
Chemie von und mit hochaktiven Metallen 

Von Alois Furstner" 

Den Synthesechemikern stehen heute viele Metallaktivierungsverfahren zur Verfugung. Nach- 
dem mit der Einfuhrung der Rieke-Metalle zu Beginn der siebziger Jahre ein erster Durch- 
bruch in der Metallaktivierung erzielt worden war, wurden in der Folge eine Reihe weiterer, 
zum Teil noch leistungsfahigerer Methoden entwickelt, mit denen nicht nur klassische metall- 
induzierte Umsetzungen substantiell verbessert, sondern auch vollig neuartige Reaktionen 
entdeckt werden konnten. Die einzelnen Aktivierungsverfahren werden in dieser Ubersicht 
diskutiert und, soweit es mit den verfugbaren Daten moglich ist, miteinander verglichen. Dabei 
sind vor allem die Metall-Graphit-Kombinationen durch meist unubertroffene Wirksamkeit 
bei gleichzeitig einfacher Herstellung und Handhabung hervorzuheben. Wie zahlreiche An- 
wendungen dieser Reagentien auf polyfunktionelle Substrate, besonders Naturstoffe, zeigen, 
schlieBen sich hohe Reaktivitat des Metalls und ausgezeichnete Selektivitat der Reaktion 
keinesfalls aus. Neben den rein praparativen Aspekten werden auch die bisherigen Erkenntnis- 
se iiber Grundhgen und Grenzen der Metallaktivierung vorgestellt und uber Versuche zur 
Erfassung der Morphologie hochdisperser Systeme berichtet. 

1. Einleitung 

Somelimes I have the distinct 
feeling that ovganometallic 

chemists think of both solid state 
chemistry and surface science 
as the other side of the moon. 

Roald Hoffmann et al. [l] 

Die einfachste Art, einen Feststoff zu aktivieren, besteht 
darin, ihn in einem geeigneten Solvens zu losen. Umsetzun- 
gen in homogener Phase sind im allgemeinen gut reprodu- 
zierbar, einfach zu kontrollieren, und es ist moglich, den 
Reaktionsmechanismus auf molekularem Niveau mit den 
dafur entwickelten spektroskopischen und kinetischen Me- 
thoden (relativ) einfach zu ermitteln. All diese Vorteile haben 
heterogene Prozesse nicht. Daher ist es kaum verwunderlich, 
daB der groBe qualitative und auch quantitative Auf- 
schwung der Organischen Chemie in den letzten Jahrzehnten 
an der Bevorzugung homogener Reaktionen wenig geandert 
hat. 

Viele Griinde sprechen dafur, dieses herrschende Paradig- 
ma zu hinterfrdgen. Nicht nur bei der technischen Chemie 
und der industriellen Produktion, sondern auch in der Che- 
mie der Zelle sind heterogene Prozesse, beispielsweise Um- 
setzungen mit membran-, d. h. tragergebundenen Reagen- 
tien, auffallend haufig. Die Griinde dafur sind ahnlich: Die 
Anreicherung eines Reaktionspartners an einem Trager 
kann zu hoheren Reaktionsgeschwindigkeiten sowie zu ver- 
besserten Selektivitaten durch synergistische Effekte fuhren, 
die Stabilitat der Reagentien wird gesteigert, die Haiidha- 
bung sicherer gemacht und zur Aufarbeitung der Reaktions- 
gemische genugt meist einfache Filtration[']. Da jedoch Pha- 
sengrenzflachen durch viele Parameter bestimmt sind und 
sich - als wahrend der Reaktion unter Umstlnden veran- 
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dernde Orte des chemischen Geschehens - in ihrer Beschaf- 
fenheit experimentell und auch theoretisch schwer exakt er- 
fassen lassen"], konnten Chemiker in vielen Fallen die 
erzielten Ergebnisse nur rein empirisch verbessern. Dies gilt 
auch fur den groBen Bereich metallinduzierter, heterogener 
Reaktionen, die diese Ubersicht behandelt. Da von nahezu 
jedem Metall des Periodensystems der Elemente inehr oder 
minder aktivierte Formen beschrieben wurden, muB dieser 
Aufsatz einer methodischen Gliederung Vorrang vor einer 
rein deskriptiven Wiedergabe unterschiedlicher Aktivie- 
rungstechniken gebenC3I. 

1.1. Grundlagen der Metallaktivierung 

Wie lange der festkorperchemische Aspekt metallinduzier- 
ter Umsetzungen vernachlassigt wurde, zeigt das Beispiel der 
Grignard-Reaktion. Erst mehr als sieben Jahrzehnte (!) nach 
ihrer Entdeckung und nach einer Fulle empirischer Verbesse- 
rungen haben Whitesides et al. in einer Reihe bemerkenswer- 
ter Arbeiten erstmals klare Aussagen zum EinfluB der Be- 
schaffenheit des Magnesium auf den Verlauf der Reaktion 
gemacht und gleichzeitig Licht in die zum Teil alchimistisch 
anmutende Praxis der Metallaktivierung gebrachtL4]. Dem- 
nach erfolgt die Initiierung einer Grignard-Reaktion aus- 
schlieJlich an den physikalischen Defekten der Metallober- 
flache, d. h. an Versetzungen, Kanten und Ecken. Die den 
priparativen Chemikern geliiufigen chemischen Aktivato- 
renC5] (Tod, Brom 1,2-Dibromethan etc.) konnen zwar die 
Korrosion des Metalls beschleunigen, sind jedoch nicht in 
der Lage, Initialstellen fur die Reaktion zu schaffen, deren 
Dichte nur von der Oberflachenstruktur der verweiideten 
Magnesiumprobe abhangig ist. Da Grignard-Reaktionen 
von Alkyliodiden und -bromiden nach dem Anspringen dif- 
fussionskontrolliert sind, ist die Reaktionsgeschwindigkeit 
direkt proportional zur vorhandenen Metall~berflache[~'. 

Die Tatsache, dal3 die Atome an der Oberflache mit der 
geringsten Anzahl direkter Nachbarn (Abb. 1) am reaktiv- 
sten sind, erinnert an die grundlegende Erkenntnis der Kom- 
plexchemie, dal3 das Vorhandensein freier Koordinations- 
stellen am Zentralatom eine notwendige Voraussetzung fur 
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die chemische Reaktivitiit eines Komplexes istr6]. Hinzu 
kommt die leichtere sterische Zuganglichkeit der Atome an 
Ecken und Kanten. 

Abb. 1. Schernatische Darstellung einer Metalloberfliche. Zahl der nichsten 
Nachbdrn der Atome an Ecken, Kanten und Terrassen ist angegeben. 

Metallaktivierung bedeutet somit die Schaffung einer 
hohen Dichte reaktiver Fehlstellen an einer moglichst 
groBen und nicht passivierten Oberflache. Diese Definition 
konnte zu der Annahme verleiten, ein Metall erreiche bei 
monoatomarer Verteilung sein Reaktivitatsmaximum, was 
zumindest fur oxidative Insertionen von Magnesium- und 
Calciumatomen widerlegt wurde (Tabelle 1). Experimentelle 

Tdbelle 1. Uberblick iiber die Reaktivitit von Magnesium- und Calcium- 
atornen sowie -clustern gegeniiher Methylhalogeniden CH,X unter Matrix- 
isolationsbedingungen nach Klabunde et al. [7b]. + : oxidative Insertion; 
- : inert; ?: erhaltene Daten uneindeutig. 

CH,X Ca Ca, Ca, Mg Mg, Mg, Mg, Mg, 

CHJ + + + - + + + + 
CH,Br - + + - + + ? + 
CH,C1 - + + - 
CH,F + + + - - 

- - - 

- + +  

und theoretische Arbeiten weisen iibereinstimmend darauf 
hin, daB Cluster reaktiver als Einzelatome sowie groI3ere 
Cluster aktiver als kleine sind”], wofiir ihre niedrigeren Ioni- 
sationspotentiale ausschlaggebend sein durften. Zudem sind 
bei der Insertion eines Clusters in eine C-X-Bindung giinsti- 
gere Geometrien des Ubergangszustands mog l i~h[~] .  

Diese klare Zielvorgabe der Physikalischen Chemie, das 
Reaktivitatsmaximum eines Metalls im Bereich groBerer 
Cluster zu suchen, macht die Unzulanglichkeit der klassi- 
schen Methoden der Metallaktivierung deutlich. Die den 
praparativen Chemikern gelaufigen Kniffe, um das Ansprin- 

gen metallinduzierter Umsetzungen zu erzwingen, beschran- 
ken sich auf die nachtrigliche EinfluBnahme auf kommer- 
ziell erhiiltliche Metallproben, sei es auf chemischem oder 
physikalischem Weg (z.B. Additiva wie Iod, 1,2-Dibrom- 
ethan, CCI, etc.; Amalgamierung; Metall/Metall-Kupplung, 
Entfernen von Oxidschichten durch Waschen mit Mineral- 
saure; Feilen, Raspeln, Mahlen e t ~ . ) [ ~ ] .  Feinste Partikel oder 
im Idealfall groBe Cluster werden damit nicht annihernd 
erzeugt. Die Metallhochaktivierung resultiert nur BUS einem 
massiven Eingriff in das Gefuge des Festkorpers. Der damit 
unweigerlich verbundene praparative Aufwand mu13 aber im 
Einzelfall gegen die erreichte Effizienzsteigerung der metall- 
induzierten Reaktion abgewogen werden. Die nachfolgend 
skizzierten Aktivierungsverfahren unterscheiden sich in Hin- 
sicht auf eine derartige priparative Balance zum Teil be- 
trachtlich, wobei hohe Leistungsfiihigkeit und Benutzer- 
freundlichkeit sich nicht notwendigerweise auszuschlieBen 
brauchen. 

2. Verfahren zur Hochaktivierung von Metallen 

2.1. Rieke-Verfahren 

Ein erster Durchbruch im Bereich der Metallhochaktivie- 
rung gelang Rieke et al. zu Beginn der siebziger Jahre mit der 
in-situ-Herstellung hochaktiver Metallpulver durch Reduk- 
tion von Metallsalzen mit Alkalimetallen in inerten Solven- 
tien (Schema I)[’, ’1. Der Siedepunkt des Losungsmittels 

A 
MXn+ nK - M’+ nKX 

Schema 1. Herstellung von Rieke-Metallen M*. 

mulj dabei hoher als der Schinelzpunkt des verwendeten Al- 
kalimetalls sein, da der Reduktionsvorgang erst beim 
Schmelzen des Metalls einsetzt (z.B. KaliumiTHF, Natriumi 
Dimethoxyethan (DME) oder Xylol). Etherische Losungs- 
mittel sind im allgemeinen wegen der besseren Loslichkeit 
der Metallsalze vorzuziehen. Bei der Herstellung von Alumi- 
nium, Chrom, Indium und Uran wurden unter diesen Bedin- 
gungen jedoch Etherspaltung beobachtet’’], so daB diese 
Metalle nur in Kohlenwasserstoffen (meist wird wegen des 
hoheren Siedepunkts Xylol verwendet) aus den entsprechen- 
den Halogeniden erhalten werden konnenrgl. Von diesen we- 
nigen Ausnahmen abgesehen ist das Rieke-Verfahren jedoch 
eine universe11 anwendbare Methode, die sich bei vielen me- 
chanistisch unterschiedlichen metall-induzierten Reaktionen 
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sehr bewahrt hat und mehrfach zusammenfassend darge- 
stellt wurde”]]. Daher sol1 an dieser Stelle lediglich auf neuere 
Entwicklungen und Verbesserungen der urspriinglichen Vor- 
schrift eingegangen werden. 

Ein wesentlicher Nachteil dieses Verfahrens liegt darin, 
dalj Metallsalz und Reduktionsmittel gemeinsam erhitzt 
werden miissen bis das Alkalimetall schmilzt, dann aber die 
einsetzende, exotherme Reduktion zu einem nur schwer kon- 
trollierbaren Reaktionsverlauf fiihren kann. Dies ist beson- 
ders bei groljeren Ansatzen zn beachten[’“. ’I. Uberdies be- 
steht bei derdrt feinen Metallpulvern die Gefahr, dalj ihre 
Reaktivitat durch Agglomeration, Sinterung und Rekristal- 
lisation der Partikel vor allem bei hoheren Temperdturen 
und langen Reduktionszeiten stark beeintrachtigt wird. Da- 
her hat es nicht an Versuchen gefehlt, das ursprungliche 
Rieke-Verfahren sowohl besser kontrollierbar zu gestalten 
als auch durch Verwendung geeigneter Reduktionsmittel 
nachtragliche Aktivitatsverluste zu verhindern. 

Beides kann man erreichen, wenn Alkalimetall/Naphtha- 
lin (M+C,,H,) oder Alkalimetall/Biphenyl das metallische 
Kalium ersetzen. Dabei mu0 zwischen zwei Arten der An- 
wendung unterschieden werden: So genugt bereits die Zuga- 
be einer katalytischen Menge an Naphthalin ( 5 -  10 Mol-%) 
zu einem Gemisch aus Lithium und dem Metallsalz in THF, 
um dessen Reduktion zu bewirken[’, ‘‘I. Wie in Schema 2 
gezeigt, fungiert das Aren dabei als Elektroneniibertrager. 

andere Reduktionsmittel wie Natrium/Kalium-Legie- 
rung[’5] oder Kalium-Kronenether-Gemische[’61 wurden 
benutzt. 

Dariiber hinaus laljt sich die Aktivitat der erhaltenen 
Rieke-Metalle iiber die Art des zu reduzierenden Metall- 
salzes sowie rnit Additiva beeinflussen. Besonders deutlich 
ist dieser Effekt bei der Herstellung von Rieke-Kupfer, das 
der Direktherstellung funktionalisierter Organokupferver- 
bindungen dient (siehe Abschnitt 4.3). Rieke-Cu, das aus 
CuI und Kalium in Gegenwart von Naphthalin (10 Mol-%) 
gewonnen wird, ist fur Sinterungen besonders anfallig“ ’I. 
Erst die Reduktion von in T H F  gut loslichen Kupfersalzen 
wie CuCN . 2LiX (X = C1, Br)“’], CuI . PR, (R = Et, Bu, 
Cy, Ph)[’81 und Lithium-2-thienylcyan~uprat~~~~ liefern rnit 
stochiometrischen Mengen an Li+C,,H, ausreichend akti- 
ve Metallproben, die die direkte oxidative Insertion in Koh- 
lenstoff-Halogen-Bindungen in guten Ausbeuten bewirken. 
Je tiefer die Temperatur bei der Reduktion von 
CuCN . 2LiX, desto aktiver ist die erhaltene Metallsuspen- 
sion[”]. 

Ebenso kann die Zugabe von Additiven (Tabelle 2)[201 so- 
wie Ultrabeschallung wahrend des Reduktionsvorgangs[21] 
die AktivitBt von Rleke-Metallen signifikant erhohen. Um 

Tabelle 2. Effekt von Additiven auf die Reaktivitit von Rieke-Magnesium am 
Beispiel der Umsetzung mlt p-Chlortoluol bei 0 ‘ C  [20]. 

aktiviertes 
Metall Lithium Y 

Metalisalz 

Schema 2. Modifiziertes Rieke-Verfahren. Naphthalin (C,,H,) wirkt als Ein- 
elektroneniibertriger. 

D a  man bei Raumtemperatur arbeitet, ist dieses modifizierte 
Rieke-Verfahren sicher in der Anwendung und liefert iiber- 
dies meist aktivere Metallproben als die urspriingliche Vor- 
schrift. Der Nachteil dieser Methode sind die zum Teil sehr 
langen Reduktionszeiten. Es konnen aber auch stochiome- 
trische Mengen an MfC, ,H;  als Reduktionsmittel benutzt 
werden[’. “1. Damit lassen sich die meisten Salze, selbst bei 
tiefen Temperaturen, rasch zu hochaktiven Metallsuspensio- 
nen reduzieren. Allerdings kann die vollstandige Abtren- 
nung groljer Mengen an Naphthalin vor oder nach der ge- 
wiinschten metallinduzierten Umsetzung sehr aufwendig 
sein. 

Auch die Verwendung von komplexen Hydriden als Re- 
duktionsmittel fur Metallsalze ist eine Variante des Rieke- 
Verfahrens. Neben LiAIH,, das zur Herstellung von akti- 
viertem Zinn[”] und Titan[’31 empfohlen wurde, hdben 
insbesondere Tetraalkylammonium- (oder Alkalimetall-) 
Hydrotriorganoborate praparative V~r te i le [ ‘~] .  Mit ihrer 
Hilfe lieljen sich Ubergangsmetallkolloide rnit enger Korn- 
groljenverteilung gewinnen, die durch Wechselwirkungen 
von Oberflachenladungen an den Metallpartikeln rnit den 
groRen Tetraalkylammonium-Ionen oder den bei der Re- 
duktion anfallenden Borkomplexen stabilisiert werden. Der- 
artige Kolloide lassen sich auch auf inerte Trager fixieren, 
was vielversprechende Anwendungen in der heterogenen 
Katalyse in Aussicht stellt (siehe Abschnitt 4.7)Il4I. Auch 

Addi- Mg/ % an Grignard- Addi- Mg/ % an Grignard- 
tiv Additiv Reagens nach tiv Additiv Reagens nach 

10 min 120 inin 10min  120min 
~- ~~ 

- - 0 0  K1 0 5  45 93 
0 11 KI 10 17 85 
6 70 KI 4 29 88 

KI 2 46 91 CsI 2 12 89 
KI 1 42 93 1, 20 10 64 

LII 2 
NdI 2 

die Aufarbeitung der Reaktionsgemische zu vereinfachen, 
wurden auch polymer gebundene Rieke-Metalle einge- 
setzt[221. Die Notwendigkeit maljgeschneiderter Polymere 
beschrankt jedoch den praktischen Nutzen dieses Ansatzes. 

2.2. Magnesium-Anthracen-Methode 

Metallisches Magnesium bildet rnit Anthracenderivaten in 
THF leicht Komplexe des Typs 1 (Schema 3), deren spektro- 
skopische und chemische Eigenschaften im Detail unter- 
sucht ~ u r d e n [ ~ ~ ] .  Die Struktur eines solchen Komplexes im 

Mg, THF 

0 - 60% 

H 

1 
Schema 3. Synthese des Anthracenmagnesiuinkomplexes 1. 

Kristall weist ein pentakoordiniertes Magnesiumatom mit 
ungewohnlich langen Bindungen zu den Kohlenstoffatomen 
(2.32 A) und einen deutlich gewinkelten Dihydroanthracen- 
liganden Diese Strukturmerkmale machen die gerin- 
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ge thermische Bestandigkeit des Metallacyclus verstandlich, 
die durch Substituenten insbesondere in 9- und/oder 10-Stel- 
lung des Anthracenrests weiter verringert ~ i r d [ ~ ~ ] .  Der unge- 
wohnlichen Struktur dieses Komplexes entspricht auch sein 
facettenreiches chemisches Verhalten. Zwar reagiert 1 rnit 
vielen Elektrophilen (z.B. CO,, Alkylhalogenide, Ketone, 
Oxetane, Dichlorsilane und -stannane, Cp,TiCl, etc.) als 
(Di)Nucleophil, ist aber fur Arylhalogenide ein Einelektro- 
nendonor sowie fur Allyl- und Benzylhalogenide eine Quelle 
loslichen Magnesiums, das diese Substrate effzient in die 
entsprechenden Grignard-Verbindungen iiberfuhren kann [261. 

