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Olefinmetathesekatalysatoren

Die katalytische Olefinmetathese hat sich schnell zu einer der
am hdufigsten eingesetzten Transformationen der modernen
chemischen Synthese entwickelt. Ein Klasse von Katalysatoren,
die den Weg zu dieser bedeutenden Entwicklung wiesen, sind
die hochoxidierten Alkylidenkomplexe des Molybddns. Dieser
Aufsatz umreifit entscheidende Beobachtungen, die zur
Entdeckung und Entwicklung von Molybddin- und Wolfram-
Metathesekatalysatoren fiihrten. Schwerpunktmdpfig
beschrieben wird der Einsatz von Molybdinkatalysatoren in
der Synthese biologisch relevanter Verbindungen und die
Verwendung von chiralen Molybdinkomplexen zur enantiose-
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lektiven Synthese. Derartige hocheffiziente Katalysatoren
erdffnen einen einzigartigen Zugang zu Materialien von
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auflergewohnlicher Enantiomerenreinheit, hdufig unter 5. Enantiomerenreine chirale Molybdiin-

Vermeidung von Losungsmittelabfiillen.

1. Einleitung

Die metallkatalysierte Olefinmetathese nimmt eine zent-
rale Position innerhalb der organischen Synthese ein. Eine
Unzahl von kleinen, mittleren und grofen Carbo- und
Heterocyclen sowie eine breite Auswahl an acyclischen
ungesittigten Verbindungen ist durch diesen wichtigen Reak-
tionstyp leicht zuginglich.'*! Stereoselektive Methoden, die
auf die katalytische Metathese zuriickgreifen, und erfolg-
reiche Totalsynthesen komplexer Molekiile, die strategisch
von dieser bemerkenswerten Transformation profitiert
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Abbildung 1. Wolfram-Olefinmetathesekatalysatoren.
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haben, werden mit zunehmender Zahl beschrieben. Berichte
iiber neue Metallkomplexe, die bislang undurchfiihrbare
selektive Metathesereaktionen vermitteln, Katalysatoren
die in GroB- und kombinatorischen Synthesen angewendet
werden konnen, oder Katalysatoren, die recyclingfidhig sind
oder noch nie dagewesene Effizienz- und Selektivititsstufen
erreichen, zieren fortwidhrend die Seiten der wichtigsten
Fachjournale. Uber weite Strecken ist diese ,,Revolution® in
der organischen Synthese eine Folge der Entwicklung von
wohldefinierten und mit funktionellen Gruppen vertriglichen
Molybdian- und Rutheniumkatalysatoren, die gegenwértig
breite Anwendung finden.

Hier beschreiben wir zunédchst den Weg, der letztlich zur
Entdeckung und Entwicklung von hochoxidierten Wolfram-
und danach von Molybdidnimidoalkylidenkomplexen fiihrte.
Wir werden auf eine umfassende Liste von Wolfram-
(Abbildung 17)) und Molybdinkatalysatoren verweisen
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Abbildung 2. Achirale Molybdin-Olefinmetathesekatalysatoren. [a] Isoliert als Addukt mit 2,4-Dimethylpyridin (siehe 8b). [b] Isoliert als Addukt mit

Chinuclidin.

(Abbildung 2" fiir achirale Komplexe und Abbil-
dung 3041 und 40419251 fiir chirale Komplexe). In
Abschnitt 2 besprechen wir das Design und die Entwicklung
der Wolfram- und Molybdénalkylidenkomplexe zur Olefin-
metathese und beschreiben in Abschnitt 3 die Verwendung
von Molybdidnimidoalkylidenkomplexen als Katalysatoren
fiir die Ring6ffnungsmetathesepolymerisation (ROMP). In
Abschnitt 4 behandeln wir die Verwendung achiraler Molyb-
dénkatalysatoren in der Synthese relativ komplexer organi-
scher Molekiile. Die Eigenschaft von enantiomerenreinen,
chiralen Molybdinkatalysatoren, optisch reine oder optisch
angereicherte organische Verbindungen zu liefern, ist in
Abschnitt 5 vorgestellt. Falls diesbeziigliche Daten zuging-
lich sind, werden Molybdédn- und Rutheniumkatalysatoren
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verglichen (siche auch Abschnitt 6). Beziiglich weiterer
Details sei der Leser auf andere Arbeiten verwiesen, die die
Entdeckung und Entwicklung von hochoxidierten Alkyli-
denkomplexen zur Metathese von Olefinen>% und ihre
frithen Anwendungen in der Polymersynthese betreffen.*!
Auch neuere Ubersichten beziiglich der Olefinmetathese in
der organischen Synthese konnen zurate gezogen werden.!'!

1.1. Grundlegender Prozess und Hauptzwischenprodukte des
katalytischen Zyklus

Der Schliisselschritt der Olefinmetathese ist eine [242]-
Addition eines Olefins (z. B. trans-RCH=CHR’, Schema 1) an
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Abbildung 3. Chirale Molybdén-Olefinmetathesekatalysatoren mit einem 2,6-Diisopropylarylimidoliganden. Die Komplexe 11q und 11r haben
bisher keine katalytische Metatheseaktivitat gezeigt und sind hier lediglich zum Zweck der Diskussion dargestellt. Ad = Adamantyl, Ts =Tosyl.

eine Metall-Kohlenstoff-Doppelbindung (z.B. in I) zu einem
Metallacyclobutankomplex (z.B. II in Schema1). Das
Metallacyclobutan IT kann in einer Retro-[2+42]-Reaktion
entweder wieder zu I und trans-RCH=CHR'’ zerfallen oder
ein neues Metallalkyliden I' und trans-R'"CH=CHR'’ ergeben.
Die weitere Reaktion von I' mit trans-RCH=CHR' liefert
dann (z.B.) Il', das zu trans-RCH=CHR und I zerfallen kann.
Es konnen sich Metallacyclen analog zu II (oder II') bilden, in
denen sich R’- oder R-Substituenten an einem oder beiden a-
Kohlenstoffatomen und dem (-Kohlenstoffatom in cis-Stel-
lung zueinander befinden. Durch Spaltung dieser Metalla-
cyclen konnen somit cis-Olefine erzeugt werden. Deshalb
wird trans-RCH=CHR’, wie in Schema 1 dargestellt, kataly-
tisch in eine Gleichgewichtsmischung von ungefihr zwei
Teilen RCH=CHR' (cis und trans) und jeweils einem Teil
R'CH=CHR'’ (cis und trans) und RCH=CHR (cis und trans)
umgewandelt.” ) Ebenso konnten Metallacyclen gebildet
werden, die nicht zu neuen Olefinen fithren. Zum Beispiel
wiirde die Addition von trans-RCH=CHR' an I unter Bildung
eines Metallacyclus mit R am -Kohlenstoffatom und R’ an
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jeweils einem der o-Kohlenstoffatome (anders als II in
Schema 1) zu einer entarteten Metathesereaktion fiihren,
von denen, unter Beriicksichtigung von sowohl cis- als auch
trans-Olefinen, vier moglich sind. Die Verbindungen Iund I’
bezeichnet man als die propagierenden Alkylidene, da es sich
um diejenigen Alkylidenkomplexe handelt, die von jedem
Alkyliden gebildet werden konnen, das den katalytischen
Zyklus initiiert.

Von der Grundreaktion in Schema 1 ist eine Reihe von
Varianten bekannt, durch die das Start-Olefin vollstandig in
Produkte umgewandelt wird. Im vielleicht einfachsten Fall ist
R’ ein Proton, wobei als eines der Produkte Ethylen entsteht.
Durch Entfernen von Ethylen wihrend der Reaktion wird
RCH=CH, vollstindig zu cis- und trans-RCH=CHR umge-
setzt. Wenn ein o,w-Dien eingesetzt und Ethylen wahrend der
Reaktion entfernt wird, resultiert ein cyclisches Olefin. Diese
und viele andere Varianten bilden jenen Satz von Reaktio-
nen, der derzeit eine Vielzahl olefinischer Produkte durch die
Behandlung leicht zuginglicher Alkene mit Metallalkyliden-
Initiatoren zugénglich macht.

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Abbildung 4. Chirale Molybdin-Olefinmetathesekatalysatoren mit unterschiedlichen Imidoliganden.
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Schema 1. Beispiel einer metallkatalysierten Olefinmetathese. Die
Metallacyclobutane Il und II' sowie die propagierenden Alkylidenkom-
plexe | und I' sind die Hauptzwischenprodukte der produktiven Meta-
these. Die Darstellung beschrinkt sich auf die Metathese eines trans-
Olefins zu trans-Produkten.
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1.2. Eine historische Betrachtung
1.2.1. Undefinierte Metathesekatalysatoren

Erste homogene Molybdédn- und Wolfram-Olefinmeta-
thesekatalysatoren wurden durch eine Vielzahl von Metho-
den und aus unterschiedlichen Typen von Ausgangsmateria-
lien hergestellt, in denen sich das Metall in einer Oxidations-
stufe zwischen o und +v1 befand.’”! Die typischen Syn-
thesen, die von WY-Komplexen ausgingen, umfassen Reak-
tionen von WCly; oder W(O)Cl, in Chlorbenzol mit einem
Alkylierungsreagens, z.B. einer Alkylaluminium-, Alkylli-
thium- oder Alkylzinn-Verbindung. Solche katalytischen
Systeme wurden mit physikalisch-organischen Methoden
zwar ausgiebig untersucht (siehe Abschnitt 1.2.2), die Oxida-
tionsstufe des Metalls und die Art der Liganden blieben aber
im Allgemeinen unbestimmt. Aus diesem Grund miissen

Angew. Chem. 2003, 115, 4740 — 4782
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iltere Katalysatoren, anders als die heutigen ,,wohldefinier-
ten“ Katalysatoren (isolierbare und charakterisierbare Kom-
plexe, die im Wesentlichen mit Zwischenprodukten des
katalytischen Zyklus identisch sind), als ,,undefiniert” auf-
gefasst werden. Eine Metall-haltige Verbindung, die eine
katalytische Aktivitdt ausiibt, aber in keiner direkten Bezie-
hung zum eigentlichen Katalysator der Reaktion steht,
bezeichnen wir als Katalysatorvorstufe oder Prékatalysator.

In praktisch allen undefinierten Systemen wird der Pro-
zentsatz an Metall, das zu irgendeiner Zeit aktiv ist, als gering
eingeschitzt (< 1%).%"* Das ist einer der Griinde, weshalb
eine Charakterisierung der aktiven Spezies unter diesen
Umstdnden nicht moglich war. Viele Katalysatoren erwiesen
sich als duBerst aktiv (> 100 Turnover pro Sekunde, bezogen
auf das hinzugefiigte Metall), aber auch als kurzlebig
(Minuten). Undefinierte Katalysatoren neigen zur Erzeugung
von Nebenprodukten oder werden von Lewis-basischen
funktionellen Gruppen rasch desaktiviert. Als Folge dieser
Eigenschaften kann die Aktivitdt von undefinierten Kataly-
satoren, auch wenn diese reproduzierbar ist, nicht auf
rationale Weise gesteuert werden. Dariiber hinaus unter-
stiitzen metallhaltige Aktivatoren oft Nebenreaktionen.
Obwohl man einiges iiber die Metathesereaktion erfahren
und eine Reihe von Anwendungen zur Synthese von Poly-
meren eingefiihrt hat (siche Abschnitt 3),5"3! ist die Ver-
wendung von undefinierten Katalysatoren in der organischen
Synthese daher relativ selten.*#!

Die beobachteten Komplikationen beim Einsatz un-
definierter Katalysatoren und das Fehlen einer plausiblen
mechanistischen Basis, die eine Interpretation der Selektivi-
tiats- und Reaktivitidtsdaten erlauben wiirde, machten die
Herstellung von wohldefinierten Katalysatoren zu einem
zwingend notwendigen Forschungsziel. Wohldefinierte Meta-
thesekatalysatoren erfiillen folgende Voraussetzungen: 1) Sie
sind im Wesentlichen mit der aktiven Spezies hinsichtlich
Oxidationsstufe des Metalls und Koordinationsumgebung der
Liganden identisch. 2) Sie reagieren mit Olefinen und liefern
nachweisbare neue Carbenkomplexe. 3) Sie sind hinreichend
stabil, um durch spektroskopische Methoden oder vorzugs-
weise durch Rontgenstrukturanalyse charakterisiert zu
werden.

1.2.2. Fischer-Carbene als Metathesekatalysatoren

1964 berichteten Fischer und Maasbol, dass die Reaktion
von Phenyllithium mit [W(CO)] einen anionischen Komplex
ergibt, der einen Acylliganden enthilt.*’! Protonierung und
nachfolgende Behandlung mit Diazomethan lieferte den
ersten absichtlich synthetisierten ,,Metall-Carben“-Komplex,
[(CO)sW=CPh(OMe)]. Dieser enthdlt 18 Elektronen in
Metall-Orbitalen. Es folgten Veroffentlichungen iiber Hun-
derte von Verbindungen, die einen Heteroatom-stabilisierten
(gewohnlich O oder N) Carbenliganden tragen.* Es wird
angenommen, dass das Heteroatom in solchen Komplexen
eine positive Ladung am Carben-Kohlenstoffatom stabili-
siert, weshalb sie als ,,elektrophile Carbene“ charakterisiert
wurden. Die M=C-Bindung ist darin mit einer negativen
Teilladung (0—) am Metallzentrum und einer relativ positiven
Ladung (0+) am Carben-Kohlenstoffatom im Sinne von
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(0—)M=C(6 + ) polarisiert. Es ist angemessen, einen Carben-
liganden, der ein oder zwei an das o-Kohlenstoffatom
gebundene Heteroatome enthilt, als neutral bei einer Ord-
nung der Metall-Kohlenstoff-Bindung zwischen 1 und 2
anzusehen. [(CO)sW=CPh(OMe)]| enthdlt demgemif ein
W% Atom und gehért zu einem Typ Carbenkomplexe, deren
Metallzentren eine niedrige Oxidationsstufe aufweisen. In
den frithen 70er Jahren wurden umfangreiche Forschungs-
projekte zu Heteroatom-stabilisierten Carbenkomplexen
gefilhrt und mehrere umfassende Ubersichtsartikel verdf-
fentlicht.** Da man viele Carbenkomplexe des Fischer-
Typs zeitgleich mit den beginnenden Studien zur Olefinme-
tathese in den spéten 60er Jahren synthetisiert hatte, wurden
sie naheliegenderweise als mogliche Metathesekatalysatoren
untersucht.

In den 70er Jahre erschienen mehrere bedeutende Ver-
offentlichungen beziiglich des Mechanismus der Olefinmeta-
these. Einige der wichtigsten Ergebnisse publizierten die
Arbeitsgruppen von Casey,® Chauvin,*’! Dolgoplosk,>”
GrubbsP"* und Katz[*>" Eine detaillierte Diskussion
dieser und verwandter Studien findet sich in einer Reihe
von ilteren Ubersichtsartikeln®** und Biichern.F">*!
Grubbs et al. P Katz und McGinnis®™! sowie Chauvin und
Hérisson®! bewiesen iiberzeugend, dass die metallkataly-
sierte Olefinmetathese das Ergebnis eines nichtpaarweisen
Austauschs von Alkylidenfragmenten ist. Hérisson und
Chauvin gebiihrt die Anerkennung, 19711 als erste den
gegenwirtig akzeptierten, in Schema 1 veranschaulichten
Mechanismus vorgeschlagen zu haben. Casey et al. syntheti-
sierten [(CO)sW=CPh,] und zeigten, dass es mit Olefinen in
einer Weise reagiert, die mit dem Metallacyclobutan-Mecha-
nismus konsistent ist.**! Das zu erwartende neue Carben
konnte unter bestimmten Bedingungen nachgewiesen
werden, viele andere Produkte (z.B. Cyclopropanderivate)
wurden aber ebenfalls beobachtet, und Metatheseprodukte
bildeten sich nur in substochiometrischen Mengen. Katz
et al.P zeigten, dass bei der Addition von [(CO)sW=CPh,]
und sogar von [(CO)sW=CPh(OMe)] an gespannte cyclische
Olefine langsam die Produkte einer Ringoffnungs-Metathe-
sepolymerisation entstehen (sieche Abschnitt3 beziiglich
weiterer Einzelheiten). Zusammen lieferten diese Untersu-
chungen den unumstoBlichen Beweis, dass Metallcarbenkom-
plexe Zwischenprodukte der Olefinmetathese sind. Doch
trotz der Tatsache, dass der anfidngliche Metallkomplex in
vielen der oben genannten Untersuchungen gut charakteri-
siert war, gelang es niemandem, die katalytisch aktive
Katalysatorspezies und das propagierenden Metallcarben
einer katalytischen Metathesereaktion zweifelsfrei nachzu-
weisen. Nachdem Casey et al. 1979 berichtet hatten, dass
[(CO)sW=CHPh] oberhalb von —60°C zerfillt und keine
Metatheseprodukte nach Reaktion mit Olefinen liefert,”
erschien es unwahrscheinlich, dass W°-Komplexe des
Fischer-Typs die propagierende Spezies in jenen Reaktionen
sein konnten, in denen eine katalytische Metatheseaktivitét
beobachtet wurde.[*!
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Schema 2. Bildung des ersten Alkylidenkomplexes mit hoher Oxidationsstufe durch

1.3. Carben(oder Alkyliden)-Komplexe des Tantals mit ,,hoher
Oxidationsstufe“

Zu der Zeit, als die ersten Beispiele fiir Metathesen mit
undefinierten homogenen W- und Mo-Katalysatoren entwi-
ckelt wurden, lagen noch keine Berichte iiber Metathese-
reaktionen mit undefinierten Tantalkatalysatoren vor.F”¥l
Dennoch spielten Tantalkomplexe eine entscheidende Rolle
bei der Entwicklung von Designprinzipien fiir wirksame W-
und Mo-Katalysatoren, da einige neu entdeckte und sorgfil-
tig abgestimmte Carbenkomplexe mit ,,hoher Oxidations-
stufe” Metatheseaktivitit aufwiesen. Deshalb wollen wir Ta-
Komplexe in diese historische Betrachtung miteinbeziehen.

Die Ereignisse, die zur Entdeckung des ersten Tantalal-
kylidens fithrten, nahmen ihren Anfang 1974 mit der Synthese
von Pentamethyltantal,®) dem ersten Pentaalkylkomplex von
Ta. Es wurde herausgefunden, dass Pentamethyltantal
(manchmal explosionsartig) oberhalb von 0°C iiber nicht-
identifizierte intermolekulare Reaktionswege zerfillt.” Um
eine bimolekulare Zersetzung zu unterbinden, wurden Ver-
suche angestellt, [Ta(CH,fBu)s] zu synthetisieren, das sper-
rige Neopentylgruppen anstelle der weitaus kleineren
Methylliganden enthielt. Wie in Schema 2 verdeutlicht,
fiihrten diese Versuche jedoch nicht zu [Ta(CH,Bu)s],
sondern zu dem Tantal-Carben 18, dem ersten Beispiel
eines stabilen M=CHR-Komplexes. Dieser entsteht durch
einen intramolekularen Zerfall von intermedidrem
[Ta(CH,tBu)s],*! der die Abstraktion eines a-Wasserstoff-
atoms (eines Protons) durch eine benachbarte Alkylgruppe
(eine Base) einschlieBt. Der Komplex 18 ist thermisch

a-Wasserstoff-Abstraktion.

4746

ungewohnlich stabil; er schmilzt bei ungefdhr 70°C und ist
im Vakuum destillierbar. Er ist empfindlich gegen Sauerstoff,
Wasser und eine Vielzahl von Funktionalititen, darunter
Ketone und Aldehyde, mit denen er zu polymerem
[{(fBuCH,);Ta=0},] und dem erwarteten Olefin reagiert.[*!
Der Komplex 18 dhnelt somit einem Alkylidenphosphoran!®”!
und kann als eine Ta"-Alkyliden-Spezies angesehen werden.
Er unterscheidet sich in vielféltiger Hinsicht drastisch von
Komplexen des Fischer-Typs, in denen ein Heteroatom an
den Carbenliganden gebunden ist (siche Abschnitt 1.2.2).44
Zu diesen Unterschieden gehoren die Polaritidten der M=C-
Bindungen (z.B. (6 4+ )Ta=C(0—) wie in Schema 2 gegeniiber
(6—)W=C(0 +) in [(CO)sW=CPh(OMe)]) und die Zahl der
Elektronen in den Metallorbitalen (10 bei der Ta-Spezies
gegeniiber 18 beim W-Komplex). Zu beachten ist, dass die
Zahl von 18 Elektronen in [(CO);W=CPh(OMe)] die
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Abspaltung eines CO-Liganden zum Erreichen einer 16-
Elektronen-Spezies erfordert, die mit dem Olefin unter
Bildung der Metallacyclobutan-Zwischenstufe reagieren
kann. Vom 10-Elektronen-Tantalkomplex sollte dagegen
unter milden Bedingungen kein (kovalent gebundener)
Ligand abgespalten werden, was auch nicht erforderlich wére.

Die Synthese des Ta-Alkylidens 18 bewies, dass sterisch
anspruchsvolle kovalent gebundene Liganden elektronisch
ungesittigte (< 18 Elektronen) pseudotetraedrische Alkyli-
denkomplexe gegen einen bimolekularen Zerfall stabilisieren
konnen. Dementsprechend erwies sich die weitere Nutzung
des Prinzips der sterischen Abschirmung und die Unter-
suchung von Neopentylkomplexen im Besonderen als ent-
scheidend fiir das Studium von Alkylidenkomplexen mit
hoher Oxidationsstufe und deren Entwicklung als Olefinme-
tathesekatalysatoren.

Wie Schema 2 verdeutlicht, ist die a-Wasserstoff- Abstrak-
tion eine gute Methode zur Erzeugung von Alkyliden-
komplexen mit hoher Oxidationsstufe. Es wurde gezeigt,
dass solche Prozesse durch koordinierende Losungsmittel
eingeleitet werden konnen.™ So ist beispielsweise das oran-
gegelbe [Cl;Ta(CH,Bu),] (19, GIL. (1)) in Pentan stabil,
wihrend beim Losen von 19 in THF der violette 14-

su Cl

N
KE‘G +2THF T» E>COI7(|T:=\Bu

Bl 19 Bue () 20

Cl
| Ol

Elektronen-Komplex [Cl;(thf),Ta=CHrBu] (20) gebildet
wird.[*®!

Der Komplex 19 reagiert mit [TICp] (Cp = CsHs) zu
[CpCL,Ta=CHBu] (21, Schema 3), dem ersten der
neuen Alkylidenkomplexe, dessen Reaktivitit mit Ole-
finen im Detail erforscht wurde.”! Der Komplex 21
reagiert mit terminalen Olefinen zu Produkten, die von
der PB-Hydrid-Umlagerung einer Tantalacyclobutan-
Zwischenstufe abzuleiten sind. Wie in Schema 3
anhand der Reaktion von 21 mit Ethylen dargestellt
ist, lagert sich der (nicht beobachtbare) intermedidre
Tantalacyclus 22 in Gegenwart von Ethylen zu cis- und
trans-4,4-Dimethyl-2-penten, 4,4-Dimethyl-1-penten und
Tantalacyclopentan 23 um.[®! Es wird vermutet, dass: 1) die
beiden beobachteten olefinischen Produkte unmittelbar nach
Umlagerung von 22 in Form eines [CpTaCl,(Olefin)]-Kom-

] Cl
"\+ | sl QT e
sTa— —_— e = J— “Ta
K | 7 e e
8U Cl Cl Bu
19 21 22
< 2 H,C=CH,
|
Me/\,.r"'IBu . /\/Bu . C?"/ T
23

Schema 3. (3-Hydrid-Umlagerung eines Tantalacyclobutans, das durch
Reaktion eines Tantalalkylidenkomplexes mit Ethylen entsteht.
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plexes an Ta gebunden sind, 2) die Olefinliganden unter
Bildung von [CpTaCl,(Ethylen)] durch Ethylen substituiert
werden und 3) [CpTaCl,(Ethylen)] nachfolgend unter Bil-
dung von 23 mit Ethylen reagiert.”® Noch ausfiihrlicher
wurden Olefinkomplexe und Tantalacyclopentane im ana-
logen Cp*-System (Cp* =1’-CsMes) untersucht.*®!

