannte Z-Selektivitit der cyclo-
metallierten Ruthenium-Katalysatoren 1-3 besser zu verste-
hen, wurden experimentelle Studien und DFT-Rechnungen
(Dichtefunktionaltheorie) durchgefiihrt.”) Dabei zeigte sich,
dass der selektivitdtsbestimmende Schritt in Metathesereak-
tionen mit den cyclometallierten Ruthenium-Katalysatoren
die bevorzugte Bildung einer seitlich gebundenen Rut-
henacyclobutan-Zwischenstufe ist, in der das Metallacyclo-
butan nahe dem NHC-Liganden zu liegen kommt (Sche-
ma2); dies wurde einer Kombination von komplizierten
sterischen und elektronischen Effekten zugeschrieben, die
auf die cyclometallierte NHC-Struktur zuriickzufiihren
sind.['” Dieser Effekt fiihrt dazu, dass sich der nicht chelati-
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sierte N-Aryl-Substituent am NHC direkt tiber dem gebil-
deten Ruthenacyclobutan befindet. Im anti-Metallacyclus,
der zur Bildung eines E-Olefins fiihrt, resultiert das in einer
sterischen Wechselwirkung zwischen einem Substituenten des
Metallacyclus und dem N-Aryl-Substituenten am NHC-Li-
ganden, wodurch dieser Ubergangzustand benachteiligt ist.
Dagegen wird beim syn-Metallacyclus die sterische Wech-
selwirkung vermieden, indem beide Substituenten am Rut-
henacyclobutan vom N-Aryl-Substituenten am NHC-Ligan-
den wegweisen. Der daraus resultierende Energiegewinn
fithrt zu einer bevorzugten Bildung eines Z-Olefins. Die
Verbesserung der Z-Selektivitidt von Katalysator 3, bei dem
der N-Mes-Substituent durch eine sperrigere N-DIPP-Grup-
pe ersetzt wurde, ldsst sich ebenso mit diesem Reaktionsme-
chanismus erkliren.

Nach der Veroffentlichung unserer Katalysatoren 1-3
wurden zwei weitere Klassen von Z-selektiven Ruthenium-
Metathesekatalysatoren beschrieben (Abbildung2). Die
Jensen-Gruppe verdffentlichte die Katalysatoren 4 und 5, die
eine einzelne sterisch anspruchsvolle Thiophenolatgruppe als
X-Typ-Ligand aufweisen und sich durch gute Z-Selektivitédten
(85%) in der Homokupplung terminaler Olefine bei einer
sehr geringen Katalysatorbeladung von 0.01 Mol-% aus-
zeichnen.!""! Bemerkenswerterweise konnten Reaktionen mit
Katalysator § an der Luft und mit nicht aufgereinigten Sub-
straten und Losungsmitteln ohne Aktivitdts- oder Selektivi-
tatsverlust durchgefiihrt werden. AnschlieBend veroffent-

lichte die Hoveyda-Gruppe die
Katalysatoren 6 und 7, die einen

R ¥ chelatisierenden Dithiolat-X-Typ-
NVN\Q\ Liganden aufweisen.'” Diese Ka-
e, IUR' R" ZSelektivtat talysatoren zeigen eine hohe Akti-
NEO oo R R* [RuI=CH: ijtit sowie Z-Selektivitit in
o’ R’) R AROCM-, ROMP- und seit neues-
tem auch CM-Reaktionen.'” Um
begunstigter Ubergangszustand . .. .
Ru= , =\ die Effizienz der cyclometallierten
R R Katalysatoren zu demonstrieren,
. t wurden die Katalysatoren 1-3 fiir
[ die Synthese unterschiedlichster
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Schema 2. Vereinfachtes Modell zur Erlauterung der Z-Selektivitit der cyclometallierten NHC-Kom-
plexe. Basierend auf Lit. [4€] mit Genehmigung von The Royal Chemical Society.
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Abbildung 2. Andere, bereits beschriebene Z-selektive Ruthenium-Me-
tathesekatalysatoren.

ddn- und Wolfram-Katalysatoren, obwohl ebenso gut und
effizient in komplexen CM-Reaktionen, werden hier nicht
diskutiert.”¥

2. Anwendung in der Synthese
2.1. Z-selektive Homokupplung terminaler Olefine

Der cyclometallierte Katalysator 1 wurde zunichst in
einfachen Homodimerisierungsreaktionen von endstédndigen
Olefin-Substraten getestet (Schema 3).14!! Es zeigte sich, dass

