
45 Jahre
Fonds
der Ghemischen
lndustrie
1950-1995

Wissenschafüiche
Beiträge
von Dozenten-Stipendiaten

Fonds der Ghemischen lndustrie
im Verband
der Chemischen tndustrie
60329 FrankfurUMain
Karlstraße 2t . s (069) 2556- i48it



Herausgegeben vom
Verband der Chemischen lndustrie e. V. - Fonds der Chemischen lndustrie -
60329 Frankfurt am Main 'Karlstraße 21

Juni 1995



Alois Fürstner
Max-Planck-lnstitut für Kohlenforschung, Mülheim a. d. Ruhr

Jahrgang 1962. Chemiestudium von 1980 bis 1985 in Graz (Österreich), Promotion 1987

bei Prof. H. Weidmann, 198&-1992 Assistent am lnstitut für Organische Chemie derTU
Graz, 199G-1991 Post-Doc-Aufenthalt an der Universit6 de GenÖve bei Prof. W. Oppol-
zer,1992 Habilitation über "Metalle in der Organischen Synthese. Hochaktivierung und
Homogenkatalyse« an der TU Graz; Preis der ,'Angewandten Chemie"; 1993 Wechsel
an das MPI für Kohlenforschung in Mülheim, Umhabilitation und Lehrauftrag an der
Universität Dortmund; 1994 Gastprofessur an der Universit6 Claude Bernard - Lyon I,

Frankreich, Wahl in die Physikalisch-Chemisch-Technische Sektion der MPG und Ver-

leihung des Dozentenstipendiums des Fonds der Chemischen lndustrie.

t:

:
li

i,.

t
E

t

Selektivität durch Reaktivität
Einleitung
Mehrals zwei Drittel aller Elemente des Periodischen Systems sind Metalle. Nur wenige da-
von reagieren spontan mit Kohlenstoffverbindungen, die Mehrzahlwird durch festhaftende
Oxidschichten an ihren Oberflächen reaktionsträge oder vollkommen unreaktiv. Wenn es
gelingt, "aktivierte" Formen dieser Metalle zu erzeugen, die sich unter schonenden Bedin-
gungen mit organischen Molekülen umsetzen, eröffnen sich zahlreiche neue Möglichkeiten
lürdie Synthese ['1, 2].Dazu müssen u. a.
-die an den Metallen haftenden Oxidschichten entfernt bzw. ihre Entstehung verhindert,
-die Metalle möglichst fein verteilt und
-zahlreiche reaktive "Fehlstellen" an ihren Oberflächen geschaffen
werden. Um dieses Ziel zu erreichen, haben wir in der Vergangenheit zwei verschiedene
Konzepte verfolgt. Neben derVerbesserung bekannter und der Entwicklung neuer Synthese-
methoden stand die Anwendung hochreaktiver Metalle in der Naturstoffchemie im Mittel-
punkt unseres lnteresses. Ergänzt wurde dieses wissenschaftliche Programm durch die
Untersuchung der Morphologie und Materialeigenschaften der von uns entwickelten Rea-
genzien.

1. Darstellung, Charakterisierung und Anwendungen trägergebundener Nanometa!le
Aus physikalisch-chemischen Untersuchungen ist bekannt, daß ein Metall seine maximale
Reaktivität erreicht, wenn es in Form großer Cluster vorliegt [3]. Ein Weg, um dieser Zielvor-
gabe mit präparativ einfachen Mitteln nahezukommen, führt über die sogenannten Metall-
Graphit-Reagenzien [1, 4]. Graphit ist auf Grund seines schichtartigen Aufbaus in der Lage,