Die in Schema 3 gezeigte Reaktionsfolge lie3 darauf
schlieBen, dass sich durch Reaktion von Ta-Neopentyliden
mit Ethylen ein Metallacyclobutan bildet, dessen Umlage-
rung schneller verlduft als die Reaktion zu tert-Butylethylen
und einem zu 21 analogen Ta-Methylen-Komplex. Nachfol-
gend wurde gezeigt, dass Komplexe wie [Cl;(PMe;),Ta=
CHrBu] durch die Umlagerung von (nicht beobachtbaren)
Tantalacyclobutanen in &hnlicher Weise mit Olefinen zu
olefinischen Produkten reagieren, und dass sogar 20 [Gl. (1)]
ein kurzlebiger Metathesekatalysator fiir cis-2-Penten ist.[*”]
Im  bemerkenswerten  Unterschied  hierzu  liefert
[(PMe;)(OrBu),ClTa=CHrBu] (24) in Gegenwart von PMe,
mit  Styrol den  isolierbaren = Benzylidenkomplex
[(PMe;),(OrBu),ClTa=CHPh] (25, Schema 4). Durch Umset-

Bu\’ PMey
] PR OBu
Cl"'/"" ‘fBu S C|—/Té=\ + Bu/\
Bu0 PMes PMes  gu0"|  Ph
24 PM93
25
Me, Et
= Me Et
PMe, Me/\.,\r + Et/\r,-r
2h,25°C (25-30 Tumover)
Bu
C|'n..,_\" WOBu
Bu0”  “PMe;
26

Schema 4. Die ersten Beispiele eines isolierbaren Metallalkylidenkom-
plexes mit hoher Oxidationsstufe (25), der durch Reaktion eines cha-
rakterisierten Metallalkylidenkatalysators (24) mit einem Olefin ent-
steht, und einer katalytischen Metathese mit 24 und 26.

zung mit cis-2-Penten in Gegenwart von PMe; vermitteln
auflerdem der Ta-Komplex 24 und der analoge Nb-Komplex
26 die Metathese von cis-2-Penten (25-30 Turnover) bei
Raumtemperatur.”*’ Dies war das erste Mal, dass nach
Umsetzung mit einem Olefin ein zum Start-Alkyliden ana-
loger Alkylidenkomplex isoliert wurde.” Die Ethyliden- und
Propyliden-Zwischenprodukte, die sich bei der Metathese
von cis-2-Penten bildeten (Schema 4), lagerten sich jedoch
offenbar leicht in Ethylen bzw. Propylen um und waren
deshalb nicht zu beobachten. Diese Umlagerung ist ein
Grund dafiir, warum bei der Metathese durch 24 und 26 keine
langlebigen Komplexe als Zwischenprodukte auftreten.
Spéter konnten einige davon abgeleitete Tantalacyclobutan-
und Alkylidenkomplexe nachgewiesen werden, wobei drei
sperrige Phenoxidliganden an das Ta-Zentrum koordiniert
wurden.”7 Somit wurde deutlich, dass sperrige Alkoxidli-
ganden eine wichtige Voraussetzung waren, um eine Meta-
thesereaktion unter Beteiligung von Ta- und Nb-Alkylidenen
aufrechtzuerhalten.
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Trotz der genannten Befunde erschienen die Perspektiven
fiir Ta-Alkylidenkomplexe als wirksame Katalysatoren in der
organischen Synthese wenig vielversprechend. Die Riickbil-
dung von Tantalalkylidenkomplexen aus den Tantalacyclo-
butanen ist gegeniiber der schnelleren Umlagerung benach-
teiligt (wie in Schema 3 gezeigt), und elektronenarme Ta-
Alkylidenkomplexe werden in ein Olefin iiberfiihrt, wenn das
Alkyliden ein p-Proton trigt.l”!

2. Entwicklung von Wolfram- und Molybddn-
Alkylidenkomplexen zur katalytischen Metathese
von Olefinen

Drei wichtige Resultate, die aus den Studien iiber Ta-
Alkylidenkomplexe hervorgingen, waren fiir die Alkenmeta-
these relevant: 1) Neuartige Alkylidenkomplexe (mit hoher
Oxidationsstufe) konnten hergestellt und isoliert werden,
2) Alkoxide (als Liganden mit Chloriden verwandt) schienen
die Metathese zu unterstiitzen und 3) elektronenarme und
sterisch iiberfrachtete pseudotetraedrische Alkylidenkom-
plexe, die ausschlieBlich kovalent gebundene sperrige Ligan-
den (einschlieBlich Alkyliden) enthalten, kénnen stabil sein.
In Anbetracht der in Abschnitt 1.2.1 beschriebenen hohen
Metatheseaktivitdt undefinierter Katalysatoren erschien es
wahrscheinlich, dass irgendeine Art von Wolfram- oder
Molybdén-Alkylidenkomplex mit hoher Oxidationsstufe die
aktive Spezies ist. Nach welcher Klasse von Metallalkyli-
denkomplexen nun genau gesucht werden sollte und wie diese
hergestellt werden konnte, war aber unklar. Allgemein
akzeptiert war, dass ein Alkyliden, um nachweisbar zu sein,
gegen bimolekularen Zerfall stabil sein musste. Auflerdem
wiirde ein Alkyliden, das ein 3-Proton enthilt, gegen Umla-
gerung zum Olefin stabil sein. Zu vermeiden war auch die
Abspaltung eines Alkyliden-a-Protons unter Bildung eines
Alkylidinkomplexes, einer anderen Spezies mit hoher Oxida-
tionsstufe (sieche Abschnitt 2.2).7°

2.1. Erste Wolfram-Metathesekatalysatoren

Ein Wolframkomplex, der als eine plausible Zielverbin-
dung als wohldefinierter Katalysator fiir die Olefin-Meta-
these infrage kam, war das fiinffach koordinierte [(fBuO),W=
CHrBu]. (Die Vorteile einer sterisch anspruchsvollen Koor-
dinationssphiare waren zu diesem Zeitpunkt noch nicht
erkannt.) In einem ersten Ansatz zur Herstellung von
[(rBuO),W=CHrBu] wurde versucht, einen Oxoliganden am
Wolframzentrum in 27 mit einem Alkylidenliganden am Ta-
Zentrum in 28 auszutauschen (Schema 5)."7! Stattdessen
aber wurde quantitativ das Oxoalkyliden [(PEt;),Cl,
W(O)(CHrBu)] (29) erhalten. Die Bildung von 29 deutete
darauf hin, dass ein Oxoligand die Stabilitét eines Alkylidens
unterstiitzen konnte, womit andere Alkylidene als Neopen-
tyliden beobachtbar wiirden.

Das Metallzentrum in 29 hat die Elektronenzahl 18, da
der Oxoligand eines seiner beiden Elektronenpaare an das
Metall abgibt und so eine Pseudo-Dreifachbindung
erzeugt.[79] Deshalb erschien es unwahrscheinlich, dass 29
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Schema 5. Synthese von Wolfram-Oxoalkyliden-Komplexen aus einem
Ta-Alkyliden-Komplex.

mit einem Olefin reagieren wiirde, ohne einen Phosphan-
oder Chloroliganden abzuspalten und in eine 16-Elektronen-
Spezies iiberzugehen. Es wurde festgestellt, dass Metathesen
terminaler und interner Olefine mit 29 sehr langsam ver-
laufen, in Gegenwart einer Spur AICl; aber drastisch
beschleunigt werden.”” In diesen Studien wurden der Methy-
lenkomplex [(PEt;),ClLW(O)(CH,)] (31a, Schema 5) und
neue Alkylidenkomplexe wie 31b, die f-Protonen enthalten,
erstmals beobachtet.”! Als sich spiter zeigte, dass durch
Addition eines Aquivalents AICl; (in Dichlormethan) zu
[(PEt;),CLLW(O)(CHfBu)] (29) die kationische 16-Elektro-
nen-Spezies  [(PEt;),CIW(O)(CHsBu)][AICl,]  gebildet
wird®! und diese die Metathese terminaler und interner
Olefine vermittelt (in Dichlormethan; bis zu 100 Turnover in
24 h bei Raumtemperatur), wurde die Metathese von Ole-
finen durch [(PEt;),CLW(O)(CHrBu)] in Gegenwart einer
Spur AICl,; auf die Bildung geringer Mengen an [(PEt;),Cl-
W(O)(CHrBu)|[AICl,] zuriickgefiihrt. Interessanterweise
konnte der 16-Elektronen-Komplex [(PEt;),Cl,W(O)
(CHrBu)] isoliert und kristallographisch charakterisiert
werden, und es wurde nachgewiesen, dass er iiber einen
kurzen Zeitraum die Metathese von cis-2-Penten vermit-
telt.””! Auf der Grundlage dieser Daten wurde angenommen,
dass der fiir eine effiziente Metathese giinstigste Oxidations-
zustand des Wolframs +v1 ist, wobei das Alkyliden als
dianionischer Ligand gezihlt ist. Problematisch war aller-
dings nach wie vor die bimolekulare Zersetzung der Alkyli-
dene (ausgenommen Neopentyliden). Die Zersetzung verlief
wahrscheinlich am schnellsten bei Methylenkomplexen, da
sogar der 18-Elektronen-Komplex [Cp,MeTa=CH,] sich als
instabil gegen bimolekulare Zersetzung erwies.[s*
Ahnliche Ergebnisse erzielten Osborn und Mitarbei-
ter,3%7 die feststellten, dass die Addition von Lewis-Siduren
wie AlBr; an [(OCH,tBu),(CH,tBu),W=0] zur Bildung von
Metathesekatalysatoren fiihrt.®™ Analog wurde beobachtet,
dass sauerstofffreie Alkylidenkomplexe, z.B. [(OCH,Bu),-
Br,W=CH7rBu] (32, Schema 6), isolierbar waren®! und durch
Lewis-Sduren in Kationen des Typs [(OCH,Bu),BrW=
CH/Bu)|* (33) umgewandelt werden konnten. Diese Katio-
nen vermittelten effektiv die Metathese
O weiteren detektierbaren propagierenden
Alkylidenen.® Es ist zu beachten, dass
gfwlt\g\lpr die obigen Wolframkomplexe sowie die
@—ph B deckten Spezies (z.B. 34%%) zu den
34 wenigen Metathesekatalysatoren mit

von internen Olefinen und fiihrten zu
Ph WS
Ph spéter von Basset und Mitarbeitern ent-
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OAIBry
BUCHZO:‘.\lAI,.-\\CHngu AlBr3 )BuCHzo:.,W.‘-nCHztBu
BuCH,0”  NCHoBu — | BuCH,0” + CH,oBu
J\ [AIOBr)y + MefBu
.
Br ?r Bu
W BU|<«——— BuCHOn.\\, =
(oder [GaBr,J") [AIBr]” | BuCH0"/ "~ ABs  BuCH0”  Br
BuCHO 33 | (oder GaBry) 32

Schema 6. Bildung von metatheseaktiven kationischen Wolframalkyli-
denkomplexen.

hoher Oxidationsstufe gehoren, die keinen zweiten mehrfach
gebundenen Liganden neben dem Alkyliden enthalten. Neo-
pentoxide spielten eine entscheidende Rolle fiir die Herstel-
lung und Reaktivitidt der Osbornschen Wolframkatalysato-
ren, wihrend Bassets Katalysatoren sehr wesentlich von der
Einfiihrung von Aryloxiden abhingen.

2.2. Alkylidinkomplexe und Alkinmetathese

Die ersten homogenen Katalysatoren fiir die Alkinmeta-
these wurden aus Molybdénhexacarbonyl und einem Phenol-
derivat hergestellt.”™* Die katalytischen Reaktionen ver-
liefen jedoch langsam und weder die aktive Spezies noch der
Mechanismus konnten bestimmt werden. Katz und McGin-
nisP¥ schlugen fiir die Alkinmetathese einen katalytischen
Zyklus analog dem der Alkenmetathese vor (siche
Schema 1), der eine reversible Reaktion einer Metall-Koh-
lenstoff-Dreifachbindung und einem Alkin zu einem Metalla-
cyclobutadien einschlie3t. Die Mitte der 70er Jahre bekann-
ten Alkylidinkomplexe, namentlich die von Fischer und
Mitarbeitern eingefiihrten (z.B. [Br(CO),W=CPh]),"**!
waren in der Alkinmetathese inaktiv. Die Entdeckung der
ersten Mo- und W-Alkylidine hoher Oxidationsstufe des Typs
[(rBuCH,);M=CrBu] im Jahre 1978 fiihrte innerhalb weni-
ger Jahre zur Entwicklung von Alkylidinkomplexen hoher
Oxidationsstufe als aktiven Alkinmetathesekatalysatoren
und im Weiteren zu einem tiefgreifenden Versténdnis der
Voraussetzungen, die wohldefinierte Mo- und W-Katalysato-
ren zur Olefin-Metathese erfiillen mussten.

Die Entwicklung wohldefinierter Katalysatoren zur
Alkin- und Alkenmetathese fand mehr oder weniger gleich-
zeitig statt und ist eng miteinander verkniipft. Aus diesem
Grund geben wir im Folgenden eine kurze Beschreibung von
Mo- und W-Alkylidinkomplexen hoher Oxidationsstufe.

2.2.1. Synthese von wohldefinierten Wolfram- und Molybddin-
Alkylidinkomplexen

Die erste praktische Synthese eines Alkylidinkomplexes
des Wolframs mit hoher Oxidationsstufe beruht auf der
Umsetzung von [W(OMe);Cl;] mit sechs Aquivalenten Neo-
pentylmagnesiumchlorid  (Schema 7). Die stufenweise
Abstraktion zweier a-Wasserstoffatome (Neopentyl -Neo-
pentyliden —Neopentylidin) und vollstindige Alkylierung
am Metallzentrum fiithrt zu dem Neopentylidinkomplex 35
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cl 6 Aquiv. Bu
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40a R=CCHg(CF3),

40b R=Bu

Schema 7. Synthese von Wolfram-Imidoalkyliden-Komplexen aus Alkylidinkomplexen;

TMS = Me,Si.

(Schema 7).7%% Die genaue Reihenfolge der zu 35 fiihren-
den Reaktionen ist nicht bekannt. Der Komplex 35 ist ein
gelber kristalliner Stoff, der bei ungefahr 70°C schmilzt und
im Vakuum destillierbar ist, FEigenschaften, die an
[(fBuCH,);Ta=CHrBu] (18, Schema?2) erinnern. Wie in
Schema 7 gezeigt ist, entsteht durch Behandlung von 35 mit
drei Aquivalenten HCl in Gegenwart von Dimethoxyethan
(DME) quantitativ [(dme)Cl;W=CrBu] (36).

Das Wolframalkylidin 36 kann leicht in eine Vielzahl
einkerniger Komplexe der Formel [(OR);W=CrBu] iiberfiihrt
werden, solange die Alkoxidgruppen sterisch anspruchsvoll
sind (z.B. OR = OBu, OCMe(CF;),, O-2,6-(iPr),C.H;).[**
Komplexe dieses Typs erwiesen sich in der Alkinmetathese
als hochaktiv und waren die ersten wohldefinierten Kataly-
satoren fiir diese Reaktion. %% Die intermedisren Alky-
lidine mit sperrigen elektronenziehenden Alkoxidliganden
konnten in Alkinmetathesereaktionen beobachtet sowie iso-
liert und charakterisiert werden. Die Struktur von interme-
didren trigonal-bipyramidalen (TBP) Metallacyclobutadi-
enen wurde auch kristallographisch aufgeklirt. Ein reprasen-
tatives Beispiel eines isolierbaren Metallacyclobutadiens ist
das in Gleichung (2) gezeigte Triaryloxywolframacyclobuta-

dien.”’! Da diese Spezies durch eine Retro-[242]-Reaktion in
ein Alkin und einen Triaryloxywolframaalkylidinkomplex
iiberfiihrbar ist, kann sie als Katalysator in der Alkinmeta-
these fungieren. Der Komplex 36 (Schema 7) reagiert mit
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einem Alkin zu einem fiinffach koordinierten

Cl__‘\\m Trichlorwolframacyclobutadien, analog zu
=8 dem Triaryloxywolframacyclobutadien in
OMe 36 Gleichung (2). Mit einem weiteren Alkin-
dquivalent wird irreversibel ein W"-Cyclo-

. NHTM; pentadienylkomplex gebildet.””! Diese Stu-

dien bestétigten, dass Alkoxidliganden Reak-

tionen vom Metathesetyp unterstiitzen, wih-
37 rend Chloride Nebenreaktionen begiinstigen,
die das Alkylidin zerstoren. Auf der Grund-
lage dieser Studien wurde gemutmaft, dass
der erfolgversprechendste Wolfram-Olefin-
metathesekatalysator eine pseudotetraedri-
sche Spezies mit sterisch anspruchsvollen
Alkoxidliganden wire.

Pseudotetraedrische Molybdén-Alkylidin-
komplexe mit sperrigen Alkoxidliganden
wurden mit dhnlichen Methoden wie zur Herstellung von
Wolframkomplexen synthetisiert. Die Komplexe erwiesen
sich in der Alkinmetathese als aktiv."™*! Mit Alkoxid- und
Phenoxidliganden wurde eine effiziente Alkinmetathese
beobachtet, nicht jedoch mit Chloroliganden. Gegen Alkin-
abspaltung und Riickbildung von Alkylidin waren interme-
didre Molybdacyclobutadiene weniger stabil als die entspre-
chenden Wolframacyclobutadiene.

Dank der Entwicklung solcher wohldefinierter W- und
Mo-Katalysatoren hoher Oxidationsstufe erfihrt die Anwen-
dung der Alkinmetathese heute eine wachsende Bedeutung
in der organischen Synthese.!'” Die Alkinmetathese hat zwar
nicht den Spielraum und das Potenzial der Alkenmetathese,
ist aber wegen der fehlenden Bildung von Stereoisomeren
methodisch einfacher. So ist bei der Olefinmetathese die
gezielte Synthese von cis- oder trans-Isomeren ein noch
weitgehend ungelostes Problem.

2.3. Entwicklung von Imidoalkylidenkomplexen als
Olefinmetathesekatalysatoren

Der in Schema 5 gezeigte Wolframkomplex 29 und damit
verwandte Systeme erwiesen sich als zweckmiBige Olefin-
metathesekatalysatoren in Gegenwart von AlCl;, das wahr-
scheinlich ein Chlorid entfernt und eine kationische elektro-
nenarme Spezies (< 18 Elektronen) erzeugt. Ihre Metathe-
seaktivitit ist jedoch durch die Tatsache eingeschriankt, dass
andere Alkylidenkomplexe als der Neopentylidenkomplex
gegen bimolekularen Zerfall instabil sind, ein Prozess, der
eine Umverteilung von Liganden (z. B. Chlorid-Ubertragung)
oder Alkyliden-Kupplung zu einem Olefin einschlieen
konnte. Der erfolgreiche Finsatz sperriger Alkoxidliganden
zur Verbesserung der Metathese (von Olefinen oder Alkinen)
legte den Schluss nahe, dass ein Komplex wie [W(O)(CH-
fBu)(OrBu),] ein interessantes Zielmolekiil eines wohldefi-
nierten Katalysators abgébe. Tatsdchlich wurde durch Sub-
stitution der Chloroliganden in 29 durch fert-Butoxygruppen
der Komplex [(PEt;)(OrBu),W(O)(CHrBu)] erhalten, der
aber in Losung und in festem Zustand bei Raumtemperatur
zerfiel.®! Dabei wurde erkannt, dass ein Oxoligand nicht
hinreichend sperrig war, d.h., er konnte Metallzentren ver-
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briicken und die bimolekulare Zersetzung begiinstigen. Folg-
lich wurde eine Suche nach Alkylidenkomplexen vom Typ
[W(NR)(CH/Bu)(OR'),] eingeleitet, die einen Imidoliganden
anstelle eines isoelektronischen Oxoliganden enthalten.

Unm die sterische Abschirmung des Metallzentrums durch
die Imido(NR)-Gruppe zu maximieren und die metallver-
briickenden Eigenschaften des Imidoliganden einzuschrén-
ken, kamen vor allem Komplexe des Liganden N-2,6-
iPr,CsH; (NAr) in die Auswahl. Aufgrund absehbarer Syn-
theseprobleme wurden sterisch anspruchsvollere Kandidaten
wie N-2,6-(1Bu),CsH; verworfen. Als baldiges Syntheseziel
wurde somit der Komplex [W(NAr)(CH/Bu)(OR’),] ange-
steuert. Eine aussichtsreiche Strategie stiitzte sich auf Alky-
lidinkomplexe, die zur damaligen Zeit eingehend untersucht
wurden. Da die Herstellung von Neopentylidinen durch
Entfernung zweier o-Protonen von Neopentylidenliganden
bereits gelungen war, erschien es machbar, ein einzelnes
Proton an ein Alkylidin zu addieren und so ein Alkyliden zu
erhalten.

2.3.1. Synthese von Wolfram- und Molybddn-Imidoalkyliden-
komplexen

Die Strategie, ein Proton von einem Amido-Stickstoff auf
einen Alkyliden-Kohlenstoff zu iibertragen, wurde erstmals
in einer 1982 veroffentlichten Studie angewendet.'™ Dazu
wurden Amidoneopentylidinkomplexe des Typs
[NHR)CLL,W=CrBu] (R=H oder Ph; L=PEt; oder
PMe;) durch Erhitzen oder Addition einer Base wie Triethyl-
amin in die Neopentylidene [(NR)CLL,W=CHsBu] iiberfiihrt
[sieche z.B. Gleichung (3)]. Analoge Umsetzungen mit Ar=
2,6-iPr,C¢H; wurden nicht unternommen. Der Hauptnachteil
der in Gleichung (3) gezeigten Methode, soweit es die

-

) I PEd
Cl=W=—=a8u Cl—W= ®
P’ | Toluol, 70 °C Etsp/c I Bu

Synthese des erwiinschten [W(NAr)(CHsBu)(OR"),] betrifft,
ist die Koordination von Phosphanliganden am W-Zentrum,

die die katalytische Aktivitit der resultierenden
[W(NAr)(CHtBu)(OR’),]-Spezies begrenzen.
Sechs Jahre spdter wurde entdeckt, dass analoge

Umwandlungen mit Dimethoxyethankomplexen ausgefiihrt
werden konnen (Schema 7). Der Amidoalkylidinkomplex 38
wurde durch Umsetzung von 36 mit 37 hergestellt. Durch
Zugabe einer katalytischen Menge Et;N wurde 38 quantitativ
in 39 iiberfiihrt.") Diverse Beobachtungen aus den vergange-
nen fiinfzehn Jahren deuten darauf hin, dass Reaktionen vom
Typ 38—39 auch in entgegengesetzter Richtung verlaufen
konnen.!'*!%l Dementsprechend muss die Energiedifferenz
zwischen einem Amidoalkylidin- und einem Imidoalkyli-
denkomplex (z.B. 38 und 39) generell gering sein. Protonen-
wanderungen zwischen anionischen C- oder N-Zentren bei
d’-Metallkomplexen des beschriebenen Typs sind mit den in
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Schema 2 beschriebenen a-Wasserstoff(Proton)-Abstraktio-
nen verwandt, durch die ein Neopentylidenligand irreversibel
aus zwei Neopentylliganden entsteht.

Nach Ersetzen der Chloroliganden im Wolframalkyliden
39 (Schema 7) durch sterisch anspruchsvolle Alkoxygruppen
konnen die vierfach-koordinierten Komplexe 40a und 40b
isoliert werden; diese sollten als 14-Elektronen-Komplexe
aufgefasst werden, da der Imidoligand sein Elektronenpaar
an das Metallzentrum unter Bildung einer Pseudo-Dreifach-
bindung abgibt. Dimethoxyethan, das als unbeteiligter Che-
latligand an das Metall bindet, wird aus sterischen Griinden
vom iberfrachteten Bisalkoxykomplex abgespalten. Die Tat-
sache, dass alle vier Liganden der W-Alkylidenkomplexe 40
sterisch anspruchsvoll sind und kovalent an das Ubergangs-
metallzentrum binden, erklért ihre Stabilitdt gegen bimole-
kulare Zersetzung. Auf die gleichen Ursachen geht die
Stabilitdt von [(fBuCH,);W=CrBu] (35, Schema7) und
[(f BuCH,);Ta=CHrBu] (18) zuriick.

Die Synthese des Mo-Alkylidinkomplexes
[(fBuCH,);M0=CrBu] verlduft weniger effizient als die des
analogen Wolframalkylidins 35 (Schema 7). Des Weiteren
setzt die Alkylidin-Route zu Imidoalkylidenen (Schema 7)
voraus, dass fiinf von sechs Neopentylgruppen auf dem Weg
zum Alkylidin 36 abgespalten werden. Aus diesem Grund
wurde nach einer alternativen Synthese von Molybdédnimi-
doalkylidenkomplexen gesucht. Dabei wurde gefunden, dass
[Mo(NAr),(dme)CL,] (41, Schema 8) in guten Ausbeuten aus

2 Aquiv. ANH, 1, 2’*‘*““’;}2 Ry
8 Aquiv. TMSCI <G CIM )< —
NapMoOy —————» MeO;NII(>=NAr L wMO=NAr
4Aquiv.E6N,DME  <gI
s \/OMe | 42 S{
R

lPrQ\rPr
R

2Aquiv. Pr Pr
N KOBu N R
I — JLo™
Bu0" ;Yo MeO—Mo==

f|
@OM& 3

Schema 8. Anwendungstaugliche Synthese von Molybdin-Alkyliden-
komplexen; OTf=CF,SO;".

