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Emil Fischer (Abbildung 1), der wohl am meisten respek-
tierte Organiker zu Beginn des 20. Jahrhunderts, darf als ei-
gentlicher Vordenker jener Initiative gelten, die zur Griin-
dung des heutigen Max-Planck-Instituts fiir Kohlenforschung
(damals ,,Kaiser-Wilhelm-Institut“) in Miilheim an der Ruhr

Abbildung 1. Das im Treppenhaus des historischen Institutsgebiudes
angebrachte Bronzerelief mit den Képfen von Emil Fischer (links) und
seinem Namensvetter Franz Fischer (rechts), dem ersten Direktor des
Instituts.

fiihrte. In einem im Juli 1912 gehaltenen Vortrag!!! hat er die
Bedeutung der Kohlenforschung nachdriicklich hervorgeho-
ben und damit sicherlich die Erwartungen der lokalen Re-
prasentanten und moglicher Sponsoren erfiillt, die durch
Kohle und Stahl als den damaligen Grundlagen der Wirt-
schaft im Ruhrgebiet reich geworden waren. Interessanter-
weise gelang es Emil Fischer in seinen Ausfithrungen aber
zugleich — als eine Art Oberton —, eine noch weitaus visio-
ndrere Agenda zu entwickeln. So sprach er wiederholt die
enorme Bedeutung an, die seiner Ansicht nach der Katalyse
in Zukunft zukommen wiirde. Dieses Kapitel der Katalyse ist
schier unbegrenzt, und gerade hier verspricht eine griindliche
Durcharbeitung lohnenden Erfolg."! Konkret antizipierte er
zum Beispiel, dass mithilfe von Katalysatoren die Umwand-
lung von Kohle in fliissige Brennstoffe gelingen konnte (der
spétere (Franz-)Fischer-Tropsch-Prozess (Abbildung 1), der
tatsichlich schon zu Beginn der 1920er Jahre am Institut
entdeckt werden sollte).?) Selbst auf Katalysatoren fiir gal-
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Dem MPI fiir Kohlenforschung anlisslich
des 100-jihrigen Bestehens gewidmet

vanische Elemente als Vorlaufer von Brennstoffzellen kam er
zu sprechen, nicht ohne den Hinweis, dass eine solche Ent-
wicklung moglicherweise die Energiegewinnung insgesamt
revolutionieren wiirde.!"

Bei aller Genialitdt zeigen diese Ausfithrungen jedoch
zugleich, dass Emil Fischer Katalyse ausschlieBlich mit
GroBprozessen in Verbindung brachte, um die inhdrenten
Vorteile eines schonenden Ressourcen- und Energiever-
brauchs optimal zu nutzen. Hingegen stellte er keinerlei Zu-
sammenhang zwischen Katalyseforschung und organischer
Synthese oder Naturstoffchemie her — oder hat einen solchen
Konnex wenigsten nicht erwihnt —F! obwohl er selbst der
unbestrittene Meister dieser Disziplinen war. Tatsédchlich
waren in den Fillen, in denen die Naturstoffchemie jener
Tage die industrielle Praxis erreicht hatte, stochiometrische
Umsetzungen die Norm.™ Sieht man von Hydrierungen und
verwandten Reduktionen einmal ab, so haben metallkataly-
sierte Umsetzungen in der Tat relativ wenig Einfluss auf die
Logik und Praxis der zielstrukturorientierten Synthese wih-
rend der ersten Jahrzehnte des 20. Jahrhunderts ausgeiibt
(von einigen bemerkenswerte Ausnahmen abgesehen).”f
Erst viel spater wurde deutlich, dass sich Probleme der Che-
mo-, Regio- und Stereoselektivitit als eigentlich wesenhafte
Themen der organischen Synthese oft am besten mithilfe von
Katalysatoren 1osen lassen; seither zéhlen die Organiker zu
den starksten Verfechtern dieser Disziplin. Wie aus den fol-
genden, als personliche Reverenz an ,,die Kohlenforschung®
gedachten Abschnitten hervorgeht, bin ich selbst hiervon
keine Ausnahme. Anhand eigener Arbeiten will ich exem-
plarisch zeigen, wie sich Katalyse und Totalsynthese gegen-
seitig befruchten. AuBerdem bin ich der festen Uberzeugung,
dass die ,,ideale” Synthese nicht nur den verschiedenen in der
Literatur bereits hinreichend diskutierten ,,Okonomien® ge-
recht werden muss,” sondern zugleich katalysebasiert sein
sollte. Die Tatsache, dass auch heute kaum eine Vielstufen-
synthese diesem Anspruch gerecht wird, macht deutlich, wie
viel an Arbeit noch zu leisten ist. In diesem Sinn bleibt die
Totalsynthese komplexer Zielmolekiile ein Stachel im Fleisch
der Katalyseforschung und zugleich einer der strengsten
Ma@stébe fiir ihren Entwicklungsstand. Daher empfinde ich
es personlich als angemessen und bereichernd, Naturstoff-
chemie an einer Einrichtung wie ,,der Kohlenforschung*“ be-
treiben zu diirfen, deren Griindungsvéter urspriinglich eine
andere Agenda auf die Tagesordnung gesetzt hatten.
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Ein edler Pfad von Pyrrolalkaloiden zur transannularen
Funktionalisierung von Makroliden: Mitte der 1990er Jahre
hatte eine kleine, aber strukturell recht ungewohnliche
Gruppe von Pyrrolalkaloiden mit vielversprechenden biolo-
gischen Eigenschaften unsere Aufmerksamkeit erregt.®'"!
Obwohl wir selbst in frithen Arbeiten gezeigt hatten, dass
sogar relativ gespannte Ringe mittlerer Grof3e mithilfe der
Ringschlussmetathese (ring-closing metathesis, RCM) zu-
ginglich sind,''? gelang es uns nicht, auf diese Weise einen
praktikablen Weg zu Streptorubin B zu finden. Daher zogen
wir eine alternative Strategie in Betracht, die eine in dieser
Zeit erschienene Veroffentlichung von Murai, Chatani et al.
nahezulegen schien.['” Diese Autoren beschrieben die Cyclo-
isomerisierung von Eninen mithilfe katalytischer Mengen an
PtCl,, deren Mechanismus damals noch vollig unklar war. Zu
unserer Freude eroffnete diese Art der Umsetzung ausgehend
von 1 einen effektiven Zugang zu Verbindung 2, aus der sich
in wenigen Schritten das Kernstiick des avisierten Alkaloids
erhalten lieB (Schema 1).l Die Reaktion erwies sich trotz
der hohen Ringspannung des bicyclischen Skeletts von 2 mit
einem meta tiberbriickenden Zehnring und einer Briicken-
kopf-artigen 1,3-Dien-Substruktur als gut skalierbar.

