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Diastereoselektive Ringumlagerungsmetathese**

Verena Bohrsch, Jiirgen Neidhofer und
Siegfried Blechert*

Die Olefinmetathese ist mit ihrer grofen Anwendungsbreite
und Kompatibilitit mit funktionellen Gruppen eines der
vielseitigsten Werkzeuge in der organischen Synthese.[
Unter den verschiedenen Metathesearten hat sich die Ring-
umlagerungsmetathese (ring rearrangement metathesis,
RRM) als besonders leistungsfihig erwiesen. Sie ermoglicht
den einfachen Transfer von Stereozentren aus einem Ring in
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die Seitenkette. Die RRM ist in der Synthese sowohl von
anellierten Carbocyclen und polycyclischen Ethern® als
auch von Piperidinderivaten,! Pyrrolidinderivaten® und
Naturstoffen® angewendet worden.

Unser Ziel war es, diese Methode zu erweitern, indem wir
iiber RRM ein neues Stereozentrum aufbauten. Vor einigen
Jahren hatten wir erstmals die diastereoselektive Ring-
schlussmetathese beschrieben,” deren Selektivitit vom ver-
wendeten Katalysator abhing. Die diastereoselektive RCM
ist seitdem in der Synthese hoch funktionalisierter Ringe,
auch solcher mit quartiren Stereozentren,” sowie in der
Naturstoffsynthese, z.B. der Synthese von (—)-Limasper-
min"” und der formalen Synthese von (—)-Eburnamonin,
zum Einsatz gekommen.!"! Wir stellen hier das Konzept der
diastereoselektiven Ringumlagerungsmetathese vor. Die
RRM prochiraler Ringe A oder C mit Stereozentren in der
Seitenkette sollte zu Carbo- oder Heterocyclen wie B oder D
fithren, die ein neues Stereozentrum enthalten (Schema 1).

Katalysator
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X )*\f/)/\ Katalysator *
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(F4C);MeC—O Mo= 4<
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41.'=PCy;, R=H

1 21L'=17=PCy; 5L'=IH,Mes, R=H
3L" = IH,Mes, 6 L' =IH,Mes, R = OMe
L2=PCy; 7L'=PCy;, R=OMe

Schema 1. Konzept der diastereoselektiven RRM. Mes =2,4,6-Trime-
thylphenyl, Cy = Cyclohexyl.

Die Schwierigkeit besteht darin, die Reaktion in Richtung des
gewiinschten Produktes zu steuern. Aus mechanistischer
Sicht kann die Reaktion entweder an der terminalen oder an
der endocyclischen Doppelbindung beginnen und thermo-
dynamisch oder kinetisch kontrolliert ablaufen.

Fiir die ersten Experimente wurden 1-(Cyclopent-3-enyl)-
but-3-en-1-ol (8a) und das fert-Butyldimethylsilyl(TBDMS)-
geschiitzte Derivat 9a als Substrate gewihlt und mit unter-
schiedlichen Prikatalysatoren (1-7) unter verschiedenen
Bedingungen umgesetzt. Dabei stellte sich heraus, dass die
Reaktionsfiihrung in einer Ethylenatmosphére die Dimeri-
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sierung und Oligomerisierung unterband und die Initiie-
rungsgeschwindigkeit der Katalysatoren erhohte. Die mono-
substituierten Cyclopentenderivate 8a und 9a (n =0) wurden
zu den hoher substituierten Fiinfringen umgelagert (Tabel-
le 1). Wie erwartet waren Umsatz und Diastereoselektivitit

Tabelle 1: Umlagerung von Cyclopentenderivaten.

R2
Prakatalysator (5 Mol-% )
rékatalysator (5 Mol-%) n OR'
CDCly, RT, Ethylen
A\
8a—14a 8b—14b
n R' R? Kat. Umsatz¥ transcis

8a 0 H H 3 79% 4:1
9a 0 TBDMS H 4 79% 4:1
10a 1 H H 30 88% 1:40
11a 1 TBDMS H 3 95% 2:1
12a 1 MEM H 3 95% 2:1
13a 1 H TMS 4 86% 1:6
14a 1 H Ph 3 82% 3:14

[a] 1.5 Aquiv. Ti(OiPr), wurden als Additiv verwendet. [b] 3 Mol-% Kata-
lysator wurden eingesetzt. [c] Die Reaktion wurde bei 50 °C durchgefihrt.
[d] "H-NMR-spektroskopisch bestimmt.

katalysatorabhingig: So wurde 8a zu 8b unter Verwendung
des Prikatalysators 3 mit 79 % Umsatz (d.r.=4:1, trans/cis)
umgelagert. Mit 4 wurden nur 19% Umsatz erreicht. Der
geschiitzte Allylalkohol 9a wurde mit 5 Mol-% 4 mit 79%
Umsatz und einem Diastereomerenverhiltnis von 4:1 umge-
lagert, wohingegen 10 Mol-% 1 zu d.r. =3:1 bei 70 % Umsatz
fithrten. Ausgewihlte Resultate sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
Umsatz und Diastereoselektivitit wurden "H-NMR-spektro-
skopisch bestimmt. Die reinen Diastereomere konnten in den
meisten Fillen nach Sdulenchromatographie isoliert werden
und wurden in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten. Die
Details sind in den Hintergrundinformationen aufgefiihrt. Im
Falle des Allylalkohols 8a wurde die thermodynamische
Kontrolle der Reaktion durch Aquilibrierungsexperimente
belegt: Wurde reines trans-8b den Umlagerungsbedingungen
ausgesetzt, so resultierte erneut eine Mischung aus 8 a, trans-
8b und cis-8b (3:9:2).