BuO 3a
R = Me oder Ph; Ar = 2,6(iPrj;CgHg

Na,MoO,, zwei Aquivalenten ArNH,, acht Agquivalenten
Me;SiCl und vier Aquivalenten Triethylamin in Dimethoxy-
ethan zugénglich ist. Durch Alkylierung von 41 mit Neopen-
tyl- oder Neophyl-Grignard-Reagentien wird 42 erhalten, das
durch Zusatz von drei Aquivalenten Trifluormethansulfon-
sdure in den 18-Elektronen-Komplex 43 iiberfithrt wird,
dessen Mo=C-Bindung gegen weitere Angriffe durch die
starke Sdure stabil ist (siche auch Reaktion 35—36 in
Schema 7). In Gegenwart von Alkoxid- oder Aryloxidsalzen
(Li, Na oder K), einschlieBlich relativ schwacher Nucleophile
wie LiOCMe(CF;),, wird 43 in Alkylidenkomplexe wie 3a
iiberfiihrt.!” Diese Molybdin-Bis(alkoxy)arylimidoalkyli-
denkomplexe sind stabil, sofern der Alkoxidligand hinrei-
chend sperrig ist, um eine bimolekulare Zersetzung zu
verhindern. Eine vollstdndige Aufzéhlung von Mo-Komple-
xen dieses Typs ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Die in Schema 8 gezeigte Route ist die bevorzugte
Methode zur Synthese von Mo-Imidoalkylidenkomplexen.
Wie aus der Aufzdhlung in Abbildung 2 hervorgeht, wurden
Katalysatoren mit einer Vielfalt von Arylimidoliganden
hergestellt. Die einzigen Alkylimidokomplexe dieses allge-
meinen Typs, die isoliert wurden, sind 1-Adamantylimido-
Verbindungen wie 8a und 8b (Abbildung 2). Bemerkenswer-
terweise konnen Komplexe der relativ kleinen OCH(CFj),-
und OC¢Fs-Liganden ausschlieBlich in Form von Basenad-
dukten isoliert werden (3m, 4n, 8b; siche auch
Abschnitt 2.3.3). Die unterschiedlichen Reaktivitits- und
Selektivitdtsmuster, die durch Variation der Arylimidoligan-
den chiraler Molybddnkomplexe zugénglich sind, und die
einzigartigen Merkmale der davon abgeleiteten Adamantyl-
imido-Systeme werden im Zusammenhang mit katalytischen
asymmetrischen Olefinmetathesereaktionen ausfiihrlich dis-
kutiert (Abschnitt 5).

Durch #hnliche Methoden wie in Schema 8, d.h. ohne
Beteiligung von Alkylidinkomplexen, sind auch Wolframimi-
doalkylidene zuginglich.®

2.3.2. syn- und anti-Alkyliden-Isomere von Imidoalkylidenkom-
plexen

In vierfach-koordinierten Molybdén- und Wolfram-Imi-
doalkylidenkomplexen (Abbildungen 1-4) bindet der Imido-
ligand durch eine Pseudo-Dreifachbindung an das Metall.
Dies bedeutet, dass das Elektronenpaar des Stickstoffatoms
in ein leeres d-Orbital des Metallzentrums abgegeben wird.
Der M-N-C,,,,-Winkel betréigt deshalb ungeféhr 180°, und das
d-Orbital des Metalls, das an der Bildung der M=C-Bindung
beteiligt ist, muss senkrecht zur N-M-C,,-Ebene stehen.
Dadurch kann der Metallkomplex in zwei stereoisomeren
Formen vorliegen. Im syn-Alkyliden ist der Substituent R
zum Imidoliganden gerichtet, im anti-Alkyliden zeigt R vom
Imido-Stickstoff weg (Schema 9). Untersuchungen der Struk-
tur- und Reaktivitdtsunterschiede sowie der Isomerengleich-
gewichte von syn- und anti-Alkylidenkomplexen des Molyb-
dins (hauptsichlich) und Wolframs fiihrten zu einer Reihe
wichtiger Ergebnisse fiir die Olefinmetathese. Viele dieser
Befunde und eine Anzahl weiterer Einzelheiten, die mit
experimentellen Methoden schwierig zu untersuchen sind,
waren Gegenstand einer Vielzahl theoretischer Studien.['””]

M=CHR-Komplexe konnen mithilfe der "H-NMR-Spek-
troskopie leicht nachgewiesen werden. Bei den Komplexen
der Abbildungen 1-4 liegt das Resonanzsignal des Alkyliden-
H,-Kerns gewohnlich zwischen 8 und 14 ppm. Das Signal des
tiblicherweise in geringeren Anteilen vorkommenden anti-
Isomers erscheint, sofern sichtbar, um 1-2 ppm tieffeldver-
schoben zur syn-H,-Resonanz. Eine verldssliche Methode zur
Identifizierung der Isomere beruht auf der Bestimmung der
Jer-Kopplungskonstanten, die typischerweise beim syn-
Isomer ungefdhr 125 Hz und beim anti-Isomer etwa 140 Hz
betrdagt. Oft kann in Routine-NMR-Spektren nur das syn-
Isomer nachgewiesen werden, da das anti-Isomer gewohnlich
in sehr niedrigen Konzentrationen vorhanden ist. Insbeson-
dere bei den in Abbildung 3 und 4 gezeigten Aryloxidkom-
plexen ist das anti-Isomer aber gut detektierbar.
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Schema 9. syn- und anti-Alkylidenkomplexe des Molybdins oder Wolf-
rams sind ineinander umwandelbar. Die Geschwindigkeitskonstanten
der syn-anti-Umwandlung (k,,) sowie der umgekehrten anti-syn-
Umwandlung (k) werden von elektronischen und sterischen Faktoren
beeinflusst, die die Energie des Ubergangszustands | beeinflussen.

1992 wurde gezeigt, dass der bei 22°C fast ausschlieBlich
als syn-Isomer vorliegende Mo-Komplex 3d (Abbildung 2,
G =CMe,Ph) durch Photolyse (360 nm) einer Probe in
[Dg]Toluol bei —78°C in eine 1:2-Gleichgewichtsmischung
von anti- und syn-Alkylidenkomplexen iiberfithrt werden
kann (siche Schema 9).1%] Nach Abschalten der Belich-
tung und Erhohung der Temperatur kehrt das anti-Isomer zur
syn-Form zuriick; die Reaktion ist erster Ordnung in anti-3d.
Damit wurde der experimentelle Beweis erbracht, dass sich
anti- und syn-Alkylidene thermisch oder photochemisch
durch Rotation um die M=C-Bindung wechselseitig in ihre
Isomere umwandeln konnen.

Fiir eine Vielzahl von Mo-Komplexen wurden die
Geschwindigkeitskonstanten der anti—syn-Isomerisierung
(k) bei Temperaturen zwischen —78 °C und 22 °C bestimmt.
Sobald die Lage des anti-H,-Resonanzsignals ermittelt war,
konnten die Gleichgewichtskonstanten K, = [syn]/[anti]
leicht bei Raumtemperatur gemessen werden, wobei sich
aufgrund der GroBe von K., in einigen Fillen Schwierig-
keiten ergaben. Aus K., und k,, bei 22°C (gemessen oder
berechnet aus Temperaturstudien) werden dann die k-
Werte bestimmt (K., = k,/k,,). Die Werte von K, erstrecken
sich von ungefihr 20 bis 2000, und sowohl k,, als auch kg,
hingen signifikant vom Alkoxid- und Imidoliganden ab. Zum
Beispiel wandelt sich trotz nahezu identischer K.,-Werte
(Toluol, 22°C) das syn-Isomer von 3a etwa 10*-mal schneller
in das anti-Isomer um als das analoge syn-3d.

Wie anhand des Ubergangszustands I in Schema 9 deut-
lich wird, nimmt das d-Orbital in der N-M-C-Ebene, das an
der Bildung der Pseudo-Dreifachbindung zwischen dem
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Imido-Stickstoff und dem Metallzentrum mitwirkt, auch an
der Bildung einer M=C-Bindung im gedrehten Alkyliden teil.
Wahrscheinlich wird deshalb der M-N-C,,-Winkel in I
kleiner, wobei unklar ist, ob der Imidosubstituent vom
Alkyliden weg- oder zu ihm hinzeigt.'"*" Die unterschiedli-
chen k,,-Werte von 3a und 3d konnen plausibel so erklért
werden, dass die elektronenziehenden Alkoxygruppen in 3d
die M-N-Pseudo-Dreifachbindung starken und dadurch die
Bildung des gedrehten Alkylidens I (Schema 9) energetisch
aufwéndiger wird. Die Geschwindigkeit der wechselseitigen
Umwandlung von syn- und anti-Isomeren verdndert sich
hdufig entsprechend der Art der Imidogrupppe, des Alkyli-
denliganden und des Metallzentrums (W, Mo).'™! Eine
alternative Methode zur Messung der anti=syn-Isomerisie-
rungsgeschwindigkeit ist der Spinsittigungstransfer, der zur
Untersuchung von Aryloxykomplexen eingesetzt wurde.!' !

Stereoelektronische Faktoren sind zumindest teilweise
dafiir ausschlaggebend, dass die syn-Alkylidene energetisch
bevorzugt sind. Wie der Ubergangszustand III in Schema 10

o m
Pr iPr Me” ; Me
N N
CSHQIPVSMO O K » (Q
<) o/ Gy 1QM .
CeHzIPI’:.; pviez
syn11h anti-12f
Mo-C,-C = 1495° Mo-C,-Cy = 128.1°
MO—C —1840A MO—C —1927A

Schema 10. In syn-Alkylidenkomplexen tritt wahrscheinlich ein hyper-
konjugativer Effekt auf, der sich auf die Strukturen auswirkt.

zeigt (und wie theoretische Studien bestitigen),"* existiert
wahrscheinlich eine agostische Wechselwirkung!'®! zwischen
der C,-H,-Bindung und dem Ubergangsmetallzentrum. Eine
derartige stabilisierende Hyperkonjugation (0c.y—0%y0n)
erhoht den m-Charakter der C,-H,-Bindung, wodurch Jqy
verringert und der Dreifachbindungscharakter der Mo=C,-
Bindung erhoht wird. Kristallographische Untersuchungen
untermauern die Existenz solcher Wechselwirkungen. Wie
z.B. anhand von Schema 10 deutlich wird, dhnelt die Struktur
von syn-11h1"® im Kristall der des verwandten anti-12 £ mit
Ausnahme zweier wichtiger Unterschiede: 1) anti-12f hat
einen kleineren Mo=C,-Cs-Bindungswinkel (128.1(6)°) als
syn-11h (149.5(10)°) und 2) anti-12 f hat eine ldngere Mo-C,-
Bindung (1.927(9) A) als syn-11h (1.840(12) A). Solche
Unterschiede konnen auf die genannten agostischen Wech-
selwirkungen zuriickgefiihrt werden.

Angesichts der strukturellen Unterschiede zwischen den
syn- und anti-Isomeren iiberrascht es nicht, dass die beiden
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Isomere unterschiedliche Reaktivitétsprofile haben (in den
Fillen, in denen die Bestimmung solcher Unterschiede
moglich ist). Zum Beispiel ist beim Mo-Komplex 3d das
anti-Isomer bei —78°C wohl mindestens 100-mal reaktiver
gegen 2,3-Bis(trifluormethyl)norbornadien (NBDFy) als das
entsprechende syn-Alkyliden. Im Vergleich hierzu ist anti-3a
bei 22 °C schiitzungsweise 10°-mal reaktiver gegen NBDF; als
syn-3a.'™ Allgemein wird angenommen, dass ein Alkyliden/
Olefin-Komplex ein Ubergangszustand auf dem Weg zum
Metallacyclobutan-Zwischenprodukt ist. Nach Abbildung 5

\./

|| N R' o' R
/ \( \R(
v v

Abbildung 5. Sterische Wechselwirkungen in dem durch Koordination
des Olefinsubstrats gebildeten quadratisch-pyramidalen Komplex
kénnten zum Teil fiir die geringere Reaktivitdt von syn-Alkylidenen
gegen Olefine (z.B. Ethylen) ausschlaggebend sein.

konnte die geringere Reaktivitit des syn-Isomers zum Teil auf
sterische Wechselwirkungen zwischen dem Alkylidensubsti-
tuenten und der Arylimidogrupppe in IV zuriickzufiihren
sein. Im anti-Isomer V tritt diese Wechselwirkung nicht auf.
Die hohere Reaktivitdt der anti-Alkylidene konnte in Ein-
klang mit dem Modell der hyperkonjugativen Wechselwir-
kungen auBlerdem auf einer erhohten Lewis-Aciditdt des
Metallzentrums beruhen (wirksamere Assoziation mit dem 7t-
Donor-Olefinsubstrat) sowie auf der starken Wechselwirkung
zwischen dem Metallzentrum in anti-Alkylidenen und Zwei-
elektronen-Donorliganden wie Phosphanen (siche Ab-
schnitt 2.3.3).

2.3.3. Mechanistische Rolle von Donorliganden

Vierfach-koordinierte Mo- und W-Imidoalkylidenkom-
plexe bilden im Allgemeinen Monoaddukte mit Zweielek-
tronen-Donorliganden wie THF, PMe;, Pyridin und Chinuc-
lidin (siehe Abbildungen 3, 4 und Schema 10).'"! In allen
bislang beschriebenen Fillen addiert der Donor an eine
tetraedrische CNO-Seite (eine von zwei pseudotetraedri-
schen Seiten mit dem Imido-N-, dem Alkyliden-C,- und
einem Alkoxy-O-Atom an den Ecken) unter Bildung eines
trigonal-bipyramidalen Komplexes, in dem der neue Ligand
in axialer Position gebunden ist (Schema 11). Mit elektro-
nenziehenden Alkoxygruppen wie in 3d (Schema 11) und
PMe; als Donor (L) entsteht zunichst ein Addukt mit dem
Alkylidenliganden in syn-Stellung (z. B. syn-3d-PMe;). Grund
dafiir ist, dass der Phosphanligand fest an das tiberwiegende
syn-Isomer bindet (K~ 1400 fiir 3d). Das syn-Addukt kann
einen Phosphanliganden abgeben, wodurch allméhlich eine
geringe Konzentration der basenfreien Spezies entsteht. In
dieser basenfreien Form dreht das Alkyliden um die M=C-
Bindung (syn-3d—anti-3d), sodass nach erneuter Addition
eines Phosphanliganden das thermodynamische Addukt des
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Schema 11. syn- und anti-Metallalkylidenkomplexe bilden Addukte mit Donorliganden L. Die wechsel-
seitige Umwandlung zwischen den beiden Isomeren erfordert die Dissoziation und Reassoziation des

Donorliganden (G=CMe,Ph).

anti-Isomers entsteht. Bemerkenswerterweise iiberwiegt also
im basenfreien 3d das syn-Alkyliden (K, = 1400), wihrend in
der Adduktform, 3d-PMe;, das anti-Alkyliden bevorzugt ist.
Koordinierende Basen binden fest an elektronenarme Metall-
zentren (wie in Hexafluor-fert-butoxykomplexen) und
schwach an elektronenreiche Metallzentren (wie in fert-
Butoxykomplexen); allerdings wurde die Stirke der Metall-
Donorligand-Wechselwirkungen bislang nicht quantifiziert.
Die in Abbildung 6 gezeigte Struktur von syn-3d-PMe; im
Kristall verdeutlicht eine signifikante sterische AbstoBung
zwischen der tBu-Gruppe des Alkylidens und einer der o-iPr-

iPr

Abbildung 6. Struktur des PMe;-Adduktes von
[(NAF) {OCMe (CF;),},Mo=CHtBu].

Gruppen des Imidoliganden; eine solche Feststellung stiitzt
sich auf die im Wesentlichen identischen Werte (= 156°) des
Mo-N-C,,-Winkels im Imidoliganden (normalerweise ca.
180°) und des Mo-C,-Cy-Winkels im Neopentylidenliganden
(normalerweise ca. 140°). Der gleiche Typ Wechselwirkung
war bereits in Abschnitt 2.3.2 diskutiert worden (siche
Abbildung 5). Die Wechselwirkung zwischen einer o-iPr-
Gruppe und dem syn-Alkylidensubstituenten ist wohl zumin-
dest teilweise fiir die Destabilisierung des syn-L-Addukts und
somit fiir die erhohte Reaktivitdt der syn-Komplexe gegen
Zweielektronen-Donoren einschlieBlich Olefinen ausschlag-
gebend. Reaktivitdtsunterschiede konnen somit drastisch von
der Art des Substituenten am Alkylidenliganden und der Art
des Imidoliganden abhingen. Es gibt z. B. Hinweise darauf,
dass die syn- und anti-Isomere des 1-Adamantylimido-Mo-
Komplexes 8a (Abbildung 2) anndhernd gleich reaktiv gegen
NBDF sind.['™!

Mit relativ kleinen und elektronenziehenden Alkoxyli-
ganden sind Neopentyliden- oder Neophylidenkomplexe
ausschlieBlich in Form von Lewis-Basen-Addukten gegen
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stabil. Zum Beispiel kann das Mo-

IPI’/Q\IPF IPF/Q\IPF
L N Alkyliden 3m (OR = OCH(CF;),,

O..--l\}llo\\ siche Abbildung 2) ausschlieBlich

7 F307< ol G als 24-Dimethylpyridinkomplex

FiC Me —Me isoliert werden."” In #hnlicher

L FoC CFs Weise ist das Bis(hexafluoriso-
anti-3d-L

propoxy)-Mo-Alkyliden 8b, das
den relativ kleinen Adamantylimi-
doliganden trégt, ausschlieBlich als
2,4-Dimethylpyridinkomplex iso-
lierbar.l'!

Eine Reihe enantiomerenrei-
ner Mo-Systeme existiert in Form von THF-Addukten
(Abbildung 3 und 4). Es ist bemerkenswert, dass eine Base
unabhingig von Diolat, Imidoligand, Alkylidenisomer und
Donormolekiil stets an die gleiche diastereotope CNO-Seite
eines Komplexes addiert (sieche Pyridinkomplex 11h in
Schema 10).'7 Diese Eigenschaft deutet darauf hin, dass
eine der Seiten eines enantiomerenreinen Katalysators ste-
risch leichter zuganglich ist (siche ausfiihrlichere Diskussion
in Abschnitt 5).

Unter den THF-gebundenen chiralen Mo-Komplexen
finden sich solche mit elektronenziehenden 2,6-Dichlorphe-
nylimidoliganden (z.B. 13a-d in Abbildung 4). Die geringere
GroBe der 2,6-Dichlorphenylimidogruppe (verglichen mit
dem NAr-Liganden) kombiniert mit seiner hoheren elektro-
nenziehenden Wirkung unterstiitzt die Koordination des
Donormolekiils an das elektronendrmere und sterisch gut
zugingliche Metallzentrum. In &hnlicher Weise werden
Komplexe mit Diolatliganden, die Molekiilmodellen zufolge
eine volumindése ,,chirale Tasche* bereitstellen, in Form von
Pyridin- und THF-Komplexen isoliert. Die Binaphtholat-Mo-
Komplexe 11i-m in Abbildung 3 und 12 e in Abbildung 4 sind
reprasentative Beispiele dieses Typs.

In Gegenwart koordinierender Losungsmittel wie THF
konnen die syn- und anti-Komplexe, in denen das Donor-
Solvens an das Metallzentrum koordiniert ist, gewthnlich
nachgewiesen werden.['*131%2] Bej tiefen Temperaturen, d.h.
langsamem Austausch des gebundenen THEF, sind in einigen
Fillen alle vier diastereomeren Solvensaddukte nachweis-
bar.”'**! NMR-spektroskopische Ergebnisse deuten darauf
hin, dass Donor-Solvensmolekiile (iiblicherweise THF) bei
Temperaturerhohung zuerst von den weniger Lewis-sauren
syn-Komplexen dissoziieren (siche Schema 9) und anschlie-
Bend von den stirker Lewis-sauren anti-Komplexen.'s! Die
Dissoziation der Donor-Solvensmolekiile ist in Gegenwart
von sterisch anspruchsvollen chiralen Liganden oder sperri-
gen und elektronenschiebenden Imidogruppen erleichtert.

Wenn das koordinierende Solvens bereitwillig von einem
syn- oder anti-Isomer dissoziiert, konnen sich die beiden
Alkylidene leicht durch Rotation um die Mo=C-Bindung
ineinander umwandeln. Um den Einfluss Lewis-basischer
Liganden auf die Effizienz der Alkyliden-Isomerisierung zu
untersuchen, wurde die Geschwindigkeit der syn=anti-Iso-
merisierung von 3d, einem Mo-Komplex mit elektronenzie-
henden Alkoxyliganden, bestimmt. Den Ergebnissen zufolge
verliuft die Isomerisierung in [Dg]THF bedeutend langsamer
als in [Dg]Toluol.'™ Bei den meisten Mo-Alkylidenkomple-
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xen betrigt die Aktivierungsentropie (AS™) in Toluol unge-
fahr 0, wohingegen in [Dg]THF relativ groBe und positive
AS*-Werte (420 bis 425 calmol™'K™') gemessen werden.
Diese sind in Einklang mit einem Prozess, der die geschwin-
digkeitsbestimmende Dissoziation von Lewis-basischem THF
vom Metallzentrum umfasst."™ Die Werte deuten weiter
darauf hin, dass die Drehung von einer vierfach-koordinier-
ten Alkylidenspezies, und nicht von einem fiinffach-koordi-
nierten Basenaddukt ausgefiihrt wird.

Auf der Grundlage der bisherigen Diskussion wire zu
vermuten, dass fiinffach-koordinierte Basenaddukte von
Imidoalkylidenkomplexen nicht direkt mit Olefinen reagie-
ren konnen, da der Donorligand die Koordination des Olefins
effektiv blockiert. Nach allen bisherigen Befunden scheint
dies auch zuzutreffen.

Es stellt sich die Frage, ob ein Olefinaddukt eines
Alkylidenkomplexes detektierbar ist. Beschrieben ist ein
Beispiel eines NMR-spektroskopisch bei tiefen Temperatu-
ren nachgewiesenen Alkyliden-Olefin-Komplexes, der in
Zusammenhang mit Kkationischen Katalysatoren vom
Osborn-Typ untersucht wurde (sieche Schema 6 und die
zugehorige Diskussion).l'®!  Alkyliden-Olefin-Zwischenstu-
fen wurden bei keinem Imidoalkylidenbis(alkoxy)komplex
von Mo oder W beobachtet.

Die Stirke, mit der eine Base an einen Imidoalkyliden-
bis(alkoxy)komplex koordiniert, und das AusmaB, in dem die
Base den Komplex gegen bimolekulare Zersetzung stabili-
siert (siche Abschnitt 2.4.2), hingen von der Groe und den
elektronischen Eigenschaften des Alkylidens, des Alkoxids,
der Imidoliganden und der Lewis-Base ab. Primér haben wir
Addukte von Neopentyliden- oder Neophylidenkomplexen
mit sterisch anspruchsvollen Alkoxiden und Imidoliganden

diskutiert, die inhdrent relativ stabil
gegen bimolekulare Kupplung mit

Pr Pr Alkylidenen sind (z.B. trans-Di-tert-

F.C llkll ] butylethylen). Noch stabiler gegen
F.C/LO"‘MOL Ph so.l'che Kupplunge.n Sf)llten. démge-
% O( \j/ mifl Komplexe mit disubstituierten
€ Ph Alkylidenen sein. Isoliert werden

FC™ CFy kénnen z.B. Diphenylmethylen-

komplexe mit kleinen Alkoxyligan-
den, z.B. 45" die in Losung bei
Konzentrationen von  ungefdhr
10 mm weitgehend basenfrei vorliegen. Am anderen Ende
der Skala stehen Methylenkomplexe, von denen kein basen-
freies Beispiel bekannt ist. Wihrend etwa der Komplex 46
isoliert und charakterisiert wurde,”) konnte der analoge
Methylenkomplex ausschlieflich als Lewis-Base-Addukt
nachgewiesen werden, z.B. in Form des Phosphankomplexes

47.M
lPr/Q\lPr

45 L = 2 4-Dimethylpyridin

iPr Pr
Me N Me N .
FiC N FOJ” Ly PMes
FCT o PN FC” o e,
O (0]
o i
e 3 FBCMe CF3
46 47
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Basenaddukte von Alkylidenkomplexen konnen aller-
dings weiterhin reaktiv sein, wenn die Base labil genug ist, um
unter Bedingungen, bei denen sich das Alkyliden nicht
bimolekular zersetzt, eine signifikante Konzentration des
Alkylidens freizusetzen. Als ein Beispiel polymerisiert der
2,4-Dimethylpyridinkomplex 8b (Abbildung 2) bereitwillig
(o-Trimethylsilyl)phenylacetylen (o-TMSPA).l%1% Mit Pyri-
din als Base ist das Addukt praktisch inaktiv gegen o-TMSPA.
Der zu 8b analoge 2,5-Dimethylpyridinkomplex ist dagegen
wegen der hohen Konzentration der in Losung freigesetzten
basenfreien Spezies instabil und wird bimolekular zersetzt.