Um Licht ins Dunkel zu bringen, begannen wir anschlie-
Bend mit mechanistischen Untersuchungen zu edelmetallka-
talysierten Cycloisomerisierungen. Rasch stellte sich heraus,
dass Pt" zwar besonders effektiv, aber keineswegs das einzige
katalytisch wirksame Kation ist, das Alkine fiir einen Angriff
durch ein Alken aktiviert, der trans zum Metall und damit
auBerhalb von dessen Koordinationssphire erfolgt.'* Da
die Bildung der neuen C-C-Bindung formal zu positiver La-
dung in der Homoallylposition fiihrt, stellt die mutmaBliche
Spezies A (Schema 1) nur eine denkbare Grenzform dar; erst
das Ensemble der Resonanzstrukturen A-D beschreibt die
reaktive Zwischenstufe addquat. An der kongruenten Form C
wird der carbenoide Charakter besonders deutlich, weil for-
mal die positive Ladung auf das Kohlenstoffatom fillt, das
auch Teil der C-M-Bindung ist.l*6]

Diese erstmals im Zug der Streptorubinsynthese vorge-
schlagene mechanistische Deutung ist zum allgemein akzep-
tierten Schema der mn-Sdure-Katalyse geworden (Sche-
ma 2).""! Sie impliziert, dass auch andere carbophile Me-
tallkationen @hnliche Umwandlungen bewirken konnen; un-
ter ihnen erlangte Au' die groBte Popularitit. Neben Alkenen
sollten auch andere Nucleophile mit einem n-System erfolg-
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Schema 1. Oben: Synthese des zentralen Bausteins von Streptorubin B
durch Cycloisomerisierung eines Enins; unten: Mechanismus auf der
Basis carbenoider Zwischenstufen mit stark delokalisierter Ladungs-
dichte.

reich umgesetzt werden konnen. Ebenso sollten sich andere
Substrate als Alkine aktivieren lassen, sofern sie ausreichen-
de Affinitdt zum gewéhlten m-aciden Katalysator aufweisen.
Zuletzt sei angemerkt, dass der vorgeschlagene duale carbe-
noide/kationische Charakter der reaktiven Zwischenstufen
betriichtliche strukturelle Diversitit verspricht.’

Diese mechanistische Hypothese lief sich mit einer Reihe
von Umsetzungen belegen, fiir die es keine oder allenfalls
wenig Evidenz in der Literatur gab."?!! Trotz der dadurch
klar erwiesenen Vorhersagekraft blieb das in Schema 2 ge-
zeigte Szenario lediglich eine Skizze, solange iiber die wahre
Natur der vorgeschlagenen Intermediate allenfalls spekuliert
werden konnte. Wahrscheinlich war es die besondere Atmo-
sphire des Miilheimer Instituts mit seiner langen Tradition in
struktureller und mechanistischer Organometallchemie, die
uns ermutigte, tiefer in diese Problematik einzutauchen. Dazu
entwarfen wir zunéchst eine Reihe von mehrfach ungesit-
tigten Testsubstraten, deren kaskadenartige Cyclisierung in
Gegenwart katalytischer Mengen an Goldkomplexen auf
hoch geordnete Ubergangszustinde hinwies.” Das Vorliegen
delokalisierter Ladungen erinnerte stark an das zur Erkla-
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Schema 2. Oben: verallgemeinerter Mechanismus der nt-Sdure-Kataly-
se, einschliefllich der vom eigentlichen Kreislauf wegfiihrenden und
mit der Protodeaurierung konkurrierenden gem-Diaurierung; unten:
ausgewihlte kristallographische Evidenz fiir die vorgeschlagenen Zwi-
schenstufen vom Typ E, G und H (zur besseren Ubersicht ist jeweils
nur das Komplexkation gezeigt); Farbcode: Au=griin, O=rot,

N =blau, P=orange.

rung kationischer Polyencyclisierungen herangezogene
»Stork-Eschenmoser-Postulat*.

Parallel dazu wurde versucht, die reaktiven Zwischen-
stufen direkt spektroskopisch und kristallographisch zu cha-
rakterisieren.”! Hinzu kamen computerchemische Studien,
die wir mit der Gruppe von Prof. Thiel unternahmen und die
mehr als einmal fiir die Interpretation der erhaltenen Struk-
turdaten (Schema 2) wesentlich waren. Sie halfen beispiels-
weise, im Rahmen des Dewar-Chatt-Duncanson-Modells?*?"]
die spektralen und strukturellen Auswirkungen zu verstehen,
welche die Koordination eines neutralen oder kationischen
Au'-Fragments an ein gegebenes Alkin hervorruft.””! Auch
das zur Polarisierung der Bindung fithrende Gleiten (,,slip-
page“) des carbophilen Kations entlang des 7-Systems konnte
experimentell nachvollzogen werden.”*

