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Diastereoselektive Ringschluûmetathese: Syn-
these bicyclischer Diallylalkohole und -ether**
Mark Lautens* und Gregory Hughes

In den letzten Jahren hat das Interesse an der Ring-
schluûmetathese (ring closing metathesis, RCM) stark zuge-
nommen. Dies ist auf die Entwicklung wohldefinierter
Metall-Alkyliden-Katalysatoren zurückzuführen, die zahlrei-
che funktionelle Gruppen tolerieren.[1] Die beiden bei weitem
am häufigsten verwendeten Katalysatoren sind 1 (Cy�Cy-
clohexyl), entwickelt von Grubbs et al.,[2] und 2, entwickelt
von Schrock et al.[3]

[Cl2(PCy3)2Ru�CHPh] 1

[PhMe2CCH�Mo�N{2,6-(iPr)2C6H3}{OCMe(CF3)2}2] 2

Wir berichten hier über eine gruppenselektive Aktivierung
mit anschlieûender diastereoselektiver RCM (DSRCM), die
einen bequemen Zugang zu einer neuen Klasse bicyclischer
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Abbildung 3. Struktur von 8 im Kristall. Die Schwingungsellipsoide geben
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der Übersichtlichkeit nicht eingezeichnet; Blickrichtung von ¹untenª auf
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133.6(4), P-W 245.69(8); C7-P-C6 50.34(11), C6-C7-P 65.04(13), C6-C7-P
64.63(13), C6-P-C8 72.21(12).
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Diallylalkohole bieten. Diese weisen eine Spiegelebene auf
und sind mit herkömmlichen Methoden schwer zugänglich.
Zu Beginn unserer Untersuchung war die Diastereoselektivi-
tät von RCM-Reaktionen kaum erforscht. Blechert et al.
berichteten über eine DSRCM-Reaktion, die zu fünfgliedri-
gen Heterocyclen führte und bei der sich beim Wechsel des
Katalysators von 1 zu 2 die Diastereoselektivität umkehrte.
Der Versuch, sechsgliedrige Ringe zu bilden, verlief allerdings
vollkommen unselektiv.[4] Auûerdem sind einige Beispiele
von Diastereomerengemischen bekannt, deren Komponenten
mit verschiedenen Geschwindigkeiten cyclisieren.[5]

Unsere Studien wurden mit Tetraenen der allgemeinen
Struktur A durchgeführt (Schema 1). Wir erwarteten, daû bei
der Umsetzung mit 1 oder 2 die einleitende Metallalkylidi-
nierung bevorzugt an einer der Doppelbindungen a und nicht
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Schema 1. Strategie für die stereoselektive Herstellung von Bicyclodienen.

an b erfolgt, da ein Substituent in a-Position zu einer
Doppelbindung dessen Teilnahme an der RCM-Reaktion
behindert.[6] Nach Bildung eines Metallcarbens an a kann das
Molekül auf einem von zwei Wegen cyclisieren, die zu den
Trienen B bzw. C führen. Falls zu Anfang B gebildet würde,
könnte es auch C liefern, indem es mit dem Katalysator 1
unter Rückbildung des Alkylidins reagiert, das zuerst durch
die Reaktion von A mit 1 oder 2 entstanden ist. Das Trien C
könnte dann eine zweite RCM-Reaktion zum Bicyclo[4.4.0]-
decadien D eingehen. Wir nahmen an, daû wie bei den völlig
gesättigten Decalinsystemen das trans-verknüpfte D thermo-
dynamisch begünstigt ist. Wären alle Schritte in Schema 1
reversibel, so wäre ein Gemisch von cis- und trans-Verbin-
dungen zu erwarten. Die anschlieûende sigmatrope Umlage-
rung von D zu E wäre ein effizienter Zugang zum Tetrahy-
dronaphthalin-Gerüst, das im HMG-CoA-Reduktaseinhibi-
tor (�)-Mevinolin vorkommt.

Unsere ersten Untersuchungen (Schema 2) haben einige
überraschende Befunde geliefert, die in Tabelle 1 zusammen-
gefaût sind. Wurde das Tetraen 3 mit 3 Mol-% 1 in CH2Cl2 3 h
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H
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n n n n n n

3 R=PMB, n=1
4 R=H, n=1
5 R=Bn, n=0

cis-7 R=PMB, n=1
cis-8 R=H, n=1
cis-9 R=Bn, n=0

trans-7 R=PMB, n=1
trans-8 R=H, n=1
trans-9 R=Bn, n=0

Schema 2. Bildung von Bicyclodienen aus Tetraenen. PMB� p-Methoxy-
benzyl, Bn�Benzyl. Für Bedingungen siehe Tabelle 1.

