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Bei der Synthese von Cyclooctanoiden kam es in jiingster Zeit zu

bemerkenswerten Fortschrittten dank der Entwicklung von hochspe-
zifisch wirkenden Reagentien und der Entdeckung neuartiger Reak-
tionen. Trotzdem bleibt der direkte Aufbau achtgliedriger Carbocyc-
len aus acyclischen Vorstufen eine Herausforderung, da entropische
und enthalpische Faktoren fiir die Bildung von Ringen dieser Griofie

nachteilig sind. Dieser Kurzaufsatz beschreibt die Anwendung der
Ringschlussmetathese (RCM) als eine neue Methode zur Synthese von

Cyclooctanoiden.

1. Einleitung

Achtgliedrige carbocyclische Ringe kommen in der Natur
zwar langst nicht so héufig vor wie z.B. sechsgliedrige oder
kleinere Ringe, sind in terrestrischen Pflanzen, maritimen
Organismen und Pilzen aber doch recht weit verbreitet.'! Aus
theoretischer und préparativer Sicht gibt es daher ein be-
trichtliches Interesse an achtgliedrigen Ringsystemen.??
Sowohl experimentelle Strukturstudien wie auch theoretische
Arbeiten befassten sich unter anderem mit speziellen As-
pekten der Ringkonformation und Ringspannung sowie mit
transannularen Wechselwirkungen, um Einblick in das Re-
aktionsverhalten achtgliedriger Ringe zu erhalten.*! Da sich
bewihrte Methoden zum Aufbau kleinerer Ringe nicht ohne
Weiteres auf Cyclooctanoide iibertragen lassen, ist die effi-
ziente Synthese solcher Systeme lange Zeit eine Herausfor-
derung gewesen. Problematisch beim direkten Aufbau von
carbocyclischen achtgliedrigen Ringen aus acyclischen Vor-
stufen sind die hohe Ringspannung und transannulare
Wechselwirkungen, die ungiinstige enthalpische und entro-
pische Beitrdge beisteuern. Ein echter Durchbruch gelang
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kiirzlich dank der Entwicklung hoch-
spezifisch wirkender Reagentien und
neuartiger Synthesestrategien. Ein
Grofteil der zugrundeliegenden Che-
mie ist in zwei Ubersichtsartikeln von
1992[ und 19971 beschrieben worden,
und auch die Chemie achtgliedriger Heterocyclen wurde zu-
sammengefasst.]

Dieser Kurzaufsatz beschreibt die Anwendung der Ring-
schlussmetathese (RCM) als eine neue Methode zur Synthese
von Cyclooctanoiden. Einige spezielle Beispiele werden in
einem exzellenten, allgemeinen Ubersichtsartikel von Yet[!%)
zur metallvermittelten Synthese von Ringen mittlerer Grofle
sowie in einem interessanten Highlight von Maier'!! iiber die
Anwendung der RCM zur Bildung von Ringsystemen mit
sieben bis zehn Atomen présentiert. In diesem Kurzaufsatz
berichten wir iiber die direkte Bildung carbocyclischer acht-
gliedriger Ringe aus funktionalisierten acyclischen Dienen
und Eninen. Die direkte Bildung erfolgt unter Metathesebe-
dingungen entweder mit dem Schrock-Molybdéncarben 1
oder den Grubbs-Rutheniumcarbenen 2-6 als Katalysatoren
(Schema 1).">® Besondere Aufmerksamkeit gilt den Para-
metern, die die Cyclisierung beeinflussen. Diesbeziiglich
sollen einige allgemeine Trends aufgezeigt werden, z. B. iiber
die Art des Substituenten, sterische und konformative Ein-
fliisse, Art des Katalysators und Reaktionsbedingungen. Der
Kurzaufsatz schliet mit einer kurzen Zusammenfassung ei-
niger aktueller Beispiele fiir den Aufbau von achtgliedrigen
Ringen durch RCM.

2. Anellierte achtgliedrige Ringe
Seit Beginn der 90er Jahre erweist sich die RCM als die
wichtigste und vielseitigste Methode fiir die selektive Bildung

von cyclischen Verbindungen,™ einschlieBlich fiinf- und sie-
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Schema 1. Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl, Cy = Cyclohexyl.

bengliedrigen2?Y  Ringen und komplexen Makrocyc-
len.”*>2"1 Bereits 1995 untersuchten Grubbs und Mitarbeiter
die Anwendung der RCM in der als schwierig geltenden
Synthese von Cyclooctanoiden.”® Es wurde gefunden, dass
selbst bei grofer Verdiinnung keine direkte Cyclisierung von
einfachen acyclischen Dienen mit dem Katalysator 2 statt-
findet und stattdessen nur dimere Produkte durch intermo-
lekulare Metathese gebildet werden (Schema 2). Weder mit
dem Katalysator 1 noch 3 gingen selbst geminal disubstitu-
ierte Substrate™ eine RCM zu achtgliedrigen Ringen ein."

Uber #hnliche Schwierigkeiten berichteten spiiter Mori
und Mitarbeiter®! beim Versuch, eine Enin-RCM zur Bil-
dung achtgliedriger Ringe mit einer synthetisch wertvollen

5
R
R

RCM

R'" R? R® R* R® Katalysator Ausbeute

[%]
Me TESO H H H 2 0
H H CO,Et COEt H 1,3 0
H H CO,Et COEt Me 1,3 0

Schema 2. TES = Triethylsilyl.
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1,3-Dien-Einheit anzuwenden (Schema 3). Selbst mit zwei
quartdren Kohlenstoffatomen im acyclischen Substrat (zur
Erzeugung eines geminalen Substituenteneffekts)®! gelang
nach 36 h nur eine unvollstindige Umwandlung in Gegenwart

£ E — EF
3 (10 Mol-%)
7 CH,Cl,
E
E " e
E = CO,Bu Bedingungen Zeit[h] Ausbeute [%]
Ruickfluss 36 50
RT 22 0
Schema 3.

von 10 Mol-% des Katalysators 3 in siedendem CH,Cl,. Zu-
sammen mit dem Ausgangsmaterial (45 %) entstand das er-
wartete cyclische Produkt mit einer Ausbeute von 50 %. Bei
Raumtemperatur wurde nach 22 h keinerlei Umsetzung be-
obachtet.