Untersuchungen zum scheinbar trivialen letzten Schritt
des Katalysekreislaufs fiihrten zu einer unerwarteten Beob-
achtung. Es zeigte sich ndmlich, dass Alkenylgoldkomplexe
mit Enoletherriickgrat so aurophil sind, dass ihre gem-Diau-
rierung unter Bildung von Komplexen vom Typ H mit der
vermeintlich simplen Protodeaurierung konkurriert;**! dies
impliziert, dass letztere geschwindigkeitsbestimmend werden
kann. AuBlerdem sind gem-diaurierte Komplexe strikt zu
vermeiden, um eine optimale Katalysatorbeladung zu ge-
wihrleisten.””) Diese Beobachtungen haben andere Autoren
zu sorgfiltigen kinetischen Untersuchungen goldkatalysierter
Hydroxyalkylierungen animiert, die eine solide Grundlage
fiir die kiinftige Optimierung der Edelmetallkatalyse bil-
den.PY
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Schema 3. Synthese des Goldcarbenoids 4 mit vinylogen Sauerstoff-
substituenten durch Cyclopropenumlagerung; das NMR-Spektrum
zeigt, dass diese reaktive Zwischenstufe am besten als Alkenylgold-
komplex aufgefasst wird, dessen Ligand eine positive Ladung tragt. Da
die gemessene Rotationsbarriere um die Au-C-Bindung sehr klein ist
(<30 kjmol™), tragt die Carbenresonanzstruktur offenbar nur wenig
zum Grundzustand bei. L=PPh;.

Hingegen waren mehrere Anldufe notig, um zu einem
genauen Bild der Bindungsverhiltnisse in Goldcarbenoiden
als den eigentlichen Schliisselintermediaten zu gelangen.
Zunéchst wurde ihre Synthese durch Umlagerung von Cyclo-
propenderivaten wie 3 versucht (Schema 3).°>%! Zu unserer
Uberraschung zeigte der dabei gebildete Goldkomplex 4 nur
marginalen Au-C-Doppelbindungscharakter. Vielmehr ist er
eine gewohnliche Alkenylgoldspezies mit positiv geladenem
Liganden. Da jedoch die vinylogen Heteroatomsubstituenten
die Bildung von Kationen begiinstigen und somit an dieser
Bindungssituation nicht unschuldig sein mogen,* versuchten
wir, Goldcarbenoide ohne solche stabilisierenden Reste her-
zustellen. Dazu wurden geeignete Chromcarbene als Aus-
gangsmaterialien herangezogen (Schema 4).*! Obwohl die
Chrom —Gold-Transmetallierung von Fischer-Carbenen be-
kanntlich auBerordentlich leicht erfolgt,* lieB sich Verbin-
dung 5 (Ar=Ph) auf diese Weise nicht zum entsprechenden
Goldkomplex umsetzen. Vielmehr wurde lediglich die Koor-
dination des Goldkomplexfragments an die Cr=C-Einheit
beobachtet, was letztere so elektronenarm macht, dass das
Primédraddukt 6 selbst bei niedriger Temperatur einen der
ebenfalls stark elektronenziehenden CO-Liganden abgeben
muss. In der resultierenden Dimetallspezies 7 (X=H) ver-
hindert einer der benachbarten Phenylringe als Schild den
weiteren Zerfall, obwohl er nur wenig Elektronendichte be-
reitzustellen vermag. Dennoch ist diese unorthodoxe Bin-
dungssituation offenbar giinstiger als die Freisetzung des er-
warteten ,,unstabilisierten“ Goldcarbenoids 8.7 Wird die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwédrmt, zersetzt sich
der Dimetallkomplex 7 (X =H).

Diese Beobachtungen legten nahe, dass weder die d,—p,-
Riickbindung noch zwei unsubstituierte Phenylringe ausrei-
chen, um einem Goldcarbenoid endliche Lebensdauer in
Losung zu bescheren. Damit stellte sich die Frage nach der
Schwelle neu, an der aus nicht fassbaren Intermediaten dis-
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Schema 4. Weitere fiir die Diskussion der Bindungsverhiltnisse von
Goldcarbenoiden relevante experimentelle Befunde; Strukturen der
Komplexe 7 und 9 im Kristall (zur besseren Ubersicht sind nur die
Komplexkationen gezeigt); Farbcode: Au=griin, Cr=blau, O =rot,
P=orange.

krete Zwischenstufen werden. Um diese Grenze zu explo-
rieren, wurden die elektronischen Eigenschaften der Aryl-
reste variiert, die das Goldcarbenoid flankieren, wobei sich
bereits zwei Methoxysubstituenten an den jeweiligen para-
Positionen als mehr als ausreichend herausstellten: Wihrend
Komplex 8 in Losung nicht zugénglich war, lieB sich sein
substituiertes Analogon 9 nicht nur in kristalliner Form er-
halten, sondern erwies sich sogar als fiir einige Zeit bei
Raumtemperatur stabil; dennoch bleibt die Verbindung hoch
reaktiv und cyclopropaniert Styrol selbst bei tiefer Tempe-
ratur.””! Wie die Struktur von 9 im Festkorper (Schema 4)
eindeutig zeigt, leisten die aromatischen Substituenten den
wesentlichen Beitrag zur Stabilisierung dieser Spezies. Hin-
gegen ist die Elektronenriickbindung vom Goldzentrum in
das an sich freie Orbital des Singulettcarben-Kohlenstoff-
atoms offenbar gering (obschon nicht null);®¥ jedenfalls ist
die Au-C-Bindungsordnung auch in dieser Spezies nahe an
eins.”” Dieser experimentelle Befund erhirtete unsere friih
geduBerte Vermutung, dass m-Sdure-Katalyse auf ,,carbenoi-
den® Intermediaten mit erheblicher Ladungsdichte am Li-
ganden beruht.'*'") Man mag es als semantisches Problem
ansehen, ob man solche Spezies als ,,Goldcarbenoide®,
»Goldcarbene® oder ,,goldstabilisierte Kationen* bezeichnet.
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Keine Frage des Geschmacks ist hingegen die Tatsache, dass
die in der Literatur populdre Vorstellung von Gold-Kohlen-
stoff-Doppelbindungen zurzeit durch keinerlei spektrosko-
pische oder strukturchemische Evidenz gestiitzt wird. Daher
ist bei mechanistischen Diskussionen von dieser Darstel-
lungsweise abzuraten, wann immer auf distinkte Zwischen-
stufen in kondensierter Phase Bezug genommen werden
soll.B7!