Selbst Toluol ist dabei als Losungsmittel geeignet. Daruber 
hinaus ermoglicht 1, im Gegensatz zu Rieke-Magnesium, die 
Metallierung von Polystyrol mit p-(Chlormethy1)-Grup- 
penL2']. Propargylchlorid wird von 1 glatt zu Allenylmagne- 
siumchlorid umgesetzt, was angesichts der bisher sehr 
schwierigen Herstellung dieses Reagens auljerst bemerkens- 
wert ist[26]. An ein mit Anthracen funktionalisiertes Poly- 
styrol kann diese Magnesium-Quelle auch polymer gebun- 
den werden[281. 

Wie bereits erwahnt ist 1 thermisch instabil und liefert 
beim Erhitzen in inerten Losungsmitteln oder beim Erwar- 
men in Substanz unter Vakuum hochreaktive, pyrophore 
Magnesiumpulver rnit auljerordentlich hohen spezifischen 
Oberflachen (bis 110 m2g-') und entsprechender Reaktivi- 
t i t[23, 291. Diese Pulver reagieren ebenfalls rnit einer Reihe 
Halogenkohlenwasserstoffe in THF, Toluol und in einigen 
Fallen selbst in Heptan zu den jeweiligen Grignard-Reagen- 
tien in guten Ausbeuten. Als nur geringfugig weniger aktiv 
erwies sich Magnesiumpulver, das bei der thermischen Zer- 
setzung von aktiviertem MgH, erhalten ~ i r d [ ~ ~ ] .  

Auf jeden Fall ist die Wirksamkeit solcher Magnesium- 
proben derjenigen kommerziell erhaltlicher Metallspane 
weit uberlegen und vergleichbar rnit jener von Rieke-Magne- 
sium oder Magnesium, das durch Metallverdampfung (vgl. 
Abschnitt 2.3) aktiviert wurde. Dies zeigt eine Studie am 
Beispiel einer Magnesium-En-Reaktion (Schema 4, Ta- 
belle 3)[301. Da der priparative Aufwand der einzelnen Akti- 

Mgcl I 
MgCl 

E 
2 

Schema 4. Magnesium-En-Reaktion (Niheres siehe Tabelle 3). 

Tabelle 3. Vergleich der Aktivitiit unterschiedlicher Magnesiumproben am 
Beispiel der Bildung van 2 ndch Schema 4 [30]. 

n E  Metalldampf- Anthrdcen-Mg Rieke-Mg 
aktiviertes M g  [YO] [%I ["/I 

I OH 55 56 55 
1 CONHPh 71 67 64 
2 OH 57 51 48 
2 CONHPh 72 69 64 

vierungsmethoden stark differiert, die erzielten Ergebnisse 
aber vergleichbar sind, kann daran ihre jeweilige Okonomie 
bestimmt werden. 

Magnesium eignet sich nur in Ausnahmefallen als Ersatz 
fur Kalium im Rieke-ProzeB zur Reduktion von Salzen. Al- 
lerdings kann man auch zu diesem Zweck die leichte Bildung 
des Anthracenkomplexes 1 gezielt nutzen. Wie Schema 5 
zeigt, lassen sich durch einen katalytischen Kreisprozelj 
nicht nur aktivierte Metalle erzeugen, sondern in Gegenwart 
geeigneter Liganden auch direkt Komplexe mit nullwertigem 
oder niedervalentem Zentralatom wie [M(cod),] (M = Ni, 
Pt), [Cp2M] (M = V, Co, Fe), [Pd(PPh,),], [Mo(Butadien),] 
usw. 1311. 

2 MXn + nMg'--, 2M' + nMgX, 

Mg-Pulver (s0.1mm) 

Schema 5. Herstellung aktivierter Metalle mit dem Anthracenmagnesiumkom- 
plex 1 .  

2.3. Metalldampf-Solvens-Cokondensationstechniken 

Metalle liegen nach dem Verdampfen in der Gasphase 
weitgehend einatomig  or[^^]. Obwohl bereits bei der Aus- 
scheidung solcher Dampfe in Edelgasmatrices partielle Di- 
und Oligomerisierungen der Atome zu Clustern beobachtet 
w ~ r d e n [ ~ ~ ] ,  lassen sich auf diese Weise sonst unerreichte Ver- 
teilungsgrade reproduzierbar herstellen, wie sie vor allem fur 
das Studium der Physik hochdisperser Systeme notwendig 
sind. Wie bereits in Abschnitt 1 . I  erwahnt wurde, resultieren 
die Erkenntnisse bezuglich der Grenzen der Metallaktivitat 
aus spektroskopischen Studien an rnit Alkylhalogeniden do- 
tierten Matrices'" 331. 

Auch fur praparative Zwecke lafit sich die Verdampfung 
als Methode zur Aktivierung von Metallen n ~ t z e n [ ~ ~ - ~ ' ] .  
Sie erfolgt in der Regel durch Widerstandsheizen eines ent- 
sprechenden Metallblocks im Hochvakuum. Nur bei extrem 
schwerfluchtigen Metallen (Tabelle 4) werden diese durch 

Tabelle 4. Verdampfungstemperatur-Bereiche Tvon Metallen im Hochvakuum 
nach P. L. Timms [36]. 

~ ~ ~~ ~~~ 

< 1000 Li.Nd,K, Rb, Mg. Cd. Zn. Sr. Cd, Sm, Eu 
Be, Mn. Cu, Ag, Au. Sn, Pr, Nd, Gd,Tb, Dy. Ho, Er, Tm 
Cr. Fe, Co. NI, Pd. La, Ce, Lu 

1000-1400 
1400-1700 
1700- 2000 TI. V, U 
2000-2500 Zr, Ru, Rh, Pt 

> 2500 Nb, Mo, Hf, Ta, W, Re, Oq, Ir  
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ElektronenbeschuB oder Laserstrahlung verdampft, was den 
apparativen Aufwand unverhaltnismaBig ~ t e i g e r t l ~ ~ ] .  Der 
erzeugte Dampf wird bei tiefen Temperaturen in ein geeigne- 
tes Losungsmittel kondensiert und mit der so entstehenden 
Suspension im Anschlulj die gewunschte Umsetzung durch- 
gefuhrt. Eine relativ einfache, einem Rotationsverdampfer 
nachempfundene Apparatur ist fur solche Experimente im 
Detail beschrieben w ~ r d e n [ ~ ~ ,  37a1. Zu den Vorteilen dieser 
Methode zihlt, dal3 sie im Gegensatz zu den meisten anderen 
Aktivierungsverfahren vollig halogen- und arenfreie Metall- 
suspensionen liefert. 1st die apparative Ausrustung dafur 
vorhanden, lassen sich auch groljere Mengen an Metall pro- 
blemlos aktivieren. 

Ein Haupteinsatzgebiet der Metalldampf-Aktivierung ist 
die Synthese von Metallkomplexen aus nackten Ubergangs- 
~ne ta l la to inen[~~.  34-361. Auch im Bereich der Grignard-Re- 
aktion13'] konnten unter anderem mit der Herstellung von 
Allylmagnesiumhalogeniden oder von labilen Reagentien, 
wie etwa den unter konventionellen Bedingungen vollstan- 
dig ringoffnenden Cyclopropylmethyl- oder Benzocyclobu- 
tenylmethylmagnesiumbromiden 3, Fortschritte erzielt wer- 
den (Schema 6, Tabelle 5) .  Wie die bereits erwahnte 

3 

1.0. 

@fcoo: E C O O H  

4 5 

Schema 6. Labile Grignard-Verbindungen: Herstellung und Umsetzung von 
Benzocyclobutenylmethylrna~nesiumbromid 3 (siehe Tabelle 5).  

Tdbelle 5.  Vergleich der Leistungsfihigkeit von durch Verdampfung akiviertem 
Magnesium mit kommerziell erhiltlichem Metall am Beispiel der Synthese von 
Benrocyclobutenylessigsliure 4 (Mg* = durch Verdampfung aktiviertes Ma- 
gnesium) [37a]. 

Mg-Probe Liisungsrnittel 7"' C] Ausb. [Yo] 4:5 

ne nicht zu unterschatzende Voraussetzung fur das Erreichen 
hoher Ausbeuten; die groBere Stabilidt und sicherere Hand- 
habung tragergebundener Stoffe erleichtern die praparative 
Arbeit. Hinzu kommt der Konzentrationseffekt durch lokale 
Anreicherung des Reagens, die in einigen Fiillen beobachtete 
Verringerung der Aktivierungsenergie sowie die manchmal 
bemerkbare Konzentrierung des gelosten Reaktionspartners 
an der Phasengrenzflache durch Wechselwirkungen mit po- 
laren oder geladenen Einheiten an den Oberflachen[21. Diese 
Vorteile werden in der industriellen Produktion bereits viel- 
fach genutzt, und die Tendenz zur Heterogenisierung homo- 
gener Umsetzungen hi l t  dort unvermindert an. 

Die Wahl des Trlgermaterials ist von erheblicher Bedeu- 
tung. Es sollte billig, gut verfugbar und im wesentlichen inert 
sein, obgleich synergistische Effekte zwischen ihm und dem 
gebundenen Agens moglich sind. Unter den in Frage kom- 
menden Stoffen nimmt Graphit eine Sonderstellung ein, da  
Graphit nicht nur einfacher Trager sein kann, sondern auch 
Atome oder Molekiile zwischen die lediglich von schwachen 
van-der-Waals-Kraften zusammengehaltenen Schichten ein- 
lagert werden konnenL3*]. Die so erhaltenen Intercalations- 
verbindungen werden nach Art der Wechselwirkung zwi- 
schen Intercalant und Graphit als laminare, kovalente oder 
Restverbindungen charakterisiert. Alle Anwendungen von 
Graphit werden von einem Wechselspiel aus interlamellaren 
Vorgangen und Reaktionen an der Oberflache gepragt (siehe 
Abschnitt 3)[381. 

Obwohl Metall-Graphit-Reagentien seit Jahrzehnten be- 
kannt sind, wurden lange Zeit ihre priparativen Einsatz- 
moglichkeiten unterschiitzt. So hat man das bereits 1926 
erstmals beschriebene Kalium-Graphit-Laminat (C,K) 
(Abb. 2)[391 noch in den spaten siebziger Jahren aufgrund 
seiner auBerordentlich hohen Reaktivitat als zu aggressiv 
e i n g e ~ t u f t ~ ~ ~ ] ,  wodurch Anwendungen in der organischen 
Synthese ausgeschlossen schienen. Dennoch hat diese bron- 

6 6 6  

~ ~ 

Mg-Spine T H F  + 30 63 0: 100 
Mg* T H F  - 75 82 4 5 : s  
Mg* Et,O ~ 50 80 1oo:o 

Abb. 2. Struktur von C,K 

vergleichende Studie ergeben hat, ist allerdings das durch 
derartige Verdampfung aktivierte Magnesium weder dem 
Rieke-Magnesium noch dem Anthracenmagnesium nen- 
nenswert uberlegen (siehe %belle 3)l3O1. D a  der apparative 
Aufwand groBer ist, ist dies wohl der Grund, dalj diese Tech- 
nik in letzter Zeit kaum in der organischen Synthese ange- 
wendet 

2.4. Metall-Graphit-Reagentien 

Viele Grunde sprechen fur die Immobilisierung von Rea- 
gentien auf inerten Tragern['] : die einfache, verlustfreie Auf- 
arbeitung der Reaktionsgemische durch Filtration bildet ei- 

zefarbene Substanz eine Reihe interessanter Eigenschaften : 
1 )  C,K ist leicht durch trockenes Verruhren von Kalium und 
Graphit bei 150 'C unter Argon in wenigen Minuten herstell- 
bar (Schema 7). 2) C,K hat ein aunerordentlich hohes, im 
Vergleich zu Kalium noch gesteigertes Reduktionsvermo- 

15OoC, 15min, Argon 
ac + K CgK 

nC8K + MXn 
THF. RuckfluO 

M'auf Graphit + nKX 

Schema 7.  Herstellung von C,K und Metall-Graphit-Reagentlen 
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gen. 3) D a  die 4s-Elektronen der Kaliumatome im Leitfahig- 
keitsband von Graphit delokalisiert sind, kann man 
C,K als polymeres Analogon zu Alkalimetall/Naphthalin 
(M+C,,H,) a n ~ e h e n ~ ~ ~ , ~ ~ ] .  4) Durch seine charakteris- 
tische Farbung sind sowohl die Bildung von als auch der 
Umsatz an C,K beobachtbar. 5 )  Der zweifelsfrei schwerwie- 
gendste, wenngleich leicht beherrschbare Nachteil von C,K 
ist der pyrophore Charakter. 

Abgesehen von der Verwendung als Reagens in (me- 
ta1l)organischen UmsetzungenL3*] legen diese Eigenschaf- 
ten nahe, C,K als Reduktionsmittel fur Metallsalze zu 
nutzen [ 3  *, ’ I. Dieses Aktivierungsverfahren ist beziiglich 
Aufwand und Durchfuhrung dem Rieke-ProzeD Ihnlich, 
iibertrifft diesen jedoch hinsichtlich der Wirksamkeit. Da 
das Reduktionsmittel C,K gleichzeitig das Tragermaterial 
Iiefert, sind die erhaltenden Metalle vom Moment ihres Ent- 
stehens an vor nachtraglichen Sinterungen geschutzt. Im Ge- 
gensatz zur begrenzten Oberflache von schmelzendem 
Kaliuin im Rieke-Verfahren kann die Reduktionsreaktion 
rnit C,K an jeder Stelle der Graphitoberflache stattfinden, 
wodurch kleinere Teilchengroljen des entstehenden Metall- 
pulvers zu erwarten sind (siehe Abschnitt 3). C,K vereinigt 
somit die giinstigen Reduktionseigenschaften von Alkali- 
metall/Naphthalin rnit dem Vorteil einer denkbar einfachen 
Abtrennung des Reduktionsmittels durch Filtration. 

GemaD Schema 7 hergestellte Metall-Graphit-Kombina- 
tionen wurden in den siebziger Jahren erstmals als Reagen- 
tien in der organischen und metallorganischen Synthese be- 
achtet, aber meist an einfachen und achiralen Substraten 
e r p r ~ b t [ ~ * ] .  Ihr auoerordentliches Potential zur chemo-, re- 
gio- und stereoselektiven Derivatisierung hochfunktionali- 
sierter und enantiomerenreiner Produkte wird erst seit kur- 
zem voll genutzt. Einen Uberblick uber diese Entwicklung 
rnit Schwerpunkt auf den eigenen Arbeiten bieten die Kapi- 
te14.2 und 4.4-4.6 dieses Aufsatzes. 

In einigen Fallen wird bei der Coreduktion eines Ge- 
misches zweier Salze rnit C,K zusatzlich zur Aktivierung - 
als Folge der extrem feinen Verteilung der entstehenden Par- 
tikel auf Graphit - ein nennenswerter chemischer Aktivie- 
rungsschub erreicht. Fur  die Metallpaare Zn/Ag auf Graphit 
(ZnC1,:AgOAc = 10:1)[421 sowie Ni/Cu auf Graphit 
(NiBr,: CuCI, = 8: sind solche synergistischen Effekte 
beobachtet worden; die Ursachen dafur sind jedoch recht 
unterschiedlich, wie elektronenmikroskopische Untersu- 
chungen zeigen. Beim Ni/Cu-Paar ist die Reduktion von 
CuCI, unvollstandig (Bildung von CuBr) und die bei Dime- 
risierung von Benzylhalogeniden beobachtete bessere Wirk- 
samkeit von Ni/Cu- anstelle von Ni-Graphit daher rnit dem 
katalytischen EinfluR von einwertigem Kupfer auf derartige 
Wurtz-Kupplungen v e r b ~ n d e n [ ~ ~ I .  Bei Zn/Ag-Graphit hin- 
gegen, das ein inniges Konglomerat von feinsten Zink- und 
Silberteilchen auf Graphit bildet, ist die erreichte Aktivitiits- 
steigerung nicht auf Legierungs-, sondern auf Halbelement- 
bildung zuruckzufiihren. Die Grenzflache zwischen den bei- 
den Metallen erwies sich als die Stelle, die bevorzugt von 
Halogenverbindungen angegriffen ~ i r d [ ~ ~ ] .  

Zuletzt sei bemerkt, daR Graphitpulver den Zerfall des 
Anthracenmagnesiumkomplexes 1 beschleunigt, wobei sich 
das freigesetzte Metall auf der Graphitoberflache nieder- 
schlagt. Auch bei dieser Herstellung einer Magnesium-Gra- 
phit-Kombination fand man keine Anzeichen fur eine Inter- 
calation des M e t a l l ~ [ ~ ~ ] .  

2.5. Metallaktivierung durch Ultraschall 

Ultraschall verursacht in Losung die sogenannte Cavita- 
tion, d .  h. das Entstehen, das Wachstum und letztlich die 
Implosion feinster G a ~ b l l s c h e n ~ ~ ~ ] .  In mehrphasigen Syste- 
men lost die Cavitation Schockwellen aus, die den Massen- 
transport erhohen sowie Erosionen an der Oberflache eines 
Festkorpers bewirken konnen. Des weiteren fuhren die star- 
ken Turbulenzen zu energiereichen ZusammenstoBen der im 
Solvens verteilten Metallpartikel, woraus betriichtliche mor- 
phologische Anderungen resultieren, sei es durch Zertriim- 
merung der Teilchen oder aber durch deren Zusammen- 
schmelzen aufgrund lokaler Uberhitzung beim S t ~ f i [ ~ * ] .  Sol- 
che Kollisionen werden auch fur den Abbau oder die ganzli- 
che Zerstorung von Oberflachen-Oxidschichten verantwort- 
lich gemacht. In solchen Fiillen bewirkt die Beschallung des 
Metalls vor oder wiihrend der damit induzierten Reaktion 
einen vergleichbaren Aktivierungseffekt, wie bei Re- 
formatsky-Reaktionen, kupferinduzierten Ullmann-Kupp- 
lungen und bei der Herstellung von aktiviertem Nickel expe- 
rimentell gezeigt werden konntei4’. 481. 

I n  diesen Beispielen hat Ultraschall im wesentlichen einen 
mechanischen Effekt auf den Fe~tkorper [~*] ,  aber es sind 
auch Reaktionen bekannt, deren Mechanismus bei Beschal- 
lung grundlegend verandert wird. So wurde z.B. bei Li-indu- 
zierten Barbier-Reaktionen zwar der massive EinfluR von 
Ultraschall auf die Metalloberflache, d. h. die Schaffung 
stets neuer Initiationsstellen fur die Reaktion, elektronenmi- 
kroskopisch klar nachgewiesen, doch genugt dieser Effekt 
nicht zur alleinigen Erklarung aller experimentellen Da- 
tenL4”. Vielmehr mu8 angenommen werden, daD Ultraschall 
Einelektronenubertragungen (SET = single electron trans- 
fer) vom Metall zum Substrat generell stark b e s c h l e ~ n i g t ~ ~ ~ l .  
Deshalb wurde nach Beispielen gesucht, bei denen ein SET- 
Mechanismus durch Ultrabeschallung so begunstigt werden 
kann, daB er Oberhand iiber einen unter thermischen Reak- 
tionsbedingungen dominierenden ionischen Verlauf ge- 
winnt. Die lithiuminduzierte Cyclisierung von ortho-Allyl- 
benzamiden ist ein Beispiel fur ein derartiges sono- 
chemisches Umschalten (sonochemical switching)[501 zwi- 
schen konkurrierenden Mechanismen (Schema 8). 