2.4. Katalytische Olefinmetathese mit Imidoalkylidenkomplexen
2.4.1. Reaktionen von Wolfram- und Molybdcin-Alkylidenkom-
plexen mit Olefinen

Wolfram-Imidoalkylidenkomplexe mit Alkoxyliganden
(siche Abbildung 1) sind hochreaktive Katalysatoren fiir die
Metathese von internen Olefinen."?**? Die Katalysator-
aktivitdt in der Metathese von nichtfunktionalisierten inter-
nen Olefinen, z.B. cis-2-Penten (als Produkte entstehen 2-
Butenen und 2-Hexenen), ist mit dem W-Komplex 1d, der
OCMe(CF;),-Liganden trigt, hoher als mit 1a, der OrBu-
Gruppen enthélt. Unterschiede in der Katalysatoraktivitét
konnen allgemein betrachtet der erhohten Elektrophilie des
Metallzentrums in einem bestimmten Isomer (syn oder anti)
zugeschrieben werden. Wichtige Aspekte hinsichtlich der
Gesamtreaktivitdt sind auBerdem die Geschwindigkeit der
Gleichgewichtseinstellung zwischen syn- und anti-Isomeren
und ihre relativen Reaktivititen (sieche Schema 9 und die
zugehorige Diskussion).

Zwei Typen von Wolframacyclobutanen, die jeweils
charakteristische 'H- und “C-NMR-Spektren aufweisen,
wurden unter verschiedenen Bedingungen beobachtet."*!
Kristallographischen Untersuchungen zufolge nehmen diese
Metallacyclobutane entweder eine trigonal-bipyramidale
(TBP, 48, Abbildung 7) oder eine quadratisch-pyramidale
Struktur ein (SP, 49, Abbildung 7). In bestimmten Fillen
wurden beide Srukturen in Losung sowie ihre gegenseitige
Umwandlung beobachtet, die ohne Abspaltung eines Olefins
verlduft. Bei beiden Typen von Metallacyclus (SP oder TBP)
sind die W-C,-Bindungen kiirzer (2.05-2.15 A) als in gew6hn-
lichen W¥-Alkylkomplexen (2.20-2.25 A). AuBerdem wurde
festgestellt, dass SP-Komplexe stabiler gegen den Verlust von
Olefinen sind, wenn sie eine stark elektronenschiebende
Alkoxygruppe wie OrBu enthalten. Umgekehrt sind TBP-
Systeme mit stark elektronenziehenden Alkoxyliganden wie
OMe(CF;), am stabilsten. Welcher dieser Metallacyclen, falls
tiberhaupt, direkt bei der Umsetzung mit Olefinen gebildet
wird, konnte bislang nicht bestimmt werden.

Bedeutend ist, dass sich unter den Bedingungen zur
Bildung von Ethylen unsubstituierte Wolframacyclen (z. B. 48
in Abbildung 7) erzeugen lassen. Unsubstituierte Metalla-
cyclen setzen weniger bereitwillig Ethylen frei als substi-
tuierte Metallacyclen ihr entsprechendes substituiertes
Olefin, weshalb unsubstituierte Spezies héufiger isoliert und
charakterisiert werden konnten.?!"! Daher diirften unsub-
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Abbildung 7. Wolframacyclobutane kénnen als trigonal-bipyramidale
(TBP, 48) oder als quadratisch-pyramidale (SP, 49) Komplexe vorlie-
gen.

stituierte Metallacyclen bei der Erzeugung von Ethylen die
dominante und detektierbare Spezies in Losung sein.!']
Ahnlich wie fiinffach-koordinierte Basenaddukte von Alky-
lidenen sind fiinffach-koordinierte Metallacyclen gegen eine
bimolekulare Zersetzung relativ stabil und konnen somit als
Reservoir fiir reaktive Alkylidene dienen.

Die Isolierung und Untersuchung von Wolframacyclobu-
tanen gab Aufschluss iiber ein bemerkenswertes mechanis-
tisches Prinzip: Die Bildung eines Metallacyclobutans fiihrt
nicht zwangsldufig zu einer Metathese des Olefins. Zum
Beispiel ergibt die Umsetzung des Wolframkomplexes 1d mit
TMSCH=CH, das TBP-Metallacyclobutan 50 (Schema 12),
das isoliert und strukturell charakterisiert wurde.” Der
Komplex 50 enthélt trans-TMS-Gruppen und ist eine mogli-
che Zwischenstufe auf dem Weg zu trans-1,2-Bis(trimethylsi-
lyl)ethylen (trans-TMSCH=CHTMS). Wie Schema 12 ver-
deutlicht, setzt der Metallacyclus 50 aber selektiv Vinyltrime-
thylsilan frei (nicht TMSCH=CHTMS) und geht in 51 iiber
(nicht in das Wolframmethyliden); Vinyltrimethylsilan wird
somit nicht durch Metathese durch 1d in Ethylen und
TMSCH=CHTMS iiberfiihrt. Dieses Ergebnis weist darauf
hin, dass die Metathese zwischen Olefinen selektiv zugunsten
von Kreuzmetatheseprodukten gegeniiber Homometathese-
produkten fithren kann. 1113

Schema 12. Das isolierte und kristallographisch charakterisierte Bis (trimethylsilyl)wolfra-
macyclobutan 50 spaltet zum Silylalkyliden 51 (nicht zu TMSHC=CHTMS), was zeigt,
dass nicht alle Metallacyclobutane eine produktive Metathese vermitteln.
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Ahnlich wie Wolframsysteme sind Molybdinkomplexe
(Abbildungen 2-4) hochreaktive Olefinmetathesekatalysato-
ren, insbesondere solche mit elektronenziehenden Alkoxyli-
ganden (z.B. 3d, Abbildung 2).**! Ein Vorteil von Molyb-
dinkatalysatoren besteht darin, dass Molybdacyclobutan-
Zwischenstufen anscheinend leichter als ihre Wolfram-Ana-
loga spalten. In einem Molybdén-katalysierten Metathese-
prozess ist es somit weniger wahrscheinlich, dass ein unsub-
stituiertes Metallacyclobutan als Reservoir fiir einen Mo=
CH,-Komplex dient.

Kein anderer anionischer Ligandentyp bei Mo- und W-
Imidoalkylidenkomplexen fiihrte bislang zu einer dhnlich
anhaltenden Metatheseaktivitit wie die Alkoxyliganden.””
Alternative Liganden sind entweder nicht sperrig genug, um
ein elektronenarmes Metallzentrum gegen Zersetzung zu
stabilisieren (z. B. Halogene), oder iibertragen eine zu hohe o-
oder m-Elektronendichte auf das Metall (z.B. Amide).
Jiingste Beispiele fiir solche elektronenreichen Spezies sind
die Komplexe 11q und 11r (Abbildung 3), die weder mit
Ethylen noch mit Benzaldehyd reagieren.*!

2.4.2. Spaltung des Katalysators

Zwei Hauptreaktionswege, die zur Abnahme der Kataly-
satorkonzentration wéhrend einer typischen Metathesereak-
tion fiihren, wurden mechanistisch aufgekldrt; in beiden
Prozessen wird eine reduzierte Mo"™- oder W'"-Spezies
erzeugt:

1) Umlagerung von Metallacyclobutanen zu Olefinen. Zum
Beispiel fiihrt die in Schema 13 gezeigte Reaktion unter
Beteiligung von 3d infolge einer 3-Hydrid-Umlagerung
des intermedidren o,o’-disubstituierten Metallacyclobu-
tans 52 zu dem Mo"-Olefinkomplex 53.'1

2) Bimolekulare Zersetzung von Alkylidenkomplexen.
Dieser Reaktionsweg, der bei Methylenkomplexen am
schnellsten ist, fiihrt zur Bildung von Olefinen durch
Kupplung zweier Alkylidene (Schema 14). Nach Reak-
tion mit Ethylen wird der tert-Butoxykomplex 3a in ein
"H-NMR-spektroskopisch nachweisbares SP-Metallacyc-
lobutan (z.B. 54) umgewandelt, das seinerseits iiber den
Methylenkomplex 55 zum Imido-verbriickten Dimer 56
reagiert.'"" Es wurde vorgeschlagen, dass die Bildung von
56 tiber ein Zwischenprodukt mit zwei verbriickenden
Methyleneinheiten fiihrt, das Ethylen abspaltet.''*! Die
bimolekulare Spaltung von Methylenkomplexen wurde
am {iiberzeugendsten anhand der 18-Elektronen-Spezies
[Cp,(CH;)Ta=CH,], eines der ersten
Alkylidenkomplexe mit hoher Oxidati-
onsstufe, demonstriert.?

Nach neueren Studien mit den enantiome-

renreinen Binaphtholatkomplexen 11j, 11k

und 111 (Abbildung 3) werden bei der Spal-
tung unsubstituierter Molybdacyclobutanspe-
zies auch geringe Mengen Propylen gebil-
det. Diese Untersuchungen weisen darauf
hin, dass die Spaltung unsubstituierter Molyb-
dacyclobutane in Gegenwart von Binaphtho-
latkomplexen beschleunigt wird (ob in Abwe-
senheit oder Gegenwart von Ethylen). Eine
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Schema 13. Die Spaltung von Molybdin-Metathesekatalysatoren fiihrt
zur Bildung von Molybdian(iv)-Olefinkomplexen wie 53.

iPr’ ; ~iPr L Pr ; ~iPr
2 Aquiv.

’ﬁ‘ Me Ethylen 'I\Il
BuO“'}wow Ph BuO““'/Mo """ ‘
OBu Me OBu

IPF/Q\IPI’

N
BuO:. «OBu
12 M
BuO™

M
O\OBU 47- MO

Pr Pro 1R 800"/ “CHp
H,C=CH, OBu
55

H,C=CH,

56

Schema 14. Die Bildung von dimeren Komplexen wie 56 trigt ebenfalls
zum Abbau von Molybdan-Metathesekatalysatoren bei.

beschleunigte Zersetzung in Abwesenheit von Ethylen kann
der Verschiebung des Gleichgewichts zwischen dem unsub-
stituierten Metallacyclobutan und dem Methylenkomplex
(z.B. 5455, Schema 14) zugunsten des Methylenkomplexes
zugeschrieben werden, der sich anschlieBend bimolekular
zersetzt. Die beobachtete Spaltung eines unsubstituierten
Metallacyclobutans zu Propylen in Gegenwart von Ethylen
war jedoch unerwartet. Sicher sind zusitzliche mechanistische
Studien erforderlich, um die Zerfallswege von Imidoalkyli-
denkomplexen und ihrer Metallacyclobutanspezies aufzukla-
ren. Ungeachtet mechanistischer Feinheiten zeigen die oben
genannten Befunde, dass wegen der Bildung von Ethylen bei
der Metathese eines terminalen Olefins die Reaktionsbedin-
gungen sorgfiltig gewihlt werden miissen (z.B. ob ein
geschlossenes oder offenes Reaktionsgefill verwendet wird).

3. Katalytische Ringéffnungs-Metathesepolymeri-
sation mit Molybddn-Imidoalkylidenkomplexen

Viele Varianten der Olefinmetathese wurden entwickelt,
darunter auch Polymerisationen. Beispiele sind die Ringoff-
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nungs-Metathesepolymerisation (ROMP),*”*! die Polymeri-
sation terminaler Alkine %3111 dje Stufenwachstumspo-
lymerisation von Dienen”"®! und die Cyclopolymerisation
von 1,6-Heptadiinen.'"'® Durch Untersuchungen zur
ROMP von Norbornenen wurden die Reaktivitdtsmuster
von syn- und anti-Alkylidenen aufgeklidrt. Die Ergebnisse
dieser Studien werden im Folgenden beschrieben.

Schon lange bevor man den genauen Typ des aktiven
Katalysators zu erforschen begann, war die ROMP von
groBer Bedeutung in der Polymerchemie.’”*! Die Entwick-
lung von wohldefinierten Katalysatoren bot neue Ansatz-
punkte zu einem verbesserten mechanistischen Verstdndnis
der ROMP. Wie in Schema 15 am Beispiel von Norbornen

l|\|lAr
rovlfos @ NAr
g I8
n ———— ro" P “A e

Schema 15. ROMP und Spaltung des Polymers mit Benzaldehyd in
einer Wittig-Reaktion.

dargestellt ist, reagiert bei der ROMP ein cyclisches Olefin
mit dem Alkyliden zu einem Metallacyclobutan. Dieses wird
gespalten und ergibt ein neues Alkyliden, in das die cyclische
Spezies eingebaut wurde.?*¥ 121122l Dag neu gebildete Alky-
liden kann mit dem cyclischen Olefin in &hnlicher Weise
weiterreagieren und ein Polymer aus Repetiereinheiten des
»geoffneten Alkens bilden. Wenn Zwischenprodukte dieses
Typs der Spaltung ,.,entkommen® und die Ringoffnung irre-
versibel ist, spricht man von einer lebenden ROMP. Durch
Zugabe eines zweiten Monomers nach Verbrauch des ersten
konnen Block-Copolymere hergestellt werden. Durch
Umsetzung mit Benzaldehyd lésst sich das Polymer vom W-
oder Mo-Zentrum abspalten. In nichtlebenden Prozessen
konnen die Produkte der ROMP &quilibrieren und Mischun-
gen aus anderen cyclischen oder linearen Olefinen erzeugen,
die durch sekundidre Metatheseprozesse gebildet wurden.

3.1. Einfluss der Katalysatorstruktur (syn- oder anti-Alkyliden) auf
die Geschwindigkeit der Polymerisation und die
Konfiguration der Olefine

Das anti-Alkylidenisomer des Mo-Komplexes anti-3d
reagiert bei —78°C selektiv mit NBDF, zum racemischen
syn-Produkt der ersten Insertionstufe, das ein trans-Olefin
enthélt (syn + 1, in Schema 16). Dieses Ergebnis kann, wie in
Schema 16 dargestellt, auf eine Annidherung von NBDF, an
eine der CNO-Seiten des Katalysators (iiber die exo-Seite der
C=C-Bindung) zuriickgefithrt werden. Die Briickenkopf-
Methylengruppe des Olefinsubstrates befindet sich dabei
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Arylring ungefihr in der trigonalen Ebene des TBP-Uber-
gangszustandes befindet und sterische Wechselwirkungen
zwischen dem eintretenden Substrat und dem Alkoxyligan-
den minimiert werden. Die Addition von NBDF;, an die Mo=

FC O ﬁ g C-Bindung in einer um 180° gednderten Orientierung wiirde
x G —— O zu signifikanten Wechselwirkungen von NBDF; mit den
e ™ Ve C/}\ Ve Alkoxyliganden fiihren. Ahnliche Argumente gelten fiir jedes
ant-3d CFs syn+1 im Verlauf der Polymerisation gebildete Alkyliden.
Die Polymerisation von NBDF, durch den schwicher
. R Lewis-aciden Mo-Komplex 3a (mit OrBu-Liganden) ergibt
Pr Pr oF, Pr Pr ein Polymer mit einem trans-Alken-Anteil in der Hauptkette
F3C >|\ I F;,C >]\ ﬁo FCo. \CF3 ron ca. 98%."*! trans-Verkniipfungen konnen durc? Reak.:
R ARSI omMog ionen erzeugt werden, an denen ausschlieBlich anti-Alkyli
O _— O/ dene beteiligt sind (Schema 17), vorausgesetzt, die folgenden
. C/}\M . C/}\M Annahmen treffen zu:

& R, syn3d R syn+1, 1) Das Monomer nihert sich dem anti-Alkyliden
Schema 16. Unterschiedliche Alkylidenisomere fiihren zu polymeren Egzﬁzzz 18 auf gleiche Weise wie dem syn-Alkyliden
Strukturen mit unterschiedlicher Konfiguration des Olefingeriists . T . .

(G =CMe,Ph). 2) Die tert-Butoxyliganden in 3a desaktivieren das Metall-

zentrum so stark, dass das syn-Alkyliden trotz der nahezu
1000fach hoheren Konzentration langsamer mit NBDF,
reagiert als das kinetisch gebildete (ky,=1s"") anti-
Isomer. Angenommen, es gilt k,[anti]] =100k,[syn] und
K., =10, dann ist k,=10’k, d.h., das anti-Alkyliden
wire um fiinf GroBenordnungen reaktiver gegen NBDFg

als das entsprechende syn-Isomer.
N
l

iiber dem ,,abgeflachten“ Arylimidoring, und die C=C- und
Mo=C-Bindungen sind ungefihr parallel.'"™ Die Bildung des
davon abgeleiteten Metallacyclus und nachfolgende Ringoft-
nung fiihren zu einem trans-Alken. Zu beachten ist, dass das
syn+ 1-Produkt nun ein asymmetrisches -Kohlenstoffatom
enthilt. Ob das nichste Monomer iiber die eine oder
andere CNO-Seite inseriert, ist folglich energetisch
unterschiedlich. Schéitzungen zufolge reagiert NBDF; Fe oF
bei —78°C mit anti-3d mindestens 100-mal schneller /Q\ ¢ ° Q\
als mit syn-3d. P !

Wie in Schema 16 dargestellt, reagiert das syn- I FsC' «CFy

schnell

Mo —
Alkylidenisomer des gleichen Mo-Komplexes (syn- Buo” [ Bu0' / g BuO' 1 \/G
3d) mit NBDF, selektiv zu einem syn-Mo-Alkyliden, 8O 6 Buo BuO CF
ant-3a syn+1; 3 anti+1,

das nun ein cis-Alken enthilt (syn+1,). Diese Reak-
tion lauft erst oberhalb 0°C bereitwillig ab. FsC, CFs

Diese Befunde wurden durch die spitere Entde- P i r
ckung gestiitzt, dass das NBDF4-Polymer, das mit 3d Il @ CF;
als Initiator entsteht, einen hohen cis-Anteil von ca. aliansPoymer  “=— g 71 A /
95% hat" (Fiir 3d betriigt K., = [syn]/[anti] = 1400 BO e, C

bei 22°C in Toluol; die anti-Form des Produkts der
ersten Insertion, anti +1,, ist in Routine-NMR-Spek-
tren nicht nachweisbar, weshalb ein K, ,-Wert von >
100 zugunsten von syn + 1. und nachfolgenden Inser-
tionsprodukten abgeschitzt wurde.) Demzufolge
miissen am Polymerisationsprozess in erster Linie
syn-Alkylidenspezies beteiligt sein. Propagierende anti-Alky-

Schema 17. Trotz der weitaus héheren Konzentration des syn-Molybdin-Alkylidenkomple-
xes fithrt die wesentlich héhere Reaktivitat des anti-lsomers zur Bildung von all-trans-
Polymeren (G =CMe,Ph).

Bei einem reaktiveren Monomer, z. B. Norbornen, konnte

lidenspezies wiirden zu trans-Alkenen fiihren. Die nahezu
ausschlieBliche Beteiligung des syn-Isomers ist auf zwei
Umstinde zuriickzufiihren: 1) Gemessen an der Zeitskala
der Polymerisation wird das anti-Isomer durch Drehung um
die Mo=C-Bindung in nur geringen Mengen erzeugt (k,,=
7% 107 s~ bei22°C). 2) Die Addition von NBDF; an ein syn-
Isomer liefert ein weiteres syn-Isomer und ein cis-Alken. Das
anti-Isomer ist somit bei Umgebungstemperatur um mindest-
ens zwei GroBenordnungen reaktiver, liegt aber nur in
niedriger Konzentration vor. Die in Schema 16 dargestellte
Art der Anndherung des Substrats an eine CNO-Seite ist in
Arylimidokomplexen deshalb bevorzugt, weil sich der flache
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allerdings ein anderer Mechanismus gelten, der vornehmlich
zur Bildung von cis-Verkniipfungen fiihrt. Bei der analogen
Reaktion mit dem Mo-Komplex 8 anstelle von 3d (d.h.
Austausch des Arylimidoliganden gegen eine Adamantylimi-
dogruppe) scheint die Reaktivitit der zu Beginn vorliegenden
syn- und anti-Metallalkylidenkomplexe gegen NBDF, unge-
fahr gleich zu sein. Diese Befunde deuten darauf hin, dass die
sterischen und elektronischen Eigenschaften der Imidoligan-
den von fundamentaler Bedeutung hinsichtlich der cis/trans-
Konfiguration im Polymerprodukt sind.

1994 gaben Feast, Gibson und Mitarbeiter einige bahn-
brechende Ergebnisse bekannt, wonach der Mechanismus
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von Mo-katalysierten Polymerisationen drastisch vom Sub-
strattyp abhingen kann.'”'%! Den Studien zufolge poly-
merisiert 1,7,7-Trimethylnorbornen langsam in Gegenwart
von 3d (in CH,Cl,) unter Bildung eines all-trans-Polymers
(keines all-cis-Polymers wie aus NBDF,). Die Geschwindig-
keit ist unabhéngig von der Substratkonzentration, und die
Geschwindigkeitskonstante ist im Wesentlichen mit dem k-
Wert des Katalysators bei 22°C (7 x 10~ s™") identisch. Diese
Befunde sind mit einer geschwindigkeitsbestimmenden
Umwandlung des syn- in das anti-Alkyliden vereinbar. Das
anti-Alkyliden reagiert seinerseits relativ schnell mit dem
Substrat-Monomer und liefert ein syn-Insertionsprodukt mit
trans-Alkeneinheit. Vermutlich aus sterischen Griinden rea-
giert 1,7, 7-Trimethylnorbornen mit syn-Mo-Alkylidenen,
selbst mit dem hochreaktiven 3d, praktisch nicht.

3.2. Einfluss der Katalysatorstruktur auf die Taktizitdt der
Polymere
3.2.1. Achirale Katalysatoren und Kettenenden-Steuerung der
Stereochemie

Die Fahigkeit zur Steuerung der cis/trans-Selektivitit und
der relativen Konfiguration zwischen Monomereinheiten
(Taktizitdt) sind wichtige Merkmale der ROMP mit wohl-
definierten Katalysatoren. Bei der ROMP von Norbornenen
und Norbornadienen, die beide eine Spiegelebene enthalten,
konnen vier rdumlich geordnete Polymere gebildet werden.
Abbildung 8 zeigt ein Beispiel eines generischen disubsti-

a R R R.__ R  Ruw_ R
Ha Hp Ha Hp Ha Hb:
b) R R’ R \R
=—(R’ R )

Ha Ho Hp Ha Ha Hp

Abbildung 8. Die vier méglichen reguldren Strukturen von 2,3-disubsti-
tuierten Norbornadienen und die Wirkung eines enantiomerenreinen
Auxiliars R* (aus Reaktionen mit 57b) auf die chemische Verschiebung
der nichtiquivalenten Protonen H, und Hy; a) cis, isotaktisch (cc,mm),
b) cis, syndiotaktisch (cc,rr), ) trans, syndiotaktisch (t,rr), d) trans, iso-
taktisch (tt,mm).

tuierten Norbornadiens (wie 57a oder 57b). In einer Triade,
einer Einheit aus drei Monomeren innerhalb des Polymers,
wird die zentrale Monomereinheit in einem cis-isotaktischen
Polymer (siche Abbildung 8a) von cis-Doppelbindungen
flankiert; auBerdem verbindet eine Spiegelebene die zentrale
Einheit mit den Einheiten auf jeder Seite. Das Polymer hat
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RO,C  COR

somit auf der Triadenstufe betrachtet eine cc,mm(cis,cis,me-
so,meso)-Struktur. Entsprechend hat das cis-syndiotaktische
Polymer, wie in Abbildung 8b gezeigt, eine cc,rr-Struktur
(cis,cis,rac,rac).

