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1. Einleitung

Die Metathesereaktion zieht schon seit langem große
Aufmerksamkeit auf sich.[1] Die Ringschlussmetathese
(RCM) von Alkenen erm�glicht die Synthese von 5- oder 6-
gliedrigen Ringen bis hin zu Makrocyclen. Auch die Reaktion
mit Alkinen, die Ringschlussalkinmetathese (RCAM), ist bei
der Synthese großer Ringe von Bedeutung. Der Erfolg von
Metathesereaktionen mit Metallcarbenen war der Entwick-
lung stabiler und leicht handhabbarer Katalysatoren zu ver-
danken.

Fast ein Drittel der gegenw-rtigen Wirkstoffe sowie ihrer
Derivate und Nachahmungsprodukte sind Naturstoffe. Ma-
krocyclen sind insbesondere in Tumortherapeutika, Antibio-
tika und Antimykotika enthalten. Die Totalsynthese wird
verwendet, um die Struktur dieser Wirkstoffe zu verifizieren,
und erm�glicht zudem die Entwicklung von Derivaten mit
modulierten biologischen Aktivit-ten oder pharmakokineti-
schen Eigenschaften. Die Synthese von Makrocyclen ist meist

aufw-ndig; so konkurriert die (oft
entscheidende) intramolekulare Ma-
krocyclisierung z.B. mit intermoleku-
laren Prozessen, die zur Polymerisati-
on f4hren. Einige klassische Synthe-
sestrategien sind Makrolactonisierung,
Makrolactamisierung und Makroaldo-
lisierung. Seit einigen Jahren sind or-
ganometallische Reaktionen zu diesen
Strategien hinzugekommen, und die

Metathese wurde zur gefragtesten Methode f4r die Synthese
großer Ringe. Die RCM hat den Vorteil der hohen Kompa-
tibilit-t mit funktionellen Gruppen; so entstehen Doppel-
bindungen, die in andere funktionelle Gruppen umgewandelt
werden k�nnen und im Allgemeinen nicht in nachfolgenden
Synthesestufen angegriffen werden. Nachteile sind die feh-
lende Kontrolle der Konfiguration der gebildeten Doppel-
bindung sowie die erforderliche Suche nach ad-quaten Re-
aktionsbedingungen zur Maximierung der Ausbeute und
Minimierung der Nebenprodukte.

Zentrales Thema dieses Kurzaufsatzes wird die Total-
synthese von nat4rlichen Makrocyclen mittels Dien- und
Diin-Metathese sein.[2] Wir fassen die Reaktionsbedingungen
f4r die Synthese nat4rlicher und bioaktiver Makrocyclen zu-
sammen, um auf diese Weise eine Hilfestellung bei der Pla-
nung zuk4nftiger Synthesen zu geben. Bei diesen Reaktionen
ist die Wahl des Katalysators, des L�sungsmittels, der Tem-
peratur, der Konzentration und der Reaktionszeit entschei-
dend. Wir haben diese Information nach Naturstofffamilien
geordnet, was den Vergleich der Reaktionsbedingungen f4r
Komponenten mit -hnlichen Strukturen erm�glicht.

2. Reaktionsbedingungen in der RCM

Metathesereaktionen werden von einer Vielzahl von Pa-
rametern beeinflusst, weshalb es keine allgemeinen Bedin-
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gungen gibt, die den Erfolg einer solchen Reaktion garan-
tieren.[3]

Die Katalysatoren A–E und G entstammen drei Gene-
rationen von Ruthenium-Katalysatoren, F ist der Molybd-n-
Schrock-Katalysator. Von diesen ist A der preiswerteste Ka-

talysator; er ist allerdings thermisch instabil und reagiert im
Allgemeinen nicht mit substituierten Olefinen. Einige Deri-
vate dieses Komplexes der ersten Generation, zumBeispielB,
verbessern die Kinetik der Startreaktion.[4] Die Katalysatoren
zweiter Ordnung C und D liefern ebenso wie der Hoveyda-
Grubbs-Katalysator E bei substituierten Olefinen bessere
Ergebnisse. Eine Modifizierung von E durch Substitution am
aromatischen Ring f4hrt zu einer neuen Familie von Kataly-
satoren dritter Ordnung.[5] Die Komplexe C–E k�nnen ein-
fach aus dem kommerziellen Katalysator A hergestellt wer-
den. Die Molybd-n-Spezies F ist hoch reaktiv, aber emp-
findlich gegen Wasser, Sauerstoff und einige funktionelle
Gruppen.