& K  
d \ 

PI 

Schema 8. Sonochemisches Umschalten am Beispiel der lithiumindurierten Cy- 
clisierung von o-Allylbenramiden: [a] LI, RuckfluR, ionischer Verlauf; [b] Li, 
Ultrdschall, rddikdlischer Verlauf. 

Ein praktischer Vorteil der Metallaktivierung durch U1- 
traschall liegt darin, daf3 in vielen Fallen bereits die im Labor 
iiblichen Ultraschall-Reinigungsblder genugen, um einen 
brauchbaren Effekt zu erzielen. Dieser reicht zwar nicht an 
den der leistungsfahigsten, oben vorgestellten Hochaktivie- 
rungsverfahren heran, kann aber durch Verwendung hoher- 
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energetischen Ultraschalls (Immersionshorner) gesteigert 
werden. Auch die einfache und gefahrlose Anwendung selbst 
bei groBen Ansiitzen llRt eine gute Akzeptanz dieser Metho- 
de e r ~ a r t e n ’ ~ ~ ] .  

2.6. Sonderverfahren 

Manche Metalle, z.B. Magnesium, sind bei mechanischer 
Belastung wenig stabil. So geniigt ein gewohnlicher Magnet- 
riihrstab, um Magnesium innerhalb von etwa 15 Stunden 
unter Inertgas zu einem feinen, schwarz-grauen Pulver zu 
zermahlen, das sich zur Herstellung von Grignard-Verbin- 
dungen aus Benzyl-, Allyl- und Propargylhalogeniden her- 
vorragend eignet[”]. 

Die Vorteile tragergebundener Systeme wurden mit fein- 
verteiltem Kalium auf Aluminiumoxid~s21 sowie Natrium 
auf Akt i~kohle[ ’~]  bei der reduktiven Decyanierung von Al- 
kylnitrilen bzw. der Alkylierung von Ketonen zu nutzen ver- 
sucht. Auch die Erzeugung kolloidalen Kaliums in Toluol 
mit Hilfe von Ultraschall wurde be~chrieben[’~]. 

3. Die Morphologie hochaktiver Metalle 

Obwohl die genaue Kenntnis der Morphologie der akti- 
vierten Metalle unzweifelhaft eine Vorbedingung fur das 
Verstandnis ihres jeweiligen Wirkungsgrades ist, ist die bis- 
lang verfiigbare Information in vielerlei Hinsicht unzurei- 
chend. So wurden Strukturuntersuchungen an Rieke-Metal- 
len fast ausschlieRlich mit Proben durchgefiihrt, die vor der 
Analyse abfiltriert und getrocknet worden sind, ohne den 
EinfluB derdrtiger Probenvorbehandlung auf die erhaltenen 
Ergebnisse naher zu beriicksichtigen[yll. Wie die an diesen 
Pulvern gemessenen elektronenmikroskopischen und ront- 
genographischen Daten zeigen, handelt es sich bei Rieke- 
Metallen um mikrokristalline oder rontgenamorphe Fest- 
korper mit TeilchengroDen im Micrometer- oder Submicro- 
meterbereich, die schwamrnartig aggregiert sein konnen19’. 
Auch BET-Analysen weisen auf ein giinstiges Masse/Ober- 
flache-Verhaltnis hin. Bei Rieke-Cobalt sind erhebliche Sin- 
teruiigen bei thermischer Belastung der Probe nachge- 
wiesen[”]. Genaue Korrelationen zwischen Art der 
Herstellung und Morphologie der Metallpartikel stehen al- 
lerdings aus. 

Die Kenntnis der TeilchengroDenverteilung eines aktivier- 
ten Metalls allein ist zum Verstandnis seiner Eigenschaften 
nicht ausreichend. D a  man durch Elementaranalysen von 
der komplexen Zusammensetzung hochaktiver Metallpulver 
weiB, sind Untersuchungen der Oberfliichenbeschaffenheit 
unumganglich[”~ s61. So wurden bei Rieke-Nickel (NiI,, 
Lithium, THF, Ultraschall, 30 T, 10-30 min) fest an 
die Ni-Atome der Metalloberflache gebundene Carbonyl- 
liganden nachgewiesen. Diese resultieren aus Etherspaltun- 
gen bei der Herstellung des Metalls, wie Kontrollexperi- 
mente mit Toluol als Losungsmittel bestatigt haben, und 
sind fur die katalytische Aktivitat der Nickelprobe essen- 
tiell [”I.  

Bei der in Abschnitt 2.2 skizzierten Anthracenmethode ist 
der Zusammenhang zwischen Herstellung des aktivierten 
Magnesiums und dessen praparativen Eigenschaften gut do- 

kumentiert. Neben detaillierten Elementaranalysen liefert 
die Publikation von BogdanoviC et al.[291 eine schone Korre- 
lation zwischen dem zunehmend rontgenamorphen Charak- 
ter sowie der steigenden spezifischen Oberflache unter- 
schiedlich hergestellter Magnesiumpulver rnit einer Fiille 
praparativer Ergebnisse im Bereich der Bildung von 
Grignard-Verbindungen und der Hydrierung von Mg zu 
MgH,. Auch fur Metallproben, die durch Reduktion von 
Salzen mit Hydrotriorganoboraten erhalten wurden, sind 
prazise Analysen ~er f i igbar [ ’~] .  Auf die rasterelektronenmi- 
kroskopischen Untersuchungen der mechanischen Wirkung 
von Ultraschall auf Metalle (Li, Zn, Cu, Ni)[48,491 wurde 
bereits in Abschnitt 2.5 hingewiesen. 

Die in der alteren Literatur verbreiteten Fehlvorstellun- 
gen[’*I iiber die Morphologie von Metall-Graphit-Kombi- 
nationen wurden kiirzlich ausgeraumt. Erst der kombinierte 
Einsatz elektronenmikroskopischer (TEM = transmission 
electron microscopy, H R E M  = high resolution electron mi- 
croscopy, EDX = energy dispersive X-ray spectrometry, 
EELS = electron energy loss spectroscopy, SAED = 

selected area electron diffraction) und rontgenographischer 
Techniken hat zweifelsfrei ergeben, daR es sich bei den nach 
Schema 7 hergestellten Reagentien uin iiuljerst feinverteilte 
Metalle ayf’ Graphit als inertem Triiger handelt (durch- 
schnittliche TeilchengroDen: Zn 2-10, Ni 2-7, Pd 2-5, Ti 
1-2, Pt 3-5 nm etc.)[44,4s,59-61]. Hinweise auf die postu- 
lierte Intercalation der Metallatome zwischen die Graphit- 
schichtenl”] wurden in keinem der untersuchten Falle erhal- 
ten. Da diese Verbindungen, im Sinne des laminaren 
Kalium-Graphits C,K, keine wohldefinierte Struktur haben, 
werden sie als Metall-Graphit-Kombinationen bezeichnet. 
In diesen Strukturuntersuchungen wurde erstmals auch der 
zu erwartende, bislang aber vernachl6ssigte Effekt der Pro- 
benvorbereitung deutlich, da  derart feinverteilte Metalle an 
Luft iiberaus leicht oxidiert und gleichzeitig aggregiert wer- 
den[”]. Im Fall von Nickel zeigte sich, daD diese Oxidation 
an groneren Partikeln nur oberfl2chlich erfolgt, wobei sich 
eine 2-3 nm dicke Ni(OH),-Schicht bildet, deren Zusam- 
mensetzung durch Photoelektronenspektroskopie (XPS) 
und EELS bestimmt w ~ r d e [ ~ ~ ] .  Dieser Befund erklart, 
warum die katalytische Aktivitlt von Nickel-Graphit als 
Hydrierkatalysator beim Waschen mit H,O zwar deutlich 
vermindert, nicht aber vollstandig beseitigt wird (siehe Ab- 
schnitt 4.7). 

Die Methode, Metalle durch Reduktion ihrer Salze mit 
Kalium-Graphit-Laminat C,K zu aktivieren, liefert diesen 
Strukturbestimmungen zufolge Partikel von wenigen Nano- 
metern Durchmesser. Damit kommt man ohne groaen Auf- 
wand dem Optimum der Metallreaktivitat nahe. D a  die 4s- 
Elektronen der Kaliumatome als das eigeiitliche Reduk- 
tionsmittel im Leitfahigkeitsband von Graphit delokalisiert 
und somit an dessen gesamter Oberflache verfiigbar sind, 
sollte die Metallbedeckung der Grdphitplattchen gleich- 
maBig e r f ~ l g e n ‘ ~ ~ ~  59 ,  601. Wie Abbildung 3 oben zeigt, ist 
dies bei Verwendung von Naturgraphit weitgehend der Fall. 
Mit synthetischem Graphit hingegen findet die Metallab- 
scheidung, beispielsweise von Palladium (Abb. 3 unten), be- 
vorzugt entlang der Defekte einer deutlich unvollkommene- 
ren Oberflache ~ t a t t [ ~ ’ ] .  

Zwar geht Graphit chemisch aus der nach Schema 7 ver- 
laufenden Herstellung von Metall-Graphit-Reagentien un- 
verandert hervor, seine Gitterstruktur wird jedoch dabei 
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4. Neuere Anwendungen von hochaktiven Metallen 
in der Synthese 

Ahb. 3. Oben: Durchstrahlungselektronenmikroskopische (TEM) Aufnahme 
von Zink auf Graphit. Unten: EM-Aufnahme von Palladium auf Grdphit. 
Besonders im oheren Bild ist die gleichmiinige Bedeckung der Graphitoberfli- 
che mit aufierordentlich feinen Metallpartikeln gut erkennbar. 

inassiv beschiidigt, wie der Vergleich der HREM-Bilder von 
synthetischem Graphit vor und nach erfolgter Herstellung 
von Palladium-Graphit deutlich zeigt (Abb. 4)[4s1. 

Abb. 4. Ohen: Die hochauflosungselektronenmikroskopische Aufnahme von 
synthetischem Graphit (Lonza KS 5-44) zeigt eine regelmiinige Anordnung der 
Graphitschichteii mit konstanten interlamellaren Ahstinden. Unten: Hoch- 
anflosungselektronenmikroskopische (HREM) Aufnahme von Palladinm- 
Graphit. Die massiven Storungen des Graphitgitters und nnregelrnifiigen Netz- 
ebenenahstinde sind eine Folge der Kalinin-IntercalationiDesintercalation bei 
der Herstellung dieser Oberflichenverbindung mit vielversprechenden katalyti- 
schen Eigenschaften (siehe Abschnitt 4.7). 

4.1. Erdalkalimetalle in der organischen Synthese 

Lange Zeit waren die Geschicklichkeit und Experimentier- 
kunst des praparativ arbeitenden Chemikers fur Erfolg oder 
MiBerfolg von Grignard-Reaktionen entscheidend. Vom 
Einsatz hochaktiven Magnesiums haben nicht nur das Syn- 
thesepotential dieser klassischen Umsetzung, sondern vor 
allem auch ihre Zuverlassigkeit stark profitiert. Wie die Bei- 
spiele in den voranstehenden Abschnitten zeigen, lassen sich 
mit aktiviertem Magnesium bislang als problematisch gel- 
tende Substrate wie Benzyl-, Allyl-, lert-Alkyl-, Cyclo- 
alkyl-, langkettige Alkylhalogenide, Arylchloride und 
in einigen Fallen selbst Fluorkohlenwasserstoffe in 
hohen Ausbeuten in Grignard-Verbindungen uberfiih- 

mentdrschritte bei der oxidativen Insertion von Metallato- 
men in Kohlenstoff-Halogen-Bindungen sowie bei der 
Herstellung chiraler Organomagnesiumhalogenide aus en- 
antiomerenreinen Alkylhalogeniden hat die Metallhochakti- 
vierung wesentlich beigetragenL4g> 6 3 1 .  

Mit der erhohten Leistungsfahigkeit steigen auch die 
Moglichkeiten der Anwendungen auf komplexere Um- 
setzungen. Ein augenfalliges Beispiel dafiir sind die von 
Oppolzer systematisch untersuchten intramolekularen Ma- 
gnesium-En-Reaktionen (Schema 9), deren hoher priparati- 
ver Wert sich bei zahlreichen Naturstoffsynthesen ~ e i g t e [ ~ ~ ] .  

ren[s,9, 1 0 . 2 0 ,  2 6 . 2 7 , 2 9 .  37 ,621  . A uch zum Studium der Ele- 

Schema 9. Die beiden mogllchen Typen von Magnesium-En-Reaktionen. 

Eine Voraussetzung fur das Gelingen dieser Reaktionen ist 
ein verlaDlicher Zugang zu Allylmagnesiumhalogeniden, 
die thermisch rnit geeignet positionierten C-C-Doppelbin- 
dungen im Sinne einer Alder-En-Reaktion unter Ubertra- 
gung der Metdlleinheit reagieren. Da Allylhalogenide rnit 
Magnesiumspanen unter konventionellen Bedingungen zur 
Wurtz-Kupplung tendieren, ist die Anwendung von Hoch- 
aktivierungsverfahren (Rieke-ProzeD, Mg-Anthracen-Me- 
thode, Metalldampf-Solvens-Cokondensationsverfahren, 
siehe Fabelle 3) eine unerlaDliche Bedingung fur den Erfolg 
dieser Methode. Sind Grignard-Zwischenstufen rnit den 
funktionellen Gruppen im Substrat nicht vereinbar, bieten 
stochiometrische Zink-En-Reaktionen sowie insbesondere 
ubergangsmetallkatalysierte En-Prozesse erweiterte Syn- 
thesemoglichkei ten [641. 

DaB metallisches Magnesium rnit konjugierten Alkadi- 
enen reagieren kann, ist lange bekannt. Dieser Teilbereich 
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der Organomagnesiumchemie erlebt durch den Einsatz des 
aktivierten Metalls neuerdings starken Aufschwung. So bil- 
den sich aus Rieke-Magnesium und substituierten Butadi- 
enen in THF bei Raumtemperatur Metallacyclen vom Typ 
6-9 (Schema 10, M = Mg) in hervorragenden Ausbeuten, 
die als Dinucleophile fungieren (Schema 1 Sie lassen 

6 7 8 9 

Schema 10. Metallacyclopentene aus Alkadienen und Rieke-Metallen. 6a, 7a: 
M = Mg; 6b, 7b :  M = Ca; 8:  R = Me, Ph, CH,CH,HC=CMe,. 

sich mit a,o-Dihalogenalkanen zu Carbocyclen umsetzen, 
wobei die Substituenten am Metallacyclus sowie die Ketten- 
lange des Elektrophils die Regiochemie der RingschluRreak- 
tion b e ~ t i m m e n ~ ~ ~ ~ , ~ ] .  Der Umsatz niit w-Halogenalkyl- 
oder -arylnitrilen liefert nach wanriger Aufarbeitung der Re- 
aktionsgemische Cyclanone, deren Bildung sich durch Alky- 
lierung des jeweiligen Magnesiacyclopentens und anschlie- 
rjendem intramolekularem Angriff der dabei gebildeten 
Grignard-Verbindung auf die Cyangruppe erklart (Sche- 
ma 1 Geht man von 1,2-Dimethylencycloalkanen als 
Dienen aus, bilden sich via Metallacyclus 9 auf analoge 

n = l ,  3,4; X=CI, Br pGi+PhY3 
X-(CH,),-X 

I Ph 
Mg 

Ph 

6 a  n=2;  X=CI P h e P h  

59% 

7a .+/---.. 

R 

h- SIC14 9 R 

3675% 

R 

8 

R'2SICI2 
6596% 

Schema 1 1. Reaktionen von Magnesiacyclopent-3-euderivdten mit Elektrophi- 
len. Ausgewahlte Beispiele. 

Weise spiroanellierte Ring~erbindungen['~'~]. Mit Verbin- 
dung 7 1st auch die konsekutive Umsetzung rnit zwei 
unterschiedlichen Elektrophilen moglich, wahrend alle 
Magesiacyclen rnit Dichlorsilanen oder SiCl, als Elektrophi- 
len zu (Spiro-)Silacyclopent-3-enderivaten fiihren (Sche- 
ma 1 1)[65a. '1. 

Rieke-Calcium, das durch Reduktion von CaX, 
(X = Br, I) mit Lithium/Biphenyl hergestellt wird, reagiert 
gleichfalls rnit Butadienderivaten unter Bildung der zuvor 
unbekannten Metallacyclen 6b und 7b (M = Ca)[661. Quali- 
tativ ihnelt ihr Verhalten gegeniiber Elektrophilen demjeni- 
gen der Magnesium-Analoga, sie iibertreffen diese jedoch an 
Reaktivitat. Bemerkenswert scheint ferner, daB sich Rieke- 
Calcium rnit allen Arten von Halogenkohlenwasserstoffen 
glatt zu Organocalciumreagentien umsetztr6']. Die oxidative 
Insertion von Calcium erfolgt bereits bei tiefen Tempera- 
turen (Alkylhalogenide bei - 78 "C, Arylhalogenide bei 
- 30 bis - 20 "C), und selbst problematische Substrate wie 
1 -Bromadamantan, halogeniertes Polystyrol und sogar 
Arylfluoride reagieren problemlos, letztere allerdings erst bei 
Raumtemperatur. Die gebildeten Organocalciumverbindun- 
gen vereinen gute thermische Bestandigkeit mit hoher Reak- 
tivitat gegeniiber Carbonylverbindungen und lassen sich a u f  
die herkommliche Weise mit Kupfer(1)-Salzen zu Organocal- 
ciumcupraten ummetallieren (Tabelle 6)[66, 671. Erganzt wer- 

Tabelle 6. Reaktivitiit von Organocalciumverbindungen [66]. 

Halogen- Ausb. Ausb. Halogen- Ausb. Ausb. 
verb. [%I [a] [%I [b] verb. ["/.I la1 [ " / . I  [bl 

p-Chlortoluol 86 86 X3 84 C,Hi,CI 
C,H,,Br 79 [cl Bromanisol 79 [d] 71 [el 

Br(CH,),OPh [c] 76 1-Bromadamantan 80 [c] 
Cyclohexylbromid 75 82 

Br(CH,),OPh 75 [c] Fluorbenzol 85 [cl 

[a] Bei Umsetzung der Organocalciumverbindungen mit Cyclohexanon. 
[b] Nach Ummetallierung mit CuCN . 2LiBr und Umsetzen der Organocalci- 
umcuprate mit Benzoylchlorid. [c] Nicht berichtet. [d] nzetu-Bromanisol. 
[el pura-Bromanisol. 

den diese vielversprechenden Ergebnisse durch die Beobach- 
tung von Yamamoto et al., wonach die von hochaktivem 
Barium induzierte Umsetzung von Allylchloriden mit Car- 
bonylverbindungen sich durch hervorragende Regioselekti- 
vitat und praktisch vollstiindige Retention der Stereochemie 
der allylischen Doppelbindung auszeichnet (Schema 1 2)[681. 