Das homologe Substrat (n=1) lagert zu Cyclohexen-
derivaten um. Bemerkenswerterweise wurde durch RRM des
freien Homoallylalkohols 10a das cis-Produkt (d.r.=3:2) als
Hauptprodukt erhalten. Um den sterischen Anspruch des
Alkohols zu erhohen, wurde das Reaktionsgemisch mit
Ti(OiPr), versetzt, was zu einer Selektivititssteigerung zu-
gunsten des cis-Produktes fiithrte (d.r.=4:1) und nicht, wie
aus sterischen Griinden erwartet, zugunsten des trans-Pro-
duktes. In Aquilibrierungsexperimenten #nderte sich das
Diastereomerenverhiltnis nicht, was in diesem Fall fiir eine
kinetische Kontrolle spricht. Um den Effekt einer Vorkoor-
dinierung des Metallzentrums im Vergleich zum sterischen
Einfluss zu untersuchen, wurden unterschiedliche Schutz-
gruppen eingefiihrt. Wir verglichen die Auswirkungen einer
sterisch anspruchsvollen, nicht koordinierenden TBDMS-
und einer koordinierenden (2-Methoxyethoxy)methyl-
(MEM)-Gruppe. 11a und 12a ergaben mit dem Prikataly-
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sator 3 das trans-Produkt als Hauptprodukt mit méaBiger Se-
lektivitdt (d.r.=2:1). Die Prikatalysatoren der ersten Gene-
ration, 2, 4 und 7, fiihrten zu vollstindigem Umsatz, waren
jedoch nicht diastereoselektiv. Die Katalysatoren der zweiten
Generation, 5 und 6, fithrten zur gleichen Selektivitit wie 3.
In keinem der Fille beeinflusste die Natur der Schutzgruppe
die Selektivitit.

Um die Reaktion weiter zu testen, wurde ein zusitzliches
Stereozentrum in die Seitenkette eingefiihrt. Als Beispiele
wurden das Trimethylsilyl(TMS)-substituierte 13a und das
phenylsubstituierte 14a gewihlt. Es zeigte sich, dass die Ste-
reozentren in Allylstellung die Diastereoselektivitit der Re-
aktion stark beeinflussten. Die Umlagerung von 13a mit
5 Mol-% 4 ergab 13b mit 86 % Umsatz und einem Verhiéltnis
von 6:1 zugunsten des cis-Isomers. Bei diesem Beispiel
wurden mit beiden Prékatalysatoren, 3 und 4, identische Se-
lektivitdten erreicht, jedoch war 4 reaktiver als 3. Uberra-
schenderweise ergab das phenylsubstituierte 14a das all-
trans-Produkt 14b mit inverser Selektivitdt (d.r.=3:1) in
Bezug auf das unsubstituierte Substrat 10a. Die Verwendung
von Ti(OiPr), fiihrte nicht zu anderen Selektivitdten.

Im Anschluss wurden weitere prochirale Ringe von un-
terschiedlicher Grof3e untersucht, um so die Linge der Sei-
tenkette im Produkt zu variieren. Die Reaktion der Cyclo-
heptenderivate 15a und 16a verlief mit keinem der Prikata-
lysatoren selektiv (Schema 2), allerdings war bereits eine
Katalysatorbeladung von 1 Mol-% fiir einen vollstindigen
Umsatz bei Raumtemperatur ausreichend. Die Zugabe von
Ti(OiPr), zum freien Alkohol 15a hatte keinen Einfluss auf
das Ergebnis.

RO
5 Katalysator (1 Mol-%) \/i(jU
CDCly, Ethylen, RT XX
15a R=H 3,4 15b (98 %, d.r.=1:1)
16a R=TBDMS 2.4 16b (>98 %, d.r.=1:1)
16a 1 (10 Mol-%) 16b (>98 %, d.r.=1:1)

Schema 2. RRM von Cycloheptenderivaten.