Das all-trans-Produkt, das aus der Polymerisation von
NBDF; mit dem Mo-Katalysator 3a hervorgeht, weist eine
hohe Taktizitit auf (gemdB "*C-NMR-Spektroskopie, siehe
unten).!) Ebenso wurde gezeigt, dass das aus NBDF; in
Gegenwart von 3d (G =rBu) erhaltene hochgradig cis-kon-
figurierte Polymer eine bestimmte Taktizitit bevorzugt
(=75 %, “C-NMR-Spektroskopie). Eine Steuerung der Tak-
tizitdt muss in jedem Falle auf einer Kettenenden-Steuerung
beruhen. Das heif3t, dass die Asymmetrie des 3-Kohlenstoff-
atoms im Produkt der ersten Insertion festlegt, an welche
diastereotope Seite der M=C-Bindung sich das nichste
Aquivalent des Monomers annihert. Wie Schema 18 ver-

iPr Pr A
Me ’|\|l a —> isotaktisches Polymer
FsC & B
X S
3 J \ FsC CF3 Me
b Ph B)

L—» syndiotaktisches Polymer
syn+1;

Schema 18. Die Anniherung an die beiden diastereotopen Seiten einer
chiralen Alkyliden-Zwischenstufe bestimmt die Taktizitdt des polyme-
ren Produkts. A) Das Monomer nihert sich in jedem Schritt jeweils
derselben diastereotopen CNO-Seite (a oder b) an, B) das Monomer
nahert sich abwechselnd den CNO-Seiten a und b an.

deutlicht, bildet sich ein isotaktisches Polymer, wenn die
Anniherung in jedem Schritt der Polymerisation an dieselbe
CNO-Seite erfolgt. Bei abwechselnder Annédherung an die
CNO-Seiten wird ein syndiotaktisches Polymer erzeugt.
Addieren die Monomere zufillig an die diastereotopen
CNO-Seiten, liegt keine Stereokontrolle vor und ein atakti-
sches Polymer entsteht.

Die Taktizitét von all-cis- und all-trans-Poly(NBDF;) folgt
aus der Analyse der C7-Resonanz(en) der “*C-NMR-Spek-
tren.” Abbildung 9a zeigt die C7-Resonanz des all-cis-
Polymers, das aus NBDF, in Gegenwart des achiralen Mo-
Komplexes 3d (G = CMe,Ph) entsteht. Das Spektrum besteht
aus drei Resonanzen bei 6 =38.4, 37.6 und 36.5 ppm, wobei
das Signal bei 38.4 ppm am stérksten ist. Bei ataktischem all-
cis-Poly(NBDF) miissten diese drei Signale in einem Ver-
hidltnis von 1:2:1 auftreten, da das mittlere Signal der C7-
Resonanz einer cc,mr- und identisch dazu einer cc,rm-Triade
zuzuordnen ist. Daher hat das Polymer mit der in Abbil-
dung 9a gezeigten Resonanz eine bevorzugte Taktizitét, die
die C7-Resonanz bei 0=384ppm erzeugt. Allerdings
konnen die Taktizitdten, die die C7-Resonanzen bei 6 =38.4
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Abbildung 9. C7-Resonanz(en) im *C-NMR-Spektrum des cis-Poly-
mers, das durch Polymerisation von NBDF4 in Gegenwart der Molyb-
dinkatalysatoren 3d (G =CMe,Ph; Spektrum a), 110 (Spektrum b)
und 12g (Spektrum c) erhalten wird. (cc,mr=cis,cis,meso,rac).

und 36.5 ppm erzeugen (cc,mm = isotaktisch oder cc,rr=syn-
diotaktisch, sieche Abbildung 8), nicht a priori zugewiesen
werden.

3.2.2. Chirale Katalysatoren und stereochemische Induktion
durch Asymmetrie von Metallkomplexen

Ein potenzieller Nachteil der Kettenenden-Steuerung
besteht darin, dass ein Fehler in einem taktischen Polymer
sich auf die nichste Insertion auswirkt. Einen solchen Fehler
bezeichnet man als propagierend (unkorrigiert). Die Asym-
metrie eines chiralen Katalysators konnte die Stereochemie
der Monomer-Addition wirkungsvoller steuern als ein asym-
metrisches p-Kohlenstoffatom an einem Kettenende
(Schema 18), sodass Polymere mit hoherer Taktizitdt resul-
tieren sollten. Wenn ein chiraler Metallkomplex das Mono-
mer zwingt, in jedem ROMP-Schritt an die gleiche CNO-
Seite zu addieren, entsteht ein streng isotaktisches Polymer.

Die Molybdinkomplexe 11d, 11m, 11n (enantiomeren-
rein) und 12g (siehe Abbildung 3 und 4) wurden eingesetzt,
um die Steuerung der Polymertaktizitdt durch einen chiralen
Katalysator zu untersuchen.'®?!! Mit Ausnahme von 11d
wurden die Mo-Katalysatoren in Form ihrer THF-koordi-
nierten Komplexe verwendet. Die all-cis-Polymere, die durch
Polymerisation von NBDF; durch die Katalysatoren 110
(Abbildung 9, Spektrum b) und 12g (Abbildung9, Spek-
trum c) erhalten wurden, waren hoch taktisch (>99%),
wobei ausschlieBlich die Resonanz bei 6 =38.4 ppm sichtbar
war. Die Ergebnisse sind beeindruckend — insbesondere im
Vergleich zu der geringen Taktizitét des polymeren Produkts,
das durch Kettenenden-Steuerung aus NBDF in Gegenwart
von 3d (G =CMe,Ph) erhalten wurde (Abbildung 9, Spek-
truma). Mit 11m als Katalysator (darin ist der N-2,6-
Me,C¢H;-Imidoligand von 12g durch N-2,6-iPr,C4H; ersetzt)
enthélt das resultierende Polymer ca. 25 % trans-Olefine. Es
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ist daher in hohem MaBe irregulédr und weist einen komplexen
und breiten Satz von C7-Resonanzen auf (nicht gezeigt). Eine
zusétzliche sterische Uberfrachtung im syn-Alkylidenisomer
des sterisch gehinderten 11m verlagert wahrscheinlich einen
Teil der Kettenpropagation in Richtung des anti-Isomers, das
die Erzeugung von trans-Alkenen vermittelt. Das Biphenolat
11d, das als basenfreier Komplex verwendet wird und einen
in seiner metallfreien Form achiralen Liganden trigt, liefert
iiberraschenderweise wiederum cis-taktisches Poly(NBDFy).
Man wiirde erwarten, dass ein chiraler Katalysator die
Monomer-Addition an die gleiche diastereotope CNO-Seite
begiinstigt und deshalb die Bildung eines isotaktischen Poly-
mers unterstiitzt. Somit sollte die Resonanz bei 6 =38.4 ppm
durch das all-cis-Poly(NBDF) erzeugt werden. Ein end-
giiltiger Beweis, welche Taktizitét das aus 12 g hergestellte all-
cis-taktische Poly(NBDF) und das aus 3a stammende all-
trans-taktische Poly(NBDF,) aufweisen, kann jedoch nicht
erbracht werden (siche Abschnitt 3.2.1.).

Es wire moglich, die Taktizitét aller all-cis- und all-trans-
taktischen Polymere nachzuweisen, wenn diese eine enantio-
merenreine Gruppe (R* in Abbildung 8) anstelle der Tri-
fluormethylgruppe enthielten. Gliicklicherweise konnen die
2,3-Dicarboalkoxynorbornadiene 57a und 57b (die die be-
notigte enantiomerenreine Gruppe enthalten) mit dem Kata-
lysator 3a zu all-trans-taktischen Polymeren und mit 12¢g zu
all-cis-taktischen Polymeren polymerisiert werden; ihre *C-
NMR-Spektren sind analog zu den Spektren von
Poly(NBDF,). Wie im Falle von Poly(NBDFy) ist die olefi-
nische Region der '"H-NMR-Spektren von all-cis-taktischem
Poly(57a) scharf und gut aufgelost. Dieser Umstand ermog-
lichte die Bestimmung der Taktizitdt von Poly(57b) durch die
Analyse von 'H-NMR-Spektren. In der in Abbildung 8
gezeigten Weise sind die beiden nichtdquivalenten olefini-
schen Protonen (H, und H,) der vier regulédren Strukturen bei
isotaktischen Polymeren an benachbarte Kohlenstoffatome
gebunden, bei syndiotaktischen Polymeren aber nicht. Wenn
die beiden olefinischen Resonanzen sichtbar und die beiden
olefinischen Protonen gekoppelt sind, muss das Polymer
isotaktisch sein. Sind die Protonen nicht gekoppelt, ist das
Polymer syndiotaktisch. Abbildung 10 zeigt die COSY-Spek-
tren eines Produkts der Polymerisation von S57b: Die
olefinischen Protonen des cis-Polymers (hergestellt mit 12g

M V'N\V«
P \j \
! N
5.46
5.2 1
_ 53 5.50 1
g- 4
a 54
5 5.54 -
L 55 ]
l 5.6 5.58 -
57 )
57 56 55 54 53 5.2 562 558 545 550 5.46

<~ F1(ppm) <~ F1(ppm)

Abbildung 10. Der olefinische Bereich des COSY-NMR-Spektrums
(300 MHz, homonucleare Entkopplung) von all-cis-isotaktischen (links)
und all-trans-syndiotaktischen Polymeren (rechts), die aus 57b (CDCl,
bei 25°C) mit 12g bzw. 3 a als Katalysatoren hergestellt wurden.
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als Katalysator) sind gekoppelt, die des trans-
Polymers (hergestellt mit 3a als Katalysator)
dagegen nicht. Diese Befunde sind mit dem
Schluss vereinbar, dass ein all-cis-isotaktisches
Polymer durch die von dem chiralen Mo-Kom-
plex 12g erzwungene enantiomorphe Seiten-
Kontrolle erzeugt wird, wahrend ein all-trans-
syndiotaktisches Polymer in Gegenwart von 3a
aufgrund einer Kettenenden-Steuerung entsteht.
Zwar ist es nicht moglich, die Taktizitdt von trans-
und cis-Poly(NBDF,) zu beweisen, aber wahr-
scheinlich sind diese ebenfalls syndiotaktisch bzw.
isotaktisch.

4. Achirale Molybddin-Olefinmetatheseka-
talysatoren in der stereoselektiven
Synthese

Noch vor wenigen Jahren galt die Anwendung
einer Olefinmetathese in einer Totalsynthese als
gewagter Einsatz eines interessanten, aber noch
nicht bewihrten Verfahrens. Heute werden Meta-

&

i

388 &
s5( 5
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P 1Mol-% 3d Me @
~ + —_— A a
Ph Me  Gh,Cly, 22°C Ph/\/\"/
Th 86% Ausbeute (2% Homodimer)
1Mol-% 3d

_— (b)
Th MeO Me

88% Ausbeute (2% Homodimer)
1Mol-% 3d

—_— 02N AN (C)
CH,Clp, 22°C \©/\//\j
Th Vo

48% Ausbeute (39% Homodimer)

5Mol-% 3d
CH,Clp, 22°C

o Kﬁ o
BnO sh

77% Ausbeute, 9:1 cis:trans

thesemethoden, insbesondere die Ringschluss-
Metathese, mit solcher RegelméBigkeit einge-
setzt, dass ihre Anwendung in einer Vielzahl von
Bereichen bereits als Routine gilt.'™ In diesem
Abschnitt geben wir einen Uberblick iiber die
Verwendung des achiralen Molybddankomplexes
3d in der modernen organischen Synthese. In den

(<2% Homodimer)
) 2Mol-% 3d
MesSin -~ + e MesSi (e)
Z DME, 22°C \/\/j
BnO
BnO' 4h "
66% Ausbeute, 2.6:1 trans:cis
(6% Homodimer)
klein + elektronenreich
R! % L ,Mo=
— R!
=/ ,_/ 6+ ,j/ f Rl
—_— H R/\/
LMo=\ LMO=8" L,NI
R 1 R i}
n-Elektronensystem zur Ladungsdelokalisation

Fillen, in denen der Einsatz von Rutheniumka-
talysatoren 58" (Abbildung 11) ebenfalls unter-
sucht wurde, sind vergleichbare Ergebnisse auf-
gefiihrt.

Mes

Cla, Cla, Cl,,
Cy:P—Ru—PCy, CyP— Ru:( ] CyP— Ru:{ :l
}.' ~al } CI ) CI
Ph H Ph H Ph H
58a 58b 58¢
c, ¢ cl, g Nes
lPrG-»I?u—PCyS /PrO—>Hu—<(j
58d 58e

Abbildung 11. Achirale Ruthenium-Olefinmetathesekatalysatoren.
Mes =2,4,6-Me,;C¢H..

4.1. Molybdiin-katalysierte Kreuzmetathesereaktionen

Uber eine der ersten Anwendungen von Mo-Katalysato-
ren berichteten 1993 Crowe und Zhang im Zusammenhang
mit der stereoselektiven Kreuzmetathese (CM).'"l Wie die
Beispiele in Schema 19 zeigen [Gl. (a)—(c)], reagieren Styrole
und terminale aliphatische Alkene in Gegenwart des Mo-
Komplexes 3d (G=CMe,Ph) durch Kreuzmetathese.
Abhingig von den elektronischen Eigenschaften des Aryl-
olefins verlaufen die Umsetzungen mit unterschiedlicher
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Schema 19. Oben: Erste Beispiele einer effizienten katalytischen und stereoselekti-
ven Kreuzmetathese mit dem Mo-Komplex 3d; unten: Mechanismusvorschlag fir
die Molybdin-katalysierte Kreuzmetathese.

Effizienz. So liefert das elektronenreiche Alken in Glei-
chung (b) eine erheblich hohere Ausbeute des gewiinschten
CM-Produktes als das elektronenarme Nitrostyrol [GL. (c)],
das mit nahezu 40% Ausbeute zum Homodimer reagiert.
Aufbauend auf diesen und weiteren Ergebnissen schlugen
Crowe und Goldberg ein Modell der Molybdén-katalysierten
CM vor (Schema 19, unten).!""? Hierbei wurde angenommen,
dass Reaktionen effizienter verlaufen, wenn einer der olefi-
nischen Reaktionspartner einen Substituenten tréagt, der die
negative Teilladung am Kohlenstoffatom des Mo-Alkylidens
stabilisiert, und der zweite einen elektronenliefernden Sub-
stituenten enthélt, der den Elektronenmangel am [3-Kohlen-
stoffatom des entstehenden Metallacyclobutans stabilisiert.
Im Einklang mit diesem Vorschlag ist die effektive Umset-
zung von Acrylnitril in Kreuzmetathesen [Gl. (d),
Schema 19]. Weiterfithrende Untersuchungen lieferten aber
auch Befunde, die mit dem mechanistischen Bild in
Schema 19 nicht erklédrbar sind; ein derartiger Fall ist die
effiziente katalytische CM zwischen Allylsilan und Alkenen
[GL. (e), Schema 19].[113128]

Spiter setzten Barrett et al. die Molybdén-katalysierte
CM zur Synthese von optisch reinen trans-disubstituierten
Homoallylethern ein, wobei der erforderliche terminale
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Homoallylalkohol durch enantio-
selektive Allylierung von Aldehy-
den mit einem optisch reinen
Allylboronat  hergestellt
de. In weiteren Studien wurde
festgestellt, dass der Komplex 3d
(G=CMe,Ph), anders als der
Rutheniumkatalysator 58a, keine
Kreuzmetathesen mit Allenen
vermittelt.*"]

wur-

4.2. Molybddin-katalysierte Ringschlussmetathesen (RCMs)
4.2.1. Synthese von Makrocyclen durch Molybdiin-katalysierte
RCM

1995 wurde im Zusammenhang mit der enantioselektiven
Totalsynthese von Fluvirucin B, (oder Sch 38516) iiber eine
effiziente ~ Molybdén-katalysierte =~ Ringschlussmetathese
berichtet, die zum Aufbau des gewlinschten 14-gliedrigen
Lactams eingesetzt wurde (Schema 20).!%! Der katalytische
Ringschluss des voll funktionalisierten Diens 59 zum Makro-
cyclus 60 gelang mit einer Ausbeute von 92%.% Die
bereitwillige Bildung von 60 belegt, dass der Mo-Komplex
3d zum Aufbau von makrocyclischen Strukturen in Gegen-
wart einer Vielzahl Lewis-basischer funktioneller Gruppen
einsetzbar sind. Entscheidender Punkt war der stereoselek-
tive Aufbau des trisubstituierten Olefins (>95% Z); durch
nachfolgende katalytische Hydrierung des Alkens konnte so
die Konfiguration an C7 festgelegt werden (> 98 % de).

Nachfolgende Studien!! zeigten, dass die -effiziente
Erzeugung des 14-gliedrigen Makrolactams und das Fehlen
von homodimeren Produkten wahrscheinlich auf den rever-
siblen Charakter der Metall-katalysierten Metathese zuriick-
zufithren ist.'* Wie in Gleichung (4) gezeigt, fiihrte die
Behandlung des homodimeren Triens 61 (E/Z 1:1, erhalten
durch Reaktion des Monomers mit 58a) mit 22 Mol-% 3d

Me
OAc Me
o\ NHCOCF3
OAc I
o o 20Mor%3d
N - CegHg,22°C Bt
Me Et Ho &

Sch38516  96% Ausbeute
(Fluvirucin By)

72% Ausbeute

Schema 20. Ein Schliisselschritt in der Totalsynthese von Fluvirucin B, ist die Molybdin-kata-
lysierte RCM, die ein trisubstituiertes Olefin, 60, mit einer Z-Selektivitit von >98 % bildet

und ein 14-gliedriges cyclisches Lactam erzeugt.
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22 Mol-% 3d
OTBS  (vorbehandelt mit Ethylen)
e X
22 Mol-% 3d
(vorbehandelt mit Ethylen)

(G =CMe,Ph) in Gegenwart von Ethylen zum Makrolactam
62. Man verwendet Ethylen, um exakte Reaktionsbedingun-
gen bei der Erzeugung des entsprechenden Molybddanmethy-
lidenkomplexes zu gewdhrleisten. Die Behandlung von 62
unter den obigen Bedingungen lieferte keine monomeren
oder homodimeren Addukte, was darauf hindeutet, dass die
stereoselektive Olefinbildung kinetisch kontrolliert ist und
nicht auf einer thermodynamischen Bevorzugung des Z-
Alkens beruht. Folgeuntersuchungen ergaben, dass eine
konformative Praorganisation durch die stereogenen Zentren
in 59 oder 61 (1:1 E:Z) entscheidend fiir die Effizienz der
katalytischen RCM ist. Die Entfernung der stereogenen
Zentren fiihrte zu betrdchtlichen Anteilen an Homodimeren.
In Hinblick auf die katalytische Bildung solcher trisubsti-
tuierter cyclischer Olefine wire es interessant, die Effektivitét
einiger der erst kiirzlich entwickelten reaktiven Ru-Kataly-
satoren wie 58b—d (Abbildung 11) zu bestimmen.

Uber eine neuere Molybdin-katalysierte RCM, deren
Ziel eine trisubstituierte Olefingruppe innerhalb eines olefi-
nischen Makrolactons war, wurde 1998 im Zusammenhang
mit der Totalsynthese von (—)-Epothilon B berichtet.!> Wie
Schema 21 zeigt, wurde das gewiinschte Produkt in Gegen-
wart von 20 Mol-% 3d (Abbildung 2, G = CMe,Ph) in einer
Ausbeute von 55% gebildet. Anders als im Falle der
Fluvirucin-B,-Synthese wurde eine Mischung der E- und Z-
Isomere erhalten (1:1, getrennt durch Chromatographie an
Kieselgel). Die anschlieBende Bearbeitung der funktionellen

Grupppen, einschlieBlich der Oxidation

OAc des entsprechenden Alkenisomers, fiihrt
‘(\)CP Ve zum Zielmolekiil.
N(H)COCF3 Smith et al. untersuchten Molybdén-
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katalysierte =~ Metathesereaktionen im
Rahmen der Totalsynthese der (—)-Cylin-
drocyclophane A und F™ Wie in
Schema 22 gezeigt, wird das acyclische
Dien 63 mithilfe einer Molybdén-kataly-
sierten Tandem-CM-RCM in das makro-

10% Pd(C) cyclische Dien 64 unter vollstdndiger
Hp (1 atm), Regiokontrolle (Kopf-Schwanz) iiber-
EtOH fithrt. Die gleiche Umwandlung mit dem

Ru-Katalysator 58b (Abbildung 11) war
weniger effizient. Der reversible Charak-
ter der Alkenmetathese spielte auch hier
eine entscheidende Rolle. Wie die Umset-
zung des Kopf-Kopf-CM-Produktes 65 zu
64 aufzeigt, bewirkt der energetisch
ungiinstigere Reaktionsweg bei der RCM
von Zwischenstufen wie 65 eine Reversion
zu den monomeren Verbindungen.!'>"1%¥)
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Die Regenerierung des Kopf-Schwanz-CM-
Addukts und eine leicht ablaufende RCM fiihren
zu dem gewiinschten Makrocyclus.

In den obigen Beispielen, die den Einsatz der
katalytischen Metathese zur Herstellung komple-
xer Makrocyclen demonstrieren, deuten die expe-
rimentellen Hinweise auf einen Einfluss der Ring-
grofBe und der Stereochemie des Substrats auf die
Reaktionseffizienz hin. In diesem Sinne sollte
erwidhnt werden, dass Nicolaou etal. bei der
Totalsynthese von Diazonamid A erfolglos ver-
suchten, die in Gleichung (5) gezeigt RCM durch
3d (Abbildung 2, G=CMe,Ph) und eine Reihe
anderer Ru-Katalysatoren zu vermitteln. Wahr- OMe
scheinlich ist diese mangelnde Reaktivitit auf die
Ringspannung der Zielstruktur zuriickzufiih-
ren.'*”

3d oder 58b
—_—
CgHg, 20°C,

Diazonamid A

Me
S S
Me Me
Me_<\N]\/m,.‘ ~OTBS  20Mol-% 3d MB—QJ\/I’"»»‘
—_—
M CeHe, 55°C 11EZ
e
55% Ausbeute
(0] OTBS OPMB (o] OTBS OPMB

()-Epothilon B O OH O

keine Reaktion oder Zersetzung

R. R. Schrock und A. H. Hoveyda

®

Schema 21. Molybdin-katalysierte RCM zur Erzeugung eines makrocyclischen Lactons mit einer trisubstituierten Doppelbindung, die bei der Total-

synthese von (—)-Epothilon B auf einer spiteren Stufe zur Einfiihrung der Epoxid-Einheit genutzt wird. PMB = p-Methoxybenzyl.

Me

x
30 Mol-% 3d
—_—
MeO OMe CgHg,20°C, MeO
. 2h
nBu’ nBu®
63 64  72% Ausbeute Me (-)-Cylindrocyclophan F Me
mit 20 Mol-% Ru-Katalysator 58b: 84% Ausbeute
61% Ausbeute an 63 nach 72 h
32 Mol-% 3d cis-lsomer: 75% Ausbeute
OMe MeO OMe CsHe, 20°C, trans-Isomer: 81% Ausbeute
B ~ Z BU 75min

Schema 22. Eine Molybdin-katalysierte Tandem-CM-RCM fiihrt zu einer regioselektiven Dimerisierung, die als Grundlage zur Totalsynthese von
(—)-Cylindrocyclophanen dient; Kontrollexperimente deuten darauf hin, dass die CM reversibel ist, was die bevorzugte Bildung des energetisch

giinstigeren Kopf-Schwanz-Makrocyclus ermdglicht.
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4.2.2. Synthese von mittleren Ringen durch Molybddn-kataly-
sierte RCM

Da eine erhebliche Anzahl medizinisch bedeutsamer
Wirkstoffe sieben- oder achtgliedrige Carbo- und Heterocyc-
len enthilt, war und bleibt die effektive Synthese von
mittleren Ringen ein wichtiges Ziel der modernen organi-
schen Synthese. Auch auf diesem Gebiet wurden mit der
Molybdin-katalysierten Olefinmetathese beachtliche Erfolge
erzielt.

