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Selektivitat durch Reaktivitat

Einleitung

Mehr als zwei Drittel aller Elemente des Periodischen Systems sind Metalle. Nur wenige da-
von reagieren spontan mit Kohlenstoffverbindungen, die Mehrzahl wird durch festhaftende
Oxidschichten an ihren Oberflachen reaktionstrdge oder vollkommen unreaktiv. Wenn es
gelingt, »aktivierte« Formen dieser Metalle zu erzeugen, die sich unter schonenden Bedin-
gungen mit organischen Molekiilen umsetzen, eréffnen sich zahlreiche neue Moghchkelten
fir die Synthese [1, 2]. Dazu missen u. a.

-die an den Metallen haftenden Oxidschichten entfernt bzw. ihre Entstehung verhindert,
-die Metalle mdglichst fein verteilt und

-zahlreiche reaktive »Fehlstellen« an ihren Oberfldchen geschaffen

werden. Um dieses Ziel zu erreichen, haben wir in der Vergangenheit zwei verschiedene
Konzepte verfolgt. Neben der Verbesserung bekannter und der Entwicklung neuer Synthese-
methoden stand die Anwendung hochreaktiver Metalle in der Naturstoffchemie im Mittel-
punkt unseres Interesses. Erganzt wurde dieses wissenschaftliche Programm durch die

Untersuchung der Morphologie und Materialeigenschaften der von uns entwickelten Rea-
genzien.

1. Darstellung, Charakterisierung und Anwendungen tragergebundener Nanometalle
Aus physikalisch-chemischen Untersuchungen ist bekannt, daB ein Metall seine maximale
Reaktivitat erreicht, wenn es in Form groBer Cluster vorliegt [3]. Ein Weg, um dieser Zielvor-
gabe mit praparativ einfachen Mitteln nahezukommen, fiihrt Gber die sogenannten Metall-
Graphit-Reagenzien [1, 4]. Graphit ist auf Grund seines schichtartigen Aufbaus in der Lage,
eine Reihe von Gastatomen oder -molekulen in sein Wirtsgitter aufzunehmen. So setzt er sich
~mit Kalium bei 150 °C unter Ar innerhalb weniger Minuten zur bronzefarbenen Interkalations-
~ verbindung der Zusammensetzung CgK um. Durch die Delokalisierung der 4s-Elektronen
- des Kaliums im Leitfahigkeitsband des Graphits stellt CgK eine Kombination eines starken
i Reduktionsmittels mit einem wirksamen Elektroneniibertrager dar, was die auBerordentlich
' hohe Reaktivitat dieser laminaren Verbindung erklart.
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Als viel zu aggressiv und damit unselektiv eingestuft, hat CgK tiber Jahrzehnte hinweg fiir die
praparative Chemie keine nennenswerte Rolle gespielt. Eine Reihe von Umsetzungen mit
polyfunktionellen und enantiomerenreinen Substraten kénnen jedoch zu einer Neubewer-
tung dieses Reagenzes beitragen [1, 4]. So 4Bt sich CgK z. B. in der Kohlenhydratchemie viel-
faltig nutzen: mit seiner Hilfe gelang u. a. die erste definierte Umsetzung von N-Brom-
glycosyliminen, einer neuen Klasse von Monosaccaridderivaten (Abbildung 1) [5]. Ebenso er-
folgreich verléuft die reduktive Eliminierung von Thioglycosiden zu furanoiden Glycalen, die
als enantiomerenreine Synthesebausteine groBen préparativen Wert besitzen [6]. In beiden
genannten Féllen versagen konventionelle Methoden wegen der hohen Empfindlichkeit der
eingesetzten bzw. dargestellten Verbindungen; CgK hingegen eignet sich auf Grund seiner
Reaktivitat zur Durchfiihrung solcher Reduktionen unter Neutralbedingungen in aprotischen
Lésungsmitteln hervorragend. Wie aus Abbildung 1 zu ersehen, lassen sich derartige Reak-
tionen zu »Tandems« ausbauen, indem man die primar gebildeten Kaliumalkoholate mit
geeigneten Elektrophilen abfzngt [5, 6]. Uberdies besteht die Aufarbeitung der Reaktions-
gemische lediglich aus einer Filtration des Graphits und der daran haftenden Salze und ist
somit schonend, rasch und verlustfrei.