DerMechanismus der RCM ist gut untersucht: Er beginnt
mit der Abspaltung eines Phosphinrestes und der Bildung
eines 14e�-Intermediats (Schema 1). Die Bildung dieses un-
gew�hnlichen, unges-ttigten Komplexes wurde durch kineti-
sche Untersuchungen nachgewiesen.[6] Die erh�hte Aktivit-t
der Katalysatoren zweiter Ordnung ist nicht einer Zunahme
der Geschwindigkeit der Phosphin-Abdissoziation zuzu-
schreiben, sondern dem besseren Verh-ltnis der Geschwin-
digkeitskonstante k2 der Koordination von Olefinen zur Ge-

schwindigkeitskonstanten k�1 der Wiederkoordination von
Phosphin. Im n-chsten Schritt wird ein Ruthenacyclobutan
gebildet, aus dem ein neues Carben entsteht. Die Reaktion
dieser Spezies mit der jeweils anderen Mehrfachbindung lie-
fert dann das Endprodukt sowie ein Methylencarben, das als
eine weniger stabile Zwischenstufe in vielen Metathesereak-
tionen erachtet wird.[7] Es gibt einige Untersuchungen, die auf
unterschiedliche Reaktionsmechanismen bei den unter-
schiedlichen Katalysator-Generationen hindeuten. Auch bei
der Enin-Reaktion gibt es noch immer einige unklare Punk-
te.[8]

Die thermische Stabilit-t spielt eine entscheidende Rolle
f4r die Lebensdauer der Spezies und f4r die Umsatzzahl.[3] So
ist C noch nach einer Stunde bei 100 8C in [D8]Toluol stabil,
wogegen sich A unter diesen Bedingungen zu 75% zersetzt.
Die Stabilit-t von C beruht auf der Wirkung des NHC-Li-
ganden (NHC=N-heterocyclisches Carben). E ist ebenfalls
thermisch stabil und h-lt einer Chromatographie in Kieselgel
stand. Damit kannE gereinigt, zur4ckgewonnen und nach der
Reaktion wiederverwendet werden. Grubbs et al. zeigten,
dass diese Reaktion in nichtpolaren L�sungsmitteln beg4ns-
tigt ist. In den meisten Arbeiten werden Toluol und Di-
chlormethan bevorzugt.[6]

Das Vorhandensein von Heteroatomen in den Substraten
hat unterschiedliche Auswirkungen.[9] Stickstoff darf generell
nicht enthalten sein, außer bei Verwendung nichtbasischer
funktioneller Gruppen wie Tosylamiden. Bei einigen Meta-
thesereaktionen von Verbindungen mit Aminogruppen wur-
de ein Kquivalent p-Toluolsulfons-ure eingesetzt, um eine
Koordination des freien Elektronenpaares am Stickstoffatom
mit den Katalysatoren zu verhindern.[10] Sauerstoff erwies sich
in einigen Arbeiten als n4tzlich f4r die Metathese, [11] in an-
deren wurden keine Auswirkungen beobachtet. Meist zeigte
sich jedoch ein negativer Einfluss von Sauerstoff.[12,13] Auch
die thermische Stabilit-t des Endprodukts beeinflusst die
Metathesereaktion.[14]
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Schema 1. Anfangsschritte der RCM.
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F4rstner und Davies[15] haben vor kurzem bereits eine
Lbersicht zur Ringschlussalkinmetathese (RCAM) geliefert,
weswegen wir hier die Reaktionsbedingungen der RCAMnur
tabellarisch zusammenfassen, um den Lberblick zu vervoll-
st-ndigen. Lbliche RCAM-Initiatoren sind die Verbindungen
H–J.

3. Makrocyclische Lactone

Makrocyclen mit einer oder mehreren Ester-Verkn4p-
fungen werden generell als Makrolide oder makrocyclische
Ringlactone bezeichnet. Wegen ihrer biologischen und
Wirkstoff-Aktivit-t sind Makrolide wichtige Zielmolek4le in
pr-parativen Studien.