Mit die ersten Beispiele (1994) fiir den Einsatz der
Olefinmetathese zum Aufbau mittlerer Ringe sind die
Molybdén-katalysierten Umsetzungen von Martin et al. Wie
aus Gleichung (6) hervorgeht, verlduft die Synthese des
gewiinschten Tetracyclus, der einen achtgliedrigen ungesit-
tigten Amidring enthilt, in 63 % Ausbeute.*

H COMe CO.Me

Y

BnN 15 Mol-% 3d BnN
o = o (6)
CeHe, 50°C,
4h
\ 63% Ausbeute

H"7 Manzamin A

Ein weiteres wichtiges Beispiel, beschrieben im Zusam-
menhang mit der Totalsynthese des Antitumorantibiotikums
(4)-FR900482, zeigt Gleichung (7) (PMP = p-Methoxyphe-

/OPMP
BO 4 QR
W 10 Mol-% 3d
Bi Bi
"o N CHgesc P
/
Troc
67a R=TBS 68a 88% Ausbeute mit 10 Mol-% 3d,
67b R=H 22% Ausbeute mit 30 Mol-% 58a
68b <5% Ausbeute mit 3d,
78% Ausbeute mit 10 Mol-% 58a
OHC (+)-FR-900482

nyl)."" In dieser Studie wurden erstmals die komplementi-
ren Eigenschaften der Molybdidn- und Rutheniumkatalysa-
toren veranschaulicht. Die katalytische RCM wurde mit
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10 Mol-% 3d (Abbildung 2, G =CMe,Ph) ausgefiihrt und
ergab 68a in 88% Ausbeute; der Ru-Komplex 58a (Abbil-
dung 11, 30 Mol-%) lieferte dagegen nur 22% Ausbeute des
gewiinschten Produktes neben 48 % des zuriickgewonnenen
Ausgangsstoffs. Indessen kann der Mo-Komplex 3d nicht bei
Substraten mit sterisch ungeschiitzten Hydroxyeinheiten ein-
gesetzt werden, wihrend 10 Mol-% 58a bereitwillig die
Reaktion des Allylalkohols 67b zu 68b in einer Ausbeute
von 78 % vermitteln. Die Totalsynthese wurde ausgehend von
dem bicyclischen Amid 68b abgeschlossen.

In Untersuchungen zur Totalsynthese von Balanol
[GL (8); Boc =1,1-Dimethylethoxycarbonyl] sollte die RCM

OBn OBn
N N3 N3
10 Mol-% 3d /
=__ _— ®
N CHJClp, Ruckfluss N
\ \
Boc Boc
69 70 94% Ausbeute
(0]
HO.
O H
O. N 0
OH
HOC OH
an o
\
H
(9)-Balanol OH

des Diens 69 bei 70°C in Gegenwart des Ru-Komplexes 58 a
(Abbildung 11) ausgelost werden, allerdings entstand ein
thermisch induziertes Produkt, das nicht aus einer Metathese
hervorging.'*! Dagegen wurde in Gegenwart von 10 Mol-%
3d (Abbildung 2, G=CMe,Ph; CH,Cl,, Riickfluss) das
gewiinschte Siebenring-Amin 70 in einer Ausbeute von
94 % isoliert.

Wie man spiter herausfand, verlduft die Bildung des
trisubstituierten Olefins in Gleichung (9) in Gegenwart von
3Mol-% 3d (Abbildung2, G=CMe,Ph) in 92% Aus-

3 Mol-% 3d ©

Hexan, 55 °C

92% Ausbeute

Dactylol

beute.'*! Das erhaltene bicyclische Addukt wurde nachfol-
gend in das Zielmolekiil Sesquiterpendactylol tiberfiihrt.
Die von dem Mo-Komplex 3d (Abbildung2, G=
CMe,Ph) bewirkte RCM von 71, die zum funktionalisierten
Cyclohepten 72 fiihrt, wurde bei der Synthese und Struktur-
aufkldrung von Lebermoos-Diterpenen wie 73 genutzt
(Schema 23). Da die gleiche Umsetzung auch mit 10 Mol-%
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OTES
Me
CO,Et
20 Mol-% 3d
Me
| CgHg, 60°C
e Me
72 >98% Ausbeute
(0]
Me Me
Me ——

Me

< 5% Umsatz (24 h) mit 20 Mol-% 3d oder 58a
= 20% Produktausbeute mit 30 Mol-% 58a
und 3 Aquiv. Ti(O/Pr)4

Schema 23. Molybdin-katalysierte RCM zur Bildung von Carbocyclen
mittlerer Ringgréfie, die in der Totalsynthese von Terpenen wie 73 ver-
wendet werden kénnen; TES = Triethylsilyl.

58a gelingt (Abbildung 11), ist ein derart hoher Zusatz von
3d wahrscheinlich nicht notig.'*! Wie Schema 23 weiterhin
verdeutlicht, verliefen anfangliche Versuche, die RCM des
Stammketons mit den Katalysatoren 3d und 58a auszufiih-
ren, erfolglos. Gewohnlich ist der Mo-Komplex 3d (Abbil-
dung 2, G =CMe,Ph) mit Carbonylgruppen nicht kompati-
bel,l* und die Reaktion von 58a wird moglicherweise durch
eine Koordination der Ruthenium-Carben-Einheit mit dem
Sauerstoffatom der benachbarten Carbonylgruppe zuriick-
gedriangt. Die Tatsache, dass geringe Anteile des gewiinschten
Produktes in Gegenwart der Lewis-Sdure Ti(OiPr), und
30 Mol-% 58a erhalten wurden, stiitzt diese Hypothese.['**147]

Durch Ireland-Claisen-Umlagerung/katalytische RCM
(Tandemreaktionsfithrung) gelang die Synthese einer Viel-
zahl von carbocyclischen p-Lactamestern. Bei diesen Unter-
suchungen zeigte sich ein bemerkenswerter Vorteil der
Molybdinkatalysatoren gegeniiber Ru-Komplexen.'*¥! So
wird das in Gleichung (10) gezeigte schwefelhaltige Dien
durch den Mo-Katalysator 3d leicht in das gewiinschte
cyclische Produkt tiberfiihrt. Dagegen wird der Ruthenium-

N S

10 Mol-% 3d
n v [ ] (o
0) _—= CHyCl,22°C O

o O

0] O
85% Ausbeute
NO, NO,

<5% Produktausbeute mit 20 Mol-% 58a (Zersetzung des Katalysators)
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katalysator 58a (Abbildung 11) in Gegenwart dieses Sub-
strats rasch zersetzt.

Fine Studie von Prunet et al. lieferte weitere Hinweise
zum FEinfluss der Stereochemie und der konformativen
Eigenschaften des Substrats auf die katalytische Metathese
(Schema 24).*!' Unter den Bedingungen der Molybdin-

10 Mol-% 3d

—_— M
CgHg, 80°C
3Tage

o

e}

75 41% Ausbeute o-74 34% Ausbeute

10 Mol-% 3d

—_—
CgHg, 80°C
20h

77 96% Ausbeute

mit 5 Mol-% 58¢: 91% Ausbeute
wSchlechter Umsatz® mit 58a

Schema 24. Die funktionellen Gruppen eines Substrats und konforma-
tive Priferenzen kénnen sich entscheidend auf das Ergebnis von
Ringschlussmetathesen bei der Bildung mittlerer Ringe auswirken.

katalysierten RCM wurde aus einer Mischung von zwei
Diastereomeren von 74 nur eines der Isomere umgesetzt.
Nach der Umsetzung liegen im Reaktionsgemisch das Pro-
dukt 75 und zuriickerhaltenes a-74 vor, wobei bevorzugt das
trans-Alken entsteht. Die nachfolgende Behandlung von
trans-74 mit 3d (Abbildung 2, G = CMe,Ph) und Diallylether
fithrt durch sequenzielle ROM-RCM zum thermodynamisch
bevorzugten cis-Alken. Die RCM kann auf gleiche Weise mit
dem Ru-Komplex 58a ausgefiihrt werden, verlduft dann aber
langsamer (8 Tage gegeniiber 3 Tagen bei 3d).

Wird die cyclische Carbonatgruppe von 74 gegen einen
cyclischen Silylether (76, Schema 24) ausgetauscht, verlduft
die Molybdin-katalysierte RCM vollstiandig in 96% Aus-
beute zum Produkt 77.°" Der Ru-Komplex 58a fiihrt zu
»schlechten Umsitzen*, wihrend mit dem reaktiveren 58c¢
(Abbildung 11) 77 in 91 % Ausbeute entsteht.

Die Entdeckung medizinisch interessanter und strukturell
komplexer Molekiile, z.B. des marinen Neurotoxins Breve-
toxin A (Schema 25), 16ste eine Reihe von Untersuchungen
aus, die die Entwicklung effizienter Synthesen dieser poly-
cyclischen Ether zum Ziel hatten. In Anbetracht der ausge-
zeichneten Eigenschaften der katalytischen RCM beim
Aufbau von anderweitig schwer zuginglichen mittleren
Ringen, iiberrascht es nicht, dass eine Reihe der wichtigsten
Synthesen auf diesem Gebiet auf die Olefinmetathese
zuriickgreift.

FEinige der aufschlussreichsten Entdeckungen gehen auf
Arbeiten Clark und Kettle zuriick.'"'"**! Wie in Schema 25
zusammengefasst, sind sieben- und einige achtgliedrige
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13 Mol-% 3d @
CeHe, 22°C
64% Ausbeute
13 Mol-% 3d ®)
CSHG, 22°C
42% Ausbeute
13 Mol-% 3d
Me CSHG, 22°C
94% Ausbeute
O
q/\/\ e @ (D (d)
X CgHg 60°C
<001 M
40% Ausbeute (= 2:1)
U
15 Mol-% 3d
——— keine Reaktion (e)
X CgHg, 60°C
<0.01M

CHO

Brevetoxin A

Schema 25. Die Molybdin-katalysierte RCM liefert Enolether mittlerer
RinggroRe, die als Synthesebausteine zur Totalsynthese von Ichthyoto-
xinen wie Brevetoxin A eingesetzt werden kénnten.

cyclische Enolether durch Molybdédn-katalysierte RCM
zugénglich. So wurden siebengliedrige cyclische Enolether,
die di- oder trisubstituierte Olefineinheiten enthalten, nach
den in den Gleichungen (a)—(c) in Schema 25 dargestellten
Reaktionen bei Raumtemperatur in Gegenwart von 13 Mol-
% 3d synthetisiert. Die Effizienz der RCM hingt vom
Substitutionsmuster des Alken-Substrats und der Enolether-
Einheiten ab. Wie die Gleichungen (d) und (e) in Schema 25
verdeutlichen, sind die Synthesen der Achtringverbindungen
weniger effizient. Zum einen erfordern diese Umsetzungen
hohere Verdiinnungen, zum andern entstehen betréchtliche
Anteile an siebengliedrigen cyclischen Enolethern [GL. (d) in
Schema 25]. Diese Nebenreaktion wird vermutlich durch eine
Olefin-Isomerisierung zum disubstituierten internen Alken
verursacht,® das durch RCM zur Siebenringspezies umge-
setzt wird.

RCM-Reaktionen, an denen Enolether beteiligt sind,
konnen von Rutheniumkatalysatoren gewohnlich nicht ver-
mittelt werden. Neue Strategien zum Aufbau solcher Struk-
turen durch Ruthenium-katalysierte RCM von Allylethern
mit anschlieBender Olefin-Isomerisierung konnten sich als
nur begrenzt praktikabel erweisen, insbesondere in Hinsicht
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auf mechanistische Unsicherheiten beziiglich der Art des
Isomerisierungskatalysators. Weiter eingeschréankt ist diese
Strategie hinsichtlich der Gegenwart anderer Olefin-Ein-
heiten, die ihrerseits Isomerisierungen und Metathesereak-
tionen eingehen konnen."

Verwandte Molybdén-katalysierte Ringschlussmetathe-
sen von Allylethern wurden ebenfalls durch Clark et al.
beschrieben (Schema 26).1°%151 Anders als bei den Enol-

25Mol-% 3d
—_—

@)
CgHg, 60°C
0.008 M
R'=Et, R°%=H 97% Ausbeute
R'=H, R%=Et 86% Ausbeute
25Mol-% 3d )
—_—
CgHg, 60°C
0.003M
14% Ausbeute
58% Ausbeute

OPMB
85% Ausbeute

50 Mol-% 3d

<\\ f: CgHe, 55°C

OPMB
21% Ausbeute

(65% Ausbeute mit 30 Mol-% 58a)

Schema 26. Molybdin-katalysierte RCM zur Synthese von acht- und
neungliedrigen cyclischen Allylethern; die Reaktionseffizienz hingt von
der relativen Stereochemie der Substrate ab.

ethersynthesen (Schema 25) sind achtgliedrige Systeme durch
diese Transformationen effizient zuginglich [Gl. (a),
Schema 26]. Das unterschiedliche Ergebnis, das mit den
beiden Substraten in Gleichung (b) erhalten wird, verdeut-
licht erneut die Bedeutung der Stereochemie des Substrats fiir
die Effizient der Umsetzungen. Bemerkenswert ist auch die
Bildung des neungliedrigen Ringes in Gleichung (d), der in
Gegenwart des Ru-Komplexes 58a noch effizienter zuging-
lich ist.

4.2.3. Aufbau von fiinf- und sechsgliedrigen Ringen durch
Molybddin-katalysierte Metathese

Die katalytische Olefinmetathese hat sich als wertvolle
Methode zur Synthese fiinf- und sechsgliedriger Ringe
etabliert. Die unten aufgefiihrten Beispiele zeigen, wie der
leicht zugéngliche Mo-Komplex 3d zur Entwicklung effekti-
ver Strategien beigetragen hat, die unorthodoxe retrosyn-
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thetische Analysen und demzufolge
wesentlich kiirzere Synthesewege
ermoglichten.

1997 wurde tiiber die katalytische
Umsetzung von carbocyclischen Sty-
rolethern zu den entsprechenden 2-
substituierten Chromenen, wichtigen
Synthesebausteinen fiir eine Reihe
medizinisch relevanter Wirkstoffe,
berichtet (Schema 27)."”"! Substrate
mit terminaler Styroleinheit konnten
in dieser Ringoffnungs-Ringschluss-
Metathese (ROM-RCM) sowohl mit
3d (G =CMe,Ph) als auch mit dem
Ru-Katalysator 58a (Abbildung 11)
effektiv. umgesetzt werden. Bei
disubstituierten Styrolen, wie den in
Schema 27 gezeigten, erwies sich
jedoch nur 3d (G=CMe,Ph) als
hinreichend reaktiv. Erwihnt sei,
dass disubstituierte Styrole fiir Zir-
conium-katalysierte kinetische
Racematspaltungen benotigt
werden, 1% die die gewiinschten
disubstituierten Styrole in optisch
reiner Form liefern (terminale Sty-
role konnen mit der gleichen
Methode nicht getrennt werden).
Eine Zirconium-katalysierte kineti-
sche  Racematspaltung/Molybdén-
katalysierte ROM-RCM (Tandem-
reaktionsfithrung) wurde in der
enantioselektiven Totalsynthese des
antihypertonischen Wirkstoffs Nebi-
volol eingesetzt (Schema 27).%! Im
Verlauf der Totalsynthese von Nebi-
volol wurde festgestellt, dass die
ROM-CM nur zu geringen Ausbeu-
ten und erheblichen Mengen an homodimeren Nebenpro-
dukten fiihrt (sowohl mit Mo- als auch mit Ru-Katalysato-
ren), wenn die Reaktion nicht unter einer Ethylenatmosphire
ausgefiihrt wird. Mechanistischen Untersuchungen zufol-
gel” ist die Gegenwart von Ethylen fiir die Effizienz der
Metathesereaktionen aus drei Griinden entscheidend:
1) Ethylen uberfiihrt die zu Beginn vorliegenden Metall-
komplexe schnell in die reaktiveren Methylidenkomplexe
([L,Mo=CH,] in Schema?28) und beschleunigt auf diese
Weise die Initiierung. 2) Eine schnelle Reaktion der vom
terminalen Alken 82 (Schema 28) abgeleiteten Metallalkyli-
dene mit Ethylen fiihrt zur Minimierung von Dimerisierungs-
produkten. 3) Reaktionen kénnen am Cycloalken (statt am
Styrololefin) initiiert werden; solche ROM-Prozesse sind
aber wahrscheinlich nicht regioselektiv (die Bildung von 78
und 79 in Schema 28 ist z. B. nicht selektiv). Ethylen iiberfiihrt
das ,falsche* Metallalkyliden 79 in ein Olefin 78, das
anschlieBend zum gewiinschten Chromen umgesetzt werden
kann. Diese einfache, aber wirkungsvolle Strategie fand in der
Folge eine erfolgreiche Anwendung in einer Reihe von
Synthesen.['*!

TBSO

TBSO

M= Mo oder Ru

sphire.
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4 Mol-% 3d X NH,

- .
1atm Ethylen
CeHg, 22°C

24h 97% Ausbeute  OTBS

T =T

OTBS

OTBS

4 Mol-% 3d

1atm Ethylen
CeHe, 22°C
24h 97% Ausbeute  OTBS

F F
\C(;Y\N/m/ Nebivolol
on M om

Schema 27. Molybdin-katalysierte ROM-CM zur Synthese von funktionalisierten Chromenen auf dem
Weg zur Totalsynthese des antihypertonischen Wirkstoffs Nebivolol.

S A
[LM-CH] 81

O -— O

J— Me
LM=\ — [LM:CHJ+ =/

Me Me
— Me
[LJE Cg 7
oJi:j
80 A

[LM=CHj]

M,

S A

Schema 28. Mo- und Ru-katalysierte Reaktionen von disubstituierten Styrolethern unter Ethylenatmo-

Der Molybdéinkomplex 3d wurde zum Aufbau von hoch
funktionalisierten kleineren Ringstrukturen eingesetzt. Als
ein Beispiel ist in Gleichung (11) (Katalysatorbeladung und

HO
1.3d ~<“SOH
BnOw - N
n . OBn Hexane, Ruckfluss o'\ (11)
BrO™ Ggn 2. Pd, Hp, E1OH s
90% Ausbeute

Reaktionstemperatur nicht spezifiziert) die katalytische
RCM zwischen einem 1,1-disubstituierten Olefin und einem
sterisch gehinderten terminalen Alken gezeigt. Das Produkt
wurde nachfolgend in ein Fructofuranosederivat {iiber-
fiihrt.['6?

Wie die Umsetzung in Gleichung (12) zeigt (Katalysator-
beladung und Reaktionstemperatur nicht spezifiziert), tole-
rieren Molybdinkatalysatoren Aminogruppen. Diese Umset-
zung wurde von Martin et al. im Zusammenhang mit der
Totalsynthese des Mutterkornalkaloids Lysergsdure beschrie-
ben.' Mit dem Rutheniumkatalysator 58a wurden nur
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X
NMe | NMe
L. (12)
CgHg, Erhitzen
| 6 |
TsN TsN
86% Ausbeute
COH
H
| NMe
HN | Lysergséure

geringe Mengen des gewiinschten Produkts erhalten (zu
Studien zur enantioselektiven Olefinmetathese mit tertidren
Aminen siche Abschnitt 5).

Ein Markenzeichen der Molybdidn-Metathesekatalysato-
ren ist ihre oft beispiellose Reaktivitdt. Ein anschauliches
Beispiel ist die von Rawal et al. beschriebene RCM, die im
Verlauf der Totalsynthese von Tabersonin eingesetzt wurde.
Nach Gleichung (13) werden ein Allylamid und ein sterisch

MeO,CN™ >N
5Mol-% 3d (1 3)
—_—
Et CgHg, 60°C
TBSO 1h

88% Ausbeute (>98% Umsatz)

mit 10 Mol-% Ru-Katalysator 58a, 60% Umsatz
nach 10 hbei 80 °C

tiberfrachtetes terminales Olefin in Nachbarstellung zu einem
quartdren Kohlenstoffzentrum effektiv durch RCM zum
gewiinschten Produkt umgesetzt.[641%]

Trotz seiner hohen Reaktivitit kann der Mo-Komplex 3d
fiir regioselektive Reaktionen eingesetzt werden. Ein auf-
schlussreiches Beispiel ist in Gleichung (14) gezeigt: Die

H

H
O Sn(nBu)z (o} Sn(mBu)s
NS 26 Mol-% 3d ~ (14)
—_—
Toluol,22°C N
Me 30min Me 81% Ausbeute

Laulimalid

RCM verlduft regioselektiv an den terminalen Olefingrup-
pen, das sterisch gehinderte Vinylstannan bleibt unbetei-
ligt.'*! Die nichtumgesetzte C-Sn-Bindung wurde im weite-
ren Verlauf zur Herstellung des entsprechenden Grignard-
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Reagens herangezogen, das Nelson et al. in einer diastereo-
selektiven C-C-Kupplung als Schliisselreaktion auf dem Weg
zur Totalsynthese von Laulimalid einsetzten.

Uber eine weitere regioselektive Molybdin-katalysierte
RCM berichteten kiirzlich Denmark und Yang im Verlauf der
Totalsynthese des FraBhemmers (+ )-Brasilenin
(Schema 29).1 Die Vinyliodid-Einheit, die in der anschlie-
Benden Palladium-katalysierten Kreuzkupplung umgesetzt
wird, nimmt an der katalytischen RCM nicht teil.

92% Ausbeute

OPMB OPMB

7.5 Mol-% [{(Allyl)PdCl},]
(MBu)NF, 22°C, 60 h

(+)-Brasilenin

PMBO  61% Ausbeute

Schema 29. Ein cyclisches Vinylsilan, erhalten durch Molybdan-kataly-
sierte RCM, wird in einer Palladium-katalysierten intramolekularen
Kreuzkupplung in eine neungliedrige cyclische Struktur auf dem Weg
zur Totalsynthese von Brasilenin tiberfiihrt.

Eine Vielzahl von Kleinring-Enolethern ist durch Molyb-
dén-katalysierte RCM zugénglich, vier Beispiele sind in
Schema 30 vorgestellt. Durch regioselektiven Ringschluss
von 83 wird das Vinyliodid 84 erhalten, das in Studien zur
Synthese von Periplanon B verwendet wurde.'®! Die Vinyl-
iodid-Einheit wurde auf einer spéteren Stufe (dhnlich wie in
Schema 29 und analog zu Vinylstannan in Gleichung (14)) zur
intramolekularen Stille-Kupplung (iiber 85) genutzt. Die
Molybdin-katalysierte RCM von 86 verlauft mit zwei sterisch
iiberfrachteten olefinischen Reaktionspartnern glatt zu Phy-
toalexin.['’

Eine weitere RCM-Transformation, die die einzigartige
Reaktivitidt von 3d und dessen Toleranz gegen funktionelle
Gruppen unterstreicht, ist die Umwandlung von 87 in das f3-
C-Disaccharid 88.1'1"l Zu beachten ist, dass die Bildung von
Verbindungen wie 88 mit dem Ru-Katalysator S8a ineffektiv
ist. Bei den reaktiveren Komplexen 58b und 58c¢ (siche
Abbildung 11) sind dhnliche Beladungen wie bei 3d erfor-
derlich, aber die Katalysatoren miissen portionsweise unter
Argon zugesetzt werden, um die Umsetzung zu komplettie-
ren. Das letzte in Schema 30 gezeigte Beispiel (89—90)
beschrieben Rainier et al., die die katalytische RCM hoch-
funktionalisierter Enolether zur Synthese von Zwischenpro-
dukten der Totalsynthese von Brevetoxinen nutzten.*7]

Die in Schema 31 gezeigte Molybdén-katalysierte Umset-
zung ist eine effiziente sequenzielle ROM-RCM-RCM, die
Burke et al. bei ihren Studien zur Totalsynthese von Hali-
chondrin B einsetzten.' Versuche, diese Umwandlung mit
dem Ru-Komplex 58a auszufiihren, fithrten zu den in
Schema 31 gezeigten Monopyranen. Diese unerwiinschten
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\)i\ 12 Mol-% 3d

—_— |
Pr Pentan 22 °C

H
84 55% Ausbeute BugSn

(0]
[®)
-
Periplanon B
Pr

BnO. OBn
1.12Mol-% 3d
0 0. CGHG,GO °C
< | L O o
o] | Me o 2. H2, Pd(C
Me Phytoalexin 82% Ausbeute
OBn
OBn
OBn BnO o)
AN o O. 25Mol-%3d  BnO =
—_—
° Q
OBn Bnd OMe Toluol, 60 °C BnO
IgnO OBn 1h BnO
88 68% Ausbeute BnO g0
1. TiClg, TMEDA,
BnO CH,Br, Zn BnO
o) OMe Pbc—>|2’ THF ‘.\\\\j\/\/okMe
2.9 Mol-% 3d,
o)w\om b 0 oM
® Toluol,60°C ©
OBn 89 1h OBn 90 78% Ausbeute

Schema 30. Die Molybdin-katalysierte RCM kann zur gezielten Synthese einer Vielzahl komple-
xer cyclischer Enolether eingesetzt werden; TMEDA = N,N,N’,N'-Tetramethyl-1,2-ethandiamin.
Verbindung 88 bildet sich auch mit 25 Mol-% 58b (portionsweise unter Ar).