O B
><o O__N; NBS ><o O =N CsK

Abbildung 1: CgK-induzierte »Eintopfreaktion« zur Uberfiihrung eines Mannofuranosylazids via ein N-Brom- |
glycosylimin in ein geschiitztes Mannononitrilderivat.
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CsK kann auch zur Reduktion von Metallsalzen eingesetzt werden. Auf Grund der Delokali-
sierung der 4s-Elektronen im n-System des Graphits erfolgt der Reduktionsvorgang an jeder
Stelle der ausgedehnten Graphitoberflache gleichzeitig, was zur Bildung feinverteilter, nicht
passivierter und somit hochreaktiver Metallpartikel fiihrt (Abbildung 2) [1, 4]. Da CgK beinahe
jedes andere Metallsalz zu reduzieren vermag, ist dieses Metallaktivierungsverfahren breit
anwendbar.

150°C, Ar, 10 min

K + 8C —>  CgK
THF oder DME
nCgK + MXp R —> M auf Graphit + n KX

Abbildung 2: Darstellung von Metall-Graphit-Kombinationen.

Umfangreiche elektronenmikroskopische und réntgenographische Untersuchungen haben
ein klares Bild von der Morphologie dieser Verbindungen ergeben. Im Gegensatz zu friiher
von anderen Arbeitskreisen gesduBerten Vorstellungen handelt es sich in allen untersuchten
Féllen um wenige Nanometer groBe Metallpartikel, die an der Oberfliche der Graphitplatt-
chen haften [7, 8]. Abbildung 3 zeigt als représentatives Beispiel Analysen von Pt-Graphit,
einem Katalysator zur selektiven Hydrierung von Halogennitroaromaten [8].

In préparativer Hinsicht haben z. B. Arbeiten zur Reformatsky-Reaktion [9] Kklar die iiberle-
gene Reaktivitit von Zn(Ag)-Graphit nachgewiesen. Mit diesem Reagens laufen derartige
Umsetzungen, die konventionell bei RiickfluB in etherischen oder aromatischen Lésungsmit-
teln durchgefiihrt werden, selbst bei- 78 °C problemios und annéhernd quantitativ ab. Diese
drastische Temperatursenkung 148t sich u. a. zur Erhdhung der Diastereoselektivitat der
C-C-Bindungsbildung nutzen. Auch Tandem-Prozesse mit einer Reformatsky-Reaktion als
Primarschritt und einer spontan erfolgenden, nachgeschalteten Peterson-Eliminierung oder
Darzens-Gchidesterbildung sind mit Zn(Ag)-Graphit als Promotor moglich [9].

Auch die Zinkierung von reaktionstragen Aryl- bzw. Heteroaryliodiden erfolgt mit Zn(Ag)-Gra-
phit unter schonenden Bedingungen [10]. Die gebildeten Carbanionen tolerieren im Gegen-
satz zu klassischen Grignardreagenzien ein weites Spektrum elektrophiler Gruppen an sich
selbst, gehen aber nach Ummetallierung mit Cu(l)-Salzen oder in Gegenwart katalytischer
Mengen an Pd(0)-Komplexen bereitwillig chemo- und regioselektive C-C-Bindungsbildun-
gen ein. Dieses giinstige Reaktivitatsprofil von Organozinkverbindungen erlaubt die Darstel-
lung polyfunktioneller Zielmolekiile, die Einflhrung polarer Substituenten wahlweise (iber
das Nucleophil und/oder das Elektrophil, und damit eine besonders flexible Synthese-
planung. Dies ist in Abbildung 4 verdeutlicht [10].

Die Metallierung einer Halogenverbindung mit benachbarter Austrittsgruppe fiihrt zur reduk-
tiven Eliminierung unter Bildung des entsprechenden Alkens. Diese in der metallorganischen
Chemie zumeist unerwiinschte Reaktion |48t sich gezielt nutzen: sie erlaubt es u. a. Desoxy-
halogenzucker auf einfache Weise in acyclische, terminal differenzierte, enantiomeren-
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Abbildung 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 ist
markiert. [a] Zn(Ag)-Graphit, THF, RT: [b] CuCN-2LiCl; [c] Ethyl Brommethylacrylat, 96%; [d] Benzoylchlorid, 76%;
[e] Pd(dbay), (5 mol%), PPh, (20 mol%), p-NCCgH,Br, 74%.

reine Synthesebausteine umzuwandeln (Abbildung 5). Obschon diese reduktive Ringoff-
nung (»Vasella-Reaktion«) auch unter konventionellen Bedingungen mdéglich ist [11], bietet
der Einsatz von Zn(Ag)-Graphit als Reagens zahlreiche préparative Vorteile. Nur bei Verwen-
dung dieses hochreaktiven Metalls erfolgen solche Umsetzungen unter strikt aprotischen,
neutralen Bedingungen bei Raumtemperatur. Dadurch erweist sich die Methode als univer-
sellin der Durchfiihrung, mit allen wichtigen Schutz- und funktionellen Gruppen kompatibel,
und ist erstmals auch auf thermisch instabile und/oder hydrolyseempfindliche Substrate
anwendbar [12].