Schema 12. Herstellung und Umsetzung konfigurativ stabiler Allylbariumred- 
gentien: [a] Rieke-Barium, THF, -78 "C; [b] Cyclohexanon, -78 "C, 
( Z ) : ( E )  > 99:1, a : ?  = 91:9. 

Angesichts der bisherigen Bedeutungslosigkeit der hoheren 
Erdalkalimetalle in der organischen Synthese erwachst der 
Grignard-Reaktion moglicherweise von diesen unerwartete 
Konkurrenz. 
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4.2. Aktualisierung klassischer Synthesemethoden am 
Beispiel der Reformatsky-Reaktion 

0 

,ii, :rZn$OEt ---.c 
R 

Me3Si 

Die Reformatsky-Reaktion (Schema 13) besteht in der 
oxidativen Insertion eines Metallatoms in eine durch be- 
nachbarte Carbonylgruppen aktivierte Kohlenstoff-Halo- 
gen-Bindung und der anschlierjenden Umsetzung der so er- 
zeugten Enolate rnit Elektrophilen. Diese Reaktion war 

BrZnO 0 0 

R v O E t  --c R ~ O E ~  
SiMe3 

10 11 12 

Schema 13. Prinrip der Reformatsky-Reaktion 

herkommlich auf a-Halogenester als Donoren, Zink als Me- 
tall und Carbonylverbindungen als Elektrophile beschrankt, 
aber in den letzten Jahren wurde die Palette der Anwen- 
dungsmoglichkeiten betrachtlich e r~e i te r t [ '~ I .  Der Beitrag, 
den die Metallhochaktivierung zur Verbesserung dieser klas- 
sischen und von manchen als uberkommen eingestuften Syn- 
these leisten konnte, liBt sich an den in Tabelle 7 zusammen- 
gefaBten Modellversuchen erkennen. So ist bei der 
Verwendung von hochaktivem Zink im Vergleich zur kon- 
ventionellen Durchfuhrung (Zn-Staub, etherische Losungs- 
mittel oder aromatische Kohlenwasserstoffe, RuckfluB) eine 
Temperatursenkung von bis zu 160 "C (!) moglich bei gleich- 
zeitiger Steigerung der Ausbeuten, Erhohung der Reaktions- 
geschwindigkeit und volliger Unterdriickung von Neben- 
reaktionen. 

Tabelle 7. Vergleich der Aktivitit unterschiedlich aktivierter Zink-Proben am Bei- 
spiel einfacher Reformatsky-Reaktionen (Schema 13) [69]. 

Zink-Probe Elektrophil Donor Solvens T [ T] f [min] Ausb. 
I 1  X in 10 12 [%I 

Zn-Stdub Cyclohexanon 
Zn-Staub Ben~aldehyd 
ZniCu-Paar Cyclohexanon 
Zn/Cu-Paar Cyclohexanon 
ZnKu-Paar Benzaldehyd 
Rieke-Zn C yclohexanon 
Rieke-Zn Cyclohexanon 
Rieke-Zn Benzaldehyd 
Zn-iultraschail Benzaldehyd 
ZnCI,/Li-Naphthalin Cyclohexanon 
ZnCI,/Li-Naphthdlin Cyclohexanon 
ZnCI,/Li/Ultraschall Benzaldehyd 
Zn-Graphit Cyclohexanon 
ZniAg-Graphit Cyclohexanon 
Zn/Ag-Graphit Cyclohexanon 

Br Benrol +80 [a] 56 
Br Benrol f 8 0  720 61 
Br T H F  +66 60 82 
CI Beniol +80 [b] 52 
Br T H F  +66 60 82 
Br Et,O +25 60 95 

Br Et,O + 2 5  60 98 
Br Dloxdn +25 5-300 98 
CI Et,O +35 120 85 90 
Br Et,O f 2 5  60 95 98 
Br Et,O +25 60 90 
Br T H F  0 120 75 
C1 T H F  -20 I 0  86 
Br T H F  -78 20 92 

C1 T H F  [a] [d] 65 

[a] Nicht bestimmt. [b] 6 X h 

Diese Moglichkeiten wurden auch bei komplexeren Reak- 
tionen gezielt genutzt. So werden beispielsweise Umsetzun- 
gen von in situ gebildeten Zinkenolaten mit diastereotopen 
Carbonylverbindungen bei drastischer Erniedrigung der 
Reaktionstemperatur erheblich stereoselektiver. Dies zeigte 
sich bei den Zn/Ag-Graphit-induzierten stereoselektiven 
Verzweigungen von U l o ~ e n [ ~ ~ ,  701, bei Kettenverlangerungen 
von A l d o n ~ l a c t o n e n [ ~  '1 und bei einer eleganten Totalsynthe- 
se von N-Acetylneuraminsiure, die auf Reaktion von Brom- 

methylacrylat mit einem offenkettigen Zuckeraldehyd (Re- 
formatsky-Typ) basiertL7 21. 

Auch die Verwendung anderer Halogenalkanoate hat zur 
Weiterentwicklung in diesem Bereich beigetragen. So fiihren 
z.B. a-Dihalogencarbonsaureester bei der Umsetzung mit 
Zn/Ag-Graphit und Carbonylverbindungen bei tiefen Tem- 
peraturen zu Glycidsiureestern (Schema 14)[731, wahrend a- 
Brom-a-trimethylsilylacetat unter den gleichen Bedingungen 
uber eine der Reformatsky-Reaktion spontan folgende 
Peterson-Eliminierung regioselektiv 2-Alkenoate liefert[731. 

Schema 14. Daraens Glycidestersynthese (Reformatsky-Typ). [a] Zn/Ag- 
Graphit, THF. -78°C; [b] Base. 

Komplementar dazu lassen sich bei der Umsetzung von Silyl- 
methylketonen rnit Zinkesterenolaten 3-Alkenoate durch 
dieselbe Sequenz aus Reformatsky-Reaktion und anschlie- 
Dender Peterson-Olefinierung erhalten (Schema 1 5)[741. 
Auch der Einsatz von Acylsilanen als neuer Klasse von Elek- 
trophilen wurde b e s ~ h r i e b e n [ ~ ~ ] .  

r 1 

- R  U O E t  

Schema IS .  Komplementire Synthesen von 2- und 3-Alkenoaten durch Refor- 
matsky-Peterson-Seq uenzen. 

Aufgrund der hohen Leistungsfahigkeit von Reformats- 
ky-Reaktionen rnit hochaktivem Zink kommen diese auch 
als Schlusselschritt bei Naturstoffsynthesen in Frage. Illu- 
strative Beispiele fur den Stand der Entwicklung sind die 
intramolekularen, auf der Verwendung von Rieke-Zink be- 
ruhenden Reaktionen, die zur Bildung des 1 Igliedrigen 
Rings von Cytochalasan (13 +14) (Schema 16)[751 sowie 
zum Aufbau des tricyclischen Gerusts von Daphnilacton ge- 
fuhrt ha be^^['^]. Letztere Synthese beruht auf einer der 
Reformatsky-Reaktion mit 2,SDibrompentanoat bzw. 
-pentanamid 15 folgenden Veretherung des gebildeten Zink- 
aldolats (16 -17) rnit dem terminalen Bromid. Weitere Ent- 
wicklungen in diesem Bereich sind in["] zusammengefaBt. 

4.3. Funktionalisierte Carbanionen 

Die Herstellung von Carbanionen durch oxidative Inser- 
tion von Metallatomen in Kohlenstoff-Halogen-Bindungen 
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~ SiMe3 rSiMe3 - 
75% Ph 

En 
I OHC 

5 
OH 

13 14 

Br 

15 16 17 

Schema 16. Reformatsky-Reaktionen in der Naturstoffsynthese: [a] Rieke-Zn; 
[b] Zusatz von HexamethylphosphorsXuretriamid. 

ist in der Praxis bisher auf wenige Elemente beschrankt, un- 
ter denen Lithium und Magnesium die rnit Abstand bedeu- 
tendste Rolle zukommt. Aufgrund des relativ polaren Bin- 
dungscharakters sind die gebildeten C-Nucleophile in der 
Regel sehr reaktiv und kaum mit elektrophilen Gruppen in 
den Substraten vereinbar. A priori ist die oxidative Insertion 
in polarisierte Bindungen aber keinesfalls auf die elektro- 
positivsten Metalle beschrankt, und in entsprechend akti- 
vierter Form sind eine Fiille von Haupt- und Nebengrup- 
penelementen dazu in der Lage13s9, 34, 3 5 ,  381. Dies macht die 
Erzeugung und die chemoselektive Umsetzung bislang unbe- 
kannter, hochfunktionalisierter Organometallverbindungen 
moglich. 

Das in herkommlicher Form reaktionstrage Zink Ialjt sich 
ohne groljen Aufwand soweit aktivieren, daI3 es mit vielen 
Halogenkohlenwasserstoffen unter schonenden Bedingun- 
gen zu den entsprechenden Organozinkverbindungen umge- 
setzt werden kann. Dafur genugt in vielen Fallen die Vorbe- 
handlung von Zinkstaub mit 1,2-Dibromethan (4 Mol- %) 
und Me3SiC1 (3 Mol- %). Dabei wurden folgende Tendenzen 
e r ~ i c h t l i c h [ ~ ~ *  "I: 1 )  Die Insertion des Metallatoms in C-X- 
Bindungen (X = Halogen) wird durch benachbarte funktio- 
nelle Gruppen in vielen Fallen erleichtert; bei geeigneter 
Substition konnen selbst Alkylbromide oder -chloride umge- 
setzt werden. 2) Sekundare Alkyliodide reagieren rnit dem so 
vorbehandelten Zink in THF bei tieferer Temperatur (25 - 
30 "C) als primare Alkyliodide (35-45 "C). 3) Zur Umset- 
zung von Aryl- und Heteroaryliodiden sind polare Losungs- 
mittel (DMF etc.) notwendig. 4) Der Anteil an Wurtz- 
Kupplung bei der Herstellung von Benzyl- und Allyl- 
zinkverbindungen ist im allgemeinen gering. Die Dimerisie- 
rungsneigung von Allylbromiden steigt rnit zunehmender 
Elektronendichte an der Doppelb ind~ng[~~"] .  5) Dem Ab- 
stand zwischen metalliertem Kohlenstoff- und Heteroatom 
kommt entscheidende Bedeutung zu. So schlugen z.B. alle 
Versuche, P-S-substituierte Alkylzinkverbindungen zu syn- 
thetisieren, wegen deren hoher Eliminierungsneigung fehl. 
6) Am bedeutendsten scheint die Fdtsache, daR Herstellung 
und Umsetzung der Organozinkverbindungen mit einer 

grol3en Zahl funktioneller Gruppen vereinbar ~ ind [~ ' ] .  
Selbst Verbindungen mit maI3ig aciden Protonen (terminale 
Alkine, Indole, Alkylamide etc.) konnen eingesetzt wer- 
den[79b1. 

In bezug auf die oxidative Insertion ist Rieke-Zink, das 
aus ZnX, (X = C1, Br, I) und LifCLoH, i n  THF oder DME 
hergestellt wurde, noch leistungsfahiger. Das zeigt sich unter 
anderem daran, daR Rieke-Zink auch glatt rnit Alkyl-, Vinyl- 
und Arylbromiden, die ebenfalls rnit einer Reihe elektrophi- 
ler Gruppen substituiert sein konnen, reagiert1801. Die so 
hergestellten funktionalisierten Organozinkverbindungen 
(Schema 17) reagieren nach Ummetallierung rnit Cu'-Salzen 
in Gegenwart katalytischer Mengen an Pdo-Komplexen oder 
unter Lewis-Saure-Katalyse mit sehr vielen Elektrophilen 
(u.a. Saurechloride, Vinyl-, Aryl-, Alkinylhalogenide, 3- 
Iodenone, Aldehyde, Enone, Alkinoate, Nitroolefine, 
Bu3SnC1) in durchwegs guten bis sehr guten Ausbeu- 
ten[78 - 80]. Allylzinkverbindungen, die rnit Zink-Graphit in 
THF bereits bei 0 "C synthetisierbar sind, bilden mit Nitrilen 
nach Hydrolyse der intermediar gebildeten Metalloaldimine 
die entsprechenden B,y-unge&ttigten Ketone['']. 

Schema 17. Ausgewahlte Beispiele fur die Synthese funktionalisierter Organo. 
zinkverbindungen durch oxidative Insertion 

Ahnlich ist die Situation fur aktiviertes Kupfer, das in 
Alkyl-, Aryl- und Allylhalogenide sowie in Allylacetate zu 
insertieren vermag'" - 19]. Da auf diese Weise die sonst iibli- 
che Ummetallierung reaktiver Organolithiumverbindungen 
vermieden werden kann, lassen sich funktionalisierte, auf 
herkommlichem Weg nicht zugangliche Organokupferver- 
bindungen gewinnen. Angesichts der Bedeutung von Cupra- 
ten zur selektiven C-C-Bindungsknupfung[821 ist diese neue 
Moglichkeit von grooem Interesse. Sie zeigt aber auch den 
Optimierungsbedarf, der notwendig sein kann, bevor ein auf 
der Verwendung aktivierter Metalle beruhendes Synthese- 
verfahren praparativ ausgereift ist. Die hohe Agglomera- 
tionstendenz von herkommlichem Rieke-Kupfer (CuI, Ka- 
lium, 10 Mol-% Naphthalin, DME, 8h)[I5] machte die 
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systematische Suche nach stabileren und damit noch reakti- 
veren Formen dieses Metalls notwendig. Dabei spielt die 
Wahl des zu reduzierenden Salzes eine entscheidende Rolle. 
Besonders aktive Kupferproben werden bei der Reduktion 
von CuI . PR, (R = Et,Bu,Ph)[l81 oder von in THF gut losli- 
chem CuCN . 2LiX[17] rnit Li+C,,H, bei tiefen Temperatu- 
ren (< -100°C) erhalten. So wurden Reagentien herge- 
stellt, die unter anderem Ester-, Nitril- Carbamat-, Chlorid- 
und in einigen Fallen selbst Keton-, Enon- und Epoxygrup- 
pen enthielten (Schema 18). sonst aber die iiblichen Reaktio- 
nen von Organokupferverbindungen zeigenl' 7 -  19]. So las- 

X & 
RzCH20AC CH CN 

CHzCl dOO& 
CH20kONMe2 $&,][I 8n 

Schema 18. Herstellung funktionalisierter Organokupferverbindungen durch 
oxidative lnsertion von aktiviertem Kupfer in Kohlenstoff-Halogen-Bindun- 
gen. Ausgewihlte Beispiele. 

sen sie sich mit Saurechloriden in guten Ausbeuten zu 
substituierten Ketonen umsetzen, rnit Allylhalogeniden 
kreuzkuppeln, geben 1,4-Additionen an Enone oder fiihren 
zu Epoxidoffnungen in respektablen Ausbeuten. Bei geeig- 
netem Abstand zwischen metalliertem Kohlenstoffatom und 
Oxirangruppe finden jedoch intramolekulare Epoxidoffnun- 
gen unter Bildung von Carbocyclen wie 18 und 19 (Ring- 
groRen von 3 bis 7) statt (Schema 19)[17b,18b,c,f1. Die dabei 

18 19 

Schema 19. Durch Rieke-Cu mdurierte intramolekulare Epoxidoffnungen 

beobachtete Regiochemie laRt sich durch Wahl des Losungs- 
mittels zum Teil erheblich variieren (Tabelle 8)118b3 'I. Wird 
CuI . PR, reduziert, so bestimmt die Wahl des Phosphans 
nicht nur die Aktivitat der erhaltenen Metallprobe, sondern 
beeinfluRt dariiber hinaus auch die Nucleophilie der damit 
hergestellten Carbanionen" 'I. Weitere Anwendungen von 
aktiviertem Kupfer sind die Wurtz-Kupplung von Halogen- 

verbindungen (Abschnitt 4.5.1) sowie die Bildung von Ben- 
zoin- und Benzilderivaten aus aromatischen Saurechlori- 
den[831. 

Tabelle 8. EinfluB von Losungsmitteln und von Phosphanen auf Kieke-Cu-in- 
durierte intramolekulare Epoxidoffnungen [I Xb]. 

Phosphan [a] Solvens 18: 19 Ausb. [ %] 
~- 

PBu3 THF 1 . 6  56 
PBu, Toluol l : o  45 
PPh.3 THF 1 . 4  37 
PPh, Toluol 1 : l . S  62 

[a] 2.3 Aquiv. PBu, oder 2.0 Aquiv. PPh, 

Auch Rieke-Nickel ermoglicht oxidative Insertionen von 
Nickelatomen in substituierte Halogenverbindungen. An- 
wendungen auf die Herstellung funktionalisierter Ketone so- 
wie im Bereich der Ullmann-Biarylsynthese sind in Ab- 
schnitt 4.5.1 zusammengefal3t. 

4.4. Enantiomerenreine Synthesebausteine aus 
Kohlenhydraten 

Trotz der an zahlreichen Modellreaktionen bewiesenen 
Vielseitigkeit und VerlaRlichkeit hochaktiver Metalle als 
Hilfsmittel in der Organischen Chemie blieb die Zahl der 
Anwendungen auf komplexe Substrate oder in Naturstoff- 
synthesen bisher vergleichsweise gering. Einige Ausnahmen 
finden sich in den vorstehenden Abschnitten dieser Uber- 
sicht. Dan hohe Reaktivitat jedoch keinesfalls gleichbedeu- 
tend mit unzureichender Selektivitat sein muB, zeigen auch 
die erfolgreichen Nutzungen aktivierter Metalle im Bereich 
der Kohlenhydratchemie. 

Glycale spielen seit langem eine bedeutende Rolle unter 
den aus Zuckern hergestellten enantiomerenreinen Synthese- 
bau~ te inen [~~] ,  da sie als cyclische Enolether der Kohlenhy- 
dratreihe eine leicht funktionalisierbare Ankergruppe mit ei- 
nem Geriist chiraler Zentren in sich vereinigen. Ihre 
Synthese lie8 sich durch den Einsatz von Graphitreagentien 
in vielerlei Hinsicht erheblich verbessern. So ist Zn/Ag-Gra- 
phit zur Reduktion pyranoider und furanoider Glycosylbro- 
mide (-chloride) gleichermanen geeignet (Schema 20)[851. Da 

OR2 OR2 

Zn/Ag-Graphit '"Ci THF, -20 IOrnin -+ 3OoC - 3h * 
X 

Schema 20. Prinzip der ersten Glycalsynthese nach der Fischer-Zach-Methode 
in aprotischem Solvens X = Cl, Br; R' = Acyl, Alkyliden; RZ = Acyl, Alkyl, 
Alkyliden. 

rnit aprotischen Solvens (THF) bei tiefen Temperaturen und 
unter Neutralbedingungen gearbeitet wird, sind nicht nur 
alle wichtigen Schutzgruppen in diesem Verfahren einsetz- 
bar, sondern auch die selbst im schwach sauren Milieu ally- 
lisch umlagernden furanoiden Glycale (26-28) gut zugdng- 
lich. Letztere konnten mit der klassischen Fischer-Zach- 
Methode (Zn-Staub in Essigsaure) praktisch nicht erhalten 
werden. Zn/Ag-Graphit hat sich ebenso bei der Herstellung 
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des als labil bekannten L-Fucdls 25[R61 sowie von Thioglucal 
24[*'] bewahrt (Schema 21). Es sei an dieser Stelle ange- 
merkt, dal3 Rieke-Zink im Gegensatz zu Zn/Ag-Graphit nur 
in situ hergestellte, sehr instabile Glycosyliodide zu Glycalen 
reduzieren kann[''l. 