Me Me
5\ Me 25 Mol-% 3d A 7
otBS — = .
@, /\/ CeHe, 60°C TBSO o o ., ~OTBS
H H
79% Ausbeute

Me Ph Me Me Ph Me
ﬁﬁvﬁ] m e
TBSO. -, OTBS TBSO. -, OTBS

Oy 2
O H H O O H b O

Halichondrin B

Schema 31. Die Molybdin-katalysierte ROM-RCM erméglicht den Zugang zu Bis(dihydropyran)-
Strukturen, die als Zwischenstufen der Totalsynthese von Halichondrin B verwendbar sind. Mit
25 Mol-% 58a als Katalysator (80°C, C4H,) bilden sich die beiden in der Mitte des Schemas
gezeigten Nebenprodukte in 21% Ausbeute.
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Nebenprodukte stammen wahrscheinlich aus
einem ROM-RCM-Prozess, bei dem im ersten
Reaktionsschritt die Benzylidengruppe des
Katalysators in das Produkt eingebaut wird.
Versuche, das Problem durch den Zusatz von
Ethylen zu umgehen, scheiterten.

5. Enantiomerenreine chirale Molybddn-
Olefinmetathesekatalysatoren in der
asymmetrischen Synthese

In der Synthese optisch reiner Materialien
spielt die katalytische Olefinmetathese im All-
gemeinen eine tragende Rolle. Wie die in
Abschnitt 4 diskutierten Beispiele veranschauli-
chen, wird in den Fillen, in denen eine Ring-
schlussmetathese notwendig ist, ein bereits
optisch reines Dien mit einem achiralen Metall-
katalysator umgesetzt, sodass ein nichtracemi-
sches Produkt resultiert (siehe z.B. Schema 20—
22). Analog werden in der Ringoffnungsmeta-
these optisch angereicherte Alkene eingesetzt
(siehe z. B. Schema 27). Solche Strategien fithren
zwar zu bemerkenswerten Erfolgen, es gibt aber
eine Reihe einzigartiger Merkmale der Olefin-
metathese, die ausschlieBlich durch chirale,
optisch reine Katalysatoren zur Geltung
gebracht werden.

Eine der niitzlichsten Eigenschaften von
Metathesereaktionen liegt in ihrer Fiahigkeit,
Geriistumlagerungen zu vermitteln, bei denen
einfache achirale Substrate in komplexere chi-
rale Molekiile umgewandelt werden. Wie wir im
Folgenden sehen werden, gibt es zahlreiche
Produkte der asymmetrischen Metathese, die
mit alternativen Methoden nur iiber lédngere
und oft weniger selektive Syntheserouten
zuginglich wiren.

5.1. Die ersten enantiomerenreinen chiralen
Katalysatoren zur Olefinmetathese

Wie bereits erwidhnt (Abschnitt 3.2.2), han-
delte es sich bei den ersten enantiomerenreinen
chiralen Metathesekatalysatoren um die Molyb-
ddnkomplexe 11m, 11n und 12g (Abbildung 3
und 4); diese waren zur Steuerung der Taktizitdt
in der ROMP synthetisiert worden.**! Die
schlieBliche Anwendung solcher Katalysatoren
in der enantioselektiven Synthese kleiner orga-
nischer Molekiile kiindigte sich in einer 1993
getroffenen Aussage an, derzufolge solche chi-
ralen Katalysatoren ,,could selectively ... ring
close one enantiomer in a racemic mixture.“*!!

Die Konstitution von Molybdédnkatalysato-
ren (wie die in Abbildung 2 gezeigten) bietet
giinstige Voraussetzungen zur Entwicklung chi-
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raler Metathesekatalysatoren. Neben ihrer hohen Aktivitit
weisen diese Komplexe eine modulare Struktur aus Imido-
und Alkoxid-Einheiten auf, die wiahrend des katalytischen
Zyklus nicht vom Metallzentrum dissoziieren. Darum ist
moglich, strukturelle Anderungen zu implementieren und so
den gewiinschten Effekt hinsichtlich Selektivitdt und Reak-
tivitit zu erzielen. Ahnlich wie bei den oben erwihnten ersten
chiralen Komplexen, bieten die Alkoxy-Einheiten ausge-
zeichnete Voraussetzungen zur Einfithrung von Chiralitét.

5.2. Molybdiin-katalysierte asymmetrische Ringschlussmetathese
(ARCM)

5.2.1. Katalytische Racematspaltung durch einen chiralen Hexa-
fluormolybddinkatalysator™””!

1996 beschrieben Grubbs und Fujimural”*'®! die Syn-
these des chiralen Komplexes 11p (Abbildung 3) und seine
Anwendung zur kinetischen Racematspaltung von Dienen
(Abbildung 12). Der Grad der Enantiomerendifferenzierung
war allerdings niedrig (k. < 3).

OTES
iPr Pr Me
FsC_ CFs N Ph |
)<O‘ ..... MOQ/Q"MG Me |
{
Me
kg=22

E O _cr,
; / cr, 1P

Abbildung 12. Der erste Versuch einer kinetischen Racematspaltung
durch Molybdian-katalysierte ARCM.

5.2.2. Der erste effektive chirale Metathesekatalysator

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche chirale Mo-
Katalysatoren und zwei chirale Wolframkomplexe (Abbil-
dungen 1, 3 und 4) zur Verwendung in der asymmetrischen
RCM (ARCM) entwickelt.'® Wie aus dem Folgenden
hervorgeht, erwies sich der modulare Charakter dieser
chiralen Alkylidenkomplexe als entscheidender Vorzug fiir
ihre Anwendung in der organischen Synthese: Die Komplexe
eignen sich zum Aufbau und Screening von Katalysatorbib-
liotheken,!"® was die Identifizierung optimaler Reaktivitits-
und Selektivitidtsgrade ermoglicht.

5.2.3. Chirale biphen-Molybdiinkatalysatoren

Die enantiomerenreinen chiralen Mo-Komplexe 11a und
12 a wurden 1997 synthetisiert und auf ihre Eigenschaften als
ARCM-Katalysatoren getestet."!¥1 Die Untersuchungen
ergaben, dass diese Mo-Katalysatoren die Olefinmetathese
mit ausgezeichneter asymmetrischer Induktion initiieren.
Ursache hierfiir ist ihre Starrheit und die sterische Differen-
zierung, die auf die Bindungstasche des chiralen Komplexes
ausgeiibt wird. Die Komplexe 11a und 12a sind orange-
farbene Feststoffe und unter N,-Atmosphédre unbegrenzt
stabil.
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11aR=/Pr

12a R=Me Struktur von 11aim Kristall

5.2.4. Katalytische kinetische Racematspaltung durch Molybdiin-
katalysierte ARCM

Die katalytische kinetische Racematspaltung verschiede-
ner Diene durch ARCM verlduft effizient bei 22°C in
Gegenwart von 5 Mol-% 11a.' Die in Schema 32 gezeigten
1,6-Dienel™ und Allylether,'® die zu fiinfgliedrigen Ringen
cyclisieren, wurden in Gegenwart von 1la mit hoheren
Enantioselektivititen umgesetzt (k.,>10) als bei Verwen-
dung von 11p (siche Abbildung 12).

OTES OTES
Kie > 25 Krel =
R - W m
Kret =10 kre =17

schneller reagierendes Enantiomer

Schema 32. Effektive kinetische Racematspaltung von 1,6-Dienen
durch ARCM mit 11a als Katalysator.

Dass mit dem chiralen Mo-Komplex 11a relativ hohe
Enantioselektivititsgrade erreicht werden (gegeniiber 11p),
ist wahrscheinlich auf die intermediédre Bildung eines reak-
tiveren anti-Alkylidens wie I zuriickzufithren (Schema 32;
siche Abschnitt 2.3.2 beziiglich der Reaktivitdten von syn-
und anti-Alkylidenen)."™ Die Konfiguration des Metall-
Olefin-Komplexes ergibt sich aus der Koordination des
Lewis-basischen Olefins an die CNO-Seite,”® die in der
Weise erfolgt, dass das olefinische st-Orbital passend mit dem
Molybdén-zentrierten LUMO iiberlappt (siche Abbil-
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dung 5)."% Dieser Typ der Olefin-Metall-Verkniipfung ist in
Einklang mit der Koordinationsweise von unterschiedlichen
Donorliganden in Mo-Komplexen (siche Abbildungen 6, 3
und 4 sowie Abschnitt 2.3.3). In dieser Orientierung wech-
selwirkt das 1,1-disubstituierte Olefin mit dem Metallzentrum
und zeigt von der hervorstehenden Diolat-tBu-Gruppe und
den iPr-Gruppen der Imidoliganden weg.

5.2.5. Modularer Charakter chiraler Molybdinkomplexe und
Optimierung katalytischer ARCM-Reaktionen

Trotz der hohen Enantioselektivitit bei der Molybdén-
katalysierten ARCM von 1,6-Dienen erreichen Umsetzungen
von 1,7-Dienen mit 11a und 12a nur eine schwache asymmet-
rische Induktion (k. <5; Schema 33). Um bessere Katalysa-
toren zu erhalten, wurde unter Nutzung des modularen
Charakters der Mo-Komplexe eine Auswahl von chiralen

OTES OTBS RQ\R
WS

CeHaiPr:
mit 11a kg = <5 Ky =<5 62173
mit 11j Kee1=>20 Kei=>25 1j Ropr
mit 12e kel =<5 ke =<5 12e R=Me

Schema 33. Molybdin-katalysierte kinetische Racematspaltung von 1,7-
Dienen und die Bedeutung struktureller Modifikationen am chiralen
Katalysator.

Komplexen synthetisiert und auf ihre katalytischen Eigen-
schaften getestet. Dabei wurde gefunden, dass der binol-
Komplex 11j (binol = 2,2"-Dihydroxy-1,1'-biphenyl) die RCM
von 1,7-Dienen mit hervorragender Selektivitdt vermittelt
(ke >20; Schema 33)."8! Der binol-Katalysator 12e, der
einen Dimethylphenylimidoliganden enthélt, scheint bei der
Racematspaltung dieser Substratklasse weniger effizient zu
sein.

Die Befunde verdeutlichen, wie wichtig es ist, auf eine
Auswahl unterschiedlicher chiraler Katalysatoren zuriick-
greifen zu konnen. Es ist anzumerken, dass binol-Komplexe
(z.B. 11j) typischerweise die ARCM von 1,7-Dienen mit
hoherer Selektivitit vermitteln als die biphen-Katalysatoren
(z.B. 11a; Schema 34) — allerdings trifft dies nicht in allen
Fillen zu. Ein bestimmter Katalysator muss somit nicht in
allen Fillen die optimale Wahl sein. Eine effiziente Race-

Me Me
y S 20 k/ | Sl
m* m HT ge

mit 11a Kiel =<5 Krel =<5 Keet =>20 ke =>25
mit 12a Ko =10 Kt =14 Koy =<5 Kigl =<5
mit 11j K1 =>25 Koo =>25 Kre1 =<5 Kre1=<5

Schema 34. Welches der optimale chirale Mo-Katalysator ist, kann von
kleinen strukturellen Anderungen innerhalb der Substratstruktur
abhingen.
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matspaltung einer groen Auswahl von chiralen Sauerstoff-
haltigen 1,6- und 1,7-Dienen ist aber moglich, sobald der
geeignete Katalysator aus einer kleinen Anzahl von zwei bis
vier moglichen Kandidaten identifiziert ist.

5.2.6. Lasungsmittelfreie enantioselektive Synthese von Klein-
ringsystemen; Mo-katalysierte enantioselektive Desym-
metrisierung

Der Bereich der organischen Synthese, in dem die
katalytische asymmetrische Olefinmetathese eine entschei-
dende Rolle spielen kann, ist die Desymmetrisierung von
achiralen Molekiilen. Zum Beispiel wird das ungesittigte
Furan in Gleichung (15) in Gegenwart von 5 Mol-% 11a mit

\/\o
M Me Y%

ef\[ 2Mo| % 11a g (15)
Me'

ohne Losungsmittel, Me
22°C,5min

99% ee und 93 % Ausbeute gebildet;'® die Reaktion ist bei

22°C nach 5 Minuten abgeschlossen und kann 16sungsmittel-

frei ausgefiihrt werden. Wie das Beispiel in Gleichung (16)

99% ee, 93% Ausbeute

Mes Me,
/\/SI\O ) I\O
2Mol-% 11j
Me\H)\’(Me —_— X ]/Me (16)
ohne Lésungsmittel, H
; bt |

60°C,4h >98% ee, 98% Ausbeute

zeigt, katalysiert 11j die enantioselektive Synthese von
ungeséttigten sechsgliedrigen Heterocyclen mit aullerge-
wohnlich hoher Effizienz und Selektivitit; wiederum wird
kein Losungsmittel benotigt.*  Ublicherweise werden
5Mol-% des Katalysators eingesetzt, oft geniigt aber auch
eine Beladung von 1 bis 2 Mol-% fiir eine effiziente und
selektive Synthese. Anzumerken ist, dass die ARCM nach
Gleichung (15) mit 11j weniger effizient verlduft (<5%
Umsatz nach 18 h). Die Reaktion (16) erreicht mit 11a als
Katalysator nach 24 h nur einen Umsatz von 50 % und liefert
das gewiinschte Siloxan in nur 65 % ee. Selbst in 0.1M Losung
wird bei dieser Umsetzung als Hauptprodukt das Homome-
tatheseprodukt des terminalen Alkens gebildet. Dass mit dem
Katalysator 11j, insbesondere unter losungsmittelfreien
Bedingungen, kein Homodimer erzeugt wird, dokumentiert
den bemerkenswerten Grad an Katalysator-Substrat-Spezifi-
tét bei diesen asymmetrischen Reaktionen. Jiingsten Studien
zufolge katalysieren auch die chiralen Wolframkomplexe 1h
und 2h (siche Abbildung 1) die Reaktionen (15) und (16),
wobei dhnliche Ausbeuten und Enantioselektivitdten wie mit
den Molybd:inkatalysatoren erreicht werden.”

Die in Reaktion (17) gezeigte katalytische Desymmetri-
sierung umfasst die ARCM eines meso-Tetraens.”” Die
nichtumgesetzte Siloxyether-Einheit kann nachfolgend
unter Freisetzung des entsprechenden Crabinols entfernt
werden. Bei dieser enantioselektiven Desymmetrisierung
bilden sich wahrscheinlich die Alkylidene beider enantioto-
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| e Mes || 1.5Mol-%11j, ez
o oS CeHe 60°C,1 h o OH
Me Me N (7)
2. K5COs, MeOH

Me Me
>99% ee, 54% Ausbeute

per terminaler Alkene. Da die Alkyliden-Bildung reversibel
ist, geht das Hauptprodukt aus der schnellen RCM des
,matched“-Segments des Tetraens hervor. Finde eine ,,mis-
matched“-RCM statt, so wiirde eine nachfolgende und
leichtere ,,matched“-RCM zur Bildung des bicyclischen
meso-Produkts fithren. Ein solches Nebenprodukt fehlt in
der ungereinigten Mischung, was den au3ergewohnlich hohen
Grad an Stereodifferenzierung durch den chiralen Katalysa-
tor belegt. Wie in anderen Fillen auch, katalysiert der Mo-
Komplex 11a, im Unterschied zu 11j, die ARCM in
Gleichung (17) nicht.

Der Einbau von elektronenziehenden Gruppen entweder
in die Imido- oder die Diolat-Einheiten eines chiralen Mo-
Komplexes kann eine erhohte Lewis-Aciditdt des Metall-
zentrums und eine hohere Katalysatoraktivitdt zur Folge
haben. Wie die Beispiele in Schema 35 aufzeigen, konnen sich

Me
gedar--¥e¥s
0~ O CGH 22°C O

12h
mit11a 29% ee, >98% Umsatz
mit 12a 51% ee, >98% Umsatz
mit 11j 13% ee, >98% Umsatz
mit 13a 83% ee, >98% Umsatz, 41% Ausbeute

Schema 35. Der chirale Komplex 13 a ist der Katalysator der Wahl fuir
die asymmetrische Synthese von Acetalen.

solche strukturellen Anderungen auch auf die Enantioselek-
tivitdt auswirken. Bei der Desymmetrisierung des Acetal-
substrats in Schema 36 bewirkt der Dichlorphenylimidokom-
plex 13a eine hohere asymmetrische Induktion als biphen-
und binol-Katalysatoren mit 2,6-Dialkylphenylimidoliganden
(z.B. 11a und 11j). Es sei angemerkt, dass cyclische
ungesittigte Acetale dieses Typs ihre stereochemische Integ-
ritdit wihrend unterschiedlicher Laboroperationen (z.B.
Chromatographie an Kieselgel) beibehalten und durch Funk-
tionalisierung in eine Auswahl chiraler nichtracemischer
Heterocyclen iiberfiihrt werden kénnen.
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Eine Molybdin-katalysierte ARCM wurde von Burke
et al. fiir die kurze und enantioselektive Synthese von endo-
Brevicomin genutzt [Gl. (18)]; Schliisselschritt ist eine kata-

ﬁ 1.10Mol-% 11a,
/<Oj ~ CeHg 22°C  Me endo-Brevicomin  (18)
Me . > o—.,
077 2 HyPd(C) HOE

59% ee, 78% Ausbeute

lytische enantioselektive Desymmetrisierung eines Triens.!'®”
Durch ein Screening konnten bis dato unbekannte Molyb-
dinkatalysatoren entdeckt werden, die eine bedeutend
hohere asymmetrische Induktion bewirken.

5.2.7. Lésungsmittelfreie enantioselektive Synthese von Ethern
mittlerer Ringgréfie

Die Molybdin-katalysierte ARCM wurde zur enantiose-
lektiven Synthese von Heterocyclen mittlerer Ringgrofe
angewendet (Beispiele Schema 36; siehe auch
Schema 37).% Diese effizienten Umsetzungen lassen sich
mit niedrigen Katalysatorbeladungen und losungsmittelfrei
im priparativen Maf3stab ausfithren. Das letzte Beispiel in
Schema 36 verdeutlicht auBerdem, dass die optisch angerei-
cherten Siloxane stereoselektiv funktionalisierbar sind und
Verbindungen liefern, die auf andere Weise nur schwierig
zuginglich sind.

Br
Br.
~7 1Mo%13a _Si
Ve, (13mg) ",
Me —_—
CgHg, 22°C
Me Me
(0659) 94% ee, 98% Ausbeute

O/\/\ @
5Mol-% 13a /
Me' - w7
CeHg, 22°C /KH Ve
Me’ Me

90% ee, 50% Ausbeute

Me,
o / 1Mol-% 11a O/Si
N (30mg) Ph.,
Me Me; _— "
22°C,6h, Me
Me I6sungsmittelfrei

(109) 87% ee, 95% Ausbeute

h 1. mCPBA
93% e6;>20:1 de W
4 2. nBBusNF
86% Ausbeute Uiber e
zwei Stufen;

Schema 36. Die Molybdin-katalysierte Tandem-ARCM kann zur effi-
zienten Synthese von enantiomerenangereicherten siebengliedrigen
Heterocyclen herangezogen werden. mCPBA =m-Chlorperbenzoe-
sdure.
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5.2.8. Lésungsmittelfreie enantioselektive Synthese von acycli-
schen sowie kleinen und mittelgroflen cyclischen Aminen

Die in Schema 37 gezeigten Reaktionen unterstreichen
die Toleranz von chiralen Molybdédnkatalysatoren gegen
funktionelle Gruppen. Acyclische und cyclische tertidre

katalytische Racematspaltung:
Me

N/\/
Ph

Kt =17 mit5Mol- % 11a

Me Me
/\J /\f
N N
Ph Ph
MeO
kel =13 mit 5 Mol- % 11a kel >50 mit 5 Mol- % 11a

katalytische asymmetrische Synthese:

5 Mol-% 11a
N/\/ cﬁH6 °C Me
98% ee, 78% Ausbeute
Me
5Mol- % 13a

mg

Schema 37. Enantioselektive Synthese von Aminen durch Molybdin-
katalysierte ARCM.

Iosungsmrttelfrel Me N
22°C,20 min Ph
97% ee, >98% Ausbeute

Amine werden durch katalytische kinetische Racematspal-
tung oder asymmetrische Synthese mit hoher Enantiomeren-
reinheit synthetisiert."™ Die Leichtigkeit und Selektivitiit,
mit der ungesittigte Amine mittlerer RinggroBe erhalten
werden, ist bemerkenswert. Die 16sungsmittelfreie katalyti-
sche enantioselektive Synthese von achtgliedrigen cyclischen
Aminen (Schema 37) verlduft in effizienter Weise mit ausge-
zeichneter Enantioselektivitét.

5.3. Molybdiin-katalysierte asymmetrische
Ringoffnungsmetathesen (AROM)

Katalytische Ringoffnungsmetathesen sind zwar weniger
gut erforscht als ROM-Prozesse, bieten jedoch einzigartige
und leistungsfdahige Methoden fiir selektive organische Syn-
thesen.'™ Chirale Mo-Alkylidenkomplexe, die Produkte von
AROM-Prozessen, konnen auBerdem entweder intramole-
kular (durch RCM) oder intermolekular (durch CM) abge-
fangen werden und vielseitige optisch angereicherte Verbin-
dungen liefern.
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5.3.1. Molybdiin-katalysierte Tandem-AROM-RCM

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Umsetzungen
umfassen die ersten publizierten Beispiele katalytischer
asymmetrischer Ringodffnungsmetathesen. Einer im Jahr
2000 veroffentlichten Studie zufolge wird das in Reak-

Me
o Me,
5Mol-% 11a — |
- > (19)
e"' CgHg, 22°C o é e
Me

\Q 92% ee, 68% Ausbeute

ou MO§D

tion (19) eingesetzte meso-Trien in Gegenwart von 5 Mol-%
11a mit 92 % ee und 68 % Ausbeute in ein chirales heterocyc-
lisches Trien iiberfithrt.'*"! Es wurde vorgeschlagen, dass die
in Gleichung (19) dargestellte stereoselektive Anniherung
des reaktiveren Cyclobutenylalkens zur enantioselektiven
Bildung des beobachteten Dihydrofuran-Enantiomers fiihrt.

Ein weiteres frithes Beispiel fiir einen AROM-Prozess ist
die mit 92% ee verlaufende Netto-Umlagerung des meso-
Bicyclus 91 zu 92 (Schema 38). Die Reaktion wird durch
5Mol-% 11a katalysiert und erfordert einen Zusatz von
Diallylether.'”’8! Wie bereits diskutiert (siche Schema 28),
fithrt wahrscheinlich die Reaktion des Diallylethers mit dem
Neophyliden 11a im ersten Schritt zu dem betréchtlich
reaktiveren chiralen Mo=CH,-Komplex, der mit dem sterisch
starker gehinderten Norbornylalken reagiert und so den
katalytischen Zyklus einleitet.

Me
0 H
s Me
5Mol-% 11a
Pentan &
91 N /7 92
92% ee,
O 54% Ausbeute
Me 10 Mol-%
0.
5Mol-% 11a
— > schnelle Polymerisation
Pentan, 22°C
93
Ethylen H
5 Mol-% 58a Y B Me

CHxClp 5Mol-% 11a

H "O/WT Me Pentan

94 78% Ausbeute 95 >98% ee,
84% Ausbeute

Schema 38. Die Effizienz von katalytischen AROM-Verfahren kann von
der Stereochemie des Substrates abhingen.
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Anders als 91 wird das Diastereomer 93 in Gegenwart von
11a rasch polymerisiert (Schema 38); Ursache ist vermutlich
die weniger geschiitzte gespannte Olefineinheit von 93. Mit
dem weniger reaktiven Ru-Katalysator 58a (Abbildung 11)
kann dagegen unter Ethylen-Atmosphire eine Tandem-
ROM-CM zur Bildung von meso-94 ausgefiihrt werden. Das
so erhaltene Trien kann nachfolgend durch Molybdan-kata-
lysierte ARCM in das optisch reine 95, das Produkt einer
hypothetischen direkten AROM-RCM aus 93, umgewandelt
werden.