OR
RO ~ OR OR
(/\,/\x Zn(Ag)-Graphit \/H/I\&O
: O —
RO THF, RT, > 10 min
- OR
OMe

Abbildung 5: Prinzip der Zn(Ag)-Graphit-induzierten reduktiven Ringéffnung von Desoxyhalogenzuckern
(»Vasella-Reaktion«),
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Einige Beispiele aus der Naturstoffsynthese sollen die hohe Leistungsfahigkeit dieses Ver-
fahrens illustrieren. So nutzten Ireland et al. eine Zn(Ag)-Graphit-induzierte Desalkoxyhalo-
genierung auf elegante Weise im vorletzten Schritt ihrer Totalsynthese des strukturell duBerst
komplexen Immunsuppressivs (9-Dihydro)FK-506 (Abbildung 6) [13].

tBuPh,SiO.,

tBuPh,SiO.,,

OMe MeO

Zn(Ag)-Graphit
84%

OMe

Abbildung 6: Zn(Ag)-Graphit-induzierte Desalkoxyhalogenierungsreaktion im Zug von lrelands Synthese von
9-Dihydro-FK-506 [13].

In eigenen Arbeiten zur Darstellung der fungizid und antitumoriell wirkenden Antibiotika der
Trienomycin-Familie wurde das C9-C14-Segment dieser Verbindungsklasse durch Zn(Ag)-
Graphit-induzierte Ring6ffnung eines geeigneten a-Chlorthioethers der Kohlenhydratreihe -
gewonnen (Abbildung 7) [14]. Dazu wurden die nétigen funktionellen Gruppen des Zielmole-
kiils am cyclischen Templat der Pyranose regio- und stereokontrolliert aufgebaut, um an-
schlieBend durch die vom hochaktiven Metall ausgeléste Reduktion den benétigten acycli-
schen Baustein freizusetzen. Dem Ringsauerstoff des Zuckers kommt somit eine doppelte
Funktion a) als interne Schutzgruppe zur Fixierung einer vorteilhaften cyclischen Konforma-
tion und b) als Austrittsgruppe zu.
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HO
RO™ IR

OMe
C9-C14-Fragment

Trienomycin

BnO.,, OAc
D-Glucose —>» - —*, PhS
MeO" ~O
Cl

Abbildung 7: Synthese des C9-C14-Segments der Trienomycin-Antibiotika aus p-Glucose. Die einzelnen Trieno-
mycine unterscheiden sich in der Art des Substituenten R an O-11.

synth. Aquivalent

Auch zur konvergenten Synthese des polyhydroxylierten C1-C13-Fragments von Ampho-
teronolid B, einem klinisch bedeutsamen Fungizid, wurde eine &hnliche Strategie genutzt
[14]. Basierend auf der latenten Symmetrie dieses Zielmolekdls erfolgt der Aufbau der Koh-
lenstoffkette durch Verknipfung zweier zueinander spiegelbildlicher Enale (Abbildung 8).
Wahrend ein Baustein (C8-C13) aus der billigen b-Glucose mit Hilfe einer Zn(Ag)-Graphit-in-
duzierten Ring&ffnung als Schiiisselschritt problemlos zugénglich ist, fehit mit der L-Glucose
die nattirliche Quelle fiir das entsprechende enantiomere Teilstiick (C1-C6). Diese Hiirde 1&Bt
sich durch Symmetriebetrachtungen tiberwinden. Die in Abbildung 9 skizzierte Abfolge von
Reaktionsschritten erlaubt es, die Enden des aus D-Glucose gewonnenen Enals zu vertau-
schen, was den gut zugénglichen Baustein in sein Spiegelbild iberfiihrt [1 5]. Ein solches Zu-
sammenspiel aus Zn(Ag)-Graphit-induzierter Desalkoxyhalogenierung und anschlieBender
Transponierung des erhaltenen Enals bildet die Basis dieser Naturstoff(partial)synthese
[14].

