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Katalytische RingschluB-Metathese: ein neues, leistungsfihiges Konzept zur
C-C-Verkniipfung in der Organischen Synthese

Hans-Giinther Schmalz*

Einleitung

Vor dem Hintergrund einer rasch wachsenden Menschheit
und dem damit einhergehenden steigenden Bedarf an organi-
schen Syntheseprodukten ist die Entwicklung effizienter und
selektiver Synthesemethoden sowohl aus okonomischer als
auch aus 6kologischer Sicht eine der dringlichsten Aufgaben der
Wissenschaft Chemie. Ubergangsmetallvermittelte Reaktionen
und insbesondere iibergangsmetallkatalysierte C-C-Verkniip-
fungen verfiigen hier iiber ein groBes und bislang recht wenig
genutztes Potentiall!],

Eine aus Sicht der Organischen Synthese hochinteressante
Reaktion ist die Olefinmetathese, d.h. der metallkatalysierte
Austausch der Alkylidengruppen zweier Olefine!?l. Dieses zu-
vor fast ausschlieBlich in der Polymerchemie und vor allem fiir
die ringdffnende Metathesepolymerisation (ROMP) genutzte
Reaktionsprinzip™! hat sich in jiingster Zeit auch bei der Her-
stellung niedermolekularer Verbindungen vielfach bewdhrt —
speziell bei Cyclisierungsreaktionen des in Schema 1 skizzierten
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Schema 1. Der Mechanismus von Cyclisierungen via Olefinmetathese.
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Typs!*. Man nimmt an, da8 Alkylidenkomplexe [M]=CH, als
katalytisch aktive Spezies fungieren und daf die Reaktionen
nach dem in Schema 1 skizzierten Mechanismus (iiber Metalla-
cyclobutan-Zwischenstufen) ablaufen. Setzt man 1,(w-1)-Diole-
fine als Substrate ein, so entsteht Ethylen als einziges stdchio-
metrisches Nebenprodukt — es handelt sich also um Reaktionen,
die durchaus als ,,atomdkonomisch*!*! zu bezeichnen sind.

Cyclisierungen via Olefinmetathese

Frithe Arbeiten!®), so auch ein Bericht von D. Villemin!$* aus
dem Jahre 1980 iiber die Herstellung einer Exaltolid-Vorstufe
durch WCly/Me,Sn-katalysierte Metathese-Cyclisierung!®,
blieben weitgehend unbeachtet. Erst Anfang der neunziger Jah-
re kam mit der Entdeckung definierter und hochaktiver Meta-
these-Katalysatoren, die zudem eine hohe Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen aufweisen, Bewegung in die RingschluB3-
Metathesechemie. Im Jahre 1992 erschienen zwei Schliisselar-
beiten aus dem Arbeitskreis von R. H. Grubbs!”), die den Be-
ginn einer intensiven und bis heute anhaltenden Forschungs-
aktivitdt auf diesem Gebiet markieren. Wurde anfangs zumeist
der von R. R. Schrock entwickelte Molybddnkomplex 1'3 ein-
gesetzt, so erfreut sich mittlerweile der gut zugingliche, wesent-
lich luftstabilere und leichter handhabbare Rutheniumkomplex
2 (Cy = Cyclohexyl)™! einer mindestens ebenso groBen Beliebt-
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heit. Mit diesen Katalysatoren gelingt nicht nur der Aufbau von
Cyclopenten- und Cyclohexenderivaten*?~12 aych fiinf-,
sechs- und siebengliedrige (zum Teil hochfunktionalisierte)
Heterocyclen (Schema 2) lassen sich oftmals in hervorragenden
Ausbeuten herstellen!”- 13713,
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Schema 2. Heterocyclensynthese via Olefinmetathese. cat =1 oder 2.
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Die zum Teil auBerordentliche Effizienz der Ringschluf-Me-
tathese zeigt sich in den in Schema 3 angefiihrten Beispielen. So
1408t sich mit Hilfe des Katalysators 1 aus -Citronellen 3 einfach
(optisch aktives) Methylcyclopenten 4 gewinnen, das anderwei-
tig nur duBerst schwierig zugénglich ist und das unter anderem
als Baustein fiir die Hersteltung von Hauptket-
ten-chiralen Polymeren durch ROMP von Inter-
esse ist!'2 Wirklich bemerkenswert ist die 16-
sungsmittelfreie Cyclisierung des Diens § zum

Cyloheptenon 6!'¢1. In diesem Fall scheint die Boc” Y "O--
konformative Priorganisation des Substrats eine ﬁ
entscheidende Rolle zu spielen, da das Methyl- I
gruppen-freie Analogon von 5 unter den gleichen
Bedingungen polymerisiert — ein schdnes Beispiel Seherma S
fiir den Thorpe-Ingold-Effekt. ’
Me
=
0.1 Mol-% 1 Me
p-Xylol, 25 °C
| (50g-Maf3stab)
Me™ Me 60 %
3 4
o 125'\1(2-02: ;-1 hoo M e
W —_—— Me Me
I16sungsmittelfrei
95 %
5 6
Schema 3.