Ru-Katalysator —
nu-ratalysator R/_\R ; —
THF (3.3 M)
35°C

Schema 3. Z-selektive Homodimerisierung.

die optimalen Reaktionsbedingungen unter anderem eine
hohe Substratkonzentration (3.3m) in THF bei 35°C und
2 Mol-% Katalysator 1 waren. Um das Entweichen von ent-
stehendem Ethylengas zu erleichtern, die Triebkraft der Re-
aktion, wurden die Reaktionen in offenen Glaskolben in ei-
ner Handschuhbox durchgefiihrt. Unter diesen milden Be-
dingungen wurde eine Vielzahl an funktionellen Gruppen
toleriert, unter anderem konnten Alkohole, Amine, Ester und
Ether mit hohen Z-Selektivitdten (66-95 % ) erhalten werden.
Substrate, die eine Substitution in allylischer Position auf-
weisen (z.B. 3-Methyl-1-hexen) und solche mit einer Car-
bonsdure (z.B. 4-Pentensdure), konnten nicht umgesetzt
werden. Dariiber hinaus fithrten Substrate mit einer funk-
tionellen Gruppe in allylischer Position (z.B. Allylanilin und
Allylacetat) zu geringeren Ausbeuten, wurden aber toleriert.
THF erwies sich als das Losungsmittel der Wahl, es konnen
allerdings eine Vielzahl weiterer Losungsmittel verwendet
werden, unter anderem Alkohole und polar-aprotische Lo-
sungsmittel.

AnschlieBend wurde die Reaktivitdt der Katalysatoren 2
und 3 untersucht. Es zeigte sich, dass sie eine wesentlich ho-
here Aktivitdt aufweisen und in den Homodimerisierungen
selektiver sind. Katalysator 2 fithrte zu ca. 95 % Z-Selektivitét
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bei nur 0.1 Mol-% Katalysatorbeladung. Eine etwas hohere
Z-Selektivitat (>98%) konnte mit Katalysator 3 erzielt
werden, und Experimente mit 0.01 Mol-% Katalysatorbela-
dung und einer hoheren Substratkonzentration ergaben eine
katalytische Aktivitdt von bis zu 7400. Die Thiophenolat-
substituierten Katalysatoren 4 und § wurden in Homokupp-
lungen mit dhnlichen Olefinen untersucht, wobei eine hohe
katalytische Aktivitdt und eine gute Z-Selektivitdt beobach-
tet wurden, allerdings sind die optimalen Reaktionsbedin-
gungen substratspezifisch. In mehreren Fillen wurden Olefin-
Isomerisierungen als unerwiinschte Nebenreaktionen beob-
achtet. Im Gegensatz dazu fithren dieselben Reaktionsbe-
dingungen bei einer Vielzahl an Substraten unter Verwen-
dung von Katalysator 2 und 3 zu hohen Umsitzen und Z-
Selektivitédten.

2.2. Z-selektive Olefin-Kreuzmetathese

Im Vergleich zur Olefin-Homokupplung ist die Kreuz-
metathese zweier unterschiedlicher Olefine eine weitaus
groflere Herausforderung, da dabei eine Mischung der drei
moglichen internen Olefinprodukte entsteht, ndmlich die
beiden Homodimere und das gewiinschte Kreuzmetathese-
produkt. Bereits bei fritheren Generationen von Ruthenium-
Katalysatoren konnte gezeigt werden, dass gute Ausbeuten
an Kreuzmetatheseprodukt mit nahezu stochiometrischen
Mengen an Substrat moglich sind,™ dhnliche Regeln sollten
daher auch fiir unsere Katalysatoren gelten. Um die Bildung
des gewiinschten Produkts zu begiinstigen, vor allem wenn
die elektronischen und sterischen Eigenschaften der Olefine
dhnlich sind, muss eines der Substrate im Uberschuss ver-
wendet und die Katalysatorbeladung im Vergleich zur Ho-
modimerisierung erhoht werden. Katalysator 1 wurde in der
Standard-Kreuzmetathesereaktion von Allylbenzol und cis-
1,4-Diacetoxybuten evaluiert. Die Verwendung von 5 Mol-%
1 in THF (0.5m) bei 35°C fiihrt zu einem Umsatz von 50 %
zugunsten des Kreuzmetatheseprodukts mit 86 % Z-Selekti-
vitat. Mit Katalysator 2 konnte die Katalysatorbeladung unter
ansonsten identischen Reaktionsbedingungen auf 1 Mol-%
verringert werden, bei einem leicht verbesserten Umsatz und
Z-Selektivitat. Vor kurzem konnten Hoveyda et al. zeigen,
dass der Dithiolat-Katalysator 6 (sowie eine analoge Struk-
tur) die Kreuzmetathese eines endstdndigen Olefins mit ei-
nem symmetrischen internen Olefin katalysiert. Die Reakti-
on wurde bei Raumtemperatur mit 10 Mol-% 6 durchgefiihrt
und lieferte ein Zwischenprodukt in der Synthese des Na-
turstoffs (+)-Neopeltolid in guten Ausbeuten (55-70% ) und
exzellenten Z-Selektivititen (97-98 % ).