Die wachsende Einsicht in die mechanistischen Grund-
lagen der m-Sdure-Katalyse ermutigte uns, diese Chemie als
strategisches Element der Syntheseplanung zu nutzen. Dabei
wurden, als Ausdruck unseres wachsenden Vertrauens, die -
Saure-katalysierten Umsetzungen mit Absicht erst in spdten
Phasen von jeweils vielstufigen Synthesen implementiert,
wenn die verwendeten Substrate bereits entsprechend kost-
bar sind. Da dieser Aspekt unserer Arbeit kiirzlich zusam-
menfassend diskutiert worden ist,* geniigt an dieser Stelle
ein Verweis auf einige der in Abbildung 2 gezeigten Ziel-
strukturen. So wire ohne Versténdnis fiir die Konkurrenz aus
gem-Diaurierung und Protodeaurierung wohl keine gute
Losung fiir die neue, goldkatalysierte Synthese von 2-Pyronen
gefunden worden, der bei der Totalsynthese des auBeror-
dentlich labilen marinen Naturstoffs Neurymenolid A eine
Schliisselrolle zufallen sollte."! Ahnlich verhilt es sich mit
den transannularen Reaktionen, die zu Spirastrellolid F,*!
Amphidinolid F*?! und Polycavernosid A™®! fiihrten und
massiv von der gewachsenen FEinsicht in die Elementar-
schritte der Hydroalkoxylierung von Alkinen profitiert ha-
ben. Ferner sei an dieser Stelle erwihnt, dass die Totalsyn-
thesen von Cubeben und verwandten Cyclopropanderivaten
— obgleich strukturell wesentlich einfacher als die eben er-
wihnten Zielverbindungen — den carbenoiden Charakter der
reaktiven Zwischenstufen besonders augenfillig machen;
zudem zeigen sie die Moglichkeit, Alkine als vic-Dicarben-
synthone zu nutzen.*” Auch enantioselektive Varianten
solcher Umsetzungen sind mittlerweile bekannt, obwohl die
asymmetrische Goldkatalyse insgesamt wegen der besonde-
ren Koordinationschemie dieses Metalls nach wie vor eine
groBe Herausforderung ist.*¥ Als geeignete Antwort auf die
notwendigerweise einzidhnige Koordination des chiralen Li-
ganden an das Metallzentrum (,,one-point binding*“) haben
wir neuartige, aber gut zugédngliche Phorphoramidite entwi-
ckelt, die primér eine pseudo-C;-symmetrische Bindungsta-
sche bilden. Damit lieBen sich in einer ganzen Reihe gold-
katalysierter Umsetzungen hervorragende Enantioselektivi-
titen erzielen.*"

Eisenkatalyse — ein unedles Metall fiir einen edlen Zweck:
Es ist nicht zuletzt die Erwartung hoher Chemoselektivitit,
die Edelmetallkatalysatoren nach wie vor einen erheblichen
Anteil aller Anwendungen in der organischen Synthese aus-
machen ldsst. Der vorangegangene Abschnitt iiber unsere
eigenen Arbeiten zur Gold- und Platinkatalyse versinnbild-
licht dies sehr gut. Natiirlich sind Preisargumente auf dem
Niveau, auf dem wir tdtig sind, zunichst bedeutungslos;
trotzdem ist uns klar, dass eine der kiinftigen Herausforde-
rungen fiir die Katalyseforschung darin liegt, Edelmetalle
durch billige, gut verfiigbare, nicht toxische und umweltver-
tragliche unedle Katalysatormetalle zu ersetzen, ohne des-
halb EinbuBien an Selektivitdt zu erleiden. Obwohl Eisen
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Abbildung 2. Zielmolekiile ausgewihlter Totalsynthesen auf Basis platin- oder goldkatalysierter Umsetzungen; die mit diesen Umsetzungen erhal-

tenen Substrukturen sind rot markiert.

wegen seiner vielen offenkundigen Vorteile ein fast idealer
Kandidat ist,®>%! gerit es erst in letzter Zeit zunehmend in
den Fokus. Allerdings weist der Gradient an Aktivitit in
diesem Bereich steil nach oben.">*7!

Wir starteten unser Projekt zu einem Zeitpunkt, als Ei-
senkatalyse noch im Wesentlichen auf die Nutzung der Lewis-
sauren Eigenschaften von Fe*!' beschrinkt war. Angeregt
wurden wir durch Pionierarbeiten von Kochi et al., wonach
einfache Eisensalze die Kreuzkupplung von Grignard-Rea-
gentien mit Alkenylhalogeniden katalysieren.”®! Zunichst
ging es uns um die Erkundung der Anwendungsbreite dieser
unorthodoxen, aber vielversprechenden Reaktion. So war
weitgehend unbekannt, ob sich auch Arylhalogenide auf
diese Weise kuppeln lassen. Erfreulicherweise konnten wir
rasch zeigen, dass Aryl- und Heteroarylchloride oder -sulfo-
nate in vielen Fillen nicht nur glatt reagieren, sondern sogar
bessere Substrate als die entsprechenden Bromide oder lo-
dide sind.” Thre Umsetzung mit Alkylmagnesiumhalogeni-
den als bevorzugten Nucleophilen verlduft in der Regel unter
schonenden Bedingungen bereits bei tiefer Temperatur, was
sie mit einer Reihe an sich reaktiver funktioneller Gruppen
kompatibel macht. Zudem sind diese Reaktionen relativ
einfach in einen groferen Maflstab zu iibersetzen und wurden
mittlerweile nicht nur von unserer Gruppe in diversen Syn-
thesen genutzt.””! Aryl-Grignard-Reagentien erwiesen sich
hingegen als problematisch und brauchen meist aktivierte
Heteroarylchloride als Partner,™ wenngleich neuere Ergeb-
nisse nahelegen, dass auch diese Limitierung iiberwunden
werden kann.[®)