Die in Schema 39 gezeigten Molybdin-katalysierten
Umsetzungen konnen als Beispiele der Tandem-AROM-
RCM aufgefasst werden." Es ist jedoch auch méglich, dass
die Reaktion am terminalen Alken initiiert wird und sich eine
ARCM des cyclischen Alkens anschlieBt. Die in Schema 39

x
Cy o} .
5 Mol-% 11j

_

CeHg, 50°C

(\
\EO 5Mol-% 11j
— = P
CeHg, 50°C

91% ee, 95% Ausbeute

Ph

Tipranavir ~ OH Et
P & CF3
Schema 39. Molybdin-katalysierte enantioselektive Umlagerung von
Cyclopentenen zu ungesittigten Pyranen. Cy = Cyclohexyl.

gezeigten enantioselektiven Umlagerungen mithilfe des
Binaphtholatkomplexes 11j fithren mit ausgezeichneten
Enantioselektivitidten zu ungeséttigten Pyranen mit tertidren
Ether-Einheiten. Dagegen erzielen Biphenolat-Mo-Katalysa-
toren wie 11a bedeutend niedrigere ee-Werte. Bemerkens-
werterweise ist diese Heterocyclenklasse durch eine asym-
metrische Synthese der Dien-Vorstufe und anschlieBende
RCM mit einem achiralen Katalysator nicht zugénglich. Die
enantioselektive Synthese des Pyran-Teils des Anti-HIV-
Wirkstoffs Tipranavir (Schema 39) demonstriert das Poten-
zial dieser Methode fiir die asymmetrische Synthese von
biomedizinisch relevanten Wirkstoffen.*!

Die nichtracemischen Pyrane in Schema 39 sind auch
durch Molybdén-katalysierte ARCM von Trienen zugénglich
(siehe z.B. Gleichung (20)). Fiir hohe ee-Werte sind erhohte
Temperaturen erforderlich; unter den in Schema 39 aufge-
fiihrten Bedingungen (50°C) werden die Trien-Substrate mit
erheblich niedrigeren Enantioselektivititen in die gewiinsch-
ten Pyrane umgewandelt.

Ein verwandtes Verfahren ist die asymmetrische Molyb-
din-katalysierte Synthese von Cyclohexenylethern (96 —97,
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&

Me O )
5Mol-% 11j
Ne — (20)
Toluol,80°C
7 \

>98% ee, 90% Ausbeute

Schema 40).1*Y Ungewohnlicherweise wird bei diesem Reak-
tionstyp ein hoherer Grad an Enantioselektivitit erzielt,
wenn dem Reaktionsgemisch Tetrahydrofuran (THF) als

Cl Cl

Z
TBSO 5Mol-% 13d, TBSO.,
10 Aquiv. THF
—_—
CeHe, 4°C
% 97

92% ee, 93% Ausbeute

O
IMo%13d e /
Me > W/

CgHg, 50°C
83% ee, 80% Ausbeute

Schema 4o0. Enantioselektive Synthese von carbocyclischen tertidren
Ethern und Spirocyclen durch Molybdin-katalysierte asymmetrische
Olefinmetathese.

Substrat zugesetzt wird. Ohne THF-Zusatz wird z.B. 97 in
lediglich 58% ee gebildet (<5% Umsatz mit THF als
Losungsmittel). Durch einen dhnlichen Ansatz sind enantio-
merenangereicherte Spirocyclen leicht  zugénglich
(Schema 40); Effekte durch Additive werden in diesem Fall
nicht beobachtet.!'”!

5.3.2. Molybddin-katalysierte Tandem-AROM-CM

Ein durch AROM eines cyclischen Olefins abgeleiteter
chiraler Molybdénalkylidenkomplex kann an einer intermo-
lekularen Kreuzmetathese teilnehmen. Wie in Schema 41
gezeigt, fiihrt die Umsetzung von 98 mit einer Losung von
5Mol-% 11a und 2 Aquivalenten Vinylsiloxan zum optisch
reinen 99."°" Eine nachfolgende Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung liefert das optisch reine 100 in 51 % Ausbeute
(>98% trans)."”

Die Synthese der repriasentativen Produkte in Schema 41
verdeutlicht, dass die Molybdéan-katalysierte AROM-CM mit
funktionalisierten Norbornenen und aromatischen oder ali-
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OMOM

(MeO)sSi \ OMOM/

5Mol-% 11a ~ -

_ H\‘ ',H

9 (MeO)gSi” X o
CgHg, 22°C
oo 25Mol-%
[(AllyPaCl}l
> 1
100 H‘\
>98% ee, >98% trans, 51% Ausbeute
Ph P

OBu
OBu
X
\_/ = X
AcO  OAc

>98% ee, 94% Ausbeute 86% ee, 67% Ausbeute

MOMQ iy MOMQ  p,

Ph\/\é/\ Ph

>08% ee, 85% Ausbeute >98% ee, 84% Ausbeute >98% ee, 84% Ausbeute
(>98% trans in allen Féllen)

Ph S N

Schema 41. Die Molybdin-katalysierte Tandem-AROM-CM verlduft mit
hoher Enantioselektivitit und Stereokontrolle des Olefins;
MOM = Methoxymethyl.

phatischen terminalen Alkenen ausfiihrbar ist. Diese optisch
reinen und leicht funktionalisierbaren organischen Verbin-
dungen konnen mithilfe anderer Methoden nur schwierig
hergestellt werden. Es ist anzumerken, dass die relative
Orientierung zwischen dem heteroatomigen Substituenten
und dem reagierenden Olefin einen bedeutenden Einfluss auf
die Reaktionseffizienz hat (siche die Abschnitte 5.6 und 6
beziiglich der Komplementaritdt von Mo- und Ru-Katalysa-
toren).

5.4. Praktikablere chirale Molybddnkatalysatoren zur
Olefinmetathese

Die Anwendungstauglichkeit ist ein entscheidender
Aspekt bei der Entwicklung von Molybdidn-Metathesekata-
lysatoren. Uber zwei entscheidende Fortschritte wurde un-
langst berichtet: die In-situ-Synthese von kommerziellen Mo-
Katalysatoren aus ebenfalls kommerziellen Vorstufen und die
Entwicklung von recyclingfahigen polymerfixierten chiralen
Mo-Katalysatoren.

5.4.1. In-situ-Synthese von chiralen Molybddnkatalysatoren

Aus praktischer Sicht haben Binaphtholkatalysatoren wie
11j einen wichtigen Vorteil gegeniiber Biphenolkomplexen
wie 11a: Die Synthese des optisch reinen Diolats geht von
dem billigen (R)- oder (S)-Binaphthol aus. Die Herstellung
des optisch reinen Biphenolliganden von 11a und seiner
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Derivate erfordert dagegen die aufwiandige Racematspaltung
des racemischen Materials durch fraktionierende Kristallisa-
tion der Phosphor(v)-Mentholate.[!'!

Der in Schema 42 gezeigte enantiomerenreine Katalysa-
tor 11?2 enthilt einen ,Biphenol-artigen® Liganden, der
leicht aus dem optisch reinen Binaphtol zugénglich ist. Der

/\/ I‘O

Krel>25mit11a
Kret< 5 mit11j
(5 Mol-% Beladung)

Keet > 25 mit 11f

Me2 l\s/l,e2
A~ o ~70% eemit11a
5Mol-% 11 M
Me Me —— M8 599% eemit11j
CeHg, 55°C N
3h Me

96% ee, 56% Ausbeute

Schema 42. Der chirale Komplex 11 fist ein Hybrid aus biphen- und
binol-Katalysatoren mit einzigartigem Selektivitatsprofil.

Komplex 11 f weist Strukturmerkmale sowohl der biphen- als
auch der binol-Katalysatoren auf und bietet hervorragende
Voraussetzungen, in einer breite Spanne von Reaktionen als
Katalysator eingesetzt zu werden (siehe z.B. Schema 42).
Zu beachten ist, dass 11f in vielen, aber nicht allen Fillen
Verbindungen von hoher optischer Reinheit liefert, in denen
sowohl biphen- als auch binol-Katalysatoren sich als inef-
fektiv erweisen.

Der Mo-Komplex 11 f ist nicht nur einfacher herzustellen
als das Biphenolat 11a, er ist auch einfacher zu handhaben.
Wie in Schema 43 skizziert ist, kann eine Losung von 11 f, die
aus dem Dikaliumsalz 101 und dem Mo-Triflat 102 (beide von
Strem erhiltlich) hergestellt wurde, direkt in enantioselekti-
ven Synthesen eingesetzt werden.”” Insitu synthetisiertes
11f weist dhnliche Reaktivititen und Selektivitdten auf wie
isoliertes und gereinigtes 11a und 11 f. Weiterhin verlaufen
asymmetrische Olefinmetathesen unter Verwendung dersel-
ben Stammlosungen von (R)-101 und 102 nach zweiwdchigem
Aufbewahren mit gleicher Effizienz und Enantioselektivitit.
Die Anwendung einer Handschuh-Box, einer Schlenk-Aus-
riistung oder von Vakuumapparaturen ist somit nicht langer
erforderlich. In der Folge wurde gezeigt, dass auch andere
Mo-Katalysatoren in situ anwendbar sind.!'*]
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. Me OT THF,
O N Me  —50-22°C
OK* 07 | N>—wpp  im Abzug .
. Me OTf e ————— 1MfinTHF
102 1h
wdirekt aus der
(RF101  Flagches (Strem)
o™ 5Mol%insitu
MemMe 11 (THF)
22°C, CgHg, 2h
88% ee, 80% Ausbeute
mit 5 Mol-% isoliertem 11f: 93% ee, 86% Ausbeute
OBn 0/ in ai
_ 5 Mol-% in situ OBn
11 (THF)
. P AN
+ 22°C, CgHg, 2h

>98% ee, >98% trans, 86% Ausbeute

mit5 Mol-% isolietem 11f:  >98% ee, >98% trans, 87% Ausbeute

Schema 43. In-situ-Synthese und Verwendung des chiralen Metathese-
katalysators 11f.

5.4.2. Der erste enantiomerenreine festphasenfixierte Katalysator
zur Olefinmetathese

Uber die Synthese und katalytische Aktivitit des ersten
tragerfixierten chiralen Katalysators zur Olefinmetathese
wurde 2002 berichtet.™ Wie Schema 44 verdeutlicht, ver-
mittelt der fixierte Katalysator 103 in effizienter Weise eine
Reihe von ARCM- und AROM-Prozessen. Die Reaktionen
verlaufen langsamer als mit den entsprechenden monomeren
Komplexen 11a und fithren hiufig zu dhnlichen Enantiose-

Angewandte

lektivititen. 103 ist wiederverwendbar, muss aber trocken
und sauerstofffrei aufbewahrt werden. Die ungereinigte
Produktlosung bei der Umsetzung mit 103 enthilt nach
einfacher Filtration bedeutend geringere Mengen an Metall-
verunreinigungen als bei Verwendung des monomeren Kata-
lysators, wo >90% des eingesetzten Mo im ungereinigten
Produkt gefunden werden (ICP-MS-Analyse). Die niedrigere
Aktivitdt von 103 konnte aus einer unzureichenden Diffusion
der Substratmolekiile in das Polymer herrithren. Andererseits
ist der gebundene Katalysator weniger empfindlich gegen
bimolekulare Zersetzung von Methyliden-Zwischenstufen
(siehe Schema 14).114

5.5. Die ersten enantiomerenreinen
Alkylimidomolybdcnkatalysatoren

Trotz der groB3en Fortschritte bei chiralen Molybdédnkom-
plexen verbleibt eine Vielzahl von Selektivitéits- und Reak-
tivitdtsproblemen, die mit den verfiigbaren chiralen Kataly-
satoren nicht gelost werden konnen. Jiingste Studien rich-
teten sich demzufolge verstarkt auf die Entwicklung neu-
artiger Katalysatoren mit gidnzlich anderer Struktur. Derar-
tige Initiativen fithrten zur Synthese und Charakterisierung
des ersten enantiomerenreinen Molybdin-Alkylimidokom-
plexes (Schema 45).”°! Der enantiomerenreine Alkyliden-
komplex 17 liegt fast ausschlieBlich in der syn-Form vor (ca.
0.5% anti-Alkyliden bei 22°C) und kann leicht in Multi-
gramm-Mengen hergestellt werden. Dieser Adamantylimido-
komplex weist einzigartige Reaktivitdts- und Selektivitéts-
profile auf, die mit den Arylimido-Systemen nicht erreichbar
sind. Schema 45 zeigt ein Beispiel einer AROM-CM, die mit
17 wesentlich effizienter verlduft als mit jedem anderen

Molybdinkatalysator.

5.6. Vergleich mit chiralen Rutheniumkatalysatoren

Zwei unterschiedliche Typen von chiralen Ruthe-
niumkatalysatoren wurden beschrieben. Ru-Systeme
bilden eine Ergénzung zu den enantiomerenreinen
Mo-Katalysatoren, denen sie beziiglich Anwendungs-

OBn Ph OBn
5 Mol-2 103 H'n,‘\h A
2 Aquiv, Styrol HOH
CegHg. 22°C

Zyklus 1: =068% Umsatz, 30 min; 7% oo
Produkt anthalt 3% des eingesatzten Mo

Zyklus 2: 98% Umsatz, 30 min; 98% ee
Produkt enthalt 10% des eingeseatzien Mo

Zyklus 3: 55% Umsalz, 16 h;, B9% ee
Produkt enthalt 16% des eingesetzten Mo

Schema 44. Der erste wiederverwendbare und trégerfixierte chirale Katalysator
zur Olefinmetathese liefert Reaktionsprodukte, die erheblich weniger metalli-
sche Verunreinigungen enthalten. Die beiden Proben enthalten das ungerei-
nigte Produkt aus einer Reaktion mit 11a (links) und 103 (rechts) als Katalysa-

tor.
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breite bislang aber unterlegen sind.

Grubbs et al. berichteten 2001 iiber den ersten
chiralen Ru-Katalysator, 107, zur Olefinmetathese
[GL. (21)].") Die Reaktion (21) verlduft mit den
hochsten ee-Werten, die in dieser Studie erhalten
wurden (13-90% ee). Die asymmetrische Induktion
ist niedriger als mit Molybdédnkatalysatoren [siche
Gl (15) zum Vergleich] und hingt vom Grad der
Olefinsubstitution ab. Wie bei fast allen enantioselek-
tiven Reaktionen™ richtet sich die Auswahl des
optimalen Katalysators nach dem eingesetzten Sub-
strat. Deshalb wurde eine Reihe chiraler Ru-Kataly-
satoren synthetisiert und einem Screening unterzogen,
das 107 als den giinstigsten Katalysator identifizierte.

2002 wurden tiber die Synthese, Charakterisierung
und katalytische Aktivitidt des chiralen Rutheniumcar-
bens 108 berichtet (Schema 46).2°) Der Katalysator
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OBn

Bc 11f
Katalysatar
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(13:1 104:105)

Schema 45. Der chirale Adamantylimidokatalysator 17 kann Reaktivitits- und Selektivititsgrade erzielen, die mit den entsprechenden Arylimidoka-

talysatoren nicht erreichbar sind.

iPr +Ph
CysP—RiI=L E
—hRu
Y3 % |
o N7 en
o/\/ Pl H P
Me Me  5Mol-% 107
7 e
R R  THF, 38°C, 1 Aquiv. Nal
R=H 39% ee, 22% Umsatz
R=Me 90% ee, 82% Umsatz

108 enthilt ein stereogenes Metallzentrum, kann mit einer
Diastereoselektivitit von >98% hergestellt und durch
Chromatographie an Kieselgel mit undestillierten Laufmit-
teln gereinigt werden. Dieser Styrolether-Ru-Komplex, der
auf den bereits 1997*1 beschriebenen Komplexen 58d, e
(Abbildung 11) basiert, kann als Katalysator in RCM- und
ROM-Reaktionen eingesetzt werden. 108 ist luftstabil
und wiederverwendbar und vermittelt hocheffektiv (0.5-
10 Mol-% Beladung) AROM-CM-Prozesse (Schema 46).
Die enantioselektiven Reaktionen sind unter Luftzutritt und
in ungereinigten Losungsmitteln ausfithrbar. Es ist anzumer-
ken, dass die in Schema 46 gezeigten Substrate in Gegenwart
chiraler Molybdinkatalysatoren rasch polymerisieren.
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6. Vergleichende Anmerkungen zu Molybddn- und
Ruthenium-Metathesekatalysatoren

6.1. Tolerieren Molybddnkatalysatoren funktionelle Gruppen?

Vereinfachende Aussagen zu einem komplizierten Sach-
verhalt verbreiten sich auch in der Forschung oft rasch. Einer
hiufig aufgestellten Behauptung aus dem Bereich der Ole-
finmetathese zufolge sind Mo-Komplexe mit hoher Oxida-
tionsstufe, anders als Rutheniumkatalysatoren, nicht mit
funktionellen Gruppen vertrédglich. Eine solche Aussage
iibergeht wichtige Ergebnisse und kann zu unklugen Ent-
scheidungen beziiglich der experimentellen Planung fiihren.

Anders als die in Abbildung 11 gezeigten Rutheniumka-
talysatoren sind Mo-Komplexe relativ feuchtigkeits- und
luftempfindlich und sollten unter inerter Atmosphéire
gehandhabt und in wasserfreien Losungsmitteln eingesetzt
werden. Die ersten Ubergangsmetallkomplexe sind mit
Carbonséduren, Ketonen, Aldehyden und den meisten Alko-
holen und priméren Aminen nicht kompatibel. Effektiv sind
Mo-Katalysatoren dagegen in Gegenwart von Phosphanen™"!
und Thioethern [siehe Gl. (10)],?**** funktionellen Gruppen
also, in deren Gegenwart sich Ru-Komplexe rasch zersetzen.
Es wurde gezeigt, dass Molybddnkomplexe in Gegenwart von
Nitrilen"? und sterisch abgeschirmten freien Hydroxygrup-
pen®¥ aktiv sind. Es existieren zahlreiche Beispiele (siche
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Me—@'\;N N =38 7S> ,
wCl
=Ru, c
f (0]
OiPr
108
» Ph
5Mol-% 108 F, S
—————
Luft, undestilliertes THF 959 5% Ausbotrie. >88% I
PN 22°C, 1h b ee, 66% Ausbeute, >98% trans,
Z “Ph 86% zurlickgewonnener Katalysator
OAr OAP
0.5Mol-% 108 PN Y
THF,22°C,1.2h

96% ee, 76% Ausbeute, >98% trans,

1_
a Ar’ = pCFoCefls 71% zurlickgewonnener Katalysator

b AP = pOMeCgH,4

Schema 46. Luftstabile chirale Ruthenium-Olefinmetathesekatalysato-
ren kénnen in AROM-CM-Reaktionen eingesetzt werden.

z.B. Schema 37) fiir die hohe katalytische Aktivitit von
Molybdankatalysatoren in Gegenwart von Aminen und ihre
ausgezeichnete Enantioselektivitit.”™! Der Molybdinkataly-
sator 3d ist auch in Gegenwart von Metallcarbonylen
wirksam.”*! Die Aussage, eine bestimmte Klasse von Kata-
lysatoren sei ,,mit funktionellen Gruppen unvertriglich“,
sollte daher stets mit der Frage erwidert werden, um welche
funktionelle Gruppen es sich genau handelt.

6.2. Haben Molybdiinkatalysatoren noch immer als am
reaktivsten zu gelten?

Neue Generationen von Rutheniumkatalysatoren, z.B.
58b,c und e (Abbildung 11), weisen zwar eine betrichtlich
verbesserte Aktivitidt gegeniiber den Vorgéngern 58a und
58d auf, erreichen aber nach wie vor nicht die Aktivitdtsgrade
von Mo-Katalysatoren. Zum Beispiel verlduft die in
Schema 43 gezeigt ROM-CM mit 5 Mol-% 11a innerhalb
von Minuten, wéhrend in Gegenwart katalytischer oder
stochiometrischer Mengen der Ru-Katalysatoren der zweiten
Generation 58b und 58e auch bei 70°C keine Reaktion
stattfindet.*"”)

Fine wichtige Lehre konnen wir aus der Katalysefor-
schung ziehen: Simple Verallgemeinerungen sind zwar oft
einladend, sollten aber moglichst vermieden werden. Zu
pauschalen Aussagen beziiglich Reaktivitdt und Selektivitét
lassen sich oft ebensoviele (wenn nicht mehr) Ausnahmen wie
Bestitigungen finden. Besondere Vorsicht ist geboten, wenn
sich eine vermeintlich hohere Katalysatoraktivitit auf Ergeb-
nisse stiitzt, die mit einer kleinen Auswahl an Substraten
erhalten wurden (in manchen Fillen wird nur ein Ausgangs-
material verwendet).

Molybdian- und Rutheniumkatalysatoren erreichen haufig
komplementidre Grade an Effizienz und Stereoselektivitit.
Aus einer im Einzelfall iiberlegenen Aktivitit eines Mo-
Katalysators lassen sich keine generellen Schliisse ziehen.
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7. Schlussfolgerungen und Ausblick

Der Weg von einem neuartigen Ta-Alkyliden mit hoher
Oxidationsstufe zu asymmetrischen Mo-Katalysatoren fiir die
Olefinmetathese dauerte fiinfundzwanzig Jahre. Untersu-
chungen zur Chemie von Ta-Alkylidenen mit hoher Oxida-
tionsstufe fithrten zu dem Ergebnis, dass sperrige Alkoxyli-
ganden die Umlagerung von Tantalacyclobutanringen zu
Olefinen verlangsamen und die Olefinmetathese unterstiit-
zen. Studien zu Alkylidenkomplexen des Wolframs und
Molybdins bestitigten, dass sperrige Alkoxyliganden die
beste Wahl fiir eine effiziente Metathese von Alkinen sind,
und zeigten, dass trigonal-bipyramidale Metallacyclobuta-
diene als Zwischenstufen in Alkinmetathesereaktionen auf-
treten. In Gegenwart sterisch anspruchsvoller Arylimido- und
Alkoxyliganden konnen Neopentyliden- und Neophyliden-
komplexe von W und Mo isoliert werden. Diese Komplexe
wirken als effiziente Olefinmetathesekatalysatoren, insbe-
sondere wenn der elektronenziehende Hexafluor-tert-butoxy-
Ligand verwendet wird. Eine Reihe neuer Alkylidene wurde
beobachtet und isoliert, die sich von Olefinen und Metalla-
cyclobutan-Zwischenstufen ableiten.

Die Untersuchungen zur ROMP fiihrten zu dem Ergeb-
nis, dass Imidoalkylidenkomplexe als syn- und anti-Isomere
vorliegen konnen, wobei Reaktivitidten und Geschwindigkei-
ten der gegenseitigen Umwandlung drastisch mit dem Typ der
Alkoxy- und Imidoliganden variieren. Die erfolgreiche Steu-
erung der ROMP-Struktur von chiralen Biphenolaten gip-
felte in der Synthese von enantiomerenreinen Imidoalkyli-
denkatalysatoren, die in asymmetrischen Metathesereaktio-
nen eingesetzt werden konnen.

Die aufregenden Ergebnisse der hier beschriebenen
Studien verdeutlichen, wie der modulare Aufbau von Molyb-
dédn- und Wolfram-Imidoalkylidenkomplexen zur Herstellung
von hocheffizienten und selektiven Katalysatoren fiir die
Olefinmetathese genutzt werden kann. Mithilfe von Kom-
plexen hoher Oxidationsstufe kann eine Vielzahl von Ring-
schluss-, Ring6ffnungs- und Kreuzmetathesereaktionen kata-
lysiert werden. Die so erhaltenen Produkte sind iiblicher-
weise mit anderen Methoden nicht oder nur durch weitaus
langere Synthesewege zuginglich.

Molybdinkatalysatoren sind feuchtigkeits- und luftemp-
findlicher als die entsprechenden Rutheniumsysteme, zeigen
aber hiufig komplementidre Reaktivitdts- und Selektivitéts-
muster und gelten als die effektivsten chiralen Katalysatoren
in der asymmetrischen Synthese. Der achirale Katalysator 3d
und der chirale Komplex 11a (in enantiomerenreiner und in
racemischer Form) konnen iiber Strem Inc. bezogen werden.
Molybdiankomplexe sind in groBem Ma@stab handhabbar; in
der tiberwiegenden Zahl der Fille laufen die Reaktionen mit
einer Beladung von 1 Mol-% bereitwillig und vollsténdig ab.
In vielen Féllen konnen optisch reine Stoffe innerhalb von
Minuten 16sungsmittelfrei synthetisiert werden.

Erste Reaktionsprotokolle fiir die In-situ-Synthese von
chiralen Mo-Katalysatoren und die Einfithrung von trager-
fixierten, leicht wiederverwendbaren Komplexen kiindigen
die zukiinftige Entwicklung hin zu anwendungsfreundliche-
ren Molybdin- und Wolfram-Metathesekatalysatoren an. Es
ist zu hoffen, dass die andauernden Forschungen in diese
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Richtung zu noch effizienteren Katalysatoren fiir die orga-
nischen Synthese fiihren.
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