bei 23 8C behandelt, so wurde das Cyclohepten 6 (Abbil-
dung 1) als Hauptprodukt in 70 % Ausbeute isoliert.[7] Dies
läût vermuten, daû die Substituenten in a-Position zu den
Doppelbindungen b mehr Einfluû darauf haben, welcher Cy-
clisierungstyp zuerst ab-
läuft, als die Ringgröûe.
Die Reaktion von 3 oder
6 mit 10 ± 12 Mol-% 1
bei 23 8C über 20 h unter
Ethylen lieferte jedoch
das bicyclische Produkt
7 als 8 :1-Diastereome-
rengemisch in guter Aus-
beute (Tabelle 1, Nr. 1).
Anders als ursprünglich
erwartet überwog das
cis-Isomer von 7.[8] Die Reaktion von 3 mit 2 in C6H6 bei
23 8C führte fast zu demselben Ergebnis (Nr. 2). Behandelte
man den freien Alkohol 4 mit 1 (10 Mol-%), so entstand in
guter Ausbeute ein 2.8:1-Diastereomerengemisch, in dem
jedoch das trans-Isomer überwog (Nr. 3).[8] Die Verwendung
von Ethylen erleichtert vermutlich die Bildung des reaktive-
ren Methyliden-Katalysators.[2, 9]

Um die thermodynamische Begünstigung der cis- gegen-
über den trans-Hexalinen dieses Typs zu bewerten, wurden
Ab-initio-Rechnungen für die zwei möglichen Isomere durch-
geführt. Auf dem 3-21G*-Niveau wurde für beide Isomere
fast dieselbe Grundzustandsenergie berechnet ± der Unter-
schied beträgt >0.4 J molÿ1. Dies weist darauf hin, daû die
Bildung des cis-Hexalins kinetisch kontrolliert verläuft und
daû mindestens einer der Schritte in der Reaktionssequenz
vor der endgültigen Bindungsbildung irreversibel ist. Die
Herstellung von Bicyclo[3.3.0]-Verbindungen wurde ebenfalls
untersucht: Wurde das Tetraen 5 mit 4 Mol-% 1 20 h
behandelt, entstand das cis-Isomer von 9 in 81 % Ausbeute
zusammen mit 12 % an 10 (Abbildung 1), dessen Bildung
irreversibel zu sein scheint. Die Cyclisierung dieses Triens zu
einem äuûerst gespannten trans-Bicyclo[3.3.0]octadien ist
unwahrscheinlich. Geringere Katalysatorbeladungen und
kürzere Reaktionszeiten führten wiederum zum symmetri-
schen Trien 11 (Abbildung 1).

Wir synthetisierten auch die Triene 12 ± 15 (Schema 3), um
einen Einblick in die Diastereoselektivität der ersten Cycli-
sierung zu bekommen (Tabelle 2).[7] Die Behandlung des
freien Alkohols 12 mit 1 lieferte in guter Ausbeute ein 2.8:1-
Diastereomerengemisch unter Bevorzugung von (S*,S*)-16
(Nr. 1).[8] Bei der Reaktion des p-Methoxybenzylethers 13 mit

Tabelle 1. RCM-Reaktionen von Tetraensubstraten.

Nr. Edukt Produkt Bedingungen[a] cis :trans Ausb.
[Mol-%, h] [%]

1 3 7 A[b] (12, 20) 8:1 80
2 3 7 B (12, 20) 8:1 82
3 4 8 A (10, 2.5) 1:2.8 84
4 5 9 A[b] (4, 20) [c] 81
5 5 9 B (4, 2) [c] 66

[a] Reaktionsbedingungen: A: 0.1m in CH2Cl2, Kat.� 1, 23 8C; B: 0.1m in
C6H6, Kat.� 2, 23 8C. [b] In einer Ethylenatmosphäre durchgeführt. [c] Nur
das bicyclische Produkt wurde gebildet, siehe Text.
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Abbildung 1. Intermediate und Ne-
benprodukte der Tetraenmetathese.
PMP� p-Methoxyphenyl.
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12 R=H, n=1
13 R=PMB, n=1
14 R=H, n=0
15 R=Bn, n=0

(R*,S*)-16 R=H, n=1
(R*,S*)-17 R=PMB, n=1
(R*,S*)-18 R=H, n=0
(R*,S*)-19 R=Bn, n=0

(S*,S*)-16 R=H, n=1
(S*,S*)-17 R=PMB, n=1
(S*,S*)-18 R=H, n=0
(S*,S*)-19 R=Bn, n=0

Schema 3. Bildung von Vinylcycloalkenen aus Trienen. Für Bedingungen
siehe Tabelle 2.

1 wurde bevorzugt das Cyclohexen (R*,S*)-17 im Verhältnis
von 6.1:1 gebildet (Nr. 2). Bei Behandlung mit 2 war die
Selektivität etwas höher (7.8:1; Nr. 3).