eine Reihe von Gastatomen oder -molekülen in sein Wirtsgitter aufzunehmen. So setzt er sich
mit Kalium bei 150 oC unterAr innerhalb weniger Minuten zurbronzefarbenen lnterkalations-
wrbindung der Zusammensetzung C6K um. Durch die Delokalisierung der 4s-Elektronen
des Kaliums im Leitfähigkeitsband des Graphits stellt CsK eine Kombination eines starken
kduktionsmittels mit einem wirksamen Elektronenüberträger dar, was die außerordentlich
hohe Reaktivität dieser laminaren Verbindung erklärt.
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Als viel zu aggressiv und damit unselektiv eingestuft, hat CsK über Jahrzehnte hinweg für die
präparative Chemie keine nennenswerte Rolle gespielt. Eine Reihe von Umsetzunlen mit
polyfunktionellen und enantiomerenreinen Substraten können jedoch zu einer Neubewer-
tung dieses Reagenzes beitragen [1, 4]. So läßt sich CaK z. B. in der Kohlenhydratchemie viel-
fältig nutzen: mit seiner Hilfe gelang u. a. die erste definierte Umsetzung von N-Brom-
glycosyliminen, einerneuen Klassevon Monosaccaridderivaten (Abbildung tj1S1. eOensoer-
folgreich verläuft die reduktive Eliminierung von Thioglycosiden zu furanoiden ö[calen, die
als enantiomerenreine Synthesebausteine großen präparativen Wert besitzen tO]. ln beiden
genannten Fällen versagen konventionelle Methoden wegen der hohen emptnOiicnkeit der
eingesetzten bzw. dargestellten Verbindungeni CeK hingägen eignet sich auf Grund seiner
Reaktivität zur Durchführung solcher Reduktionen unter Neutrdbädingungen in aprotischen
Lösungsmitteln hervorragend. Wie aus Abbildung 1 zu ersehen, lassen siCh derartige Reak-
tionen zu "Tandems« ausbauen, indem man die primär gebildeten Kaliumalkoholate mit
geeigneten Elektrophilen abfängt [5, 6]. Überdies besteht die Aufarbeitung der Reaktions-
gemische lediglich aus einer Filtration des Graphits und der daran haftenden Salze und ist
somit schonend, rasch und verlustfrei.

NBS
--+

BnBr

--+

Abbildung 7.' C6K-induzierte "Eintopfreaktion. zur überführung eines
glycosylimin in ein geschütztes Mannononitrilderivat.
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c3K kann auch zur Reduktion von Metallsalzen eingesetzt werden. Auf Grund der Delokali-sierung der 4s-Elektronen im n-system des Graphitl errorgt d;Äduktionsvorgang an jederstelle der ausgedehnten Graphitäberfläche gleithzeitig, rir. ,ur. äiuung feinverteilter, nichtpassivierter und somit hochreaktiver Metdlpärtikel fühf, Gboiroung 2) [1, 4!.Da c6K beinahejedes andere Metallsalz zu reduziere, u"rrug, ist dieses Metallaktivierungsverfahren breitanwendbar.

K + 8C
150oC, Ar, 10 min

n CgK + MXn
THF oder DME

caK

M* auf Graphit + n KX

Abbildung 2: Darstellung von Metall_Graphit_Kombinationen.

Umfangreiche elektronenmikroskopische und röntgenographische untersuchungen habenein klares Bild von der Morphologie dieser verbindungen ergeben. lm Gegensatz zu frühervon anderen Arbeitskreisen geäußerten Vorstellungen-hanoe"lt es sich in allen untersuchtenFällen um wenige Nanometer große Metallpartikelloie an oer öo".na"n" der Graphitotätt-chen haften [Z 8]' Abbildung C zeigt als repräsentatives aeispLtAnalysen von pt-Graphit,
einem Katarysator zur.serektiven Hydrierung von Harogennitroäromaten [B].ln präparativer Hinsicht haben ,' 6. Arbeiten zur Reformatsky-Reaktion [g] klar die überle-gene Reaktivität von Zn(Ag)-Graphit nachgewiesen. Mit diesem Reagens laufen derartigeumsetzungen, die konventionellbeiRückfluß in etherischen odeiaromatischen Lösungsmit-teln durchgeführt werden, selbst bei- 78 "c problemlos und annähernd quantitativ ab. Diesedrastische Temperatursenkung läßt sich u. a. zur Erhöhung der Diastereoselektivität derc-c-Bindungsbildung nutzen. Auch randem-Prozesse mit e-iner Reformatsky-Reaktion alsPrimärschritt und einer spontan erfolgenden, nachgeschalteten peterson-Eliminierung oderDarzens-Gtycidesterbirdung sind mit2n6g)-Graphit ars pioroio,, mögrich [9].Auch die Zinkierung von reaktionstragen Aiyl- bzw. Heteroriyiioäio"n erfotgt mit Zn(Ag)-Gra-phit unter schonenden.Bedingungen 