Eine bereits erforschte Anwendung der Olefin-Kreuz-
metathese ist die Synthese von Lepidopteran-Insektenphe-
romonen zur Schidlingsbekimpfung.'! Katalysator 2 wurde
genutzt, um neun verschiedene Insektenpheromone als Z-
Kreuzmetatheseprodukte zu synthetisieren, die alle bei der
EPA (amerikanische Umweltschutzbehorde) als Schidlings-
bekampfungsmittel zugelassen sind.l'”! Dabei zeigte sich, dass
geringe Katalysatormengen (1 Mol-% ) bei Raumtemperatur
zu moderaten bis guten Ausbeuten (40-77 %) und hohen Z-
Selektivitdten (76-88 % ) fiihren.

Angew. Chem. 2015, 127, 5104—5110
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2 (0.5 Mol-%)

In einer separaten Veroffentlichung berichte-

67% Ausbeute)  ten Vanderwal und Mitarbeiter tiber die Bildung

/\/);OAC + NN Ru-Katalysator | I/:(\+ OAc 91% Z des Zwischenprodukts 12 in der Synthese des
10 Aquv. o8 OSW 8 ' [301me%| Chlorsulfolipid-Naturstoffs Mytilipin A mit Ka-

' 60% Ausbeute] ~ talysatorbeladungen von 30Mol-% 2 (Sche-

>98% Z ma 6).81 Dabei setzten sie ein Vinylepoxid mit

Schema 4. CM-Reaktion zur Bildung des Pheromons 8 mit Katalysatoren 2 und 3.

Katalysator 3 wurde anschlieBend mit Kata-

lysator 2 in der CM von 1-Hexen und 8-None- cl
nylacetat verglichen, wobei das Insektenphero-
mon 8 erhalten wird (Schema 4). Mit Katalysator
2 wurde Verbindung 8 in 67 % Ausbeute und 91 %
Z-Selektivitat bei einer Katalysatorbeladung von
0.5 Mol-% erhalten. Mit Katalysator 3 wurde bei
einer niedrigeren Katalysatorbeladung von
0.1 Mol-% eine &hnliche Ausbeute (60%) bei
einer exzellenten Z-Selektivitit von >98% er-
zielt. Kiirzlich wurden die Katalysatoren 2 und 3 erfolgreich
zur Synthese von Z-Olefinen mit Aminosédure- und Peptid-
substituenten genutzt.'!! Wie erwartet fiihrte Katalysator 3 zu
hoheren Z-Selektivitdten als Katalysator 2, dennoch waren
beide in der Synthese von komplexen und biologisch rele-
vanten Molekiilen niitzlich. Diese Ergebnisse unterstreichen
das Potential des Katalysators 3 fiir zukiinftige Anwendungen
in der Synthese von komplexen Kreuzmetatheseprodukten
mit hoher Z-Selektivitét.

2.3. Z-selektive Kreuzmetathese von allylsubstituierten Olefinen

Wie bereits erwédhnt zeigte der cyclometallierte Kataly-
sator 1 keine nennenswerte Reaktivitédt in der Homodimeri-
sierung des allylsubstituierten Olefins 3-Methyl-1-hexen.
Diese Art von Substraten ergab typischerweise erhohte E-
Selektivitdten (bis zu 95 %) mit vorherigen Generationen an
Ruthenium-Katalysatoren.'¥! Kiirzlich wurde gezeigt, dass
mit Katalysator 3 eine Vielzahl allylsubstituierter endsténdi-
ger Olefine in der CM mit sterisch ungehinderten endstin-
digen Olefinen zu Kreuzprodukten, wie z. B. Verbindung 11,
mit sehr guten Z-Selektivitdten (91-> 95 %) umgesetzt wer-
den konnen (Schema 5).'"” Die Verwendung von Katalysator
2 resultierte wie erwartet in einer niedrigeren Z-Selektivitét
(ca. 76 %). Die Tatsache, dass Katalysator 3 die substratab-
hingige Priferenz fiir die Bildung des E-Olefins tiberwindet
und die Transformation mit einer exzellenten Z-Selektivitét
katalysiert, stellt eine signifikante Verbesserung der CM-
Chemie dar.