Fiir eine erfolgreiche Cyclisierung erwies es sich in der
Folge als entscheidend, konformativ eingeschriankte Sub-
strate zu verwenden, die bereits einen Ring aufweisen, sodass
bicyclische Produkte mit anellierten Ringen entstehen.
Trotzdem blieben einige Reaktionen hinsichtlich Katalysa-
torbeladung und Reaktionsbedingungen eine Herausforde-
rung. Ein anschauliches Beispiel fiir die RCM eines cyclischen
Substrats ist die in Schema 4 gezeigte Umsetzung eines 1,2-
trans-disubstituierten Cyclohexans, bei dem die beiden Dop-
pelbindungen offenbar in direkte Nachbarschaft gezwungen
sind, sodass das erwartete Bicyclo[6.4.0]dodecen mit einer

TESO
TESO 7 2 (5 Mol-%) : : :
Benzol, RT

H H
Substrat  Zeit[h] Ausbeute [%]
trans 4 75
cis 20 33

Schema 4.
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Ausbeute von 75% bereitwillig gebildet wird.”® Demgegen-
iiber lieferte das cis-Isomer eine geringere Ausbeute an
Ringschlussprodukt neben nicht umgesetztem Ausgangsma-
terial und groBeren Mengen an Nebenprodukten.

Mit einem Methyl-a-p-glucopyranosid als Ringkompo-
nentel* konnten sowohl das cis- als auch das trans-konfigu-
rierte 5-Hydroxy-1,9-dien in Schema 5 in ungeschiitzter Form

3 (9 Mol-%)
Benzol, 60°C
Substrat Zeit [h] Ausbeute [%]
cis 31 44
trans 41 26

Schema 5.

mit dhnlichen Ausbeuten in Gegenwart von 9 Mol-% des
Katalysators 3 in siedendem Benzol bei Reaktionszeiten von
31 und 41 h cyclisiert werden. Mehr als konformative Ein-
schrinkungen spielt in diesem Fall vermutlich die Gegenwart
des ungeschiitzten tertidiren Alkohols eine entscheidende
Rolle fiir die Reaktion.[*

Die RCM konformativ eingeschrinkter Substrate wurde
zum Aufbau des B,C-Ringsystems des Taxols aus geeignet
funktionalisierten Cyclohexenderivaten angewendet (Sche-
ma 6). Die Cyclohexene trugen als 1,2-Substituenten einen

J | 1) RCM
2) TBAF, 50°C, 2h

OR R Katalysator Ausbeute [%] OH
H 1 0
TES 3 118
TES 1 85
TES 5 90

[a] Nur das p-Isomer wird gebildet.

Schema 6.

Vinylrest in einer sterisch gehinderten Neopentylposition und
eine flexible Hexenylkette.””? Anhand einfacher Modellsub-
strate, die keiner spezifischen konformativen Einschrankung
unterliegen, konnte eindeutig nachgewiesen werden, dass das
Vorliegen einer freien, ungeschiitzten OH-Funktion die
Cyclisierung inhibiert. Die hohe Enthalpiebarriere konnte
jedoch durch Verwendung des geschiitzten Triethylsilylethers
tiberwunden werden. Bei dieser Umsetzung sind die Schrock-
und Nolan-Grubbs-Carbene 1 und 5§ dem Katalysator 3 weit
iberlegen (Ausbeuten von 85 bzw. 90 % nach Desilylierung
mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF)).

Die Situation wird bei komplexeren Vorstufen schwieri-
ger. Neben konkurrierenden Isomerisierungen der Olefinel!
kann die sterische Hinderung des neopentylischen Vinylsub-
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stituenten die Reaktion beeintrichtigen. Im Falle des mono-
silylierten 1,2-Diols erwies sich nur ein Isomer als reaktiv, und
desilylierte cyclisierte Produkte wurden nach einer Reakti-
onszeit von acht Tagen in niedriger Ausbeute erhalten, wenn
10 Mol-% der Katalysatoren 3 oder 5 eingesetzt wurden. Als
Nebenprodukte entstanden Cyclooctene, bei denen eine der
Doppelbindung gewandert war (Schema 7).

1) RCM
y 2) TBAF
HO E)TES
Katalysator Ausbeute a [%] Ausbeute b [%]
3 gl 7lal
5 271l 0
[a] Nur das p-Isomer wird gebildet.
[b] Nur das a-Isomer wird gebildet.
Schema 7.

Dagegen reagieren beide Stereoisomere glatt, wenn cy-
clische Schutzgruppen wie Silylen- oder Acetonidgruppen an
der Diolgruppe eingefiihrt werden (Schema 8). Die erwarte-

RCM
X Katalysator Zeit Ausbeute [%]
Si(tBu), 1 3d 96
Si(tBu), 3 8d 0
Si(tBu), 5 20 h 91
C(Me), 1 3d 93
C(Me), 3 8d 0
C(Me), 5 15h 86

Schema 8.

ten Bicyclo[6.4.0]dodecene wurden in sehr guter Ausbeute
mit dem Molybdincarben 1 oder dem Rutheniumcarben 5
erhalten. Wahrscheinlich ermdéglicht die cyclische Schutz-
gruppe eine Konformationskontrolle der RCM, indem sie die
beiden Doppelbindungen in einen fiir die Cyclisierung ge-
eigneten Abstand bringt.