Wir untersuchten auch Triene, aus denen Vinylcyclopen-
tene entstehen. Die Behandlung des freien Alkohols 14 mit 1
lieferte ein 1:1-Diastereomerengemisch (Nr. 4) in mäûiger
Ausbeute. Die Reaktion des Benzylethers 15 mit 1 führte in
ausgezeichneter Ausbeute zum Cyclopenten 19 als ein 8.0:1-
Gemisch unter Bevorzugung von (R*,S*)-19 (Nr. 5). Anders
als bei der Bildung sechsgliedriger Ringe nahm bei der
Umsetzung von 15 mit 2 die Diastereoselektivität ab, wenn-
gleich das (R*,S*)-Diastereomer mit einem Verhältnis von
1.7:1 noch überwog (Nr. 6).

Wir waren auch daran interessiert, die Diallylether in
konjugierte Diene umzuwandeln, daher untersuchten wir die
Durchführbarkeit der [2,3]-Wittig-Umlagerung bei diesem
Ringsystem (Schema 4).[10] Behandelte man das Bicy-
clo[4.4.0]decadien 21 mit nBuLi, erfolgte die Wittig-Umlage-
rung zum primären Alkohol 22 in 67 % Ausbeute, zusammen
mit 17% des Produkts, das aus einer [1,2]-Wittig-Umlagerung
hervorgeht.

O

SnBu3

H

O

SnBu3

H

OH
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Schema 4. Sigmatrope Umlagerung des Bicyclo[4.4.0]decadiens 21. a) 1
(12 Mol-%), CH2Cl2, Rückfluû, 7 h, 86%; b) nBuLi (1.2 ¾quiv.), HMPA
(4.0 ¾quiv.), THF, ÿ78 8C, 10 min, 67%. HMPA�Hexamethylphosphor-
säuretriamid.

Wir haben hiermit einen gruppen- und diastereoselektiven
RCM-Zugang zu einer neuen Klasse von bicyclischen Diallyl-
alkoholen und -ethern entwickelt. Während die Cyclisierung
von Tetraenen zunächst symmetrische Triene vom Typ B
liefert, führen längere Reaktionszeiten selektiv zum cis-

Isomer der Bicyclodiene, die eine Spiegelebene enthalten.
Wir haben auch nachgewiesen, daû die Umlagerung eines
Bicyclo[4.4.0]decadiens zum konjugierten Dien möglich ist.
Unsere gegenwärtigen Untersuchungen zielen auf enantiose-
lektive Methoden für die Umwandlung der Diallylether in
chirale und enantiomerenangereicherte bicyclische Diene ab.

Experimentelles

Typisches Verfahren zur stereoselektiven Ringschluûmetathese eines
Tetraens am Beispiel der Bildung von cis-9 (Tabelle 1, Nr. 4): Zu einer
Lösung von 5 (100 mg, 0.372 mmol) in CH2Cl2 (4 mL) bei 23 8C wurde 1
(12 mg, 0.015 mmol) gegeben. Die entstandene Lösung wurde unter
Ethylen 20 h gerührt, bevor PPh3 (14 mg, 0.053 mmol) zugegeben und die
Mischung im Vakuum eingeengt wurde. Die flashchromatographische
Reinigung (2% Diethylether/Hexan) an mit Triethylamin behandeltem
Kieselgel lieferte 64 mg (81 %) cis-9 als farbloses Öl. Rf� 0.11 (2%
Diethylether/Hexan); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) d� 2.06 ± 2.15 (m, 2H;
allylisch), 2.81 ± 2.91 (m, 3 H; allylisch und C3CH), 4.42 (s, 2H; benzylisch),
5.83 (dt, 3J(H,H)� 6, 2 Hz, 2H; olefinisch), 5.92 (dt, 3J(H,H)� 6, 2 Hz, 2H;
olefinisch), 7.21 ± 7.26 (m, 1H; arom.), 7.28 ± 7.35 (m, 4 H; arom.); 13C-
NMR: d� 40.72, 43.03, 65.58, 105.70, 127.16, 127.55, 128.25, 132.54, 134.27,
139.56; IR (Film): nÄ � 3053, 2919, 2848, 1497, 1448, 1378, 1349, 1216, 1139,
1099, 1028, 991, 733, 697 cmÿ1; HR-MS (C15H16O, M�): ber. 212.1201; gef.:
212.1196.
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Tabelle 2. RCM-Reaktionen von Triensubstraten.

Nr. Edukt Produkt Bedingungen[a] (R*,S*):(S*,S*) Ausb.
[Mol-%, h] [%]

1 12[b] 16[b] A (12, 5) 1:2.8 80
2 13[b] 17[b] A (3, 3) 6.1:1 96
3 13[b] 17[b] B (6, 1.5) 7.8:1 86
4 14[c] 18[c] A (6, 1.5) 1:1 65
5 15[c] 19[c] A (3, 1) 8.0:1 99
6 15[c] 19[c] B (6, 0.5) 1.7:1 94

[a] Reaktionsbedingungen: A: 0.1m in CH2Cl2, Kat.� 1, 23 8C; B: 0.1m in
C6H6, Kat.� 2, 23 8C. [b] PG� tBuPh2Si. [c] PG� tBuMe2Si.