Auch kondensierte Ringsysteme lassen sich durch Metathese
aufbauen, wie die in Schema 4 gezeigten Transformationen bele-
gen. Fiir die Herstellung von teilhydrierten Azulenen (z.B.
7 — 8)!'"V wurde Methylrheniumtrioxid (MTO)!"®! eingesetzt.
Allerdings scheint dieser Katalysator weniger aktiv als T und 2
zu sein und eine geringere Toleranz gegeniiber funktionellen
Gruppen aufzuweisen. Mit Hilfe von 1 wurde die Synthese kon-
densierter Stickstoffheterocyclen (9 — 10) bewerkstelligt!!®!
und somit ein neuer Zugang zu den Ringgeriisten biologisch
wirksamer Alkaloide er6ffnet.

o 8 Mol-% MTO auf SiO/ALO;, O
Z FCL,C-CF,Cl, CH,Cl,, 7 d m
" AN 80 % K
7 8
C{ 10 Mol-% 1 O\
# 80- 90 % F

9 10

Schema 4.

Auch achtgliedrige Ringe lassen sich durch Metathese schlie-
Ben, aber nur wenn eine gewisse strukturelle Prdorganisation
des Substrats gegeben ist'2%!. S. J. Miller und R. H. Grubbs be-
richten in einer kiirzlich erschienenen Arbeit von der Synthese
cyclischer Peptide, die nicht zuletzt auch die Toleranz des Ru-
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Katalysators 2 gegeniiber NH-Gruppen demonstriert!2°"), Be-
sonders bemerkenswert ist die in Schema 5 dargestelite einfache
Transformation des konformativ vorgeformten Substrats 11 in
den 14gliedrigen Makrocyclus 12 (mit einer f-Turn-artigen
Struktur).

20 Mol-% 2

O Me
CH,Cly, 40 °C O«( Me
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Metathese von Eninen und Dieninen

An dieser Stelle nur knapp erwéhnt sei, dafB sich die Metathe-
sechemie mit groBem Erfolg auch auf die Umsetzung von Eni-
nen und Dieninen ausweiten 148t !- 221, So reagiert das Substrat
13 in exzellenter Ausbeute zu dem bicyclischen Produkt 141211,
und auf mechanistisch ebenfalls nachvoliziehbare Weise fiihrt
das Enin 15 zu dem konjugierten Dien 16/223],
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Anwendungen in der Synthese

Nach dem groflen Erfolg der methodischen Untersuchungen
verwundert es nicht, dafl konkrete Anwendungen der Ring-
schluf}-Metathese in der zielmolekiilorientierten Synthese nicht
lange auf sich warten lieBen. So nutzten C. M. Huwe und S.
Blechert!?3! den Katalysator 2 zur Cyclisierung des Diens 17
zum Dehydroprolinolderivat 18, einer idealen Vorstufe fiir
pharmakologisch interessante Azazucker vom Typ 19.

= 4 Mol-% 2 OH
Boc-N CeHg 20°C_ oes Boc-N
95 % T OH
HO ° HO
17 18 19

Bei Modellstudien zur Synthese des Antitumor-Antibioti-
cums FR-900482 wurde die Cyclisierung von Dienen des Typs
20 zu Azabenzocyclooctadienen 21 unabhingig von zwei Ar-
beitsgruppen realisiert: S. F. Martin et al.[**} verwendeten den
Mo-Katalysator 1 (15 Mol-% 1, Benzol, 50 °C, 77%), R. H.
Grubbs und Mitarbeiter den Ru-Katalysator 2 (10 Mol-% 2,
Benzol, 60°C, 59 %).
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Bewiihrt haben sich Metathese-Cyclisierungen auch im Zu-
sammenhang mit geplanten Synthesen von Manzamin A 22,
einem vielversprechenden Antitumor-Alkaloid, dessen unge-
wohnliche Struktur eine besondere
Herausforderung fiir Synthetiker
darstellt. So nutzten S. F. Martin
et al.1?°! die Metathese zum Auf-
bau des achtgliedrigen Ringes
(23 — 24), und U. K. Pandit und
Mitarbeiter!?®! zeigten, daB sich
sogar der makrocyclische Ring

| (Ru-katalysiert) schlieBen 1408t

22 (25 — 26, TBDPS = (BuPr,Si).

Hier offenbart sich die Leistungs-

kraft der Metathesechemie bei der Losung schwierigster Proble-
me in der Synthesechemie.