Konzeptionell interessanter ist die Tatsache, dass eisen-
katalysierte C-C-Verkniipfungen auch bei Verbindungen ge-
lingen, die sonst nicht zu den privilegierten Substratklassen
fiir Kreuzkupplungen gehoren;®*~" hierzu zihlen etwa Al-
kylhalogenide." 1 Auch eine weitgehend prizedenzlose
formale ringdffnende Kreuzkupplung von 2-Pyronderivaten

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

unter Bildung substituierter Dienylcarboxylate wurde be-
werkstelligt.™! Ferner ist die eisenkatalysierte Umsetzung
von Propargylepoxiden zu Allenolen erwihnenswert, weil sie
stereochemisch komplementér zur etablierten Kupferchemie
verlauft.[®! Diese Umsetzung kam anschlieBend als Schliis-
selschritt bei der Totalsynthese der Amphidinolide X und Y
sowie einer Reihe von Derivaten dieser marinen Naturstoffe
zum Tragen %68

Bereits eine qualitative Analyse der beobachteten Reak-
tionsmuster lie uns dariiber spekulieren, dass eisenkataly-
sierte Kreuzkupplungen vermutlich keinem einheitlichen
Mechanismus folgen." Vielmehr lag nahe, dass je nach
Kombination aus Nucleophil und elektrophilem Partner un-
terschiedliche Pfade beschritten werden. In der Tat lie3 sich
zeigen, dass etwa Methyldonoren primér Eisen-at-Komplexe
liefern, die lediglich moderat nucleophil sind und sich daher
nur mit aktivierten Elektrophilen (Alkenyltriflaten, Sdure-
chloriden, 2-Pyronen etc.) umsetzen lassen.” Im Gegensatz
dazu fithren hohere Alkylmagnesiumhalogenide zur Reduk-
tion des Prékatalysators unter Bildung formal niedervalenter
Eisenspezies, deren genaue chemische Beschaffenheit nach
wie vor diskutiert wird."Y Immerhin konnten wir, ausgehend
von strukturell wohldefinierten niedervalenten Eisenkom-
plexen wie Verbindung 10, die bereits vor Jahren von Jonas
etal. in Miilheim hergestellt worden war,” erstmals alle
Elementarschritte eines moglichen Katalysekreislaufs emu-
lieren (Schema 5). Alle darin enthaltenen Zwischenstufen
lieBen sich, trotz ihrer auBerordentlichen Empfindlichkeit, in
kristalliner Form erhalten und vollstindig charakterisieren
(Abbildung 3).7 Trotz dieses Erfolgs wurde klar, dass andere
und gegebenenfalls wesentlich komplexere Szenarien nicht
auszuschliefen sind. Daher weisen wir nachdriicklich darauf
hin, dass zum jetzigen Zeitpunkt Verallgemeinerungen hin-
sichtlich des Mechanismus eisenkatalysierter Reaktionen nur
mit grofter Vorsicht vorgenommen werden kénnen.[? Trotz
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Schema 5. Méglicher Kreislauf eisenkatalysierter Kreuzkupplungen, der
sich durch kristallographische Evidenz plausibel machen lisst (siehe
Abbildung 3). Man beachte, dass ein formal nullwertiger Eisenkomplex
als Einstieg dient, der eigentliche Zyklus aber iiber Fe'- und Fe**-Spe-
zies verlduft. Allerdings sei darauf hingewiesen, dass die tatséchlichen
Verhiltnisse in Lésung gegebenenfalls wesentlich komplexer sind, vor
allem wenn die eigentlichen Katalysatoren in situ erzeugt werden.

14

Abbildung 3. Vollstindig charakterisierte Eisenkomplexe, die die mégli-
chen Zwischenstufen des in Schema 5 skizzierten Katalysekreislaufs
nachbilden; Farbcode: Fe =rot, Li=griin, N=blau, Cl=orange. Die
Formelnummern der spezifischen Verbindungen beziehen sich auf die
in Schema 5 gezeigten Typen.