1r01. 6ie gebitdeten cäroanionen tolerieren im Gegen-satz zu klassischen Grignardreagenziän ein weites spektrum 
"l"ktöilä, ärläoä, ä 

","nselbst' gehen aber nach. ummetätlierung mit cu(l)-salzen oder-in Gegenwart katalytischerMengen an Pd(0)-Komplexen bereitwillii chemo- und regioselektive c-c-Bindungsbildun-gen ein' Dieses günstige Reaktivitätsprofitron organozinfverbindungen erlaubt die Darstet-lung polyfunktioneller Zielmoleküle, bi" Einf,ihru-ng potarei §uo"titr"nten wahlweise überdas Nucleophil und/oder das Elektrophil, und dämit eine besonders flexible synthese-planung. Dies ist in Abbitdung 4 verdeuiticht t1O].
Die Metallierung einer Halogenverbindung mii oänacnoarterAustrittsgruppe führt zur reduk-tiven Eliminierung unter.Bildung des entsf,rechenden Alkens. Diese in der metallorganischenchemie zumeist unerwünschtJReaktion läßt sich gezielt nutzen: sie erlaubt es u. a. Desoxy-halogenzucker auf einfache weise in acyclischg terminat difflrenzierte, enantiomeren-
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Abbitdung 3; Pt-Graphit: Durchstrahlungselektronenmikroskopische Aufnahme' Elektronenbeugung und EDX'

Analyse.
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Abbildung 4; Darstellung und umsetzung von Arylzinkverbindungen. Die jeweils neu gebildete c-c-Bindung istmarkiert' [a] Zn(Ag)-Graphit, THE BI [b] cucN'2t-ict;.1"1_etny ero-mmetnyäc ry,tat,saolo;[d] Benzoytchlo rid,76yo;
lel Pd(dba)z (5 mol%), PPh3 (2 0 moto/o), p-t tCCuHogr, i+o/o.

reine Synthesebausteine. umzuwandeln (Abbildung 5). obschon diese reduktive Ringöff-nung (»V35glla-Reaktion") auch unter konventionefen Beoingunje; rÄdi"h irj'tritl'ü'"*,
der Ein-satz von Zn(Ag)-Graphit als Reagens zahlreiche prapaiative Vorteile. Nur bei Verwen-dung dieses hochreaktivenJt/etalls errolgen solche uÄseizungen unter strikt aprotischen,
neutralen Bedingungen bei Raumtemperatur. Dadurch erweist äi"n oi" Methode als univer-
sell in der Durchführung, mitallen wichtigen Schutz- und funktionellen Gruppen kompatibel,und ist erstmals auch auf thermisch instabile und/oder hydrolyseempfindliche Substrate
anwendbar [12].
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Abbildung 5.' ftinzip der
("Vasella-Reaktion").

Zn(Ag)-Graphit

THF, RT, > 10 min
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von DesoxyhalogenzuckernZn(Ag)-Graphit-induzierten reduktiven Ringöffnung



Einige Beispiele aus der Naturstoffsynthese sollen die hohe Leistungsfähigkeit dieses Ver-

fahrens illustrieren. So nutzten lreland et al. eine Zn(Ag)-Graphit-induzierte Desalkoxyhalo-
genierung auf elegante Weise im vorletzten Schritt ihrerTotalsynthese des strukturell äußerst
komplexen lmmunsuppressivs (9-Di hydro)FK-506 (Abbildung 6) [1 3].