3.1. Resorcin-Makrolide

Die Makrolide 1–8 aus der Resorcinfamilie wurden mit-
hilfe einer RCM-Reaktion zum Aufbau des Makrocyclus
synthetisiert. Es wurden einige Totalsynthesen von Radicicol
(1) mittels RCM zum Aufbau des Makrocyclus durchge-
f4hrt.[16] Danishefsky et al. haben die Temperatur- und Kon-
zentrationsbedingungen bei der RCM f4r die Synthese von
Cycloproparadicicol (19) optimiert (Schema 2a).[17] Bei 9 mit
einem Epoxidrest in C7’/C8’-Position und einer OTBS-
Gruppe findet die RCM bei milden Bedingungen (0.2 mm,
CH2Cl2, 42 8C) unter Bildung des monomeren makrocycli-
schen Produktes 12 statt. Wird allerdings die Cyclopropyl-
vorstufe 15 unter -hnlichen Bedingungen umgesetzt, besteht
der gr�ßte Teil der isolierten Produkte aus dimeren 28-glie-
drigen Makrocyclen. Eine Reaktionsf4hrung bei 110 8C in
Toluol und Abbruch nach einer kurzen Zeit ergibt dagegen
eine saubere Umwandlung von 15 in das prim-re Cyclisie-
rungsprodukt 17.

F4rstner et al. entwickelten eine RCM-basierte Methode
zur Synthese von Zeranol (2 ; Schema 2b).[18] Da das Dien 20
selbst kaum reaktiv war, spalteten sie die Schutzgruppe am
Keton schon vor demRingschluss ab. Die gleichen Autoren[18]

synthetisierten auch (R)-(+)-Lasiodiplodin (4 ; Schema 2c).
Komplex A zeigte keine Wirkung beim Aufbau des Makro-
cyclus (S)-(�)-Zearalenon (3); als deutlich besser geeignet
erwies sich hier Komplex D (Schema 2d).[18]

Die Synthesen von trans- und cis-Resorcylid 5 bzw. 6 sind
die ersten Beispiele f4r RCM-Cyclisierungen von enolisier-
baren Enonen. Auf diese Weise konnte nach Danishefskys
modifizierter Synthesevorschrift f4r Radicicol[19] aus dem
Dien 27 das trans-Alken 28 als das einzige Isomer und in
hoher Ausbeute isoliert werden (Schema 3). Die Cyclisierung
des Diens 29 gestaltete sich recht schwierig, und nur eine
Kombination aus sehr hoher Verd4nnung, erh�hter Tempe-
ratur (0.5 mm, CH2Cl2, R4ckfluss) und niedriger Katalysa-
torbeladung erm�glichte die Isolierung von cis-Resorcylid in
befriedigender Ausbeute zusammen mit dem 24-gliedrigen
makrocyclischen Kopf-Schwanz-Dimer.[20]

Danishefsky et al. haben mit der „Inolid“-Methode ein
sehr effizientes Verfahren zur Synthese von Cyclopropara-
dicicol (19)[21] und anderen Resorcin-Makroliden wie Aigi-
alomycin D (7) entwickelt.[22] Die Synthese umfasst eine
durch Cobalt-Komplexierung gest4tzte RCM zur Erzeugung
des Inolids 32 in exzellenter Ausbeute (Schema 4) sowie eine
anschließende Diels-Alder-Reaktion, bei der ein Disiloxy-
dien zum Aufbau des Benzolsystems eingesetzt wird. Durch
Koordination der Ethinylverkn4pfung an Cobalt werden
kompetitive Enin-Metathesereaktionen vermieden; zugleich
werden C-7’ und C-8’ in gr�ßere Nachbarschaft zueinander
gebracht, was eine RCM beg4nstigt.
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Pochonin C (8) wurde 4ber eine Polyin-RCM syntheti-
siert.[23] Das Umsetzen des Intermediats 33 mit dem Kataly-
sator C in Toluol bei 120 8C f4hrt zu 34 in Form einer nicht
trennbaren 1:1-Mischung von cis- und trans-Olefinen. Nach
Entfernen der Thioether-Funktion entsteht 35. Die Selekti-
vit-t in der Eliminierungsreaktion l-sst darauf schließen, dass

eine Metathese des Diens 36 zum gew4nschten trans,cis-Dien
f4hren wird. In der Tat ergibt die Oxidation/Eliminierung des
Thioethers 33 vor der RCM bei 120 8C binnen 10 min aus-
schließlich 37 (Schema 5). Tabelle 1 fasst die Untersuchungen
zu den Reaktionsbedingungen der RCM bei den in diesem
Abschnitt vorgestellten Makrolidsynthesen zusammen.