der erheblichen verbleibenden Unsicherheit lieBen sich die
bereits erwdhnten niedervalenten Eisenkomplexe von uns
auch als Katalysatoren fiir andere C-C-Verkniipfungen ein-
setzen. Dazu zéhlen die Ring6ffnung von Vinlycyclopropa-
nen,’¥ eisenkatalysierte Alder-En-Reaktionen sowie eine
Reihe von [442]-, [5+2]- und [242+2]-Cycloadditionen.”
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Olefinmetathese in der Synthese: Es war ein gliicklicher
Zufall, der mich meine unabhéngige Forschung in Miilheim
etwa zu dem Zeitpunkt beginnen lie3, als die Olefinmeta-
these anfing, die Praxis der organischen Synthese zu revolu-
tionieren. In den frithen 1990er Jahren wurden bekanntlich
jene nunmehr klassischen Katalysatoren verfiigbar, die erst-
mals hohe Aktivitdt mit vorziiglicher Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen in sich vereinten.”"! Das dadurch
ausgelOste lawinenartige Interesse an der Metathese hat die
Art, wie organische Chemie jetzt und in Zukunft betrieben
wird, nachhaltig verindert.”>* Vielleicht haben einige un-
serer frithen Beitrige, besonders zur Synthese mittlerer!-'?
und groBer Ringel™®! durch Ringschluss-Olefinmetathese
(RCM, ring-closing metathesis), ein wenig mitgeholfen, diese
Methode nicht nur populdr zu machen, sondern auch ihre in
mancher Hinsicht zur klassischen Synthese komplementire
Logik zu verdeutlichen.® Dieser Aspekt zeigt sich zum
Beispiel an unseren Zugingen zu diversen Glycolipiden wie
Tricolorin, Woodrosin, den Ipomoeassinen oder der vermu-
teten Struktur von Gobienin A.F"!! Diese Makrocyclen
wurden in der Mitte der jeweiligen aliphatischen Ketten ge-
schlossen, weit entfernt von jeder Funktionalitit (Abbil-
dung 4), was keine Option wire, folgte man der traditionellen
Retrosyntheselogik. Ebenso kontraintuitiv ist die Synthese
von lejimalid, einem auBerordentlich cytotoxischen Makro-
lid, das letztlich im Gramm-MafRstab erhalten werden konnte,
indem im RCM-Schritt zwei von zehn Doppelbindungen der
Cyclisierungsvorstufe selektiv aktiviert wurden.b>%’

Im wachsenden Bewusstsein der Bedeutung der Alken-
metathese hat unsere Gruppe auch versucht, durch die Ent-
wicklung neuer und/oder verbesserter Katalysatoren zum
Fortschritt auf diesem Gebiet beizutragen.’**! Ebenso haben
wir Vorschlige fiir eine bessere Handhabung der bekannten
Komplexe!””! sowie zur Durchfithrung der Reaktion in ver-
triglicheren Medien gemacht.”®! Wichtig wurden vor allem
die von uns aufgezeigten neuen Wege zu Carbenkomplexen.
So lassen sich etwa Propargylalkohole als sichere und somit
praktische Carbenquelle nutzen; die damit zugénglichen In-
denylidenkomplexe wurden im Laufe der Zeit recht populir
und werden heute sogar im industriellen Maf3stab hergestellt
(Schema 6).1”!

PhsP CysP
OH [RUCIy(PPh3)s] 3

THF

| |
Clu. Ph C|“:-R _ Ph
Ph ————————— ¥ "Ru=<Xy —_— U=y
P o] '

PhsP

Schema 6. Synthese von Indenylidenrutheniumkomplexen fiir die Ole-
finmetathese durch Verwendung eines Propargylalkohols als sichere
und praktische Carbenquelle.

Die Entwicklung selektiver Alkylidinmolybdinkomplexe
— ein weiteres unedles Metall fiir einen edlen Zweck: Unsere
Beschiftigung mit der Olefinmetathese hat uns frithzeitig
darauf aufmerksam werden lassen, dass mit den klassischen
Katalysatoren keine kinetische Steuerung der Konfiguration
der neugebildeten Doppelbindung moglich ist.'! Als denk-
bare Antwort auf dieses Problem!"®! begannen wir uns mit der
Ringschluss-Alkinmetathese (RCAM) zu beschiftigen.['%1%]
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Abbildung 4. Einige Naturstoffe unterschiedlicher Ringgréfle, die in unserem Labor durch RCM hergestellt wurden; die Stelle des Ringschlusses

ist jeweils rot markiert.

Dazu nutzten wir zundchst Katalysatoren, die sich in situ aus
[Mo(CO),] und substituierten Phenolen bilden (Mortreux-
Katalysatoren);'™ alternativ wurde das wohldefinierte
Schrock-Alkylidin  [(fBuO);W = CCMe;] eingesetzt.[!1%]
Dabei zeigte sich rasch, dass die Mortreux-Systeme fiir unsere
Zwecke kaum geeignet sind, weil sie in aller Regel harsche
Reaktionsbedingungen erfordern, die empfindliche und/oder
hoch funktionalisierte Substrate beschidigen."” Hingegen
lieBen sich mit [(tBuO);W = CCMe;] erste interessante An-
wendungen verwirklichen. Allerdings erwies sich die erheb-
liche Lewis-Aciditdt dieses Komplexes als ziemliches Han-
dicap.'”! Dennoch haben uns die ersten Beispiele der Syn-
these diverser Naturstoffe, obgleich strukturell noch relativ
bescheiden, vom moglichen Wert der Alkinmetathese iiber-
zeugt, der aber nur dann ausgeschopft werden kann, wenn
verbesserte Katalysatoren verfiigbar werden.['%%1%%]

Als Ausgangspunkt wéhlten wir Alkylidinmolybdin-
komplexe, obwohl bekannt war, dass [(fBuO);Mo = CCMe;]
als Stammverbindung dieser Serie katalytisch nicht aktiv
ist.'®! Sollte sich diese Inertheit iberwinden lassen, konnte
die inhdrent niedrigere Lewis-Aciditdit von Molybdin eine
potenziell hohere Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen
sowie gegebenenfalls auch eine bessere Handhabbarkeit der
Komplexe mit sich bringen. Ersteres konnte rasch bestitigt
werden, als uns die Aktivierung von [Mo[N(tBu)Ar];] (15,
Ar=3,5-Dimethylphenyl) mit CH,Cl, oder verwandten Ha-
logenquellen gelang (Abbildung 5).1% Dabei wurde eine
katalytisch aktive Mischung eines Methylidinmolybddnkom-
plexes und eines Molybdéanchlorids erzeugt, die sich durch
eine bemerkenswerte Kompatibilitit mit einer Vielzahl
empfindlicher Substituenten auszeichnete."! Dies wird nicht
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zuletzt am Einsatz dieses Systems fiir die Totalsynthese einer
Reihe strukturell komplexer und biologisch bedeutsamer
Naturstoffe deutlich. Dazu zdhlen Epothilon C, die Lat-
runculine, Prostaglandin-E,-1,15-lacton, Cruentaren A, Am-
phidinolid V und Leiodermatolid.l'**!1?