2
Ru-Katalysator 87% Ausbeute
o) . (2 Mol-%) o m 76% Z
N
Qg/\ \/(/\)a THF (0.5 M) k/o 9 3
4 Aquiv. % 11 92% Ausbeute
94% Z

Schema 5. CM-Reaktion von allylsubstituiertem Olefin mit Katalysato-
ren 2 und 3.
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einem endstidndigen Olefin um und konnten 12
mit einer Ausbeute von 32 % und einer Z-Selek-

Cl 32% Ausbeute
2 (30 Mol-%
(30 Mol-%) 0 >95% Z
DCE/CH,Cl, ;i
35°C Cl X x_Cl
12

Schema 6. Bildung von Zwischenstufe 12 in der Totalsynthese von Mytilipin A.

tivitdt von > 95 % isolieren. Dieses Resultat belegt erneut das
Potential der cyclometallierten Katalysatoren in der Reaktion
mit komplexen allylsubstituierten Olefinen.

2.4. Z-selektive Ethenolyse

In CM-Reaktionen mit den hier beschriebenen cyclome-
tallierten Katalysatoren reagieren zwei terminale Olefine zu
einem internen Z-Olefin und Ethylen (Schema 3). Da diese
Reaktionen hohe Z-Selektivitdt aufweisen, wurde angenom-
men, dass in der Riickreaktion, der Ethenolyse, ebenfalls
hohe Z-Selektivitdten moglich sein sollten (Schema 7). Die
Ethenolyse ist ein Prozess, bei dem ein internes Olefin mit
Ethylen reagiert und dabei iiber eine Metallmethyliden-
Zwischenstufe zwei terminale Olefine entstehen.”l Da die
CM und die Ethenolyse komplementidre Reaktionen sind,
verlaufen sie iiber die gleiche Metallacyclobutan-Zwischen-
stufe, daher kann das Modell zur Erklarung der Z-Selektivitat
in produktiven CM-Reaktionen auch zur Erklarung der be-
obachteten Selektivitdt der Ethenolyse angewendet werden
(Schema 2). AnschlieBend testeten wir Katalysator 2 in der
selektiven Ethenolyse eines E/Z-Olefingemischs und stellten
erfreulicherweise fest, dass 2 sowohl eine hohe Ethenolyse-
aktivitit als auch Z-Selektivitit aufwies, da Z-Olefine selektiv
zu den endstindigen Olefinen umgesetzt wurden, wihrend
die E-Olefine nicht reagierten."!

Die Z-selektive Ethenolyseaktivitit des cyclometallierten
Katalysators 2 wurde in Reaktionen mit stereoisomeren Ge-
mischen verschiedener Z- und E-Olefine untersucht (Sche-
ma 7). Dabei zeigte sich, dass die Einwirkung von 0.5 Mol-%
2 auf das Diacetat-substituierte interne Olefin 9 (80% E)
unter 5 atm Ethylen bei 35°C zur Anreicherung des E-Iso-
mers auf >95% fiithrte. Das angereicherte E-Isomer sowie
das ethenolysierte Z-Produkt (8-Nonenylacetat) konnten in
quantitativer Ausbeute nach Sdulenchromatographie erhal-
ten werden. Darauffolgende Experimente mit Stereoisome-
rengemischen interner Olefinsubstrate (jeweils ca. 80% E)
mit Alkohol-, Ester-, Amin- oder Ketogruppen unter den
oben genannten Reaktionsbedingungen ergaben die ge-
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Aot Bt Aco—&-/)7_(\-)7—0Ac
E-9 Z-9
Schema 7. Z-Selektive Ethenolysereaktivitit von Katalysator 2.

wiinschten E-angereicherten Produkte mit hoher Selektivitét
(>95% E-Isomer). Die Reaktion hat somit das Potenzial, zu
einer vielseitigen Methode zur Bildung von E-Olefinen ent-
wickelt zu werden. Die Aktivitdt von Katalysator 3 in der
Ethenolyse wurde bisher noch nicht vollsténdig untersucht; es
ist anzunehmen, dass 3 eine erhohte Aktivitdt und Z-Selek-
tivitat aufweist.