Schema 2. a) Synthese der Makrocyclen 1 (oben) und 19 (unten) Cber RCM, b) von Zeranol, c) von (R)-(+)-Lasiodiplodin und d) von (S)-(�)-
Zearalenon.
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3.2. Salicylat-Makrolide

Eine eng verwandte Familie der Resorcin-Makrolide ist
die der Salicylat-Enamid-Makrolide, darunter die Salicyli-
halamide A und B (38) und die Oximidine I–III, (39–41).[24]

Deren komplexe Strukturen in Verbindung mit ihrer neuar-
tigen biologischen Wirkungsweise hat eine Reihe pr-parati-
ver Arbeiten angeregt.

Schema 4. Synthese von Makrolacton 31 durch RCM.

Schema 5. Synthese von Pochonin C Cber RCM.

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen fCr die Synthese von Resorcin-Makro-
liden.[a]

Bedingungen Kat., Ausb. Verb. Lit.

Toluol, 110 8C, 10 min, 0.2 mm C (5–10 Mol-%), 60% 12 [17]
CH2Cl2, DT D (5 Mol-%), 85% (E) 22 [18]
Toluol, 80 8C, 15 h D (6 Mol-%), 69% (E) 24 [18]
Toluol, 80 8C, 4 h D (5 Mol-%), 91% (E) 26 [18]
CH2Cl2, DT, 30 min, 1 mm C (10 Mol-%), 67% 28 [20]
CH2Cl2, DT, 1 h, 0.5 mm C (2 Mol-%), 40% 6 [20]
CH2Cl2, DT, 10 h C (25 Mol-%), 38% 31 [22]
Toluol, 120 8C, 10 min, 2 mm C (5 Mol-%), 87% 37 [23]

[a] Es werden die besten Bedingungen fCr den gewCnschtenMakrocyclus
vorgestellt.

Schema 3. Synthese von trans- und cis-Resorcylid.
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Die drei allgemeinen Wege zu
Salicylihalamid A und B nutzen die
Mitsunobu/RCM-Strategie sowie die
Suzuki- oder Stille-Kreuzkupplung.[25]

Die genaue Untersuchung des Ein-
flusses entfernt liegender Substituen-
ten in RCM-Vorstufen wie 42 sowie
der Katalysatoraktivit-t auf den ste-
reochemischen Verlauf haben zu den
in Schema 6 und Tabelle 2 genannten
Bedingungen gef4hrt.[26]

Der entscheidende Makrocycli-
sierungsschritt bei der Synthese von
Oximidin II und III verl-uft nach ei-
ner Relais-RCM-Strategie (Sche-
ma 7).[26] Dabei ist ein genau defi-
niertes Substrat mit zwei unter-

schiedlich funktionalisierten RCM-Alkenpartnern f4r den
RCM-RCM-Prozess erforderlich. Eine schnellere Zugabe des
Substrats f4hrt zu einer geringeren Zersetzung des Produkts
und des Katalysators C bzw. E. Die Entstehung von Oligo-
meren konnte bei einer h�heren Temperatur minimiert wer-
den.[24]

3.3. Antibiotische Makrolide

Zahlreiche biologisch aktive Makrocyclen sind Antibio-
tika, die aus verschiedenen Mikroorganismen isoliert werden.
Die Verbindungen 48–54 sind Beispiele f4r die große Vielfalt
an antibiotischen Makrolidstrukturen. Tabelle 3 fasst die
Reaktionsbedingungen zusammen, die eine Makrocyclisie-
rung erm�glichen.

3.4. Makrocyclischer Moschus

Muscon (55) und Civeton (56) sind zwei der bedeu-
tendsten klassischen Quellen von Moschusduftstoffen f4r
Parf4me. Beide Substanzen werden heutzutage 4ber RCM

Schema 6. Makrocyclisierung des Esters 42 zur Kernstruktur von Sali-
cylihalamiden.

Tabelle 2: Reaktionsbedingungen bei der Makrocyclisierung durch RCM
in der Totalsynthese von Salicylat-Makroliden.

Bedingungen Kat., Ausb. Verb. Lit.

Toluol, 70 8C, 2 h, 1 mm C (10 Mol-%), 75% (E) 43 [25]
CH2Cl2, DT, 70 min, 2 mm C (5 Mol-%), 48% 45 [26]
(ClCH2)2, 50 8C, zus�tzl. Zeit
30 min, 2.0 mm

E (10 Mol-%), 71% 47 [24]

Schema 7. Anwendung der Hilfs-RCM bei der Synthese von Oximidinen.
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unter Verwendung der in der Tabelle 4 genannten Reakti-
onsbedingungen synthetisiert.