Génzlich unerwartet ist, dass im Fall des cyclischen Car-
bonats erneut nur ein Diastereomer mit den Katalysatoren 1
und 3 reagiert. Hierbei kommt es zur selektiven Bildung von
trans-Cycloocten mit einer Ausbeute von 34 bis 41 % je nach
Katalysator (Schema 9).”"! Eine mogliche Erkliarung ist, dass
die Reaktion unter diesen Bedingungen das thermodynami-
sche Gleichgewicht nicht vollstandig erreicht. Aus der selek-
tiven Bildung des cis-Cyclooctens bei der Metathese in Ge-
genwart von Titanisopropoxid*”! wurde geschlossen, dass eine
spezifische Komplexierung des Katalysators an den Carbo-
nylrest auftritt.

Angew. Chem. 2006, 118, 5870 —5881
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RCM
Benzol, 80°C
Katalysator ~ Zeit[d]  Ausbeute a[%] Ausbeute b [%]
(10 Mol-%)
1 3 34 46
3 8 41 34

Schema 9.

Mit dem Katalysator 6 gelang kiirzlich die quantitative
Bildung eines funktionalisierten Bicyclo[6.4.0]dodecens
durch Umsetzung des monocyclischen ungesittigten Ketons
in siedendem CH,Cl, bei einer Reaktionszeit von 17 h
(Schema 10).*1 Auch wenn in diesem Fall die beiden olefi-

6 (10 Mol-%)

CH,Cl,, Ruckfluss, 17 h

Schema 10.

nischen Reste in einer scheinbar ungiinstigen 1,2-cis-Anord-
nung zueinander stehen,”! ermoglicht die intracyclische 1,3-
Dien-Einheit, dass die endstdndigen Doppelbindungen in
eine fiir die RCM giinstige Anordnung gebracht werden.

Die Synthese komplexer polycyclischer Geriiste, ein-
schlieBlich des Aufbaus von Achtringen durch RCM, ist bis-
her wenig erforscht. Von groer Bedeutung sind wegberei-
tende Arbeiten von Granja und Mitarbeitern.*>*! In einer
Studie iiber carbocyclische Analoga des Ubergangszustandes
bei der Isomerisierung des Pravitamins D; zum Vitamin D;
schlugen die Autoren vor, tri- und tetracyclische Systeme mit
einem 6-8-6-Kern durch direkte RCM von 1,2-cis-difunktio-
nalisierten Cyclohexanderivaten aufzubauen (Schema 11).
Diese Konfiguration ist zwar ungiinstiger als die 1,2-trans-
Anordnung,”® dennoch konnten mehrere Diene in Gegen-
wart von 15 Mol-% 3 oder 4 cyclisiert werden. Die erwarteten
tricyclischen Komponenten entstanden in Ausbeuten zwi-
schen 86 und 95 %, unabhéngig davon, ob die tertidire Hy-
droxygruppe frei oder geschiitzt war. Erwartungsgemif$ er-
forderte ein geminal disubstituiertes terminales Olefin den
reaktiveren Katalysator 4. Die Einfiihrung eines sperrigeren
Substituenten an der Allylposition verlangsamte die Reakti-
on auf eine Reaktionszeit von sechs Tagen, wihrend ein ste-
reochemisch anspruchsvolles Cyclohexylderivat nicht zum
entsprechenden tetracyclischen Produkt reagierte.

Auch 1,3-Cyclohexene wurden als mogliche Vorstufen
zum Aufbau taxoider A,B-Ringfragmente untersucht. Die

Angew. Chem. 2006, 118, 5870 —5881
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RCM

CH,Cl,, Ruckfluss

R2
R" RZ P Katalysator (15 Mol-%) Ausbeute [%]
H H H 3 86
H Me Me 4 92
H Me H 4 89
~(CH;)y- Me 4 0
Schema 11.

RCM von geeignet funktionalisierten Substraten wurde als
Methode zur Bildung der in einigen Naturstoffen vorliegen-
den, zentralen verbriickten Bicyclo[5.3.1]Jundecen-Einheit
beschrieben (Schema 12). Aus sterischen Griinden gehen

OAc
H =
3 (10 Mol-%)
..... /" CH,Cl,, Ruckfluss, 4 h

59 %

Schema 12.

nur die optisch reinen Isomere, die zur natiirlich vorkom-
menden Konfiguration fiithren, eine milde Cyclisierung ein
und liefern in Gegenwart von 10 Mol-% des Carbens 3 nach
4 h in siedendem CH,CIl, das Produkt in einer Ausbeute von
59%.

Neben diesem effizienten Zugang zu 6-8-Systemen wurde
auch eine allgemeine Strategie zum Aufbau von anellierten
bicyclischen 5-8-Gertisten in Ophiobolin- und Fusicoccindi-
terpenen aus funktionalisierten Cyclopentenonen entwickelt
(Schema 13).[*! Das zentrale ungesittigte Keton fixiert of-

N 0 0

N RCM Oé

3 [Mol-%] Zeit [d] Ausbeute [%]
CH,Cl,, 45°C 10 3 48
Toluol, 65°C 8 4 61

Bedingungen

Schema 13.

fenbar die Orientierung der beiden ungeséittigten Alkylketten
und begiinstigt so die Cyclisierung. Dennoch verlduft die
Reaktion mit 8-10 Mol-% des Katalysators 3 unvollsténdig;
so iibersteigt die Ausbeute nach einer Reaktionszeit von drei
Tagen in siedendem CH,Cl, oder Toluol gewohnlich nicht
50%.

Die Methode fand einige sehr interessante Anwendun-
gen, z.B. in der eleganten Totalsynthese von Dactylol und 3a-
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Epidactylol aus zwei isomeren Cyclopentenolderivaten in nur
sechs Synthesestufen (Schema 14).*! Wihrend sich der
Grubbs-Katalysator 3 als nicht geeignet fiir diese Umset-
zungen erwies, lieferten nur 3 Mol-% des Schrock-Molyb-

RO 1) 1 (3 Mol-%)
= Hexan, 55°C
2) TBAF
R OH Ausbeute [%]
SiMe, B 92l
SiMe; o 85!l
H al/B 0

[a] Dactylol. [b] Epidactylol.