In praktischer Hinsicht war die Verwendung von 15/
CH,CI, jedoch eher ein Riickschritt, da der Prékatalysator
auflerordentlich luft- und feuchtigkeitsempfindlich ist und
selbst molekularen Stickstoff bei Raumtemperatur zu akti-
vieren vermag.""® Um eine breitere Akzeptanz der Alkin-
metathese zu erreichen, war es daher unabdingbar, anwen-
derfreundlichere Alternativen zu finden, ohne die attraktiven
chemischen Eigenschaften aufs Spiel zu setzen. Dieses Ziel
wurde mittlerweile durch die Entwicklung von Alkylidin-
molybddnkomplexen mit Triarylsilanolaten als Hilfsliganden
weitgehend erreicht. Diese Katalysatoren werden durch re-
versible Adduktbildung mit Phenanthrolin sogar luftstabil
und sind somit bequem und sicher handhabbar (Abbil-
dung 5).[114,115]

Komplex 16 und seine Analoga sind dem klassischen
Katalysator [(fBuO);W =CCMe;] an Aktivitdt weit iiberle-
gen (Abbildung 6). Noch wichtiger ist jedoch ihre exzellente
Kompatibilitdt mit polaren und unpolaren Substituenten, die
an die Chemoselektivitdt vieler edelmetallbasierter Kataly-
satoren heranreicht. Hinzu kommt, dass 16 strikt zwischen
Dreifach- und Doppelbindungen zu unterscheiden vermag,
was die Alkinmetathese chemisch orthogonal zur Olefinme-
tathese werden ldsst und somit fiir Anwendungen auf mehr-
fach ungesittigte Verbindungen pradestiniert. Zudem lassen
sich mithilfe dieser Komplexe auch Substrate umsetzen, die
zuvor als problematisch galten, etwa Propargylalkohole, un-
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Abbildung 5. Entwicklung von Alkinmetathesekatalysatoren auf Basis
von Molybdin: Wihrend der duferst empfindliche Prikatalysator 15

in situ mit CH,Cl, aktiviert werden muss, ist Komplex 16 als solcher
hoch aktiv und weist eine bislang uniibertroffene Kompatibilitdt mit
funktionellen Gruppen auf; in Form des entsprechenden Phenanthrolin-
addukts 17 kann dieser Katalysator sogar an Luft gehandhabt und ge-
lagert werden. Der ORTEP-Plot gibt die Struktur von 16 mit Ar=
p-MeOC¢H,, wieder.
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Abbildung 6. Vergleich der Aktivitat A des klassischen Alkylidinwolf-
ramkomplexes [(tBuO);W = CCMe;] mit der des mit Triarylsilanolat-
Gruppen ausgestatteten Alkylidinmolybdinkomplexes 16; als Modellre-
aktion diente die Umsetzung von 1-Phenyl-1-propin zu Tolan bei
Raumtemperatur. Zahlreiche andere Beispiele zeigen tiberdies die weit
tiberlegene Toleranz von 16 gegeniiber funktionellen Gruppen.

terschiedliche elektronenarme und elektronenreiche Alkine
sowie nicht zuletzt auch terminale Alkine."'*'") Grenzen
werden dort erreicht, wo sterisch sehr anspruchsvolle Alkin-
derivate nicht mehr an die Alkylidineinheit von 16, das sei-
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nerseits ziemlich raumerfiillende Silanolatliganden trégt, zu
binden vermogen.

Eine der Hauptursachen fiir die ausgezeichnete Synergie
zwischen dem formal hochvalenten Molybdédnzentrum in 16
und den Silanolatliganden liegt in deren adaptiven elektro-
nischen Eigenschaften.'") AuBerdem wurde eine flexible und
skalierbare Methode zur Synthese von 16 und der stabili-
sierten Variante 17 entwickelt, die beide mittlerweile auch
kommerziell verfiigbar sind. Auch die Zerfallswege dieser
Katalysatoren wurden eingehend untersucht, um kiinftige
Studien auf eine rationalere Basis zu stellen."™! Vor allem
aber zeigen Anwendungen bei der Synthese zunehmend
komplexer Zielmolekiile den Nutzen dieser neuen Hilfsmittel
(Abbildung 7). Dabei ist offensichtlich, dass sich die als Pri-
méirprodukte erhaltenen Alkine wahlweise und mit hoher
Selektivitdt zu Z- oder E-Alkenen reduzieren lassen (dies
wurde unter anderem zur Synthese des bereits in Abbildung 2
gezeigten Neurymenolids*” sowie der Verbindungen Hy-
bridalacton,"® Tulearin C"?!! und Lactimidomycin'*? ge-
nutzt). Selbstverstindlich gehen Alkine aber auch ginzlich
andere Postmetathesereaktionen ein, was eine Fiille unter-
schiedlicher Strukturmotive zugénglich macht. Dabei ist die
Nutzung alkinophiler n-Séuren besonders attraktiv. So beru-
hen etwa unsere Synthesen von Spirastrellolid F,*'! Amphi-
dinolid F* Polycavernosid A®! und Kendomycin!?! (siche
Abbildung 2) auf einem strategischen Wechselspiel aus
RCAM und anschlieBender Gold- oder Platinkatalyse. We-
gen der zunehmenden Strukturvielfalt, die durch Alkinme-
tathese zuginglich ist, sollte diese Methode in Zukunft ver-
mehrt in Retrosyntheseplanungen einbezogen werden.