Weitere relativ einfache Makrolide sind z.B. Exaltolid
(57) als das erste 4ber RCM synthetisierte Makrolacton,
Recifeiolid (58) oder Muscopyridin (59). Andere geruchsak-
tive Molek4le wie das Yuzu-Lacton (60) oder Ambretolid

(61) wurden stereoselektiv 4ber RCAM mit anschließender
Lindlar-Hydrierung oder einer -quivalenten Semireduktion
erhalten.

Tabelle 3: Beispiele von Makrolid-Antibiotika, die Cber RCM synthetisiert
wurden.[a]

Bedingungen Kat., Ausb. Verb. Lit.

(ClCH2)2, 82 8C, 6 h, 2 mm C (12 Mol-%), 60%
E/Z-Mischung

48 [27]

CH2Cl2, 40 8C,
30–72 h, 0.25–0.5 mm

A (20–30 Mol-%), 88–91%
E/Z-Mischung

49 [28]

C6H6, 60 8C C (20 Mol-%), 90% 50 [29]
Toluol, DT, 0.5 mm C (20 Mol-%), 50% 51 [30]
CH2Cl2, DT C (5 Mol-%), 46% 52 [31]
CH2Cl2, RT, 1.5 mm A (5 Mol-%), 83% (Z) 53 [32]
Toluol, 100 8C, 1 mm A (30 Mol-%), 37–42% (E) 54 [33]

[a] Es werden die besten Bedingungen fCr den gewCnschtenMakrocyclus
gezeigt.

Tabelle 4: RCM-Bedingungen fCr einfache Moschus-Makrolide.[a]

Bedingungen Kat., Ausb. Verb. Lit.

(ClCH2)2, 50 8C A (7 Mol-%), 56% 55 [34]
Toluol, 80 8C H (10 Mol-%), 65% 56 [35]
CH2Cl2, 40 8C G (4 Mol-%), 79% 57 [36]
CH2Cl2, 40 8C G (3 Mol-%) , 80% 58 [37]
CH2Cl2, DT, 14 h, 6 mm B (10 Mol-%), 57% 59 [38]
CH2Cl2, 40 8C I (5 Mol-%), 62% 60 [39]
CH2Cl2, 40 8C I (5 Mol-%), 69% 61 [39]

[a] Es werden die besten Bedingungen fCr den gewCnschtenMakrocyclus
gezeigt.
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3.5. Andere Makrolide

Andere pharmakologisch aktive Makrolide weisen hoch
substituierte Strukturen auf, wie anhand der Beispiele 62–65

(Makrolide mit einem 11- und 14-gliedrigen Lacton-Ring),
68–70 (Makrolide mit einem 16-gliedrigen Lacton-Ring) und
71–75 (Makrolide mit einem 18- und 20-gliedrigen Lacton-
Ring) ersichtlich ist. Die Reaktionsbedingungen f4r den
Makrocyclisierungsschritt der RCM sind in Tabelle 5 zusam-
mengefasst. Die Bandbreite der RCM wurde anhand der
Synthese von Epothilonen (Epo A–F; 69–70) demonstriert
und auch in einem Lbersichtsartikel besprochen.[2] Vor kur-
zem wurde 4ber die Totalsynthese von (+)-Aspercylid C (62)
berichtet.[40] Die Schl4sselstufe ist hier eine kinetisch kon-
trollierte RCM-Reaktion unter Bildung eines 11-gliedrigen
Rings (Schema 8).

Die Herstellung des Makrolids Latrunculin B (65) gelang
4ber eine RCAM als Schl4sselschritt. Eine kurze und effizi-
ente Synthese eines anderen Kongeners, Latrunculin A (81),
wurde k4rzlich vorgestellt (Schema 9).[48] Verbindung 76 er-
gibt dabei 4ber eine Enin-In-Metathese das gew4nschte
Produkt 77 in Gegenwart katalytischer Mengen von J, das in
situ mit CH2Cl2 aktiviert wird. Die anschließende Abspaltung
der verbleibenden N-PMB-Gruppe gelingt allerdings nicht.
Dagegen erm�glicht die Umwandlung von 76 in das Teoc-
Derivat 79 die entscheidende Enin-In-Metathese zum stark
verformten 16-gliedrigen cyclischen Produkt 80 in einer
Ausbeute von 70%.