A c O q  Meoocp 
AcO AcO "* AcO *'" 

OAc OAc OAc 

20 87%[85a] 21 92%[98] 22 92%[85a] 

0% 

ACoaOAc AcO? H3C '**o 
AcO "* AcO ''* I 

AcoTo AcO" "' OAc OAc 6AC 

24 82%[87] 25 60%[86] 6 A c  

j 3 0 8 3 % [ 8 5 a ]  

BnO 

M e O C H 2 O 6  ...* """9 
H O  HO' BnO 

26 81%[85a] 27 86%[85a] 28 76%[98] 

Schema 21. Ausgewdhlte Beispiele von Glycalen, die mlt Zn/Ag-Graphit herge- 
stellt wurden. 

Neben dieser ersten Glycalsynthese vom Fischer-Zach- 
Typ in aprotischem Losungsmittel ist auch C,K als Glycal- 
bildner gut einsetzbar. Seine Vorziige liegen in der erst- 
mals moglichen Direktherstellung per-0-alkylierter Glycale 
(Schema 22) sowie in der Eintopfsynthese differenziert ge- 

B n O T c '  2C8K B n O T  

OBn OBn 

Schema 22. Direktherstellung von 2.4.6-Tri-0-benzyl-D-glucal. 

BnO'"' 
88% 

BnO'" "OBn 

schiitzter Bausteine durch wahlweise Protonierung, Alkylie- 
rung, Acetalisierung, Silylierung oder Glycosidierung der 
bei der Fragmentierung 2,3-O-alkylidenierter Glycosylhalo- 
genide intermediar gebildeten Kaliumalkoholate (Sche- 
ma 23, Tabelle 9)r891. Der durch den Farbumschlag von 
bronze (C,K) nach schwarz (Graphit) verfolgbare Reak- 
tionsverlauf, die kurzen Reaktionszeiten und die einfache 

Tabelle 9. Herstellung differenziert geschiitzter furanoider Glycale mit C,K (Sche- 
ma 23) [89]. 

Produkt RX Ausb. Produkt RX Ausb. 
["/.I ["/.I 

29 H,O 96 30 H,O 92 
29 C,H,CH,Br 84 30 C,H,CH,Br 86 
29 MeOCH,Cl 77 30 MeOCH,CI 80 
29 Ph,MeSiCI 90 30 Ph,MeSiCI 90 
29 2,3,5,6-D1-0-1sopropyIiden- 86 

a-~-mdnnofuranosylchlorid 

OR 

29 30 

Schema 23. Eintopfsynthese differenziert geschiitzter furanoider Glycale mit 
C,K. Ausgewihlte Beispiele. 

Aufarbeitung der Reaktionsgemische durch Filtration sind 
weitere Vorteile dieser neuen Glycalsynthese. Zudem wider- 
legt diese Synthese die Behaupt~ng[~'I, C,K sei zu reaktiv 
und damit zur Umsetzung empfindticher Ausgangsverbin- 
dungen ungeeignet. 

Die praparativen Vorteile beim Einsatz hochaktiver Me- 
talle werden auch an den Reaktionen anderer Kohlenhydrat- 
derivate deutlich. Schema 24 zeigt anhand des Modellsub- 
strats 31 Moglichkeiten zur chemoselektiven Umsetzung 
durch geeignete Wahl der jeweiligen Metall-Graphit-Verbin- 
dung[901. C,K wirkt im gezeigten Fall als polymere Lewis- 

M e 0  

32 
M e 0  "* 

M e 0  I 
M e 0  O M e  

MeO" 
M e 0  

M e 6  

31 M e 0  

M e 0  34 
Schema 24. Chemoselektive Umsetzung des 6-Desoxy-6-~odpyranosids 31 mit 
Metall-Graphit-Reagentien: [a] C,K, THE 0 "C, 10 min, 94%; [b] Zn/Ag-Gra- 
phit, Raumtemperatur, 10 min, THF, 93%; [c] Mg-Graphit. THF, RiickfluR, 
3 h, 68%. 

Base, die zur Dehydrohalogenierung der Ausgangsverbin- 
dung fuhrt (31 - 32), wahrend bei der Venvendung von 
Mg-Graphit im wesentlichen Wurtz-Kupplung des Substra- 
tes (31 -+ 34) erfolgt. Besondere Beachtung verdient Zn/Ag- 
Graphit, das mit Abstand wirksamste Mittel zur reduktiven 
Ringoffnung von Desoxyhalogenzuckern (31 -+ 33). Zwar 
lassen sich derartige Desalkoxyhalogenierungen, bei denen 
neben dem Halogenatom auch der Ringsauerstoff als Ab- 
gangsgruppe fungiert (Schema 25),  auch mit weniger aktiven 
Zinkproben er re i~hen[~l ] .  Zn/Ag-Graphit in THF ist das 
einzige in aprotischem Losungsmittel wirksame Reagens; es 
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r 

- 
OZnl R20 

OR' OR' 
L J 35 

Schema 25 Zn/Ag-Graphit-induzierte Desalkoxyhalogenierung von Desoxy- 
hdlogenzuckern [a] Zn/Ag-Graphit, THF oder DME, % 25 "C, < 10 min 

ermoglicht somit die Herstellung hydrolyseempfindlicher 
Produkte, induziert diese Umsetzungen unter vergleichswei- 
se schonenden Bedingungen und iibertrifft alle klassischen 
Alternativen an Effizienz, Nebenreaktionsfreiheit und Ver- 

besonders deutlich, bei denen konventionelle Syntheseme- 
thoden zur Zersetzung des Substrats oder zu einem unvor- 
hergesehenen Reaktionsverlauf fiihren, wahrend mit Zn/Ag- 
Graphit die gewiinschten Desalkoxyhalogenierungen 
ablaufen (Schema 26, Tabelle 

laBlichkeit[gO. 92 - 941 . D' ies zeigen unter anderem jene Falle 

r - 

36 1 ' J  

NaBH4 
___) 

37 
Schema 26. Desalkoxyhalogenierung von 3-Desoxy-3-iod-1.2;5.6-di-O-isopro- 
pyliden-a-D-glucofuranose und anschliehde Reduktion (siehe Tabelle 10). 

Tabelle 10. Zinkindurierte Desalkoxyhalogenierung von 3-Desoxy-3-iod- 
1,2;5,6-di-0-1sopropyliden-~-~-glucofuranose 36 ru Enitol37 (Schema 26) 190, 
92bl. 

Reagens Solvens T [ C] f [min] Ausb. ["A] 

Zn/Ag-Graphit THF 20 10 83 
Rieke-Zn THF 20 10 9 
Rieke-Zn THF 70 45 78 
Zn-Staub/Ultraschall THF 20 60 0 
Zn/Staub EtOH/H,O 70 240 [a] 

[a] Liefert anstelle von 37 2,3-Didesoxy-5,6-0-isopropyIiden-~-~r~~~~o-he~- 
3-enose (63 %). 

Derartige Zn/Ag-Graphit induzierte Fragmentierungen 
erwiesen sich als unabhangig von der Konfiguration und 
Konformation der Kohlenhydratvorstufen sowie von der 
Abgangsgruppe am anomeren Zentrum (z.B. Glycosid, Ace- 
tal, Lacton); sie finden an primaren und sekundaren Haloge- 
niden n i t  vergleichbarer Geschwindigkeit stattlg2. 931. Sie er- 
folgen im allgemeinen an Iodiden leichter als an Bromiden 
und an Pyranosen leichter als an Furanosen, bei denen die 
einfache Dehalogenierung in Konkurrenz zur Ringoffnung 
treten kann (siehe Schema 29)[921. Ihre Initiierung ist halo- 
genselektiv, wodurch viele Schutz- und funktionelle Grup- 

MesO OMe 

MesO" '"'OMe 71% 

Me0 OMe Me0 OMe 

38 39 
Schema 27. Herstellung von Synthesebausteinen durch reduktive Ringoffnung 
und anschlienende Reduktion des entstehenden Enals. [a] Zn.'Ag-Graphit, 
THF; [b] NaBH,. 

M+ -0 RO 

40 41 

Schema 28. Desalkoxyhalogenierung von l-Desoxy-l-iod-2,3;4,5-di-O-isopro- 
pylidenpentitolen (siehe Tabelle 12). 

pen bei derartigen reduktiven Ringoffnungen eingesetzt wer- 
den konnen (unter anderem 0-Acyl; 0-Alkoxycarbonyl; 
0-Alkyl-, 0-Silyl-, 0-Alkyliden-, Desoxy-, Desoxyfluor-, 
Epoxy-, Nitril-, Thioether-, Acylamidogruppen) (Schema- 
ta 25-29, Tabellen 11, 12)[90~92~931.  Eine Moglichkeit zum 
Aufbau von substituierten Tetrahydrofuranderivaten aus 
Kohlenhydraten zeigt die Umwandlung 38 + 39 (Sche- 
ma 27)r92a1. 

'XO" ,,OMe 1% bl 
69% 

OX0 O x 0  

R=OMe 8% 
R=OBn 71% 
R=OTs 46% 

R=OMe 41% 
R = F  57% 

Schema 29. Herstellung von 5-C-Bausteinen durch Fragmentierung von Fura- 
nosen. [a] Zn/Ag-Graphit, THF; [b] NaBH,. 

Hinsichtlich dieser hohen Anwendbarkeit der Methode 
auf viele unterschiedlich funktionalisierte Verbindungen bil- 
den Aziddesoxyverbindungen eine interessante Ausnahme 
von der Rege1[931. Obwohl die Azidgruppe selbst meist un- 
verandert aus der Reaktion mit hochaktivem Zink hervor- 
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Tabelk 11. Enantiomerenreine, substituierte Hex-5-enale 35 durch Zn/ 
Ag-Graphit-induzierte Ringoffnung von 6-Desoxy-6-iodpyranosiden. Bn = 

Benzyl, Bz = Benzoyl, Ts = Tosyl. 

R' RZ RS Konfigura- Ausb. [%] Lit. 
tion 

OMe 
OMe 
OMe 
OMr 
OAc 
0 Bz 
OMe 
OMe 
NHAc 
OBn 
OAc 
OSiMe,tBu 
OSiPh2tBu 

-0- 
H 

OMe 
OMe 
OMe 
OMe 
OAc 
OBz 
OMe 
OMe 
OAc 
H 
OSiPh,i 
H 
H 

OMe 

OMe 
OMe 
OMe 
OMe 
OAc 
OBz 
OBz 
OCOOEt 
OAc 
OBn 

,Bu OAc 
OAc 
OAc 
OBz 
OTs 

D-XJdO 

D-/yXO 

u-rib0 
L-arabino 

U-X.Vl0 

D -XV 10 

D-XJ'lO 

D-X);/O 

o-arabino 
o-threo 

o-threo 
D-erythro 
D-rib0 
o-threo 

o-xylo 

[a] Aldehyd in situ mit NaBH, reduziert. [b] Aldehyd instabil: t,,, = 20 min. 

Tabelle 12. Herstellung von enantiomerenreinen 5-C-Synthesebausteinen am 
Beispiel aller stereoisomeren 1,2-O-Isopropyliden-pent-J-enitoIe (40 + 41) 
(Schema 28) [92c]. 

Reagens Elektrophil (RX) R Konfiguration Ausb. [%I  

Zn/Ag-Graphit 
Zn/Ag-Graphit 
Zn/Ag-Graphit 
CXK 
CXK 
C8K 
C,K 
C& 
C& 
C8K 
C,K 

H,O 
H,O 
H2O 
H2O 
H2O 
H2O 
Me1 
ClCOOEt 
Ac,O 
C,H,CH,Br 
Ph,MeSiCI 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
Me 
COOEt 
Ac 
Bn 
SiMePh, 

L-threo 
o-rhreo 
L-erythro 
o-thrro 
D-eryfhro 
L-arythro 
u-threo 
u-rhreo 
o-erythro 
D-erythro 
L-erythro 

90 
90 
92 
95 
93 
81 
91 
90 
81 
86 
50 

geht, andert sie den Reaktionsverlauf grundlegend, da an- 
stelle der Ringoffnung lediglich Dehalogenierung der 
Substrate beobachtet wird (Schema 30). Dies gilt selbst dann 

AcO" N3 
Acl) N3 

x-e>*oMe 
X = l  

X = H  
r] Ial.81% 

O M e  O M e  

= I r] 1a1.98% 
X = H  = I r] laJ.69% 

X = H  

Schema 30. Der Arid-Effekt auf zinkinduzierte Redktionen: [a] Zn/Ag- 
Graphit, THF, Raumtemperatur. 

noch, wenn zu einer sich leicht ringoffnenden Ausgangsver- 
bindung wie 31 ein Azid lediglich zugemischt wird. In glei- 
cher Weise unterbleibt auch die Zn/Ag-Graphit induzierte 
Glycalsynthese (42 -+ 20) in Gegenwart zugemischter orga- 
nischer Azide (Schema 31). An ihre Stelle tritt auch in diesem 

Fall Enthalogenierung unter Bildung des entsprechenden 
1,5-Anhydrozuckerderivats (42 -+ 43). Diese Reduktionen 
verlaufen iiber radikalische Zwischenstufen; die notwendi- 
gen Wasserstoffatome werden aus dem Losungsmittel THF 
gewonnen, wie durch Markierungsexperimente nachge- 
wiesen werden k~nnte[ '~I .  

M e 0  

MeO" 

[a], 60min, 20% 
90% 

M e 0  M e 0  

+O 

M e 0  

33 

OAc 

[a1 
1 Omin, 

-2o-c, 87% 

Schema 31. Effekt zugemischter Azide auf zinkinduzierte Reduktionen von 
Desoxyhalogenzuckern; das Azid (1 Aquiv.) wird nach beendeter Umsetzung 
unverindert ruckgewonnen; [a] Zn/Ag-Graphit 1931. R = H, D. 

Die hohe Leistungsfghigkeit der Zn/Ag-Graphit induzier- 
ten Desalkoxyhalogenierungen ist auch die Grundlage fur 
einen neuen, indirekten Zugang zu Aldolen durch Fragmen- 
tierung von Spiroketalen wie 44 (Schema 32)[941. Dieses 
Konzept hat seinen Nutzen vor kurzem bei der Totalsynthese 
eines Derivats des Immunsuppressivums FK506 eindrucks- 
voll bestatigt [94b1. Die Wirksamkeit von Graphit-Reagentien 
in aprotischen Solventien bildet auch die Voraussetzung fur 
die Synthese aul3erst hydrolyselabiler Produkte wie der 
exocyclischen Enolether 47 und 49 (Schema 33, Tabel- 
le 13)[92b1 und fur die Umsetzung empfindlicher Ausgangs- 
verbindungen. Die erst kiirzlich beschriebenen, aus Glyco- 
sylaziden und N-Bromsuccinimid (NBS) herstellbaren ano- 
meren Bromimine (wie 51)[951 sind in vielerlei Hinsicht 
auBerst instabile Substanzen, werden aber durch Metall- 
Graphit-Reagentien in THF sauber zu Aldononitrilen umge- 
wandelt (Schema 34)[961. Benutzt man anstelle von Zn/Ag- 
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R' R' 

HO 0 
[a1 BnO 

O X 0  

~ 2 "  R 2  

60% 45 
R1 = Me, R2 CH=CH2 64% 

I 

44 R ' = H ,  R2=Me 

tBuPhzSiO ,,#.A 

F$ 
OMe OMe 

9-Dihydro-FK-506 [94b] 

Schema 32. Aldole durch Fragmentierung von Spiroketalen [94]. [a] ZniAg- 
Graphit, THF. R' = H, R = Me, Ausbeute 60%; R' = Me, R = HC=CH,, 
Ausbeute 64%. Anwendung auf die Synthese von 9-Dihydro-FK 506. 

c 

46 

3-0 

RO 

47 

Schema 33. Herstellung exocyclischer Enolether aus Ketozuckern (siehe Tabel- 
le 13). 

Tabelle 13. Herstellung exocyclischer Enolether aus Ketoauckern (Schema 33) 
[92b]. 

Substrat Reagens Produkt Elektrophil Ausb. [%I  

46 Zn/Ag-Graphit 47 (R = Ac) Ac,O [a] 70 [b] 

46 C , J  47 (R = SiPh,Me) Ph2MeSiC1 88 
46 C8K 47 (R = Bn) C,H,CH,Br 72 
48 C*K 49 (R = Bn) C,H,CH,Br 68 

46 C8K 47 (R = Ac) Ac,O 82 

[a] Acetylierung in Gegenwart von Pyridin/Dimethylaminopyridin. [b] I-Des- 
oxy-2,3 ;5,6-Di-O-isopropyliden-~-~-fructopyranose (5 %) als Nebenprodukt. 

50 L 51 1 

L J 
52 53 

Schema 34. Herstellung von Mannononitrilen aus Glycosylaziden (siehe Tabel- 
le 14). 

Graphit in diesem Fall C,K als Reduktionsmittel, so lassen 
sich die intermediar gebildeten Kaliumalkoholate 52 
(M+ = K + )  in situ durch Zusatz bestimmter Elektrophile 
weiter derivatisieren (Tabelle 14). Unseres Wissens ist kein 
anderes Beispiel der Abfolge Glycosylazid - Bromimin - Al- 
dononitril (50 + 51 + 52 +53)[961 bekannt. 

Tabelle 14. Herstellung von Mannononitrilen 53 gemal3 Schema 34 [96]. 