Da Heterocyclen Bestandteil vieler
biologisch und préparativ interessanter g
Naturstoffe sind, waren wir auch an der
Anwendung unserer Methode auf Hetero-
cyclen interessiert. Cyclische Diene wie 17a
sollten zu Produkten mit einer internen
Doppelbindung in der Seitenkette umla-
gern. Stattdessen reagierte 17a zum Dihy-
dropyran 17b mit einem Diastereomeren-
verhéltnis von 7:2 zugunsten des 2,6-cis-
Produktes (Schema 3). Mittels GC-MS-
Untersuchungen und NMR-Kontrolle
wurde das Cyclopentenderivat 17d als
Zwischenprodukt identifiziert, dessen
Konzentration im Laufe der Reaktion zu-
und wieder abnahm. Ein plausibler Me-
chanismus ist der Angriff des Prikatalysa-

19a n
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4-sulfonyl.
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O o)
O = Ethylen, 50°C _ /
17a 17b (>98 %, d.r.=7:2)
3 RRM
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\ C
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Schema 3. Synthese von Dihydropyranderivaten iiber RRM.

tors an die Ringdoppelbindung, der zum Carbenkomplex 17¢
fithrt, der unter Abspaltung von Butadien eine RCM zu 17d
eingeht. Das neue, prochirale Substrat lagert nun zum iso-
lierten Dihydropyran 17b um.

Im Folgenden untersuchten wir ein Cyclopentenderivat
zur Synthese von N-Heterocyclen. Die Umlagerung des
Carbamats 18 a verlief am effizientesten mit dem Hoveyda-I-
Prikatalysator 4 (Schema 4a). Wir beobachteten eine gute
Diastereoselektivitdt (5:1) bei hohem Umsatz (89%) mit
einer geringen Katalysatormenge (2 Mol-%). Mit 2 wurde
nahezu die gleiche Selektivitit erzielt, jedoch waren hier
4 Mol-% Priékatalysator fiir einen guten Umsatz erforderlich.
Uberraschenderweise lieferten bei diesem Beispiel die Ka-
talysatoren der zweiten Generation das Produkt mit
schlechteren Selektivititen (2:1)." Zur Untersuchung der
Reversibilitdit der Reaktion wurde das cis-konfigurierte
Carbamat 18b den Umlagerungsbedingungen (4 Mol-% 2)

2 Mol-% 4
Ethylen,RT J
/J
18b (89 %, d.r.=5:1)
R«
5 Mol-% 3 n
—» TsN /
Ethylen
\

Me 19¢/20c 19b (83 %, d.r.=6:1, trans/cis)
CO;Me 20b (95 %, d.r.=14:1, transicis)

Schema 4. RRM zu Pyrrol- und Piperideinderivaten als Umlagerungsprodukten. Ts =Toluol-
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unterworfen. Es fand keine Reaktion statt, sodass wir fiir
dieses Substrat eine kinetische Kontrolle annehmen.

Zum Abschluss untersuchten wir 1,4-Cyclooctadienderi-
vate, die keine Ringverengung eingehen konnen. Da Pyrrol-
derivate und Piperidinderivate wichtige Grundstrukturen von
Naturstoffen sind, wurden die Cyclooctadiene 19a und 20a
hergestellt (Schema 4b). Unter Verwendung von 5 Mol-% 3
wurde das Dihydropyrrolderivat 19b mit einer guten Selek-
tivitdt von 6:1 erhalten, wobei fiir einen guten Umsatz hohere
Temperaturen benétigt wurden. Die RRM ergibt zunéchst
das Zwischenprodukt 19 ¢ mit einem 1,6-Dienfragment in der
Seitenkette. Diese Kette wird durch Kreuzmetathese mit
Ethylen oder Cyclisierung zu Cyclopenten abgespalten, wo-
durch eine Aquilibrierung verhindert wird. Mit den Priika-
talysatoren der ersten Generation, 2 und 4, wurde ein Ge-
misch aus 19b und 19¢ erhalten. Dem Hauptisomer wurde
durch Vergleich seines NMR-Spektrums mit den fiir die cis-
Verbindung beschriebenen Daten die trans-Konfiguration
zugeordnet.™™ Das von Allylglycin abgeleitete Cyclooctadi-
enderivat 20a wurde zum Piperideinderivat 20b mit hohem
Umsatz und einer exzellenten Diastereoselektivitit bei
Raumtemperatur umgelagert (95%, 14:1, Schema 4Db).
Dieses Beispiel ist wegen des Vorkommens von Piperidein-
derivaten in zahlreichen Naturstoffen besonders interes-
sant.l¥]

Wir haben das neue Konzept der diastereoselektiven
Ringumlagerungsmetathese entwickelt. Unterschiedliche
Carbo- und Heterocyclen konnten mit moderaten bis exzel-
lenten Diastereoselektivitdten und guten Umsétzen herge-
stellt werden. Dabei wurde ein groBer Einfluss des Substitu-
tionsmusters am dirigierenden Stereozentrum auf die Konfi-
guration des neuen Stereozentrums beobachtet. Die Stereo-
selektivitit war zudem vom eingesetzten Prékatalysator ab-
hédngig. Es wurden sowohl unterschiedlich substituierte
Cyclopenten- und Cyclohexenderivate als auch 2,6-disubsti-
tuierte Dihydropyran- und Dihydropyridinderivate sowie 2,5-
disubstituierte Dihydropyrrolderivate hergestellt. Die An-
wendung der Methode in der Naturstoffsynthese ist in Arbeit.
Die spektroskopischen Daten und experimentellen Vor-
schriften finden sich in den Hintergrundinformationen.
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