4. Makrocyclische Glycolipide

Die Totalsynthese verschiedener Harzglycoside und Ma-
krodiolide auf Zuckerbasis wie der Tricolorine A und G,
Holzrosin I und Sophorolipid illustriert die Wirksamkeit und
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das exzellente Anwendungsprofil von RCM und RCAM. Die
Synthese dieser amphiphilen Naturprodukte hat Fortschritte
in der Kohlenhydratchemie gebracht (Tabelle 6).[15]

Tabelle 5: Makrolide mit einem 11- bis 20-gliedrigen Lactonring.

Bedingungen Kat., Ausb. Verb. Lit.

Toluol, DT , 4 h, 2 mm D (20 Mol-%), 69% (E/Z=5:1) 62 [40]
Toluol, 85 8C, 1 h, 8.5 mm I (10 Mol-%), 78% 63 [41]
CH2Cl2, 40 8C A (3 Mol-%), Ti(OiPr)4

(30 Mol-%), 80%
64 [36]

CH2Cl2/Toluol J (10 Mol-%), 70% 65 [42]
CH2Cl2/Toluol, 80 8C J (10 Mol-%), 70% 81 [48]
CH2Cl2, RT C (10 Mol-%), 77% 68 [43]
CH2Cl2/Toluol, 80 8C J (10 Mol-%), 80% 69a [2]
Toluol, 110 8C,
10–20 min, 3 mm

C (30 Mol-%), 70% 69b [2]

CH2Cl2, 40 8C,
8–48 h, 3 mm

C (30 Mol-%), 89% (E/Z=1:1) 70a [2]

C6H6, 60 8C C (5 Mol-%) , 77% (E) 71, 72 [44]
CH2Cl2, DT, 24 h C (50 Mol-%), 35% 73 [45]
Toluol, 110 8C C (20 Mol-%), 82% (E/Z=2:1) 74 [46]
CH2Cl2, DT, 24 h B (50 Mol-%), 86% (E/Z=6:1) 75 [47]

[a] Es werden die besten Bedingungen fCr den gewCnschtenMakrocyclus
gezeigt.

Schema 8. Kinetisch kontrollierte RCM-Reaktion zur Synthese von 67.

Schema 9. Ringschluss-Enin-In-Metathese bei der Totalsynthese von Latrunculin A.
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5. Makrocyclische Lactame

5.1. Ansamycin-Makrolide

K4rzlich wurden vier neue Mitglieder der
Ansamycin-Familie, die Cytotrienine A–D (89),
beschrieben.[53] Dies stimulierte die asymmetri-
sche Synthese des vollst-ndigen makrocyclischen
Kerns 87. Teil der Syntheseroute ist eine RCM-
Reaktion zum effizienten Aufbau des E,E,E-
Triens und zur gleichzeitigen Synthese des ma-
krocyclischen Lactams mittels Bis(1,3-dien) 86
als Trien-Vorstufe (Schema 10). Die Reaktion
von 86 mit dem Katalysator C liefert unerwartet
das 1,3-Dien 88 in einer Ausbeute von 47%. Die
Umsetzung von 86 mit dem weniger reaktiven
Katalysator A in siedendem Dichlormethan lie-
fert dagegen das erwartete E,E,E-Trien 87 mit
exzellenter Selektivit-t und Ausbeute.

Tabelle 6: RCAM in der Totalsynthese von Harzglycosiden
und des Sophorolipid-Lactons.

Bedingungen Kat., Ausb. Verb. Lit.

CH2Cl2, DT, 22 h G (10 Mol-%), 93% 82 [49]
CH2Cl2, DT, 24 h G (10 Mol-%), 90% 83 [50]
CH2Cl2, 40 8C B (10 Mol-%), 94% 84 [51]
Toluol/CH2Cl2, 80 8C J (10 Mol-%), 78% 85 [52]

Schema 10. Synthese des makrocyclischen Kerns von Cytotrieninen.

Makrocyclisierungen
Angewandte

Chemie

6241Angew. Chem. 2006, 118, 6232 – 6247 � 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de



6. Terpenoide

Nur wenige nat4rliche Terpenverbindungen mit großen
Ringen wurden auch mithilfe der RCM synthetisiert.