Reagens Elektrophil Aush. [Yo] 

Zn/Ag-Graphit H2O 87 (R = H) 
C8K H2O 90 (R = H) 
C8K Benzylbromid 76 (R = Bn) 
CZK Benzoylchlorid 80 (R = Bz) 
C8K Ph,MeSiCI 86 (R = SiPh,Me) 

Die bei der reduktiven Ringoffnung von o-Halogenzuk- 
kern entstehenden substituierten Enale sind als enantiome- 
renreine Synthesebausteine mit adaquater terminaler Diffe- 
renzierung vielseitig verwendbar. Ihr praparativer Nutzen 
kann durch direkte Funktionalisierung der entstandigen 
Doppelbindung noch erhoht werden. Zu diesem Zweck 
nutzt man an geeignet geschiitzten 6-Desoxy-6-S-phenyl- 
glycosiden, daIj Thioether sich radikalisch an der a-Position 
halogenieren la~sen[~'] .  Reaktion von 54 mit N-Chlorsuccin- 
imid (NCS) liefert den hydrolyseempfindlichen a-Chlor- 
thioether 55, der ohne weitere Reinigung mit Zn/Ag-Graphit 
in DME zum acyclischen Thioenolether 56 [ ( Z )  : ( E )  = 1 : 21 
umgesetzt wird (Schema 35)[981. Diese Strategie wurde auf 

54 
Cl 

55 

OAc OMe 

phs+o 
OMe 

56 
Schema 35. [a] NCS. CCI,, Raumtemperatur, [b] ZnlAg-Graphit, DME, 
60 "C. 64% (beide Stufen) 
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die enantioselektive Synthese des bei allen Trienomycin- und 
Mycotrieiiin-AIitibiotica ideii tischen C9-CI4-Fragments an- 
gewendet, dessen relative und absolute Stereochemie durch 
Abbau von Trienomycin A bestimmt worden ist (Sche- 
ma 36)"". Wenige Standardschritte ermoglichen die Uber- 

OH OH 

(+)-Trienornycin A I"] 
Schema 36. Abbau von Trienomycin A zur Bestimmung der Stereochemie des 
C9-ClCFvagments [99]. [a] Oronolyse, 35% 

fiihrung des aus D-Glucose in Gramm-Mengen gut zugangli- 
chen Substrats 57 in den Phenylthioether 58 mit gewiinschter 
Konfiguration der chiralen Zentren. In-situ-Halogenierung 
mit NCS gefolgt von Zn/Ag-Graphit induzierter Ringoff- 
nung liefert Verbindung 59, deren Aldehydgruppe durch che- 
moselektive Reaktion mit Tris(isopropoxy)methyltitan und 
anschliefiender Oxidation des gebildeten Alkohols mit 
Pyridiniumchlorochromat (PCC) in das gewiinschte Methyl- 
keton 60 uberfiihrt werden kann (Schema 37)r981. Darin sind 
sowohl die beiden Carbonyl- als auch die Alkoholgruppen 
geeignet differenziert, wie dies fur ein Intermediat einer To- 
talsynthese notwendig ist. 

57 

58 

r 1 

Schema 37. Herstellung des differenziert geschutzten C9-Ci4-Fragments der 
Trienomycin- und Mycotrienin-Antihiotica. [a] p-TsOH H,O, THF, quantita- 
tiv; [h] PhSSPh, Pyridin, Bu,P, 83%:  [c] (1) Trifluormethansulfonsaureanhy- 
drid, Pyridin, 0 C; (2) Bu,N+AcO-, Acetonitril, 78%; [d] N-Chlorsuccin- 
imid, CCI,, 40°C: [el Zn/Ag-Graphit, DME, 60'C, 66% (uher Stufen d und 
e): [f] (iPrO),TiMe, THF, 81 %; [g] PCC, MS 3 A, NaOAc, CH,CI,, 72%. 

Den1 Vorteil der Enantiomerenreiiiheit von Kohlenhy- 
drat-abgeleiteten Synthesebausteinen steht die relativ gerin- 
ge Zahl von Zuckern gegenuber, die in der Natur haufig 
genug sind, um als Ausgangsverbindungen fur vielstufige 
Synthesen in Frage zu k ~ m m e i i ' ~ ~ ~ .  Insbesondere das Fehlen 
der meisten Zucker der L-Serie beschrankt den Zugang zu 
chiralen Bausteinen empfiiidlich. Dies gilt grundsatzlich 
auch fur die hier behandelten Enal-Synthons. Fur sie konnte 
jedoch mit der in den Schemata 38 und 39 beschriebenen 
Sequenz zur Transponierung ihrer Enden ein praktikabler 
Ausweg aus dieser Situation gefunden werden['OO1. Diese 

RO RO *o-o+ RO RO -0 - -  

RO RO RO 
0 -xHo L -xylo 

Schema 38. Retrosynthetische Analyse zu r  'I'ransponierung von Enalen 

Methode zur formalen Inversion der Konfiguration des Syn- 
thesebausteins, bei der keine meso-Form durchlaufen wird, 
besteht aus einer wohlabgestimmten Abfolge eines nucleo- 
philen Angriffs auf die Aldehydgruppe mit Trimethylsilyl- 
inethylmagnesiumchlorid, Dihydroxylierung der terminalen 
Doppelbindung, gefolgt von einer Peterson-Eliminierung 
am Kopf und abschlieoender Periodatspaltung am Schwanz 
des Molekiils. D a  nicht alle Zwischenstufen isoliert werden 

Me0 Me0 Me0 Me0 

SiMe3 
OMe Me0 Me0 HO 

0 -g(uco 0 -xylo 

Me0 Me0 Me0 Me0 

O*SiMej Lo* 

4-" Meo Ho 4-o Meo 

Me0 Me0 
L O +  

Me0 
L-xylo 

Schema 39. [a] Zn/Ag-Graphit, 10 min, 93%;  [b] Me,SiCH,MgCI, THF. 
60 min, 87%.  [c] (1) OsO, Kat., N-Methylmorpholn-N-oxid, 12 h, quantita 
tiv: (2) 2.2-Dimethoxypropan. p-TsOH . H,O, 15 min. quantitativ: [d] BF, . 
Et,O, 10 min, quantitativ; [el (I) p-TsOH.H,O, 10 min, quantitativ; (2) 
NaIO,, 15 min, quantitativ. 

miissen, sind die Gesamtausbeuten dieser Reaktionsfolge zu- 
friedenstellend. Auf diese Weise wurde der vollstdndige Satz 
aller acht stereoisomeren 2,3,4-Tri-O-niethylhex-5-enosen 
aus gut verfiigbaren Stammverbindungen (D-Glucose, 
D-Mannose, ~-Galactose,  D-Allose) erhalten (Sche- 
ma 40)1'001. 

Eine Anwendung dieses Zusammenspiels aus Zn/Ag-Gra- 
phit induzierter Desalkoxyhalogenierung und anschlieoen- 
der Inversion der Stereochemie des erhaltenen Bausteins in 
der Naturstoffchemie bietet die konvergente Synthese des 

Angew. Chern. 1993, 105, 171-197 187 



D -g/lJCO D -Xy/O L -xylo 

o -manno 0-lyxo o -arabino 

MeQ MeQ MeQ Me0 

Me0 
OMe Me0 Me6 

~-galacto L -arabino L -1yxo 

D-U/lO o-ribo L-rbo 

Schema 40. Der voIlsGndige Satz aller stereoisomeren 2,3,4-Tri-O-methyl-hex- 
Senale durch Zn/Ag-Graphit-induzierte Ringoffnung und anschlieBende 
Transponierung. A :  6-Desoxy-6-iod-D-idopyranosid und 6-Desoxy-6-iod.~- 
glucopyranosid; B: 6-Desoxy-6-iod-D-altropyranosid und 6-Desoxy-h-iod-~- 
gaktopyrdnosid; C: 6-Desoxy-6-iod-o-gulopyranosid und 6-Desoxy-h-iod-~- 
mannopyranosid; D: 6-Desoxy-6-iod-~-talopyranosid und 6-Desoxy-6-iod- 
L-allopyranosid. 

C1-C13 Fragments von Amphoteronolid B (Abb. 5), dem 
Aglycon des klinisch als Fungizid benutzten Macrolidanti- 
bioticums Amphotericin B['O']. Basierend auf der latenten 
Symmetrie dieses Segments erfolgt der Aufbau der Kohlen- 

OR 

13 

0 OR OR OR OR OR' 

v 
0 

R"O 61 
OR OR OR OR OR' 

.v 0 0  

62 
OR OR OR' 

63 -0 + 

R " 0  OR OR 

v v 
65 -0 =+ 0- 64 

OR OR OR OR 

v 

Schema 41. Retrosynthetische Analyse des C1-C13-Fragments von Ampho- 
teronolid B. 

HO HO 

HO 
Abb. 5. Amphoteronolid B. 

stoffkette iiber eine Ketophosphonat-Aldehyd-Kupplung 
(62 + 63 + 61), wonach die Uberfiihrung des gebildeten 
Enons 61 in das Zielmolekul analog zu der in Nicolaous 
Totalsynthese erprobten Methode['oll erfolgen kann (Sche- 
ma 41). Jede der zur Kupplung benotigten Einheiten 62 und 
63 wird in jeweils wenigen Schritten aus einem Enal erhalten, 
die zueinander enantiomer sind und folglich durch Ringoff- 
nung/Transponierung beide aus demselben zentralen Zwi- 
schenprodukt 66 hergestellt werden, das seinerseits leicht in 
groI3er Menge aus  glucose gewonnen werden kann (Sche- 
mata 42 und 43)[1021. 

66 ' ,X= I  O"17 lbl 

BnO BnO 
-EL 

BnO BnO 

PhpMeSIO 

64 ' ,X=O 
X = (OMJ ["] 

BnO BnO 

X = (OMe)p 
x = o  2@' 

*OMe - A 
Ph2MeSi0 

0 

62 

Schema 42. Amphoteronolid B: Herstellung des C7-Cl3-Segments 6 2  aus D- 
Glucose; 6 2  = 62 mit R = Bn, R = SiMePh,, R, = M e ;  6 4  = 64 mit 
R = Bn; 6 6  = 66 mit R = Bn; [a] BH, . NMe,, Toluol, Raumtemperatur, 
66%; [b] I,, PPh,. Imidazol, Toluol, Raumtemperatur, 88%; [c] Zn/Ag- 
Graphit, THE Raumtemperatur, 86%; [d] HC(OMe),, p-TsOH . H,O, 97%; 
[el (1) 9-BBN. THF; (2) NaOH, H,O,; [fl tBuPh,SiCl, Imidazol, CH,CI,, 
86% (uber beide Stufen); [g] p-TsOH, Aceton, Raumtemperatur; [h] PCC, 
CH,CI,, 4 Aquiv. MeOH, 68%; [i] (MeO),P(O)CH,; nBuLi, -78" + 0°C. 
THF, 90%. 

4.5. Reduktive Kupplungsreaktionen 

4.5.1. Kupplung von Halogenverbindungen 

Kupferpulver ist das Reagens der klassischen Ullmann- 
Biarylsynthese['031. In hochaktiver Form als Rieke-Kupfer 
dimerisiert es Allyl-, Benzyl-, Alkinyl-, Aryl- und primare 
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BnO BnO BnO BnO n-Allylnickelkomplexen aus Al ly lhaI~geniden[ '~~~ kommt 
aktiviertes Nickel als Substitut fur zum Teil toxische und 
schwer zu handhabende Nio-Komplexe wie [Ni(CO),], 

e* SiMe3 

BnO BnO 

En0 BnO 

63 
Schema 43. Amphoteronolid B: Herstellung des C1-C6-Segments 6 3  aus Enal 
64' (siehe Schema 42); 6 3  = 63 mit R = Bn, R" = Bz. [dl Me,SiCH,MgCI, 
THF, Raumtemperatui-; [b] OsO, Kat., N-Methylmorpholin-N-oxid, Aceton, 
91 '4, (iiber beide Stufen); [c] 2.2-Diinethoxypropdn, p-TsOH . H,O. CH,CI,, 
87%; [d] BF, - Et,O,CH,CI,, 68%, [c] (I)9-BBN,THF; (2) NaOH ( 3 ~ ) ,  

H,O, , 93 %a ; [f] Benzoylchlorid, Pyridin, 4,4-Diniethylarninopyridin Kat., 
89%; [g] y-TsOH, wii0riges THF. Raumtemperatur; [h] NaIO,, Ether!Wasser, 
Raumtemperatur, 78% (iiber beide Stufen). 

Alkylhalogenide in guten Ausbeuten und ist bei einer Reihe 
von funktionalisierten Substraten e inse t~bar [ '~> 1 8 a , g ,  i ,  "I. 
Die Kupplung sekundarer und tertiarer Alkylhalogenide so- 
wie intramolekulare Reaktionen gelingen nur in Ausnahme- 
fallen (z.B. 1,3-Dibromalkanen) mit guten Ausbeuten[18']. 
Durchleiten von Sauerstoff durch die Losung der interme- 
diar gebildeten Organokupferverbindungen bewirkt die Di- 
merisierung bereits bei Raumtemperatur['8g1. Der Effekt 
von Additiva und die Bedeutung, die der Wahl des zu redu- 
zierenden Metallsalzes bei solchen Rieke-Kupfer induzierten 
Wurtz-Kupplungen zukommt, wurden im Detail unter- 
sucht'"]. Auch die Aktivierung kommerziell erhaltlichen 
Kupferpulvers mit Ultraschall, die auf die Zerstorung der 
am Metal1 haftenden Oxidschicht zuruckgeht, fuhrt eben- 
falls zu substantiellen Verbesserungen der Ullmann-Synthese 
durch das Entfallen der Induktionsperiode und einer bis zu 
64fachen Steigerung der Reaktionsge~chwindigkeit[~~"~. 

Auch aktiviertes Nickel, entweder in Form von Rieke- 
Nickel[' oder von Nickel/K~pfer-Graphit[~~I, dimerisiert 
Benzylhalogenide und Aryliodide in guten Ausbeuten, wobei 
ebenfalls das Substrat mit einer Reihe funktioneller Gruppen 
substituiert sein kann. Brombenzolderivate sind fur derdrti- 
ge Nickel-induzierte Ullmann-Reaktionen weniger geeignet, 
die normalerweise durch elektronenziehende Substituenten 
am Phenylring erleichtert werden. Beim Umsetzen von Ben- 
zalhalogeniden oder Benzotrichlorid mit Rieke-Nickel bil- 
den sich die entsprechenden Stilbenderi~ate['*~], wahrend 
1 ,I -Dihalogenethene zu Allenen dimerisieren oder zu Radia- 
lenen cyclooligomerisiert werdenL'051. 

LZBt man im Gegensatz dazu ein Gemisch eines Benzyl-, 
Allyl-, Vinyl- oder Pentafluorphenylhalogenids und einem 
Saurechlorid mit Rieke-Nickel reagieren, so erfolgt bevor- 
zugt deren Kreuzkupplung unter Bildung von Ketonen'lo6I. 
Mechanistisch verlauft diese Synthese, die sich wiederum 
durch hohe Anwendbarkeit bei zahlreichen unterschiedlich 
substituierten Ausgangsverbindungen auszeichnet, iiber oxi- 
dative Insertion des Nickels in beide Kupplungspartner1'061. 
Aufgrund dieser Fahigkeit zur Bildung von Acylnickelver- 
bindungen sowie der Eignung zur Direktherstellung von 

[Ni(cod),] in Betracht. 
Auch mit durch Ultraschalleinwirkung aktiviertem Li- 

thium konnen Kupplungen vom Wurtz-Typ an einer Reihe 
strukturell unterschiedlicher Halogenverbindungen durch- 
gefiihrt werden['081. Einen Vergleich der genannten Metho- 
den zeigt Tabelle 15. 

Fdbelle 15. Ausgewihlte Beispiele der Dimerisierung von Halogenkohlenwasserstoffen 
mit aktivierten Metallen. RT = Raumtemperatur. 

Substrat Reagens Bedingungen Ausb. [Yo] 
Kupp- Reduk- 
lung tion 

Benzylchlorid Rieke-Ni 
Benzylchlorid Ni/Cii-Graphit 
Bemylchlorid Lithium [d] 
Benzylbromid Rieke-Ni 
Benzylbromid NilCu-Graphit 
Benzylhromid Rieke-Cu 
3-MeOC6H,CH,CI Rieke-Ni 
3-MeOC6H,CH,CI Ni/Cu-Grdphit 
4-O2NC,H,CH,CI Rieke-Ni 
4-0,NC,H,CH2CI Ni/Cu-Graphit 
4-NCC,H,CH2Br Rieke-Ni 
4-NCC,H4CH,Br Ni/Cu-Graphit 
4-BrC,H4CH,Br Rieke-Ni 
4-BrC6H,CH,Br Ni/Cu-Graphit 
4-MeOOCC6H,CH,C1 Rieke-Ni 
4-MeOOCC6H,CH,C1 Ni/Cu-Graphit 
Iodbenzol Rieke-Ni 
Iod benzol Rieke-Cu 
Iodbenzol Lithium [d] 
Chlorbenzol Lithium [d] 
2-0,NC,H41 Rieke-Ni 
2-O,NC6H,I Rieke-Cu 
4-NCC6H,I Rieke-Ni 
4-NCC6H,Br Rieke-Ni 
2-NCC6H,Br Rieke-Cu 
C6Fd Rieke-Ni 
C,F,Br Rieke-Ni 
C6FJ Rieke-Cu 
PhCCBr Rieke-Cu 

Rieke-Cu Allylbromid 
Allyliodid Rieke-Cu 
Heptyliodid Rieke-Cu 
1 -Chlorpropdn Lithium [d] 
2-Iodpropan Rieke-Cu 

70 "C, 0.5 h 
85'C. 20 h 
RT, 40 h 
RT, 1 h 
85  "C. 20 h 
25 "C 
RT, 6 h 
85 "C, 20 h 
RT, 1 h 
85'C, 20 h 
RT. I h 
85 'C. 20 h 
RT, 6 h 
85 "C, 20 h 
RT, 1 h 
85 "C, 20 h 
85 "C, 2 h 
85°C. 1 h 
RT, 12 h 
RT, 12 h 
85°C  6 h 
65 "C 
85°C 2 h 
85 "C. 21 h 
25°C 1 h 
85 "C, 2 h 
85 "C, 4 h 
101 "C, 24 h 
25 'C 
25 'C  
25 'C 
25 "C 
RT, 17 h 
25 "C 

86 10 
87 [a] 4 
60 [el 
77 23 
99 [a] 1 
95 [a] ~ 

69 lbl 
85 
78 lbl 
54 [bl 
68 [bl 
62 1 
70 [bl 
90 0 
73 14 
85 0 
83 [a] 15 [a] 
66 [a] 
7 3  % 
70 Yo 

< I  < l  
87 
85 < 1  
71 lbl 
76 lcl 
100 
49 22 
91 la1 
30 la1 

83 La1 

~ 

99 
92 

72 % 
41 

Lit. 

- 
[ 104al 

[IOXa] 
[104a] 
1431 
[18i] 
[104a] 
1431 
[104a] 
[431 
[ 104al 
[431 
[ 104al 
1431 
[104a] 
[431 
[104b] 
IW 
[108a] 
[108a] 
[104b] 
11 gal 
[104b] 
[104b] 
[lXa] 
[104b] 
[104b] 
l18al 
11 XgI 
UXgI 
[18i] 
I W  
[IOXa] 
[18i] 

1431 

[a] Gaschromatographisch bestimmte Ausbeute. [b] Nicht bestimmt. [c] 0, durch 
Reaktionslosung durchgeleitet, um Kupplung zu gewlhrleisten. [d] Ultraschallakti- 
vierung. [el Bestimmt durch NMR-Spektroskopie. 