Schema 14.

diankomplexes 1 in Hexan bei 55°C und einer Reaktionszeit
von 3 h den Naturstoff Dactylol und sein Epimer nach De-
silylierung mit TBAF in Ausbeuten von 92 bzw. 85%. Ob-
gleich berichtet wurde, dass solche Carbenkomplexe in Ge-
genwart freier, ungeschiitzter Hydroxygruppen als effiziente
Metathesekatalysatoren wirken, schligt die direkte Cyclisie-
rung der Cyclopentenole fehl (quantitative Riickgewinnung
des Ausgangsmaterials). Entgegen diesen Befunden wurde in
einer nachfolgenden Untersuchung einer verwandten Mo-
dellreaktion gefunden,*’! dass eine tertiire Hydroxygruppe
mit dem Grubbs-Katalysator 3 kompatibel ist. Die Reaktion
lieferte das erwartete Bicyclo[6.3.0Jundecenol mit einer von
den Reaktionsbedingungen abhéngigen Ausbeute von 43 bis
53% (Schema 15).

HO HO .
) 3 (10 Mol-%)
AN e A0
N
Bedingungen Zeit [h] Ausbeute [%]
CH,Cl,, Ruckfluss 12 53
Et,O, Ruckfluss 72 43

Schema 15.

Nachfolgend zu diesen wegweisenden Studien befassten
sich die Arbeitsgruppen um Paquette® und Krafft**>! un-
abhingig voneinander mit der Synthese von Asteriscanolid,
das eine verbriickende Butyrolactongruppe in einem zentra-
len [6.3.0]-carbocyclischen Geriist enthélt. Der erste An-
satz®l ging von einem Oxabicyclo[3.3.0]octantrien als einer
konformativ gehinderten Vorstufe aus (Schema 16). Damit
gelang in Gegenwart von 10 Mol-% des Grubbs-Carbens 3 in
siedendem CH,Cl, die Synthese der erwarteten tricyclischen
Zwischenstufe in einer Ausbeute von 93%. Diese sehr effi-
ziente Umwandlung verdeutlichte nicht nur die Bedeutung
konformativer Effekte, sondern zeigte auerdem die hohe
Reaktivitit eines konjugierten Diens in Reaktionen mit ei-
nem geminal disubstituierten Olefin auf.
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3 (10 Mol-%)
CH,Cl, H
Ruckfluss H (e}
93 %
o
H
o
H O

(+)-Asteriscanolid

Schema 16.

Nach einem zweiten AnsatzP” fiihrt die direkte Cyclisie-
rung einer einfachen all-cis-konfigurierten Oxabicyclo-
[3.3.0]octan-Modellverbindung mit 50 Mol-% des Carbens 3
zum erwarteten Tricyclus in einer Ausbeute von 65 % (Sche-
ma 17). Wichtiger noch war, dass die all-trans-Verbindung das

3 (50 Mol-%)

CH,Cl,, RT

3 (50 Mol-%)

CH,Cl,, RT

trans

Schema 17.

entsprechende Epimer mit der Konfiguration des Naturstoffs
in einer Ausbeute von 80 % lieferte.* Die vollstindig funk-
tionalisierte Vorstufe des tricyclischen Intermediats fiir die
Totalsynthese wurde in einer dhnlich effizienten Reaktion in
Gegenwart von 50 Mol-% des Carbens 3 cyclisiert (Sche-
ma 18). Trotz der anspruchsvollen experimentellen Bedin-
gungen, vor allem der hohen Katalysatorbeladungen von bis
zu 60 Mol-% und der relativ langen Reaktionszeiten (8 h bis

3 (50 Mol-%)

CH,Cl,, Ruckfluss, 24 h

TESO

Schema 18.
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3 d), wurde diese RCM kiirzlich als eine allgemeine Methode
zur Synthese mittelgroBer Ringsysteme mit intramolekula-
rem Briickenkopf vorgeschlagen.’!! Die guten Ergebnisse
dieser Cyclisierungen wurden erneut damit erklédrt, dass das
Oxabicyclo[3.3.0]octan als Templat fungiert und auf diese
Weise die reagierenden Molekiilgruppen konformativ ein-
schrénkt.

Einfachere, monocyclische Butyrolactone wurden als
Vorstufen zum Aufbau von anellierten Oxabicyclo[6.3.0]un-
decen-Gertisten in siedendem CH,Cl, mit 30 Mol-% des
Carbens 3 verwendet (Schema 19).F Interessanterweise er-
gibt die Cyclisierung des 1,2-cis-Isomers das erwartete bicyc-
lische Methylenlacton in nur 11 % Ausbeute (neben 39 % an
zuriickerhaltenem Ausgangsmaterial), wihrend das 1,2-trans-
Isomer das Lacton in 65% Ausbeute liefert.

3 (30 Mol-%)
(e}
= CH,Cl, Ruickfluss, 24h

1%

H H
= O 3 (30 Mol-%) O,

e —— O
= CH,Cl,, Riickfluss, 24h

H H

trans 65 %
Schema 19.

Kiirzlich wurde die RCM von y-Lactonen als eine allge-
meine Route zu enantiomerenangereicherten anellierten y-
Lactonen vorgestellt, die mit mittelgroBen Ringen ein-
schlieBlich Cycloocten o,3-verkniipft sind (Schema 20).1%! Als

0O SO,Ph O SO,Ph
4
[e] >
., N\  CH,Cl,, Ruckfluss
cH N CsH, M
45 %
Schema 20.

Substrate wurden optisch aktive a-Phenylsulfonyl-y-lactone
verwendet, die zwei Olefinketten in 1,2-cis-Stellung tragen.
Die glatte Cyclisierung zum Achtring erfolgt mit 10 Mol-%
des Katalysators 4 in siedendem CH,CI, bei einer Reakti-
onszeit von 3 h. Das cis-verkniipfte bicyclische Sulfon ent-
steht in 45 % Ausbeute.