2.5. Chemoselektive Olefinmetathese

In Anbetracht dessen, dass interne E-Olefine in der
Ethenolyse nicht mit den cyclometallierten Katalysatoren
reagieren, wurde angenommen, dass interne E-Olefine unter
CM-Bedingungen ebenfalls inert sein sollten. In der Tat
konnte die direkte Synthese von Verbindung 10, die ein
nichtkonjugiertes E/Z-Dien aufweist, ausgehend von E-1,4-
Hexadien mit Katalysator 2 in 68 % Ausbeute und einer Z-
Selektivitdt von 88% realisiert werden (Schema 8).'"! Be-

2 (1 Mol-%)
THF (0.5 M)
RT,5h

N
Z ), (\50H (SgOH

/7

Schema 8. Chemoselektive CM-Reaktion zur direkten Synthese des nichtkonjugierten

E/Z-Diens 10.

merkenswerterweise konnten keine Produkte einer Reaktion
des internen E-Olefins nachgewiesen werden. Dies ist eines
der ersten Beispiele einer Dien-selektiven Metathese, und die
Reaktion erwies sich in der Folge als duf3erst breit anwendbar
fiir die Polyen-Synthese.””! Katalysator 3 lieferte eine durch-
weg hohe Z-Selektivitdt in CM-Reaktionen zur Bildung von
internen E-Olefinen, 1,1-disubstituierten terminalen Olefine
und sogar Z-a,f3-ungesittigten Estern.

3. Studien zum Mechanismus

OA Al
Acow v 2 /\M;O c

>95% E-lsomer

ten bekannten Metathesekatalysatoren.'! Damit eine CM
zwischen zwei internen Olefinen stattfinden kann, muss ein
substituiertes Rutheniumalkyliden mit einem internen Olefin
unter Bildung einer dreifach substituierten Metallacyclobu-
tan-Zwischenstufe reagieren (Schema 9). Da mit den cyclo-
metallierten Katalysatoren 1-3 keinerlei derartige Reaktivi-
tdt beobachtet werden konnte, wurde vorgeschlagen, dass
trisubstituierte Metallacyclobutan-Zwischenstufen von 1-3
energetisch zu hoch liegen; diese Annahme wird von DFT-
Rechnungen gestiitzt.?"]

AnschlieBende Experimente zeigten, dass CM-Reaktio-
nen zwischen zwei internen Olefinen moglich sind, allerdings
nur wenn Ethylengas zugegeben wurde und interne Z-Olefine
verwendet wurden. Mit dem entsprechenden E-Olefin wird
kein gewiinschtes Kreuzprodukt erhalten, auch nicht wenn
Ethylengas zugegeben wurde. Diese Beobachtungen deuten
auf einen Mechanismus hin, bei dem zunichst ein Rutheni-
ummethyliden entstehen muss, bevor eine produktive CM-
Reaktion stattfinden kann. Rutheniummethyliden kann ent-
weder nach einer produktiven CM-Reaktion
oder durch Zugabe von Ethylengas entstehen
(Schema 10). AnschlieBend kann dann ein in-
ternes Olefin mit dem Rutheniummethyliden
reagieren und dabei gleichzeitig ein substitu-
iertes Rutheniumalkyliden und ein endstdndi-
ges Olefin bilden. Das Produkt entsteht
schlieflich in der Reaktion des substituierten
Rutheniumalkylidens mit einem endstédndigen
Olefin und verlduft iiber einen 1,2-disubstituierten Metal-
lacyclus. Basierend auf den hier présentierten Ergebnissen
sollten Synthesechemiker, die einen Einsatz dieser Kataly-
satoren in der Synthese von komplexen Produkten planen,
auf die Verwendung von E-Olefinen verzichten und statt-
dessen versuchen, endstdndige Olefine einzusetzen. AuBer-
dem scheint es so, als sei die Ethenolyseaktivitdt und Selek-
tivitdt dieser cyclometallierten Katalysatoren eine Folge ihres
einzigartigen Metathesemechanismus.
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Alle der zuvor genannten cy-
clometallierten Katalysatoren sind
nicht in der Lage, CM-Reaktion
zweier interner Olefine zu kataly-
sieren, im Gegensatz zu den meis-
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Schema 9. Ungiinstige Cycloaddition eines internen Olefins mit einem substituierten Rutheniumalky-
liden zur Bildung eines trisubstituierten Metallacyclus.
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Schema 10. Reaktion von Rutheniummethyliden mit einem internen Z-Olefin.