4.5.2. Kupplung von Cavbonylverbindungen 

In den Jahren 1973 und 1974 beschrieben drei For- 
schungsgruppen unabhangig voneinander Carbonylkupp- 
lungsreaktionen unter Bildung von Alkenen mit null- 
wertigen- oder niedervalenten Titanverbindungen (Sche- 
ma 44)[13.1091 . ~i ese meist als McMurry-Reaktion["O] be- 

R' R2 R' 

I 

Schema 44. Prinzip der McMurry-Reaktion. [a] Niedervalente Titdnverbin- 
dung. 
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zeichnete reduktive Dimerisierung zeigt die Problematik der 
Metallaktivierung besonders deutlich. Mit kommerziell er- 
hlltlichem Titanpulver ist diese Umsetzung nicht durchfiihr- 
bar, und das hochaktive Metall weist, je nach Art der Her- 
stellung, betrlchtliche Unterschiede in seinem Wirkungs- 
grad auf. Trotz intensiver Bemiihungen ist die Struktur der 
in situ erzeugten Metallproben nach wie vor nicht restlos 
gekllrt" Diese morphologischen Untersuchungen wer- 
den durch das komplexe Redoxverhalten niedervalenter Ti- 
tanverbindungen, die Befahigung zu Etherspaltungen, die 
hohe Oxophilie und die latente Gefahr von Artefakten bei 
ungeeigneter Probenvorbereitung erheblich erschwert. Es 
sind zahlreiche Hinweise bekannt, daB TiCI, in Losung von 
den gangigen Reduktionsmitteln nicht zu metallischem Ti- 
tan reduziert wird['12-"41 . F" ur die Reaktion von TiCI, mit 
LiAIH, belegen neueste Untersuchungen die Bildung von 
Chlorohydridotitankomplexen als eigentlich wirksamer Spe- 
zies[" 'I. Modelluntersuchungen an durch Ionenbombarde- 
ment partiell reduzierten Titandioxid-Einkristalloberflachen 
zeigen ebenfalls, dalj das Vorhandensein nullwertigen Titans 
keine notwendige Voraussetzung fur reduktive Alkensynthe- 
sen aus Carbonylverbindungen ist[1161. Insgesamt verstarkt 
sich der Eindruck, dafije nach Herstellung strukturell durch- 
aus unterschiedliche McMurry-Agentien vorliegen und 
wirksam sein konnten. 

Angesichts des groBen priparativen Potentials der 
McMurry-Reaktion wurde vie1 empirische Arbeit darauf 
verwendet, sie durch Variation des benutzten Titanhalo- 
genids, des Solvens, des Reduktionsinittels und der Reduk- 
tionszeit sowie durch Zusatz voii Additiva (Pyridin, Triethyl- 
amin) zu verbessern und in ihrer Durchfiihrung zu verein- 
heitlichen" ''I. Unter den zahlreicheii Vorschriften sei an 
dieser Stelle auf drei jiingere Entwicklungen hingewiesen. 
Zum einen haben McMurry et al. eine optimierte Vorschrift 
zur intra- und intermolekularen Kupplung von (Di-)Car- 
bonylverbindungen ausgearbeitet, die auf der Verwendung 
von TiCI, . (DME),,, als Titanquelle, Zn/Cu-Paar als Re- 
duktionsmittel und D M E  als Solvens beruht und in allen von 
ihnen untersuchten Fallen gut reproduzierbare Ergebnisse 
liefert[" 'I. Auch die Kupplung von Diisopropylketon zu 
Tetraisopropylethylen konnte unter diesen Bedingungen er- 
heblich verbessert werden (87 % im Gegensatz zu 37 % mit 
TiCI,/Zn-Cu oder 12 YO mit TiClJLiAIH,). 

Zum anderen wurde iiber den Einflufi des Losuiigsniittels 
auf die (Z)/(E)-Konf'iguration der gebildeten Alkene und 
den EinfluB von Ultraschall auf den Reaktionsverlauf be- 
richtetl"*'. Demnach bildet sich bei der intermolekularen 
Kupplung von Acetophenon in D M E  bevorzugt das (E)-AI- 
ken, in THF hingegen iiberwiegend das (2)-Alken. Bei An- 
wendung von Ultrdschall erfolgt die iiblicherweise unter 
RiickfluB stattf'indende Reaktion bereits bei 30 "C, wobei 
sich nur in THF das Alken (wiederum bevorzugt (Z)) bildet, 
in D M E  dagegen die Reaktion auf der Pinakolstufe stehen- 
bleibt" ' '1. Die allgemeine Giiltigkeit dieser Beobachtungen 
gilt es an weiteren Beispielen zu iiberpriifen. 

Zuletzt sei, was methodische Fortentwicklung betrifft, auf 
die hohe Wirksamkeit von Titan-Graphit aus TiCl, und C,K 
bei allen Arten von McMurry-Reaktionen hingewie- 

inter- und intramolekularen Kupplung von aromatischen 
und aliphatischen Aldehyden, Ketonen, Dialdehyden und 
Diketonen zu Alkenen oder Cycloalkenen. D a  C,K Titan- 

sen[114,119-121] . D' ies ist ein au8erst effizientes Mittel zur 

trichlorid wesentlich rascher reduziert (1.5 h) als andere Re- 
duktionsmittel (z.B. 12-16 h fur Kalium), verkiirzt sich die 
Gesamtreaktionszeit betrachtlich[' I 4 l .  Titan-Graphit erwies 
sich auch bei der Synthese von ansa-Titanocen-Derivaten 
durch Dimerisierung von Acylcyclopentadienyl-Anionen als 
sehr effizient[1201. Dariiber hinaus wurde geringfiigig modi- 
fiziertes Titan-Graphit (TiCI,:C,K = 1 :2) als geeignetstes 
Reagens zur Kupplung hochoxygenierter Substrate sowie 
fur Anellierungsreaktionen beschrieben 'I. 

Wird Titantetrachlorid init C,K reduziert, so erhalt man 
ein chemoselektives Titanreagens, das zwar aroinatische 
Carbonylverbindungen uneingeschrankt zu Alkenen dimeri- 
siert, aliphatische jedoch im wesentlichen nur zu Pinakolen 
umsetzt [' l4I. Dies zeigt deutlich das Vorliegen unterschiedli- 
cher Titanspezies je nach gewahlter Titanquelle. Dariiber 
hinaus wurden im Zuge dieser Untersuchungen Hinweise 
erhalten, wonach die als Additiva propagierten tertiaren 
Amine durch Disproportionierungen der niedervalenten Ti- 
tanverbindung wirkenl' l4 l .  

Da die bisherigen Anwendungen der McMurry-Reaktion 
in der organischen Synthese mehrfach in ausgezeichneten 
Ubersichtsartikeln zusammengefaljt worden sind" lo], sei an 
dieser Stelle lediglich auf neuere Entwicklungen eingegan- 
gen. Bei den Totalsynthesen, die diese Reaktion in einem 
Schliisselschritt benutzen, fallt auf, dafi zunehmend hoher- 
substituierte Naturstoffe angestrebt werden. So wurden 
intramolekulare Kupplungen von hochoxygenierten Dicar- 
bonylverbindungen, was angesichts der auljerordentlichen 
Sauerstoffaffinitat niedervalenter Titanverbindungen kei- 
nesfalls selbstverstandlich ist, erfolgreich durchgefiihrt 
(Schema 45). Bei der Anellierung des A-Rings (67 + 68) in 

' 67 

0 

TiCIflZn-Cu - 
-81 OPiv 65% 

OBn 

69 

68 

tBu 

\ 
G O B n  OPiv 

70 

Schema 45. lntramolekulare McMurry-Reaktionen an polyoxygenierten Di- 
cdrbonylverbindun~en. Verbindung 70 reagiert zum Crassinacetatmethylether 
welter. Piv = Pivaloyl. 

einem spaten Zwischenprodukt einer Synthese von (+)- 
Compactin oder ( + )-Mevindin erfolgt, unter allen geteste- 
ten Reagentien, nur mit Titan-Graphit (C,K:TiCI, = 2: 1) 
die gewiinschte Kupplungsreaktion" 221. Auch bei der Syn- 
these von Crassinacetatmethylether, einem Cembran-Diter- 
pen, kommt der Makrocyclisierung (69 +70) mit TiClJZn- 
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Cu eine zentrale Rolle Z U [ ' ' ~ ~ .  Allerdings schlugen im 
Gegensatz zu einer Sm1,-induzierten Pinakolisierung alle 
Versuche zur titangestiitzten Cyclisierung eines polyoxy- 
genierten Ketoaldehyds bei der Synthese von Grayanotoxin 
fehl['241. 

Obgleich niedervalente Titanverbindungen keine Acyloin- 
kondensationen von Diestern bewirken, konnen Ketoester 
reduktiv zu Enolethern gekuppelt werden, die bei saurer 
Aufarbeitung der Reaktionsgemische Cyclanone als End- 
produkte der Reaktion liefern (Schema 46). Solche Oxoalka- 

cyclen, wie die in Tabelle 16 zusarnmengefafiten Furan- 
(73 -74) und Benzofuransynthesen (71 -72) zeigen (Sche- 
ma 49)" 2 h ,  I 3 l 1 .  Obwohl Carbonsaureamide unter McMur- 

R' R' 

71 72 

Schema 46. Titdninduzierte Cyclisierung von Oxoalkdnoaten 

noat-Cyclisierungen erwiesen sich jedoch als auOerst emp- 
findlich in bezug auf die verwendete Titanprobe, so daO 
bisher nur bei Veiwendung eines durch Zusatz voii Triethyl- 
amin modifizierten Rieke-Titan~"'~] sowie rnit Titan-Gra- 
phit[l l41  erfolgreiche Anwendungen beschrieben wurden. Im 
Gegensatz zu anderen intramolekularen McMurry-Kupp- 
lungen ist der Erfolg dieser Cyclanonsynthese zum Teil von 
der RinggroOe des gebildeten Carbocyclus abhdngig['251; 
auch die Kettenlange des Alkoholteils des Esters (R2 in Sche- 
ma 46) scheint von entscheidender Bedeutung fur die Durch- 
fuhrbarkeit der Reaktion zu sein[1261. Bei den Synthesen von 
Capnellen" 271 und Isocarophyllen['28] wurde diese Metho- 
de der titangestiitzten Ketoesterkupplung in der Naturstoff- 
chemie angewendet. 

Vergleichbare intermolekulare Alkylidenierungen von 
Saurederivaten mit niedervalenten Titanverbindungen sind 
die Synthesen von Enolethern, Enolthioethern und Enami- 
nen aus Carbonsaureestern, -thiolestern bzw. -amiden und 
geminalen Dibromiden (Schema 47)" 291. Allerdings verlau- 
fen diese Umsetzungen verinutlich uber Titancarbene und 
ahneln damit mechanistisch eher Reaktionen mit dem 
Tebbe-Evans-Grubbs-Reagens" 301 als der McMurry-Reak- 
tion. 

TiCI.,, Zn, TMEDA, THF 

R' Ax + Br Br)--R2 X=OR,SR,NR'2 * R' 

Schema 47. ~ntermolekulare Alkylidenierung von Estern, Thiolestern und Ami- 
den rnit niedervalenten Titanverbindungen. 

Die Effizienz der Titan-induzierten Ketoestercyclisierun- 
gen bietet die Moglichkeit, diese Reaktion auf die verwand- 
ten Acyloxycarbonylverbindungen auszuweiten (Schema 48, 
X = 0). Dies eroffnet einen neuartigen Zugang zu Hetero- 

R' 

[Ti1 "UR2 - X = 0, -NH 

Schema 48. Prinzip der Heterocyclensynthese rnit Titan-Graphit. 

73 74 

Schema 49. Titaninduzierte Cyclisierung von Acyloxycarbonylverbindungen 
zu Furanen oder Benzo[b]furanen. [a] Ti-tiraphit oder TiCl,/Zn (siehe Tabel- 
le 16). 

Fabelle 16. Synthese von (Benz0)Furanderivaten rnit iiiedervalenten Titan- 
verbindungen (Schema 49). 

Substrat R' RZ R3 [a] Produkt Methode Ausb. Lit 
[bl ["/.I 

71 Ph 
71 Ph 
71 Me 
71 Me 
71 Me 
71 Me 
71 Me 
71 Me 
71 Me 
71 Me 
71 H 
71 H 
71 H 
71 H 
73 Ph 
73 Me 

Ph 
Me 
Ph 
Ph 
3-MeOPh 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph  
Me 
Me 
Ph 
3-MeOPh 
Id1 
Ph 
Me 

H 72 A 88 [131a] 
H 72 A 85 [131a] 

H 12 B 55 [131b] 
H 72 B 60 [131b] 
4-OMe 72 B 45 [131b] 
5-OMe 72 B 56 [131b] 
6-OMe 72 B 58 [131b] 
4.5-(OMe), 72 B 24 [131b] 

[c] [131a] H A 
[c] [131a] H A 

H 72 A 89 [131a] 
4-OMe 72 

H 74 A 92 [131a] 

H 72 A 80 [131a] 

A [cl [I261 
4-OMe 72 A [cl U261 

H 74 A 58 [I314 

[a] Numerierung bezieht sich auf die Aiisgangsverbinduug. [b] Methode A:  
Ti-Graphit, THF, RuckfluR; Methode B: TiCl,/Zn/Dioxan, RiickfluB. 
[c] Zersetzung. [d] 3,5-Dimethoxyphenyl. 

ry-Bedingungen bisher als weitgehend inert galten, lieR sich 
dieses vollig neuartige Konzept zur Herstellung von aromati- 
schen Heterocyclen mit aktiviertem Titan auch auf die Bil- 
dung von Indolen aus Acylamidocarbonylverbindungen 
(75 -76) ausweiten (Schema 50, Tabelle 17)[126, l3Ia1. Diese 

R' 

Ti-Graphit d R 2  &LR2 H H 

75 76 

Schema 50. Prinzip der reduktiven lndolsynthese mit Titan-Graphit [126,13la] 

Redktion weist einige bemerkenswerte Charakteristika auf. 
So ist das bei Cyclisierungen iibliche Verdiinnungsprinzip 
nicht notwendig; die Indolbildung erfolgt auch bei hohen 
Konzentrdtionen in guten Ausbeuten und kurzen Reaktions- 
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Tabelle 17. Herstellung von lndolen 76 aus Acylamidocarbonylverbindungen 
75 mit Titan-Graphit (Schema 50) [126]. 

R'  R2 Ausb. [%] R' R2 Ausb. (Yo] 

Me Ph 75 
Me Me 70 
Ph Ph 90 
Ph Me 87 
Ph H 92 
Ph (CH,),,CH3 92 
H Ph 90 
Ph tBu 84 
Me H 69 

Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 

[a1 
m-FPh 
p-C1Ph 
in-BrPh 
p-1Ph 
m-MeOPh 
p-F,CPh 
p-NCPh 
HC = CHPh 

79 
94 
86 
81 

86 
83 
76 
68 

80 [bl 

[a] Thiophen-2-yl. [b] Neben 2,3-Diphenylindol (4 10 %). 

zeiten, ohne dal3 intermolekulare Kupplungen als Konkur- 
renzreaktionen auftreten. Alle Arten von Amiden, vom 
Formamid bis zum Fettsaureamid, einschlierjlich aromati- 
scher und heteroaromatischer Amide, reagieren vergleichbar 
schnell. Daruber hinaus ist diese Indolsynthese auf der Basis 
einer Reaktion vom McMurry-Typ ebenfalls mit Verbindun- 
gen, die potentiell reduzierbare funktionelle Gruppen ent- 
halten, durchfiihrbar. Auch der ziigige Aufbau tricyclischer 
Geruste ist moglich wie die Umsetzungen 77 -79 und 
80 + 81 zeigen (Schema 51). Nicht zuletzt sei envahnt, darj 
diese Reaktion unempfindlich bezuglich sterischer Hinde- 
rung ist (vgl. Tabelle 17, R' = Ph, R2 = ~ B U ) " ~ ~ ] .  

Ph 

Ph I" Ph 

' N  
H 

I 78,63% 

PI 

Ph Ph 

80 81 

Schema 51.  [a] Ti-Graphit, DME; [b] NaH, THF, (78 479,  quantitativ) 

Wie die Synthese von Salvadoricin 83 (Schema 52) zeigt, 
erfolgen derartige Indolbildungen selbst dann mit guten 
Ausbeuten, wenn wie bei Verbindung 82 eine intramolekula- 
re Diketoncyclisierung moglich ware, die ebenfalls zu einem 
stabilen Heterocyclus (Chinolin-2-on) fuhren ~ i i r d e [ ' ~ ~ ] .  
Diese Bevorzugung der Keto-Amid-Cyclisierung entspricht 
einer volligen Urnkehrung der bisher gekannten Chernoselekti- 
vitaten von titaninduzierten Reaktionen. Das gilt auch fur die 
Herstellung der Verbindungen 85, bekannten Vorstufen 
(R = Me) fur Diazepam sowie (R = CH,CN) fur Histamin- 

82 

60 % 4- 
L 

& N H 

83 

d-x, 
H 

Schema 52. Chemoselektive Keto-Amid-Kupplung am Beispiel der Synthese 
von Salvadoricin 83 [132] . [a] Ti-Graphit (4 Aquiv.), DME, RiickfluD, 
30 min. 

und Serotonin-Antagonisten, durch chemoselektive Keto- 
Amid-Kupplungen, zu der die mit Substrat 84 ebenfds 
denkbare Keto-Ester-Cyclisierung nicht in Konkurrenz tritt 
(Schema 53)[13']. Mit diesem neuen Zugang zum Indol- 

Ph Ph 

84 

85 

3 R=H R H (93%) 
R,M~JD] 85 R = Me (94%) [Cl 

R CH2CN 

Ph 

Schema 53. Chemoselektive Indolsynthesen [332]. [a] Ti-Graphit, 4 Aquw., 
DME, RiickfluD; [b] MeI, NaH, THF, 61 YO;  [c] Chloracetonitril, DMF, 80%. 

gerust durch SchlieRen der C2-C3-Bindung gelang auch 
die Synthese des als stark tumorinhibierend wirkenden 
Zindoxifens 86a und einer Reihe Strukturanaloga (86b-d) 
dieser pharmakologisch relevanten Verbindung (Sche- 
ma 54)[1331. 

OH Et 

\ 
R4 

Schema 54 Zindoxifen 86a und Zmdoxlfen-Analoga 86b-86d. 

4.5.3. Pinakolkupplung und Herstellung von vic-Diaminen 

Die McMurry-Reaktion verlluft uber die Dimerisierung 
von Ketyl-Radikalanionen zu Titanpinakolaten und deren 
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anschlieRende Desoxygenierung zum Alken und TiO," lo]. 
Angesichts der eklatanten Mange1 der klassischen Pinakolre- 
duktion hat es nicht an Versuchen gefehlt, die McMurry-Re- 
aktion auf der Stufe der vie-Diole anzuhalten, wozu im allge- 
meinen die Senkung der Reaktionstemperatur geniigt. Die 
titan-gestiitzten Pinakolisierungsverfahren brachten erhebli- 
,-he Fortschritte[l 0%. 1 13, 1 14% 1341 , wenngleich sich die voll- 
stiindige Unterdriickung der Alkenbildung in einigen Fallen 
als schwierig e r ~ i e s ~ ' ~ ' ] .  