Ein weiteres Beispiel, bei dem eine RCM als Schliissel-
schritt genutzt wurde, war die Totalsynthese der Teubre-
vine G und H durch Paquette und Mitarbeiter (Sche-
ma 21).°* Der entscheidende Schritt dieser Totalsynthese ist
der Aufbau eines C3-C4-disubstituierten Furanrings, der die
sterische Fixierung bewirkt, die fiir eine effiziente Cyclisie-
rung der beiden olefinischen Seitenarme erforderlich ist. Al-
lerdings erwies sich die Ringschlussreaktion als problema-
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RZ

RCM

CH,Cl, Ruckfluss  TBSO
I\
> o
Katalysator Ausbeute [%]
3 (30-35 Mol-%) ol
4 (8 Mol-%) 88
3 (30-35 Mol-%) 53

3 (30-35 Mol-%) 35
4 (10 Mol-%) 90

[a] Isomerisierung zum ungesattigten Keton.

Schema 21.

tisch, wenn der Allylalkohol in Schema 21 (R'=OH, R*=
H), sein geschiitzter Triethylsilylether (R'=OTES, R*=H)
oder das ungesittigte Keton mit dem Katalysator 3 umgesetzt
wurden. Es wurden nur mittlere Ausbeuten (20-53%) bei
erhohter Katalysatorbeladung (30-35 Mol-%) und langen
Reaktionszeiten (3-7 d) erhalten. Bessere Reaktionsbedin-
gungen wurden mit 8-10 Mol-% des Grubbs-Carbens 4 in
siedendem CH,Cl, gefunden. Bei diesen Bedingungen wer-
den sowohl der freie Allylalkohol als auch das ungeséttigte
Keton in guten Ausbeuten von 88 bzw. 90 % zur erwarteten
bicyclischen Vorstufe des Naturstoffs umgesetzt.

3. Nichtanellierte Achtringe

Der Aufbau von nichtanellierten Achtringen gilt als
schwieriges Syntheseproblem, wobei ein wichtiger Durch-
bruch mit der Verwendung von Kohlenhydraten als Vorstufen
gelang (Schemata 22 und 23). Der urspriingliche Ansatz

RCM
CH,Cl,, 40°C

Katalysator 3 (Mol-%) Ausbeute [%]
TBS H 5 0
5 94
Ac Ac 7 93
5 96

Schema 22. TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Ac = Acetyl.

stammt von Hanna und Mitarbeitern und geht von Glucose
als Startverbindung aus.®* Die acyclischen olefinischen
Vorstufen werden aus einem geschiitzten Zucker erzeugt und
durch RCM in Gegenwart von 5 bis 13 Mol-% des Kataly-
sators 3 oder 5 in siedendem Dichlormethan oder Benzol
umgesetzt. Obwohl einige Beispiele bekannt sind, in denen
Substrate mit allylischen Hydroxygruppen in einer RCM
umgesetzt werden konnen,? % verhindert in diesem Fall die
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RCM
CH,Cl,, 40°C
R! R? R3 Katalysator Ausbeute [%]
TBS C(Me), 3 (13 Mol-%) 68
TBS C(Me), 5 (10 Mol-%) 86
Bn Bn Bn 5 (10 Mol-%) 66
Bn Bn TES 5 (10 Mol-%) 68

Schema 23. Bn = Benzyl.

Anwesenheit von nur einer freien Hydroxygruppe in der
polyhydroxylierten Kette die Cyclisierung. Nach Einfiihrung
von Diacetat- oder Carbonatschutzgruppen (Schema 22) oder
Oxidation zu den entsprechenden Ketonen (Schema 23) ge-
lingt hingegen die glatte Umwandlung zu den hoch funktio-
nalisierten und optisch reinen Cyclooctenen in guten Aus-
beuten zwischen 66 und 96 %.

Bei einem dhnlichem Ansatz wurden enantiomerenreine
acyclische olefinische Vorstufen aus D-Glucose erzeugt und in
einer RCM in Gegenwart des Katalysators 3 cyclisiert
(Schema 24).! Auch hier erwies sich die freie Hydroxy-

os

6

_ 3(10Mol%)
CHZCIZ, RT,30h

x R

Ausbeute [%]

a-OH ol
B-OH 17
a-OAc 99

[a] Nur Bildung des
dimeren Produkts.

Schema 24.

gruppe in homoallylischer Position als problematisch. Au-
Berdem zeigte sich, dass die absolute Konfiguration an dieser
Position von entscheidender Bedeutung fiir den Reaktions-
verlauf ist. Der R-konfigurierte homoallylische Alkohol er-
gibt lediglich dimeres Produkt in sehr geringer Ausbeute, und
auch die Reaktion des S-Epimers verlauft nicht wesentlich
besser (17 % Cyclooctenausbeute). Hingegen lieferte das R-
konfigurierte Acetat unter den gleichen Reaktionsbedin-
gungen das erwartete vollstdndig geschiitzte Pentahydroxy-
cycloocten in nahezu quantitativer Ausbeute.

Auf dhnliche Weise wurden auch Metathesevorstufen aus
D-Arabinosel™ und p-Mannitol®” entwickelt und zu cyclo-
octanoiden Carbazuckeranaloga als Kohlenhydratmimetika
umgesetzt (Schemata 25-28). Im Fall von D-Arabinose wird
die Reaktion in Gegenwart von 10 Mol-% des Carbens 3 oder
5 erneut durch das Vorliegen einer freien Hydroxygruppe
beeintrichtigt (Schema 25). Der entsprechende Silylether
wurde dagegen erfolgreich in 86 % Ausbeute unter Verwen-
dung von 13 Mol-% des Katalysators 3 bei 90°C und einer
Reaktionszeit von drei Tagen cyclisiert. In Unterschied dazu
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RCM
CH,Cl, 72h
Katalysator Ausbeute [%]
H 3 (10 Mol-%) 29
H 5 (10 Mol-%) 0
TBS 3 (13 Mol-%) 86
TBS 5 (10 Mol-%) 0
Schema 25.
q o
3 HO, \_OH
CH,Cl,, RT
87 %
Schema 26.
q o
3 HC,
CH,Cly, RT
65 %
Schema 2;.
) @]
3 HO, OH
Toluol, 80°C