Zn(Ag)-Graphit

84o/"

Abbildung 6: Zn(Ag)-Graphit-induzierte Desalkoxyhalogenierungsreaktion im Zug von lrelands Synthese von

9-Dihydro-FK-506 [13].

ln eigenen Arbeiten zur Darstellung der fungizid und antitumoriell wirkenden Antibiotika der

Trienomycin-Familie wurde das C9-C14-Segment dieser Verbindungsklasse durch Zn(Ag)-

Graphit-indtzierte Ringöffnung eines geeigneten cr-Chlorthioethers der Kohlenhydratreitr
gewonnen (Abbildung 7)114). Dazu wurden die nötigen funktionellen Gruppen des Zielmole
küls am cyclischen Templat der Pyranose regio- und stereokontrolliert aufgebaut, um an-

schließend durch die vom hochaktiven Metall ausgelöste Reduktion den benötigten acycli-

schen Baustein freizusetzen. Dem Ringsauerstoff des Zuckers kommt somit eine doppelte

Funktion a) als interne Schutzgruppe zw Fixierung einer vorteilhaften cyclischen Konforma-

tion und b) als Austrittsgruppe zu.
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C9-C14-Fragment

Trienomycin

BnO.,

D-Glucose : : PhS
SPh

cl sYnth' Aquivalent

/lbbildung Z Synthese des C9-C14-segments der ltienomycin-Antibiotika aus o-Glucose. Die einzelnen Trieno-

mycine unterscheiden sich in der Art des Substituenten R an O-11.

Auch zur konvergenten Synthese des polyhydroxylierten C1-C13-Fragments von Ampho-

teronolid B, einem klinisch bedeutsamen Fungizid, wurde eine ähnliche Strategie genutzt

[14]. Basierend auf der latenten Symmetrie dieses Zielmoleküls erfolgt der Aufbau der Koh-

tenltotftette durch Verknüpfung zweier zueinander spiegelbildlicher Enale (Abbildung 8).

Während ein Baustein (C8-C13) aus der biiligen o-Glucose mit Hilfe einerZn(Ag)-Graphit-in-

duzierten Ringöffnung als Schlüsselschritt problemlos zugänglich ist, fehlt mit der L-Glucose

die natürliche Quelle für das entsprechende enantiomere Teilstück (C1-C6). Diese Hürde läßt

sich durch Symmetriebetrachtungen überwinden. Die in Abbildung 9 skizzierte Abfolge von

Reaktionsschritten erlaubt es, die Enden des aus o-Glucose gewonnenen Enals zu vertau-

schen, was den gut zugänglichen Baustein in sein Spiegelbild überführt [15]. Ein solches Zu-

sammenspiel aus Zn(Ag)-Graphit-induzierter Desalkoxyhalogenierung und anschließender

Transponierung des erhaltenen Enals bildet die Basis dieser Naturstoff(partial)synthese

n4l.
iUngste Ergebnisse zeigen überdies, daß sich CaK in einigen Fällen als Reduktionsmittel für

Metättsalze durch billige, nichtpyrophore Na/Iräger-Kombinationen (mit Al2O3, Ti02, NaCl als

Trägermaterialien) ersetzen läßt. Die damit erzeugten aktivierten Metalle verfügen über eine

den Metall-Graph it-Kombinationen vergleichbare Reaktivität [1 6].
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Abbildung 8: Nnphoteronolid B. Retrosynthetische Analpe des C1-C13-Fragments.
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Abbildung 9: Transponierung kohlenhydratstämmiger Enale.

2. »Regioselektive" Metallaktivierung und Wege zur Katalyse
Aktiviertes, niedervalentes Titan [i] vermag Carbonylverbindungen zu Alkenen zu reduzie-
ren. Häufig als "McMurry-Reaktion" bezeichnet (Abbildung 10), haben reduktive Kupplun-
gen dieser Art in der Vergangenheit zahlreiche Anwendungen in der Naturstoffsynthese und
beider Darstellung neuartiger bzw. gespannterAlkene gefunden [17].