Jiingste Ergebnisse zeigen Uberdies, daB sich CgK in einigen Fallen als Reduktionsmittel fur
Metallsalze durch billige, nichtpyrophore Na/Trager-Kombinationen (mit Al,O3, TiO,, NaCl als
Tragermaterialien) ersetzen |aBt. Die damit erzeugten aktivierten Metalle verfiigen Uber eine
den Metall-Graphit-Kombinationen vergleichbare Reaktivitéat [16].
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D-Glucose

6 1
RQOW 0 + Meo//P\)H/Y\/ORS
1 MeO 7 13

Amphoteronolid B

Abbildung 8: Amphoteronolid B. Retrosynthetische Analyse des C1-C13-Fragments.
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OR OR OR

D-xylo L-xylo
OR OR OR OR OR OR
A SiMes; —> HO SiMe; —> HO
OR OH OH OR OH OH OR

Abbildung 9: Transponierung kohlenhydratstammiger Enale.

2. »Regioselektive« Metallaktivierung und Wege zur Katalyse

Aktiviertes, niedervalentes Titan [Ti] vermag Carbonylverbindungen zu Alkenen zu reduzie-
ren. Haufig als »McMurry-Reaktion« bezeichnet (Abbildung 10), haben reduktive Kupplun-
gen dieser Art in der Vergangenheit zahlreiche Anwendungen in der Naturstoffsynthese und
bei der Darstellung neuartiger bzw. gespannter Alkene gefunden [17].

Ry i Ry  Ro
2 >=O —_— + TixOy
R2 R2 Ry

Abbildung 10: McMurry-Reaktion.

Der Erfolg dieser Umsetzung ist in hohem MaB von der Genese des [Ti] abhéngig. Titan-
Graphit, das auf einfache Weise aus CgK und TiCls zugénglich ist [18], erwies sich als duBerst
probates McMurry-Kupplungsagens und wurde u. a. in den Schllisselschritten der Synthese
von Compactin [19] und von Lasiodiplodin [20] eingesetzt (Abbildung 11).

Uberdies 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 beschrankt, konnten wir mit Hilfe von Ti-Graphit erstmals
auch Oxoester (X = O) bzw. Oxoamide (X = NR3) des in Abbildung 12 gezeigten Typs cyclisie-
ren und damit einen konzeptionell neuartigen und synthetisch &uBerst leistungsfahigen
Zugang zu Furanen, Pyrrolen, Benzofuranen oder Indolen éffnen [21].
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Compactin Lasiodiplodin

Abbildung 11: Compactin und Lasiodiplodin. Die mit Hilfe intramolekularer McMurry-Reaktionen gebildeten
C-C-Bindungen sind markiert.

Ry
5 - R1
T B T
' _— i
N X X =0, NR3 e X Ro
Ry (0]

Abbildung 12: Prinzip der titaninduzierten Heterocyclensynthese.

Im Zuge dieser Untersuchungen hat sich ein bereits friiher geduBerter Verdacht experimentell
bestétigt, wonach reduktive Carbonylkupplungen nicht auf nullwertiges Titan angewiesen
sind, sondern sich mit einer ganzen Fille unterschiedlicher Titanspezies niedriger Oxida-
tionsstufe bewerkstelligen lassen [1]. Diese Beobachtung hat zur Entwicklung eines voll-
kommen neuen Ansatzes zur Durchfiihrung von McMurry-Typ-Reaktionen gefiihrt [22]. An-
stelle [Ti] wie bisher durch Reduktion von TiCl, (x = 3, 4) mit einem starken Reduktionsmittel
(in unserem Falle CgK) herzustellen, bevor man die zu kuppelnde Carbonylverbindung zur so
erhaltenen Suspension zusetzt, wird dabei die aktive Spezies [Ti] aus TiCl.in Gegenwart des
jeweiligen Substrats erzeugt. Das Lewis-saure TiCl, koordiniert zundchst an dessen Lewis-
basische Carbonylgruppen und wird innerhalb des Komplexverbands mit Hilfe von Zink-
Staub reduziert. Sobald eine geeignete niedervalente Titanspezies auftritt, erfolgt die
gewiinschte Reaktion in sehr effizienter Weise, da das Kupplungsagens regioselektiv an der
Stelle entsteht, an der es abreagieren soll (Abbildung 13).
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TiCls
F Ry R1
“ick  zn <
6 T &
X—( X—‘(
Ro Ro

Abbildung 13: Prinzip der »Instant-Methode«.

Diese »Instant-Methode« zur Durchfiihrung titaninduzierter C-C-Bindungsbildungen weist
einige nennenswerte Vorteile auf [22]:

- Sie ist experimentell auBerordentlich einfach durchzufiihren. Alle Komponenten werden
gemischt, in einem inerten Lésungsmittel suspendiert und gemeinsam erhitzt. Die erzielten
Ausbeuten sind hoch, ein up-scaling denkbar einfach.