59 %

Schema 28.

lasst sich ein isomeres, von D-Mannitol abgeleitetes Dien-
acetonid auch dann glatt umsetzen, wenn im Substrat zwei
freie homoallylische Hydroxygruppen vorhanden sind
(Schema 26 und 27). Die Reaktion mit 3 in CH,Cl, fiihrt bei
Raumtemperatur und einer Reaktionszeit von 96 h zu den
erwarteten octacyclischen Carbazuckern in Ausbeuten zwi-
schen 65 und 87 %. Ein sehr dhnliches Ergebnis wurde bei der
RCM einer acyclischen, von einem Weinsdurederivat abge-
leiteten Vorstufe erhalten (Schema 28).[)

Bei Synthesen von trans-Cyclooctenen mit Sessel- und
Twist-Konformation wurde kiirzlich erneut auf die entschei-
dende Rolle der freien Hydroxygruppe in der RCM zu
Achtringsystemen hingewiesen (Schema 29).°"! Die hoch
enantiomerenangereicherte diolefinische Diolvorstufe wurde
durch eine asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung er-
halten und durch RCM bei Raumtemperatur in CH,Cl, in
Gegenwart von nur 2 Mol-% des Katalysators 3 oder 4 um-
gesetzt. Das erwartete Cyclooctendiol wurde zwar in einer
Ausbeute von 19 % gebildet, das Hauptprodukt der Reaktion
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R'O OR? R'O OR?® Rrip OR?
RCM N
+
CH,CI,
R2 Katalysator Ausbeute  Ausbeute
Cs [%] C7 [%]
H H 3 oder 4 19 33
C(CHs), 3 (2 Mol-%) 89 0

Schema 29.

war aber das entsprechende Cyclohepten, das durch Verlust
einer Methylengruppe nach Isomerisierung einer der beiden
Doppelbindungen entsteht. Das geschiitzte Acetonid fiihrt
hingegen selektiv zum Octacyclus in 89 % Ausbeute.

Neben Kohlenhydraten wurden auch andere Verbindun-
gen als Substrate zur Synthese von achtgliedrigen Ringen
herangezogen. Ein interessantes Beispiel ist der schnelle
Aufbau von Hydroxydifluorcyclooctenen (Schema 30).[%

\ °H OH
F F
x - 3 (5 Mol-%)
- F
2R1 Ti(OiPr), 0.6 Aquiv. 2R1
R CH,Cl, Ruckfluss, 24h R
R'" R? Ausbeute [%]
OH H 0
=0 78

Schema 3o.

Unter den Standardbedingungen der RCM mit 3 (siedendes
CH,Cl,) sind weder das 1,3-Diol noch die entsprechenden
Hydroxyketone reaktiv, sodass lediglich das Ausgangsmate-
rial zuriickerhalten wird. Dagegen findet eine sehr effiziente
Cyclisierung zum erwarteten Cyclooctenon statt, wenn
Ti(OiPr), als Cokatalysator eingesetzt wird.*"! Diese Ergeb-
nisse lassen darauf schlieBen, dass die katalytisch aktive
Carbenspezies durch Komplexbildung mit den polaren
Gruppen des Substrats inhibiert wird.

Eine recht allgemeine Methode wurde beschrieben, die
die RCM relativ einfacher Vorstufen ermoglicht. Hierbei
werden ungeséttigte Oxazolidinone in einer Tandemsequenz
aus radikalischer Addition und Radikalabfang umgesetzt
(Schema 31).°! Die Cyclisierung mit 10 Mol-% des Carbens 4
in siedendem CH,CI, verlduft je nach Substrat mehr oder
weniger effizient. Unabhéngig von der Art des Katalysators
und den Reaktionsbedingungen gehen Substrate mit substi-
tuierter Doppelbindung (R*=Me) keine RCM ein. Mit an-
deren Substraten werden gewohnlich glatte Umwandlungen
zu den Cyclisierungsprodukten beobachtet, allerdings fiihrt
das Vorliegen eines allylischen Substituenten (R?) aufgrund
sterischer Hinderung zu niedrigeren Ausbeuten.

Interessanterweise liefert die Methode bei der Synthese
von bicyclischen, anellierten 5-8- und 6-8-Derivaten bessere
Ergebnisse. So verlaufen die Umsetzungen von 1,2-trans-di-
substituierten Cyclopentanen oder Cyclohexanen mit Aus-
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0

o R R?
4 (10 Mol-%) )\N
O\/!
CH,Cl,, Riickfluss, 18h R®
R4

Ausbeute [%]

R'" R* R R

H H H Me ol
CO,Bu H H Me ot
H H H H 43
H Me H H 88
H H Me H 33
COBu H H H 70
COyBu Me H H 70
CO)Bu H Me H 19

eI Nur dimeres Produkt wird gebildet.

Schema 31.

beuten von 96 bzw. 95% (Schema 32). Auch hier fixiert der
bereits vorhandene Ring die Doppelbindungen in einer fiir
die katalytische Umsetzung giinstigen Anordnung.

n  Ausbeute [%]
1 96
2 95

Schema 32.

Kiirzlich wurden chirale ungeséttigte Cyanhydrine zur
Synthese von diolefinischen Vorstufen beschrieben, die durch
RCM in guten Ausbeuten und mit hohen Enantiomeren-
iiberschiissen in cyclische 1,2-Ethanolamine iiberfiihrt wur-
den™ Zum Beispiel wurde ein einfaches 1,2-difunktionali-
siertes Cycloocten in 68 % Ausbeute mit nur 4 Mol-% des

Katalysators 3 hergestellt (Schema 33).
OOTBDPS
NHCbz

i):OTBDPS
- NHCbz

66 %
Schema 33. TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl; Cbz = Benzyloxycarbo-
nyl.