H CO,Me

Totalsynthese des Fluvirucin-B,-Aglycons

Kiirzlich berichteten A. H. Hoveyda und Mitarbeiter?” von
einer bemerkenswerten Totalsynthese des Fluvirucin-B,-Agly-
cons 27, bei der eine Metathese-Cyclisierung zum Aufbau eines
zwolfgliedrigen Ringes herangezogen wurde. Bei Fluvirucin B,
(auch als Sch 38516 bezeichnet) handelt es sich um ein natirlich
vorkommendes Makrolactam-Glycosid mit interessanten anti-
fungalen und antiviralen Eigenschaften. Hoveyda et al. fithrten
das Zielmolekiil retrosynthetisch (Schema 6) auf ein offenketti-
ges Amid vom Typ 29 zuriick, das im Metathese-Schliisselschritt
zu einem Olefin (28) cyclisiert wird. Im Vergleich zu alternativen
Synthesestrategien, bei denen der Makrolactam-Ring durch Bil-
dung der Amidbindung geschlossen wiirde, ist die Cyclisie-
rungsvorstufe 29 auf sehr einfache und konvergente Weise durch
Kupplung des Amins 30 mit der Carbonsiure 31 zuginglich.
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Schema 6. Strategie der Fluvirucin-Synthese nach A. H. Hoveyda et al. in retrosyn-
thetischer Darstellung.

Die Synthese von Hoveyda et al. besticht nicht nur durch ihre
klare strategische Konzeption, sondern auch durch die Tatsa-
che, daB ganze Sequenzen iibergangsmetallkatalysierter Reak-
tionen durchlaufen werden (Schema 7). So dient eine Ti-kataly-
sierte kinetische Racematspaltung nach Sharpless der Gewin-
nung des optisch aktiven Edukts 32, das regio- und diastereo-
selektiv durch Zr-katalysierte Carbomagnesierung?® umgesetzt
wird. Die erhaltene Grignard-Zwischenstufe 33 wird Cu-kataly-
siert mit N-Tosylaziridin gekuppelt (— 34). Zur Herstellung des
zweiten Teilstiicks, der Carbonsidure 31, wird zunéchst aus 35
durch enantioselektive Carbomagnesierung!?®! der Homoallyl-
alkohol 36 erzeugt, der dann durch Ti-katalysierte Hydro-
magnesierung (— 37) und Ni-katalysierte Kreuzkupplung zu 38
homologisiert und schlieBlich Ru-katalysiert oxidiert wird.

Auf die Kupplung der beiden Teilstiicke 30 und 31 (— 39)
folgt die entscheidende Metathese-Cyclisierung mit Hilfe des
Mo-Katalysators 1, die nahezu vollstindig Z-selektiv zum Al-
ken 40 fiihrt. Vor dem Hintergrund der allgemeinen Problema-
tik beim Aufbau 14gliedriger Ringe ist die erreichte Ausbeute
von 60 % als bemerkenswert hoch zu bewerten. Zur Komplettie-
rung der Synthese wird 40 (vollkommen diastereoselektiv!) ka-
talytisch hydriert (— 41) und schlieBlich desilyliert.

Insgesamt benotigten Hoveyda et al. nur wenig mehr als zehn
Synthesestufen, darunter fiinf {ibergangsmetallkatalysierte C-
C-Verkniipfungen sowie vier weitere metallkatalysierte Trans-
formationen. Die Synthese ist kurz, hochselektiv und solite fle-
xibel genug sein, um die Herstellung einer ganzen Palette von
Fluvirucin-Analoga zu erméglichen. DaB sie fast ohne Schutz-
gruppen auskommt, liegt daran, daB fiir die entscheidenden
C-C-Verkniipfungen normale (nichtaktivierte) C-C-Doppelbin-
dungen als funktionelle Ankergruppen dienen, die wegen ihrer
Stabilitdt unter den verschiedensten Reaktionsbedingungen
nicht geschiitzt werden miissen.

Fazit

Es steht wohl auler Frage, daB} iibergangsmetallvermittelte
Reaktionen im allgemeinen und katalytische C-C-Verkniipfun-
gen im besonderen eine immer wichtigere Rolle in der Organi-
schen Synthese spielen werden, und die hier diskutierte katalyti-
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Schema 7. Synthese des Fluvirucin-B;-Aglycons nach A. H. Hoveyda et al. Die in Késtchen gesetzten Elementsymbole kennzeichnen {ibergangsmetallkatalysierte Transfor-

mationen. Fir die Bedingungen der Schritte a-m siehe Lit. [27].

sche RingschluB-Metathese ist nur eine von mehreren interes-
santen neuen Methoden. Die Synthese des Fluvirucin-B,-Agly-
cons (siehe Schema 7) kann als Prototyp einer neuen Generation
von Totalsynthesen aufgefalit werden, in der die Vielfalt metall-
katalysierter Reaktionen konsequent und mit groBem Erfolg
genutzt wird. Und obwohl einige der Ausbeuten noch zu wiin-
schen iibrig lassen, kommt in dieser Synthese das Potential der
Ubergangsmetallkatalyse fiir die Synthese anspruchsvoller Ziel-
molekiile in einer bislang nur selten erreichten Dichte und Qua-
litdit zum Vorschein: ein Meisterstiick katalytischer metall-
organischer Synthesechemie, das allerdings (wie fast alle der
erwdhnten RingschluB-Metathesereaktionen) ohne die Vor-
arbeiten aus den Laboratorien von R. H. Grubbs und R. R.
Schrock nicht zustande gekommen wire!??.
Stichworte: Alkylidenkomplexe - Cyclisierungen - Fluvirucin -
Katalyse - Metathesereaktionen
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