6.1. Diterpenoide

Es gibt mehrere Strategien zur Synthese des makrocycli-
schen Diterpens Tonantzitlolon (95) mithilfe von RCM.[54]

Der Aufbau einer Doppelbindung an der C-1- und C-2-Posi-
tion war zun-chst nicht erfolgreich, wahrscheinlich wegen der
sterischen Anh-ufung von drei allylischen Methylgruppen im
Ausgangsmaterial. Daher wurde der Ort der Makrocyclisie-
rung auf die sterisch weniger gehinderten C-4- und C-5-Po-
sitionen verschoben. In der Tat ergibt nach einer Desilylie-
rung von 90 die Ringschlussmetathese von 91 mit dem Ka-
talysator C das makrocyclische Z-konfigurierte Dien 92, das
aber nicht in das Endprodukt 4berf4hrt werden kann.Wird 90
jedoch in 93 umgewandelt, liefert dieses mit hoher E-Selek-
tivit-t den Makrocyclus 94, der schließlich zum gew4nschten
Tonantzitlolon f4hrt (Schema 11).

Der stark gespannte und r-umlich eingeengte 11-gliedrige
Ring der Coleophomone B und C (96 bzw. 97) wird 4ber eine
eindrucksvolle Olefin-Metathesereaktion zum Aufbau der
C16-C17-Bindungen synthetisiert (Tabelle 7).[55]

7. Depsipeptide

Cyclodepsipeptide sind cyclische Peptide mit einem
breiten Spektrum biologischer Aktivit-ten und enthalten
mindestens eine Esterverkn4pfung. Die Totalsynthese von
Spongidepsin (100) enth-lt eine Ringschlussmetathese als
Schl4sselschritt (Schema 12).[56] Die Umsetzung von 98 mit
dem Katalysator C in siedendem Toluol f4hrt zu vier m�gli-
chen makrocyclischen 5E/Z,7R/S-Diastereomeren in einer

Gesamtausbeute von 80%. Die beiden E-Alkene (99a–b)
liegen im Verh-ltnis 1:1 vor und 4berwiegen gegen4ber den
Z-Isomeren (> 10:1). Die beiden C7-Epimere 99a,b lassen
sich durch Flash-S-ulenchromatographie trennen.

8. Makrocyclische Alkaloide

Die große Vielfalt an biologischen Aktivit-ten von Al-
kaloiden aus Pflanzen und Tieren gab Anlass, die Synthese
ihrer jeweiligen Kernstrukturen zu erforschen. Alkaloid-
Prototypen mit Spermidin--hnlichen Resten sind (�)-Isoon-
cinotin (101) und Motuporamin C (102).

Wie bereits in Abschnitt 2 erw-hnt, d4rfen keine Stick-
stoffatome in RCM-Substraten enthalten sein. Um eine
chelatisierende Koordination des Katalysator-Metallzen-
trums durch N-Donoren zu vermeiden„ wird die Vorstufe 103

Schema 11. Zwei Strategien zur Konstruktion von 95 mittels RCM.

Tabelle 7: Synthese von Coleophomon B und C Cber eine stereoselektive
RCM.

Bedingungen Kat., Ausb. Verb. Lit.

CH2Cl2, 40 8C, 3 h C (10 Mol-%), 86% 96 [55]
CH2Cl2, 40 8C, 1–5 h C (10 Mol-%), 80% 97 [55]
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in der Synthese von 101 protoniert. Die Bindung zwischen C-
15 und C-16 eignet sich f4r den Ringschluss des Makrocyclus,
da sie sich weit entfernt von der Carbonylgruppe des Amids
befindet. Das resultierende 22-gliedrige Cycloalken 104 wird
anschließend direkt ohne Isolierung zu 101 hydriert (Sche-
ma 13).[57]

Die Synthese von Cryptophycin-24 (Arenastatin A, 106)
enth-lt eine RCM von 105. Trotz des Vorhandenseins eines
reaktiven Styrolepoxidrestes verl-uft die Reaktion mit hoher
Ausbeute unter ausschließlicher Bildung des E-Isomers
(Schema 14).[58] Bei der Totalsynthese von Pinnatoxin A (110)
m4ssen die sperrigen Silyl-Schutzgruppen in 107 entfernt
werden, da sie die RCM verhindern. Anschließend liefert die
Makro-RCM-Reaktion von 108 das Zwischenprodukt 109,
das schließlich zu Pinnatoxin A f4hrt (Schema 15).[59] In Ta-
belle 8 sind neben den bereits in diesem Abschnitt genannten

Beispielen auch einige neuere Anwendungen der RCM in der
Synthese von anderen Alkaloiden, darunter von 111, einem
Alkaloid zur Insektenvernichtung, und von 113, einem
Manzamin aus einer Familie mariner Alkaloide, zusammen-
gefasst.