3 (4 Mol-%)

- =

Toluol, 60°C

Es wurde vielfach darauf hingewiesen, dass die Vetrig-
lichkeit mit funktionellen Gruppen ein wichtiger Parameter
in der RCM ist.?? Die Tatsache z.B., dass Rutheniumcarbene
mit anderen metallischen Zentren in Cyclisierungsvorstufen
kompatibel sind, wurde in der Synthese von groBen®* und
mittleren Ringen®-" einschlieBlich Cyclooctenen genutzt.
Ein interessantes Beispiel ist die Cyclisierung eines enantio-
merenreinen  1'-(Sulfinyldien)eisentricarbonyl-Komplexes
mit 8 Mol-% des Carbenkatalysators 3 in Toluol bei Raum-
temperatur, die in guten Ausbeuten zum Cyclooctendienyl-
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eisentricarbonyl-Komplex fiihrt (Schema 34)."" Es wird ver-
mutet, dass der sperrige Eisentricarbonylrest die Konforma-
tion der Olefingruppen einschriankt und auf diese Weise die
Cyclisierung unterstiitzt.

OMOM OMOM
3 (8 Mol-%)
X Toluol *s
Fe(CO); Fe(CO),
MeO,C MeO,C
89%

S" = (R)-p-Tolylsulfoxid

Schema 34. MOM = Methoxymethyl.

Kiirzlich wurde tiber eine dhnliche allgemeine Methode
zur Synthese von Cycloalkinen mittlerer Ringgréfe durch
RCM berichtet, bei der die als Vorstufen eingesetzten Diene
mit zwei Tricarbonylcobalt-Resten funktionalisiert waren
(Schema 35).”1 Mit dem Rutheniumkomplex 3 in CH,Cl,

R’ R2
RV 0o(CO);
CH,Cl,, RT Co(CO);
3 (Mol-%)  Ausbeute [%]
30 29
25 55
44 58
15 87

Schema 35.

wurden die komplexierten Octacyclen bereits bei Raum-
temperatur in guten Ausbeuten (15-44 Mol-%) gebildet.
Auch hier beeintréchtigt eine freie Hydroxygruppe im Sub-
strat die Umsetzung, wogegen mit dem geschiitzten Acetat
oder dem Keton bessere und mit dem geschiitzten tert-Bu-
tyldimethylsilylether sehr gute Ausbeuten erzielt wurden.

4. Domino-Transformationen

Als Alternative zur direkten Cyclisierung von 1,9-Dienen
fiihrten Blechert und Stragies!™ eine Domino-Strategie ein,
die eine Ringoffnungs-, Ringschluss- und Kreuzmetathese
von funktionalisierten Norbornenen kombiniert (Schema-
ta36 und 37). Die Synthese von anellierten bicyclischen
Systemen wurde zuerst mit dem Rutheniumkomplex 3 in
Gegenwart von Ethylen untersucht. Dieser Ansatz fiihrte

Schema 36.
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H
LN G /7
Benzol, Ruckfluss
- H

R?R

R’ R2 1 (Mol-%) Ausbeute [%)]
OCH,CH,0 8 73
H OTBS 5 83

Schema 3;.

jedoch zur selektiven Ringoffnung des gespannten Bicyclo-
[2.2.1]alkens und lieferte lediglich das 1,2,4-trisubstituierte
Cyclopenten (Schema 36). Ein besseres Ergebnis wurde er-
zielt, wenn 5 Mol-% des Schrock-Carbens 1 in siedendem
Benzol eingesetzt wurden. In diesem Fall lief der Domino-
prozess vollstindig ab, sodass die erwarteten Bicyclo-
[6.3.0]Jundecene als einzige Diastereomere in 73 oder 83 %
isoliert werden konnten (abhingig von der funktionellen
Gruppe an der olefinischen Kette; Schema 37).
Funktionalisierte Enine sind ebenfalls vielversprechende
Substrate in solchen Eintopfprozessen. So wurde eine ele-
gante Dominoumsetzung eines vollstdandig geschiitzten poly-
oxygenierten Dienins als eine sehr effiziente und allgemeine
Methode zur Synthese von polyoxygenierten bicyclischen
Systemen mit einem Ring mittlerer GroBe vorgeschlagen.™
Die optisch reinen Dienine wurden ausgehend von (+)-Ri-
bose erhalten und in einer RCM in siedendem Dichlormethan
oder Benzol umgesetzt (Schema 38). Interessanterweise ist

4,10 Mol-% >< )
CH,Cl, oder CgHg -
Ruickfluss $ OR
TBSO

n R Zeit Ausbeute [%]

1 H 23h 79

1 TES 17h 96

2 H 25d 53

2 TES 5h 96

Schema 38.

der gewiinschte Tandemprozess nur mit 10 Mol-% des Ka-
talysators 4 entweder in Verbindung mit freiem Alkohol oder
den geschiitzten Triethylsilylethern wirksam. Unter diesen
Bedingungen werden die erwarteten 5-8- und 6-8-Bicyclen in
mittleren bis sehr guten Ausbeuten erhalten.

Zur Synthese von Vitamin-D3-Analoga wurde eine Do-
mino-RCM eines funktionalisierten Dienins verwendet, um
die direkte Bildung des 6-8-verkniipften bicyclischen Systems
zu ermoglichen,*” nachdem einfache RCM-Strategien zuvor
gescheitert waren. Die Umsetzung, die mit 15 Mol-% des
Grubbs-Katalysators 3 in siedendem CH,Cl, ausgefiihrt
wurde, war das erste Beispiel fiir die erfolgreichen Bildung
eines [6.4.0]Bicyclus durch eine Domino-RCM (Sche-
ma 39).14

Angew. Chem. 2006, 118, 5870 —5881



Octacyclensynthese

3 (15 Mol-%)

_ =

CH,Cl,, Ruickfluss

Schema 39.