3.2. Abnahme der Z-Selektivitit

Verfolgt man den zeitlichen Verlauf von CM-Reaktionen,
die von den Katalysatoren 1-3 katalysiert werden, beobachtet
man eine merkliche Abnahme der Z-Selektivitit bei hoheren
Umsitzen. Die Geschwindigkeit ist abhidngig vom Katalysa-
tor, wobei Katalysator 3 die langsamste Abnahme der Z-Se-
lektivitit aufweist, gefolgt von Katalysator 2 und schlieBlich 1.
Die Gegenwart von Ethylengas scheint die E/Z-Isomerisie-
rungsprozesse zu beschleunigen, daher konnte die Abnahme
der Z-Selektivitdt mit der Z-selektiven Ethenolysereaktivitét
dieser Katalysatoren in nachfolgenden Umsidtzen mit inter-
nen Olefinprodukten zusammenhédngen. Wihrend die Ab-
nahme der Z-Selektivitidt generell fiir alle Substrate gilt,
neigen Verbindungen mit bestimmten funktionellen Grup-
pen, wie z.B. Alkohole, dazu, den Z-Anteil schneller abzu-
bauen, von daher miissen auch andere Moglichkeiten zur
Abnahme der Z-Selektivitét in Betracht gezogen und erwar-
tet werden. Die genauen mechanistischen Reaktionspfade,
die zu der beobachteten Abnahme beitragen, sind bisher noch
nicht komplett verstanden, und Studien zur Aufkldarung der
beteiligten Reaktionspfade werden momentan durchgefiihrt.
Ein besseres Verstdndnis dieser Prozesse konnte zu verbes-
serten Reaktionsbedingungen fiihren, die nahezu perfekte Z-
Selektivitdten bei hohen Umsétzen ermoglichen konnten.
Basierend auf zuvor veroffentlichten Daten konnen kiirzere
Reaktionszeiten zu leicht verringerten Ausbeuten und einer
bedeutend geringeren Abnahme der Z-Selektivitit fiihren.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Entdeckung und Entwicklung der Ruthenium-Kata-
lysatoren 1-7 hat die Synthese einer Vielzahl an Z-Olefin-
Kreuzprodukten ermoglicht, unter anderem Insektenphero-
mone und komplexe Naturstoffe. Untersuchungen zum Re-
aktionsmechanismus mit diesen cyclometallierten Katalysa-
toren haben einige wesentliche Unterschiede in der Reali-
sierbarkeit wichtiger Metallacyclobutan-Zwischenstufen of-
fenbart, die nur diese Katalysatoren betreffen. Diese Er-
kenntnisse zum Mechanismus zeigen neuartige Wege auf, um
die Selektivitit dieser Katalysesysteme zu beeinflussen. Die
Z-selektive CM hat sich als effektive Methode zur Herstel-

Angew. Chem. 2015, 127, 5104—5110

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

lung von Z-Olefinen erwiesen, und die Z-selektive Etheno-
lyse ist im Begriff, zu einer einflussreichen Methode zu wer-
den, um selektiv E-Olefine aus stereoisomeren Gemischen zu
isolieren. Unter Verwendung der Olefin-Metathese konnen
nun direkt interne Z-Olefine und, in einem zweistufigen
Prozess unter Verwendung der Z-selektiven Ethenolyse,
ausschlieBlich E-Olefine erhalten werden. Die Entwicklung
von neuartigen und verbesserten Katalysatoren, die bislang
nicht realisierbare Reaktionen katalysieren, ist notig, um
diese Methode zu erweitern. So ist z.B. die Z-selektive CM
von zwei internen Olefinen und die Bildung von iiberwiegend
Z-konfigurierten trisubstituierten Olefinen mit Ruthenium-
Metathesekatalysatoren momentan nicht moglich. Mit Z-se-
lektiven Molybdén- und Wolfram-Katalysatoren wurde diese
Reaktivitit hingegen beschrieben.’*8 Wir hoffen, dass wir
mit der Prisentation einiger Schliisselaspekte der bisher be-
obachteten Reaktivititen dieser Ruthenium-Katalysatoren
das breite Synthesepotenzial zur Bildung von Z-Olefinpro-
dukten in Gegenwart verschiedener funktioneller Gruppen
hervorheben konnten.

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 5018-5024
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