9. Cyclophane

Einige nat4rliche Cyclophane (116, 117 (R=H: Cylin-
drocyclophan F, R=OH: Cylindrocyclophan A) und 118)

Schema 12. RCM als ein SchlCsselschritt in der Totalsynthese von 100.

Schema 13. RCM in der Synthese von 101.

Schema 14. RCM in der Totalsynthese des Cyclopeptid-Alkaloids Arena-
statin A.
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wurden 4ber RCM synthetisiert (Tabelle 9). Bei (�)-Longi-
thoron wird eine Enin-RCM f4r den Aufbau eines makro-
cyclischen Diens eingesetzt, das 4ber eine Diels-Alder-Cy-
cloaddition den Ring C liefert.[65]

10. Prostaglandine

Die RCAM-Strategie kommt auch bei der Synthese des
marinen Naturstoffs Prostaglandin-E2-1,15-lacton zum Ein-
satz (Tabelle 10).

Tabelle 8: Reaktionsbedingungen bei der RCM von Alkaloiden.

Bedingungen Kat., Ausb. Verb. Lit.

CH2Cl2, DT, 16 h B (6 Mol-%), 76% 101 [57]
PhCl, DT H (10 Mol-%), 68% 102 [60]
CH2Cl2, DT, 6 h A (10 Mol-%), 70% 106 [58]
CH2Cl2, DT A (0.1 Mquiv), 75% 110 [59]
CH2Cl2, DT I oder J (5 Mol-%), 70% 111 [61]
CH2Cl2, 50 8C, 24 h, 0.5 mm A (15 Mol-%), 26%

(Z/E=41:59)
112 [62]

CH2Cl2, DT A (13 Mol-%), 67% 113 [63]
CH2Cl2, DT, 3 h, 5 mm A (13 Mol-%), 76%

(Z/E=8:1)
114 [63]

CH2Cl2, DT, 5 h, 0.4 mm C (10 Mol-%), 49% 115 [64]

[a] Es werden die besten Bedingungen fCr den gewCnschten Makrocyclus
gezeigt.

Schema 15. RCM in der Totalsynthese von Pinnatoxin A.
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11. Ausblick

Einige Kriterien f4r die Auswahl von Reaktionsbedin-
gungen der Makrocyclensynthese 4ber RCM sind recht sim-
pel, n-mlich die Wahl des L�sungsmittels (Toluol, CH2Cl2,

(ClCH2)2) und der Reaktionstemperatur (von Raumtempe-
ratur bis zur Siedetemperatur von Toluol).

Es gibt keine klare Regel f4r die Auswahl eines geeigne-
ten Katalysators. Kleine Variationen der Substratstruktur und
der Art des Endprodukts k�nnen zu unterschiedlichen Er-
gebnissen bei den einzelnen Carbenkomplexen f4hren. Ins-
besondere haben das Substitutionsmuster, der Raumbedarf
des Substrats, die Gr�ße des zu bildenden Rings und das
Vorhandensein von koordinierenden Heteroatomen einen
starken Einfluss auf das Ergebnis. Ausbeute und E/Z-Ver-
h-ltnis des Produkts k�nnen von all diesen Faktoren sowie
von sekund-ren, von den Metathesekomplexen vermittelten
Isomerisierungen beeinflusst werden.[69] Die Katalysatorbe-
ladung variiert von Fall zu Fall (von 1 bis 25%) und h-ngt
deutlich von den verwendeten Spezies ab. Andere wichtige
Kriterien sind die Konzentration (0.25–8 mm) und die zum
Teil lange Zugabezeit. Manchmal beobachtet man lange Re-
aktionszeiten bei niedrigen Temperaturen, die wegen der
Instabilit-t der meisten katalytischen Spezies erforderlich
sind. Bei der Syntheseplanung sollten unterschiedliche Ka-
talysatoren, Temperaturen und Konzentrationen in Verbin-
dung mit einer Feinabstimmung von Beladung und Zugabe-
geschwindigkeit getestet werden.

Abk0rzungen

Bn Benzyl
CAN Calciumammoniumnitrat
Cy Cyclohexyl
L Ligand
Mes 2,4,6-Trimethylphenyl
MOM Methoxymethyl
PMB 4-Methoxybenzyl
PMP 4-Methoxyphenyl
RCAM Ringschlussalkinmetathese
RCM Ringschlussmetathese
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBS tert-Butyldimethylsilyl
Teoc (2,2,2-Trichlorethoxy)carbonyl
TES Triethylsilyl
TIPS Triisopropylsilyl
TMS Trimethylsilyl
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