Rt,,

2Eo
R!

*,><. *,

Ri R1

-rrr-,

tril

-E->

+ TixOy

Abbildung 70: McMurry-Reaktion.

Der Erfolg dieser Umsetzung ist in hohem Maß von der Genese des [-i] abhängig. Titan-
Graphit, das auf einfache Weise aus CsK und TiCl3zugänglich ist [18], erwies sich als äußerst
probates McMurry-Kupplungsagens und wurde u. a. in den Schlüsselschritten derSynthese
von Compactin [19] und von Lasiodiplodin [20]eingesetzt (Abbitdung 11).
Überdies hat es zu einer erheblichen Verbreiterung der strukturellen Basis reduktiver Alken-
synthesen beigetragen. Waren McMurry-Kupplungen bislang im wesentlichen auf Aldehyde
und Ketone als Substratklassen beschränkt, konnten wir mit Hilfe von Ti-Graphit erstmals
auch Oxoester (X - O) bzw. Oxoamide (X = NRs) des in Abbildung 12 gezeigten Typs cyclisie-
ren und damit einen konzeptionell neuartigen und synthetisch äußerst leistungsfähigen
Zugang zu Furanen, Pyrrolen, Benzofuranen oder lndolen öffnen [21].
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Compactin

Abbildung 77; Compactin und Lasiodiplodin.
C-C-Bindungen sind markiert.

Lasiodiplodin

Die mit Hilfe intramolekularer McMurry-Reaktionen gebildeten

i"^'Ä
".--,\X

-r\
X=O,NRa rdtril

Abbildung 72; Prinzip der titaninduzierten Heterocyclensynthese.

lm Zuge dieser Untersuchungen hat sich ein bereits früher geäußerterVerdacht experimentell

bestätigt, wonach reduktive Carbonylkupplungen nicht auf nullwertiges Tltan angewiesen

sind, sondern sich mit einer ganzen Fülle unterschiedlicher Titanspezies niedriger Oxida'

tionsstufe bewerkstelligen lassen [1]. Diese Beobachtung hat zur Entwicklung eines volF

kommen neuen Ansatzes zur Durchführung von McMurry-Typ-Reaktionen geführt 122). An'

stelle F-il wie bisher durch Reduktion von TiCl* (x = 3,4) mit einem starken Reduktionsmittd
(in unserem Falle CaK) herzustellen , bevorman die zu kuppelnde Carbonylverbindung zurso

erhaltenen Suspension zusetzt, wird dabei die aktive Spezies [-i] aus TiCl* in Gegenwartdes
jeweiligen Substrats erzeugt. Das Lewis-saure TiCl, koordiniert zunächst an dessen Lewis'

basische Carbonylgruppen und wird innerhalb des Komplexverbands mit Hilfe von Zink'

Staub reduziert. Sobald eine geeignete niedervalente Titanspezies auftritt, erfolgt die

gewünschte Reaktion in sehr effizienter Weise, da das Kupplungsagens regioselektiv an du
Ste//e enfsteht, an der es abreagieren so// (Abbildung 13).
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Abbildung 73.' Prinzip der "lnstant-Methode".