5. Sonstige Umsetzungen

Zur Synthese von Achtringsystemen durch RCM wurden
zwei indirekte Methoden vorgeschlagen, die sich von den
oben beschriebenen Ansitzen unterscheiden.””” Das Kon-
zept beruht auf dem Aufbau temporirer Briickeneinheiten in
geeignet funktionalisierten, verbriickten bicyclischen Deri-
vaten mit anschlieBender selektiver Bindungsfragmentierung
der gespannten Intermediate. Zum Beispiel berichteten
Mascareiias und Mitarbeiter”® iiber die selektive Bildung und
Fragmentierung von Bicyclo[3.3.1]nonanonen mit einer Hy-
droxygruppe am Briickenkopf (Schema 40). Diese Inter-

. MeO,C,
3 (5 Mol-%) @ Pb(OAG): .
O
< CH,Cl,, 40°C MeOH
HO N\ OH 5
95 % 84 %
Schema 4o0.

mediate wurden in sehr guter Ausbeute durch RCM eines a-
Vinyl-a'-allyl- (im Schema 40 gezeigt) oder a-Vinyl-o/'-pro-
pargylhydroxycyclohexanons mit nur 5 Mol-% des Grubbs-
Carbens 3 erhalten. Eine nachfolgende Pb(OAc),-vermittelte
Ringspaltung des Bicyclo[3.3.1]nonan-9-ons mit einer Hy-
droxygruppe am Briickenkopf lieferte die monocyclischen
ungesittigten Ketone in guter Ausbeute.

SchlieBlich fiithrten wir kiirzlich eine stereoselektive
RCM-Synthese von Bicyclo[4.2.1]nonan-Geriisten ein, die
mit einem Pentacyclus anelliert sind (Schema 41). Es handelt
sich um eine neue, vielseitige Methode fiir den effizienten
Aufbau funktionalisierter Cyclooctanoide in Naturstoffen.™!
Die erforderlichen zweifach ungesittigten Vorstufen wurden
aus einem Dominoprozess erhalten, der eine chemo-, regio-
und stereoselektive o,y-Difunktionalisierung eines bicycli-
schen (-Ketoesters umfasst. Diese entscheidende Umwand-
lung nutzt die spezifische Struktur des Ausgangsmaterials
Bicyclo[3.3.0]octan, die eine sehr gute Kontrolle iiber die er-
forderliche 1,3-cis-Anordnung der beiden ungesittigten
Ketten ermoglicht. Die RCM héngt stark vom Katalysatortyp
ab. Mit dem Katalysator 3 wurden in siedendem Toluol nach
36 h und auch nach Zugabe von Ti(OiPr), zur Vermeidung
von Katalysatordesaktivierung nur sehr niedrige bis mittlere
Ausbeuten beobachtet.[*”! Hingegen wurden mit nur 2 Mol-%
des aktiveren Katalysators 4*” in siedendem CH,Cl, nach nur
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1) LAH
2) 4 (1 Mol-%)
CH,Cl, Ruckfluss

XK

4 (2 Mol-%)
CH,Cl, Riickfluss

H
X
o}
H

CO,Me
84 % OH
92 %
Retro-Dieckmann l
l l l Grob
CO,Me
H = H
o] O=y
X
1o e}
: X
CO,Me o]
H
100 %
45 %

Schema 41. LAH = Lithiumaluminiumhydrid.

3 h gute und reproduzierbare Ausbeuten von 77 bis 84 % er-
reicht (Schema 41). Auch in dieser Reaktion zeigt sich der
giinstige Einfluss einer freien Hydroxygruppe. So konnten
der entsprechende Alkohol oder das 1,3-Diol mit nur 1 Mol-
% des Katalysators 4 in siedendem CH,Cl, in 2-3 h mit sehr
guten Ausbeuten cyclisiert werden. Die erhaltenen Bicyclo-
[4.2.1]nonane wurden entweder durch Retro-Dieckmann-
Reaktion oder Grob-Ringspaltung der Briicke zu den funk-
tionalisierten Cyclooctenen umgesetzt.

6. Zusammenfassung

Die hier dargestellten Studien, die den Zeitraum der
letzten zehn Jahre abdecken, belegen eindeutig, dass die
Ringschlussmetathese eine auBerordentlich wirksame Me-
thode fiir die anspruchsvolle Synthese funktionalisierter Oc-
tacyclen aus acyclischen Vorstufen ist. Auch wenn ein génz-
lich allgemeingiiltiger Ansatz bislang nicht entwickelt werden
konnte und die Reaktionsfithrung oft stark von der Art des
Katalysators und des Substrats abhingt, ldsst sich klar er-
kennen, dass die Synthese von Cyclooctenen durch RCM ein
konformativ fixiertes Dien oder eine passend orientierte po-
lare funktionelle Gruppe, die vermutlich als interner Ligand
fungiert, benotigt. Unter der Voraussetzung, dass ein wirk-
samer sterischer Effekt (der stereoelektronische Faktoren
einschlieft) oder eine konformative Kontrolle in den zwei-
fach ungesittigten 1,9-Dienvorstufen erreicht werden kann,
erweist sich diese direkte Cyclisierungsmethode in der Syn-
these von monocyclischen und anellierten polycyclischen
Systemen unter sehr milden experimentellen Bedingungen
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als erfolgreich. Falls der direkte Ansatz nicht gelingt, kann auf
indirekte Metathesen zuriickgegriffen werden, zu denen ele-
gante Tandemprozesse und selektive Ringbildungs-Ring-
fragmentierungs-Methoden gehoren. Aufgrund des groBen
Interesses an Cyclooctanoiden und der anspruchsvollen
Strukturen einiger wichtiger Zielverbindungen besteht kein
Zweifel, dass bald weitere Anwendungen der RCM auf die-
sem Gebiet folgen werden.
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Recherche et de la Technologie fiir ein Promotionsstipendium.
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