In Analogie zu den klassischen Pinakolbildnern Alumi- 
nium- und Magnesiumamalgam wurden die entsprechenden 
Graphit-Kombinationen dieser Metalle beziiglich ihres SET- 
Vemiiigens iiberpriift. Aluminium-Graphit schied als voll- 
kommen ungeeignet aus" 3h1. Magnesium-Graphit hingegen 
reduziert alle Arten von Carbonylverbindungen zu Pinako- 
len in gleichbleibend hohen Ausbeuten" 14b, l3 ' I .  Seine 
Wirksamkeit zeigte sich deutlich im Vergleich mit anderen 
Einelektroneniibertragern und bei der intramolekularen Pi- 
nakolisierung von Dicarbonylverbindungen zu Cycloalkyl- 
1,2-diolen unterschiedlicher RinggroBei"4b1. DaR die Reak- 
tion nicht rnit Verbindungen rnit Chlor- und Nitrogruppen 
durchgefuhrt werden kann, ist der gravierendste Nachteil im 
Vergleich zu SmI, als Pinakolbildner. Mit Magnesium auf 
Graphit ist die Amalgamierung zur Forderung der latenten 
Einelektroneniibertragungsneigung dieses Metalls nicht not- 
wendig. Die Feinverteilung von Magnesium hat somit in 
diesem Fall neben einem quantitativen auch einen qualitats- 
verandernden Effekt. 

Andere Ansatze fur eine moderne Pinakolisierungsmetho- 
de nutzen das Redoxpotential der Seltenerdenmetalle oder 
von Ubergang~metallkornplexen['~~~. Unter der grofien 
Vielzahl von Reagentien, die in diesem Zusammenhang be- 
schrieben wurden, verdienen insbesondere Samarium- 
diiodid[1391 und Vanadium(~r)-salze~'~~~ wegen ihrer Vielsei- 
tigkeit und Effizienz besondere Beachtung. 

Die zur Pinakolisierung von Carbonylen fiihrenden Ein- 
elektroneniibertrlger, vor allem niedervalente Titanverbin- 
dungen, eignen sich auch zur reduktiven Dimerisierung von 
Aldiminen oder Iminiumsalzen zu vic-Diaminen [1411. 

4.6. Disilane, nucleophile Silylierungen, Komplexchemie 

Analog zur Wurtz-Kupplung von Halogenkohlenwasser- 
stoffen ermoglichen aktivierte Metalle auch die effiziente Di- 
merisierung von Chlorsilanen und -stannanen zu Disilanen 
bzw. -stannanen. Tabelle 18 zeigt die auRerordentliche Wirk- 
samkeit von C,K als Reduktionsmittel bei derartigen Um- 
se t~ungen[ '~~] .  Wieder ist auf die einfache Verfolgung des 
Umsatzes anhand des Farbumschlags von bronze nach 
schwarz und auf die lediglich aus einer Filtration bestehende 
Aufarbeitung bei Verwendung dieses Redgens hinzuweisen. 

Auch bei der Spaltung phenylsubstituierter Disilane zu 
Silylmetallverbindungen ist C,K den herkommlichen Me- 
thoden iiberlegen (Schema 55) .  Die so gewonnenen Silyl- 
kaliumreagentien 87 lassen sich in situ ummetallieren, wo- 

2C8K w 2R3MK 
2 C  K 

2R3MCI R3M-MR3 
M=Si, Sn 

87 

Schema 55. Reduktion voii Chlorsildnen und Chlorstannanen mit C,K 

Tabelle 18. Herstellung von Disilanen und -stamanen (R'RZR3M-MR'R2R3) 
aus Chlorsilanen (-stanmuen) rnit Hilfe aktivierter Metaile. RT = Raum- 
temperatur. 

R' RZ R3 M Reagens Bedingungen Ausb. [Oh/.] Lit. 

Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Mes 
Me 
Me 
Et 
Me 
Ph 
Bu 
Bu 
Me 

Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Me 
Me 
Me 
Me 
Et 
Me 
Ph 
B ii 
Bu 
Me 

Ph 
Ph 
Me 
tBu 
H 
Me 
Me 
Me 
Me 
Et 
tBu 
Ph 
Bu 
Bu 
Me 

SI C,K 
Si Li [a] 
Si C,K 
Si C,K 
Si Li [a] 
Si C,K 
Si C,K 
Si C,K 
Si LI [b] 
SI Li [b] 
Si C,K 
Sn C,K 
Sn C,K 
Sn LI [a] 
Sn Li [a] 

0 "C, 5 min 
RT, 10 h 
0 C, 5min 
0 ° C  5 mm 
RT, 10 h 
0 "C,  5 min 
0 "C, 40 min 
25 " C ,  60 min 
RT, 2 h 
RT, 2 h 
25 C ,  60 min 
0 "C, 5 min 
0 "C,  30 min 
RT, 2 h 
RT, 2 h 

90 [142a] 
13 [108b] 
94 [142a] 
96 [142a] 
68 [I08 b] 
95 [142a] 
64 [c] [142b] 
88 [142a] 
42 [108b] 
58 [108b] 
92 [142a] 
96 [981 
88 1981 
94 [108b] 
60 [108b] 

[a] Aktivierung durch Ultraschall. [b] Aktivierung durch Ultraschall in Ge- 
genwart von Anthracen. [c] Mes = Mesitylen; unter Verwendung von Silylbro- 
mid anstelle von Silylchlond. 

durch ihre Reaktivitat gegeniiber Elektrophilen feinabge- 
stimmt werden k a n t ~ [ ' ~ ~ " ] .  Auf diese Weise hergestellte Silyl- 
kaliumcuprate, -manganate oder -vanadate fiihren beim 
Umsetzen mit Carbonsaurechloriden direkt zu Acylsilanen 
88 (Schema 56, Tabelle 19) und ermoglichen 1,4-Additionen 
an Enone sowie an E n ~ a t e " ~ ~ " ] .  

0 
R'sSiK, Additiv 

R K S I R ' ~  

aa 
Schema 56. Hei-stellung von Acylsilanen aus Saurechloriden und Silylkalium- 
reagentien (siebe Tdbelie 19). 

Tabelle 19. Ummetallierung von Silylkdliumverbindnngen und Umsetaen mit 
SHurechloriden zu Acylsilanen 88 (Schema 56). 

R R,Si- Additiv Ausb. [%I  Lit 

Ph Ph,MeSi CuCN 54 ~ 4 2 1  
Ph Ph,MeSi MnI, 14 ~ 4 2 1  
Ph Ph,MeSi VCI, 61 ~ 4 2 1  
C6H1, Ph,MeSi Mnl, 19 ~ 4 2 1  
C 3 1 ,  Ph,MeSi VCI, 80 ~ 4 2 1  
Me PhMe,Si MnI, 15 ~981 
C,H,CH, Ph,MeSi Mnl, 78 [981 

C,K kann auch als Reduktionsmittel fur Komplexverbin- 
dungen verwendet werden. So haben Hegedus et al. jiingst 
auf die groBen Vorteile beim Einsatz dieses Reagens als 
polymerem Analogon von M+C,,,H; (M = Li, Na, K) 
hingewiese~i~'~~].  Reduktion von [Cr(CO),] rnit C,K 
zu [K2Cr(C0)J und dessen anschlienende Uinsetzung rnit 
Amiden unter Assistenz von Me,SiCI bieten einen verein- 
fachten Zugang zu Aminochromcarbenen 89 (Schema 57) 
und deren vielseitiger Chemie. Mit 4-Chlorbutyrylchlorid 
anstelle des Arnids kann auf diesselbe Weise auch Penta- 
carbonyl[ (tetrahydrofuran-2-yI)carben]chrom(o) hergestellt 
werden. Da dabei nicht nur die Ausbeuten in der Regel bes- 
ser sind als bei Verwendung von Na+C,,H; (Tabelle 20), 
sondern sich auch die Aufarbeitung wesentlich vereinfacht, 
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0- 1 

[Cr(CO)6] [a]_ [M2Cr(CO)5] 4- (c0)5cr + R' 
-78% 1 NR2@] 

a9 

Schema 57. Herstellung von Chromcarhenen. [a] 2.2 Aquiv. C,K oder Na- 
trium/Naphthalin; [h] Me,SiCI (siehe Tabelle 20). 

Tabelle 20. Herstellung von Chromcarbenen 89 gemal3 Schema 57 [143h] 

R' R2 RZ Aush. [ % I  
C8K Na+C,,H; 

H 

Me Me 
Me Me 
Bn Bn 
Et Et 
Et Et 
Ph Ph 
Me Me 

Bn 
(CHd,O(CHd, 

U 
Ph 

0 
A 

,u 
Pi7 

93 % 84 % 
87% 93 Yo 
50 % 44 Yo 
50 Yo [a1 
63 Yo [a1 
35% [b] 33% [b] 
74% [dl 

78 % 8 Y" 
54% 78 % 

96 % 93 % 

63 "h [a1 

[a] Nicht berichtet. [h] Aus dem Vilsmeier-Sala hergestellt anstelle des For- 
mamids. 

ist dieses auf C,K beruhende Verfahren die Methode der 
Wahl zur Synthese derartiger Meta l l~a rbene [ '~~~ .  

Daruber hinaus haben sowohl der Anthracenmagnesium- 
komplex 1 als auch C,K einen Zugang zu einer neuen Klasse 
von q4-Anthracennickelkomplexen 90 rnit ausgepragtem dy- 
namischen Verhalten ermoglicht (Schema 58)[1441. 

H 
1 

90 
R=Et,Bu 

Schema 58 Aktivierte Metdlle in der Komplexchemie [I441 

4.7. Hochaktive Metalle als Katalysatoren 

Ultraschalleinwirkung auf kommerziell erhaltliches Nik- 
kelpulver liefert einen Katalysator, der als nicht pyrophorer 
Ersatz fur Raney-Nickel gelten kann[48a1. Das bei der Re- 

duktion von NiI, mit Lithium in THF unter Ultrabeschal- 
lung entstehende Rieke-Nickel katalysiert sowohl die Hy- 
drosilylierung von Alkenen bei Raumtemperatur als auch 
die reduktive Kupplung von Phenylhydrosilanen zu Di-, Tri- 
und Tetrasilanen[1451. Fur die Aktivitat dieses Nickelpulvers 
sind die wahrend der Reduktion des Salzes durch Etherspal- 
tungen entstandenen und an der Metalloberflache chemisch 
gebundenen Carbonylliganden mi tve ran t~or t l i ch [~~~ .  Nik- 
kel-Graphit ist nach Zusatz von Ethylendiamin ein Ersatz 
fur den klassischen Lindlar-Katalysator zur Semihydrierung 
von Alkinen bei Raumtemperatur und 1 atm H, rnit 
guter bis ausgezeichneter (Z)-Selektivitat ((2): ( E )  = 93.6- 
98.9 :6.4-1 Bei Luftkontakt und Waschen des Kata- 
lysators (H,O, THF) iiberziehen sich die feinen Nickelteil- 
chen an der Graphitoberflache rnit einer wenige Nanometer 
dicken Hydroxidschicht (siehe Abschitt 3)[,,], wodurch die 
katalytische Aktivitat zwar vermindert, die Selektivitat be- 
ziiglich der Hydrierung unterschiedlicher reduzierbarer 
Gruppen oder verschieden substituierter Alkene jedoch er- 
hoht ~ i r d [ ~ ~ ~ ] .  Ferner ist das so vorbehandelte Nickel- 
Graphit iiber Monate ohne Aktivitatsverlust lagerbar. 

Hohe Selektivitat fur die Hydrierung aromatischer Halo- 
gennitroverbindungen zeichnet Platin-Graphit als Katalysa- 
tor aus[601. Selbst bei Verwendung groRer Mengen und lan- 
gen Reduktionszeiten bleibt die Enthalogenierung sowie die 
Hydrierung des Arens gering. Nach zwanzigmaliger Venven- 
dung war weder eine merkliche Abnahme der katalytischen 
Aktivitlt festzustellen, noch konnten elektronenmikrosko- 
pisch beobachtbare Anderungen beziiglich der Morphologie 
des Katalysators erkannt werden. Sowohl seine Struktur als 
auch seine katalytischen Eigenschaften betreffend 1st Platin- 
Graphit aus PtC1, und 2C,K weitgehend identisch[601 rnit 
dem kommerziell erhaltlichen und falschlicherweise als In- 
tercalationsverbindung bezeichneten Platin-GraphimetR. 
Letzteres wird durch Tieftemperaturreduktion von PtC1,- 
Laminat mit Lithiumdiphenyl in THF erhalten (Schema 59). 

DME, 3h, RUckfluB 

Pt auf Graphlt (GraphlmetR) 3 RC12 + 2CsK 

PtClcLaminat 
LI-Diphenyl, THF 

-5OOC 

Schema 59. Zwei Wege zur Herstellung von Pt-Graphit [60] 

Interessante Eigenschaften als Hydrierkatalysatoren 
zeigen auch die hochdispersen Metallkolloide, die aus 
Ubergangsmetallsalzen und Tetraalkylammoniumhydrotri- 
organoboraten erzeugt werden[141. Nach Fixierung auf Ak- 
tivkohle und Dotierung rnit Bis($-toluol)titan iibertreffen 
derartige Katalysatoren (Rh, Pd, Pt) bei gleichem Metallge- 
halt die technischen Standardkatalysatoren fur die Fett- 
saurehydrierung sowie die Hydrierung von Zimt- und Cro- 
tonsaure deutlich[141. 

Palladium-Graphit gibt ebenso wie Nickel-Graphit bei der 
Semihydrierung von Alkinen die entsprechenden (2)-Alkene 
mit hoher Se lek t i~ i ta t [ '~~] .  Noch interessanter scheint seine 
Eigenschaft, metallorganische Umsetzungen zu katalysieren, 
die bisher loslichen Palladium(0)-Komplexen vorbehalten 
waren. So ist iiber Heck-Reaktionen von Aryl- und Vinylio- 
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diden rnit aktivierten Alkenen rnit Palladium-Graphit in gu- 
ten Ausbeuten und hoher (E)-Selektivitiit der Produkte be- 
richtet ~ o r d e n [ ' ~ ~ I .  Auch Rieke-Palladium ist zur oxidati- 
ven Insertion in aktivierte Kohlenstoff-Halogen-Bindungen 
befiihigt[561. In Gegenwart von Triphenylphosphan ermog- 
licht Palladium-Graphit auch nucleophile Substitutionen 
von Allylestern mit Natriumbenzolsulfinat, Malonsaure- 
estern und Enaminen in volliger Analogie zur n-Allylpalla- 
diumchemie rnit loslichen Palladiumkomplexen['491. Selbst 
kommerziell erhaltliches Palladium/Aktivkohle oder Palla- 
dium/Al,O, konnen fur derartige Umsetzungen verwendet 
werden, wenngleich ihre Aktivitat geringer ist. D a  Palla- 
dium-Graphit nach erfolgter Reaktion wiederverwendet 
werden kann, scheinen diese Ergebnisse vieiversprechende 
Ansatze zur Heterogenisierung homogener Reaktionen rnit 
der Perspektive fur potentielle technische Anwendungen. 

Die katalytischen Eigenschaften von C,K und verwandter 
Intercalationsverbindungen sind in Ubersichtsartikeln im 
Detail beschrieben[381. 

4.8. Verschiedenes 

AbschlieBend sei auf einige neuere, fur die organische Syn- 
these potentiell bedeutsame Anwendungen hochaktiver Me- 
talle hingewiesen. Die erste betrifft die bereits bei Raumtem- 
peratur durchfuhrbare Umsetzung von xp'-Dihalogen-o- 
xylolderivaten zu hochreaktiven Xylylenen mit aktiviertem 
Nickel (91 + 92, Schema 60), die als Diene fur Diels-Alder- 
Reaktionen fungieren konnen. Solche metallinduzierte 1,4- 
Dehalogenierungen sind mit OMe-, Br- und CN-Gruppen 
am Aren m o g l i ~ h [ ' ~ ~ ] .  

[4+2l-Cyclo- [ ] - additionen 
R -QJJr [a] 

Br R = OMe, Br, CN 

91 92 

Schema 60. Herstellung von Xylylenen 92. [a] Rieke-Ni, THF, Raumtempera- 
tur. 

Uber reduktive Desulfenylierung eines cyclischen Sulfids 
durch Behandlung rnit Me,O+BF, und Rieke-Zink berich- 
ten Vedejs et al. bei ihrer Totalsynthese von Zygosporin 
~ n 5 1 1 ,  

Eine jungere Arbeit beschreibt die Reduktion der Drei- 
fachbindung von konjugierten Eninen sowie von Propargyl- 
alkoholen zu (Z)-Alkenen rnit Rieke-Zink in THF/MeOH/ 
H,O bei 65 "C. Diese Umsetzungen erfolgen rnit hohen Aus- 
beuten und sehr guter Stereoselektivitiit und verlaufen ohne 
die bei der katalytischen Hydrierung am Lindlar-Kontakt 
kaum ganzlich zu vermeidende Uberreduktion zum Alkan. 
Isolierte Alkingruppen sind unter diesen Bedingungen aller- 
dings inert['521. 

5. Zusammenfassung und Ausblick 

Viele unterschiedlich leistungsfiihige und anspruchsvolle 
Methoden der Metallaktivierung stehen dem Syntheseche- 
miker heute zur Verfugung. Hohe Reaktivitat eines Metalls 
bedeutet dabei keinesfalls unselektive Wirkung auf organi- 

sche Substrate. Einige der hier prasentierten Ergebnisse be- 
weisen, daB erst mit der Verfugbarkeit hochaktiver Metall- 
proben eine Reihe empfindlicher und/oder hochsubstitu- 
ierter Substanzen erfolgreich umgesetzt werden konnte. Ne- 
ben erheblichen Verbesserungen zahlreicher klassischer Syn- 
thesemethoden gelang mit ihrer Hilfe auch die Durchfuh- 
rung bislang unbekannter Reaktionen. Wegen der teilweise 
auljerordentlich hohen Kompatibilitat rnit bestimmten funk- 
tionellen Gruppen sollten diese Methoden vermehrt Beach- 
tung in der Naturstoffchemie und bei komplexen Synthesen 
finden. 

Im Gegensatz dazu besteht ein gewisser Nachholbedarf 
bezuglich der Charakterisierung der unterschiedlich erzeug- 
ten Metallpulver. Ohne eine verstiirkte Berucksichtigung des 
festkorperchemischen Aspekt metallinduzierter Reaktionen 
und dem erhohten Einsatz moderner Analytik zur Beant- 
wortung der darnit verbundenen Fragen sind ein besseres 
Verstandnis und in der Folge ein rationelleres Design hoch- 
aktiver Metalle nicht zu erwarten. Angesichts der Fulle an 
Metallen im Periodensystem und der von ihnen bewirkten 
Umsetzungen durfte diesem Arbeitsgebiet auch in Zukunft 
einige Bedeutung zukommen. 

An dieser Stelle mochte ich mich bei meinen Mitarbeitern 
und Kollegen herzlich bedunken, deren Enthusiusmus wesent- 
lich zum Gelingen des Gruphit-Projekts beigetrugen hat. Ihve 
Namen sind in den Literuturzitaten zu ,finden. Besonderer 
Dunk gilt Prof: Dr. H .  Weidmunn j i i r  seine stetige, wohln~ol- 
lende Unterstiitzung. Unsere Untevsuchungen wurden vom 
Fonds zur Forderung der Wissenschajtlichen Forschung, 
Wien, sowie vom Jubilaumsfonds der Osterreichischen Nutio- 
nalbunlc gej6rdert. 
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