Diese "lnstant-Methode« zur Durchführung titaninduzierter C-C-Bindungsbildungen weist
einige nennenswerte Vorteile auf l22l:
- Sie ist experimentell außerordentlich einfach durchzuführen. Alle Komponenten werden
gemischt, in einem inerten Lösungsmittel suspendiert und gemeinsam erhitzt. Die erzielten
Ausbeuten sind hoch, ein up-scaling denkbar einfach.
- Die früher üblichen, starken und potentiell gefährlichen Reduktionsmittel wie K, Na, Li, CsK,
LiAlHa etc. werden durch kommerzielles Zinkpulver ersetzt.
- Die regioselektive Erzeugung des aktivierten Metalls macht das Verfahren hochselektiv.
Eine Fülle labiler und potentiell reduzierbarer funktioneller Gruppen erwies sich als kompa-
tibel, prä-existierende chirale Zentren im Substrat werden nicht racemisiert. Erstmals können
auch nicht-etherische Lösungsmittel verwendet werden.
Diese neuartige, titangestützte Heterocyclensynthese hat sich bei der Darstellung pharma-
zeutisch relevanter Verbindungen wie des Tumor-lnhibitors Zindoxifene und dessen Analoga
[23], sowie bei der Synthese diverser Alkaloide wie Camalexin, lndolopyridocolin, Flavoperei-
rin oder (+)-Aristotelin bewährt (Abbildung 14) 122,241. Polycarbonylverbindungen lassen
sich im "lnstant"-Verfahren in einer vollkommen regio- und chemoselektiven, reißverschluß-
artigen Reaktion zu Oligohetarenen »zuzieftsp«, wäS einen potentiellen Weg zu neuen Mate-
rialien mit interessanten physikalisch-chemischen Eigenschaften weist [25].
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N L)
wD

Zindoxifene Camalexin

R = H lndolopyridocolin
R = Et Flavopereirine

(+)-Aristotelin

Abbitdung 74: Zindoxifene [23], Camalexin, lndolopyridocolin, Flavopereirin [24] und (+)-Aristotelin [22].

Durch Zugabe von Chlorsilanen lassen sich derartige lndolsynthesen erstmals auch kataly-

tisch in 77tan gestalten [26]. Angesichts der außerordentlichen Stabilität der als anorganische

Endprodukte gebildeten Titanoxide waren alle McMurry-Reaktionen bisher stöchiometrisch
(in der Praxis ausnahmslos überstöchiometrisch) an Titan [17]. Wie in Abbildung 15 gezeigt,

unterliegen die entstehenden Titanoxide unter Reaktionsbedingungen einem zügigen Ligan-

dentausch mit dem Chlorsilan und schließen so einen katalytischen Kreislauf [26].
Die Erkenntnis, daß sich Titanoxide mit Chlorsilanen abbauen lassen, erlaubt ferner dieAkttr'

vierung von kommerzietlem Titan. Dieses Metall ist durch eine festhaftende Oxidschicht voll-

kommen passiviert und war bisher für die organische Synthese ungeeignet. lm Verein mit

Chlorsilanen aber reagiert es glatt mit diversen Carbonylverbindungen [26]. Diese Reagens-

kombination weist einen ausgeprägten Templateffekt auf, der die intramolekulare Kupplung

von Dicarbonylverbindungen in hohem Maß begünstigt, so daß selbst ein 3Ggliedriger

Carbocyclus sowie zahlreiche ungesättigte Kronenetherderivate ohne Anwendung des Ver-

dünnungsprinzips in guten Ausbeuten erhalten werden konnten. Kommerzielles Titanpulver

bewirkt unter diesen Bedingungen auch die Dimerisierung von Retinalzu B-Carotin (Abbil'

dung 16)[26].
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Abbildung 15: Titankatalysierte reduktive Carbonylkupplungsreaktionen.

Ti-Pulver, TMSCI

DME,85%

llbbildung 16; Aktivierung von kommeaiellem Titanpulver: Beduktive Dimerisierung von Retinal zu p-Carotin.

Obgleich eingehende elektronenmikroskopische Untersuchungen von aktiviertem Titan
noch ausstehen, zeichnet sich der erzielte präparative Fortschritt bereits jetzt klar ab: ausge-
hend von hochaktivem, trägergebundenem Ti-Graphit konnten wir mit der lnstant-Methode
eine erhebliche methodische Vereinfachung erreichen und ein besonders "benutzerfreund-
liches" Verfahren zur Durchführung von reduktiven Carbonylkupplungen entwickeln. Mit der
ldee, das aktivierte Metall regioselektiv am Reaktionsort zu generieren, eröffnet sich über-
dies ein neuer Ansatz zur Katalyse, der potentiell auf andere unedle Metalle ausgeweitet
werden kann.

2 TiCt3

\
4 R3SaCt
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