- Die friiher liblichen, starken und potentiell gefahrlichen Reduktionsmittel wie K, Na, Li, CsK,
LiAlH,4 etc. werden durch kommerzielles Zinkpulver ersetzt.

- Die regioselektive Erzeugung des aktivierten Metalls macht das Verfahren hochselektiv.
Eine Fiille labiler und potentiell reduzierbarer funktioneller Gruppen erwies sich als kompa-
tibel, pra-existierende chirale Zentren im Substrat werden nicht racemisiert. Erstmals kénnen
auch nicht-etherische L&sungsmittel verwendet werden.

Diese neuartige, titangestutzte Heterocyclensynthese hat sich bei der Darstellung pharma-
zeutisch relevanter Verbindungen wie des Tumor-Inhibitors Zindoxifene und dessen Analoga
[23], sowie bei der Synthese diverser Alkaloide wie Camalexin, Indolopyridocolin, Flavoperei-
rin oder (+)-Aristotelin bewéahrt (Abbildung 14) [22, 24]. Polycarbonylverbindungen lassen
sich im »Instant«-Verfahren in einer vollkommen regio- und chemoselektiven, reiBverschluB-
artigen Reaktion zu Oligohetarenen »zuziehen«, was einen potentiellen Weg zu neuen Mate-
rialien mit interessanten physikalisch-chemischen Eigenschaften weist [25].
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Zindoxifene Camalexin

Oy
R =H Indolopyridocolin (+)-Aristotelin
R = Et Flavopereirine

Abbildung 14: Zindoxifene [23], Camalexin, Indolopyridocolin, Flavopereirin [24] und (+)-Aristotelin [22].

Durch Zugabe von Chlorsilanen lassen sich derartige Indolsynthesen erstmals auch kataly-
tisch in Titan gestalten [26]. Angesichts der auBerordentlichen Stabilitét der als anorganische
Endprodukte gebildeten Titanoxide waren alle McMurry-Reaktionen bisher stéchiometrisch
(in der Praxis ausnahmslos (iberstéchiometrisch) an Titan [17]. Wie in Abbildung 15 gezeigt,
unterliegen die entstehenden Titanoxide unter Reaktionsbedingungen einem zligigen Ligan-
dentausch mit dem Chlorsilan und schlieBen so einen katalytischen Kreislauf [26].

Die Erkenntnis, daB sich Titanoxide mit Chlorsilanen abbauen lassen, erlaubt ferner die Akti-
vierung von kommerziellem Titan. Dieses Metall ist durch eine festhaftende Oxidschicht voll-
kommen passiviert und war bisher fiir die organische Synthese ungeeignet. Im Verein mit
Chlorsilanen aber reagiert es glatt mit diversen Carbonylverbindungen [26]. Diese Reagens-
kombination weist einen ausgepragten Templateffekt auf, der die intramolekulare Kupplung
von Dicarbonylverbindungen in hohem MaB begiinstigt, so daB selbst ein 36gliedriger
Carbocyclus sowie zahlreiche ungeséttigte Kronenetherderivate ohne Anwendung des Ver-
diinnungsprinzips in guten Ausbeuten erhalten werden konnten. Kommerzielles Titanpulver
bewirkt unter diesen Bedingungen auch die Dimerisierung von Retinal zu B-Carotin (Abbil-
dung 16) [26].
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Abbildung 15: Titankatalysierte reduktive Carbonylkupplungsreaktionen.

5 XXX Ti-Pulver, TMSCI
DME, 85%

-

NIRRT

Abbildung 16: Aktivierung von kommerziellem Titanpulver: Reduktive Dimerisierung von Retinal zu B-Carotin.

Obgleich eingehende elektronenmikroskopische Untersuchungen von aktiviertem Titan
noch ausstehen, zeichnet sich der erzielte praparative Fortschritt bereits jetzt klar ab: ausge-
hend von hochaktivem, tragergebundenem Ti-Graphit konnten wir mit der Instant-Methode
eine erhebliche methodische Vereinfachung erreichen und ein besonders »benutzerfreund-
liches« Verfahren zur Durchflihrung von reduktiven Carbonylkupplungen entwickeln. Mit der
Idee, das aktivierte Metall regioselektiv am Reaktionsort zu generieren, eréffnet sich tber-
dies ein neuer Ansatz zur Katalyse, der potentiell auf andere unedle Metalle ausgeweitet
werden kann.
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