trans-Hydrometallierung und trans-Hydrierung: Wie
eben erwihnt, eroffnet die Alkinmetathese im Verein mit
einer Birch-Typ-Halbreduktion der Primidrprodukte einen
stereoselektiven Zugang zu E-Alkenen. Mit der Verfiigbar-
keit hoch aktiver und selektiver Alkinmetathesekatalysato-
ren wurde jedoch zunehmend deutlich, dass der Redukti-
onsschritt den eigentlichen Schwachpunkt dieser Taktik aus-
macht, weil typische Birch-Bedingungen die meisten funk-
tionellen Gruppen schon vorweg ausschlieBen.['* Die beste
derzeitige Alternative beruht auf der urspriinglich von Trost
et al. entwickelten trans-Hydrosilylierung von Alkinen und
der Protodesilylierung der dabei gebildeten Alkenylsila-
ne,[125.126]

Wir haben dieses Verfahren wiederholt genutzt,1?-1%%]
nicht zuletzt wihrend eines umfangreichen Projekts zur
Synthese und biologischen Evaluierung des vermuteten
Zellmigrationsinhibitors Lactimidomycin und einer Serie von
Derivaten dieser Leitstruktur.”?! Dennoch schien es uns
lohnend, das der Reaktion zugrundeliegende Prinzip zu ver-
allgemeinern. So legt etwa die Isolobalbeziehung!"”! zwischen
R,Si* und H" nahe, das in der Hydrosilylierung verwendete
R;Si—H-Reagens durch H-H zu ersetzen, was eine trans-
Hydrierung in Aussicht stellt. Eine solche Umsetzung wiirde
das scheinbar unverbriichliche Prinzip aushebeln, dass bei
Hydrierungen die beiden Wasserstoffatome von H, stets von
derselben m-Seite aus auf das jeweilige Substrat iibertragen
werden. Vor diesem Hintergrund ist es in der Tat bemer-
kenswert, dass kationische Rutheniumkomplexe eine recht
breit anwendbare, vor allem aber hoch trans-selektive Hy-
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Abbildung 7. Einige biologisch aktive Naturstoffe, deren Synthese auf Ringschluss-Alkinmetathesen (RCAM) beruht; weitere Beispiele sind die
bereits in Abbildung 2 gezeigten Makrolide Spirastrellolid F, Kendomycin, Polycavernosid A und Amphidinolid F.
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Schema 7. Einige trans-Additionsreaktionen an eine Modellverbindung;
Komplex 20 mit o-gebundenem Wasserstoff ist wahrscheinlich mit
dem in situ aus 19/AgOTf in einer H,-Atmosphire gebildeten Katalysa-
tor eng verwandt.

drierung von inneren Alkinen katalysieren, die zudem mit
vielen funktionellen Gruppen kompatibel ist (Schema 7).
Auch wenn in einigen Fillen die Uberreduktion und/oder die
Isomerisierung des gebildeten Alkens stort, stellt diese Um-
setzung als solche dennoch einen gewissen Paradigmen-
wechsel in der Hydrierchemie dar.

8736

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Noch ist es zu frith, um ein genaues mechanistisches Bild
zu zeichnen, doch die vorhandenen experimentellen Daten
legen auf jeden Fall nahe, dass der kationische o-Wasserstoff-
Komplex 20 die eigentlich relevante Katalysatorspezies ist
(oder mit dieser zumindest eng verwandt sein muss).*" Er-
génzt wird diese Annahme durch computerchemische Studi-
en, die o-Silan-Komplexe fiir die bereits erwéhnte trans-Hy-
drosilylierung verantwortlich machen.*) Daher ist die An-
nahme verlockend, in diesen Umsetzungen lediglich unter-
schiedliche Inkarnationen desselben Mechanismus zu sehen
(Schema 8). Sollte dies der Fall sein, miissten sich auch andere
Reagentien als H, und R;SiH trans auf Alkine iibertragen
lassen. In der Tat konnten wir kiirzlich zeigen, dass mit Pi-
nacolboran in Gegenwart geeigneter Rutheniumkatalysato-
ren die trans-Hydroborierung von Alkinen gelingt, was
ebenfalls gegen die fundmentalen stereochemischen Prinzi-
pien der klassischen Hydroborierung verstoBt (Schema 7).11%
Analog addiert Bu;SnH in Gegenwart von [Cp*Ru]-basierten
Komplexen (Cp* =Pentamethylcyclopentadienyl) trans an
Alkine.®*1 Wihrend trans-Hydrierung und trans-Hydro-
borierung zum jetzigen Zeitpunkt auf innere Alkine be-
schrinkt sind, erwies sich die trans-Hydrostannylierung als
breiter anwendbar, da innere, terminale, silylierte und chlo-
rierte Alkine gleichermafen einsetzbar sind.'* Dabei wer-
den auch solche funktionellen Gruppen toleriert, die weder
mit Radikalbedingungen noch mit starken Lewis-Siduren
kompatibel wiren.> Der Ersatz der urspriinglich verwen-
deten kationischen Rutheniumkomplexe durch neutrale
Verbindungen brachte zudem ein hohes MaB3 an Regiose-
lektivitdt bei der Hydrostannylierung unsymmetrischer Al-
kine, sofern diese protische Gruppen tragen (Schema 9).0'*"]
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Schema 8. Hypothetischer Reaktionsmechanismus, der sich als trans-
Hydrierung, trans-Hydroborierung, trans-Hydrosilylierung, trans-Hydro-
germylierung oder trans-Hydrostannylierung von Alkinen manifestieren
kann; E=H, (RO),B, R;Si, R;Ge, R;Sn.
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Schema 9. Reprisentatives Beispiel fiir die regioselektive Hydrostanny-
lierung eines unsymmetrischen Alkins, die aus einer Synergie zwischen
einem neutralen Rutheniumkatalysator und der protischen Gruppe am
Substrat resultiert.

Die Reichweite dieses Effekts und seine Ursachen werden
zurzeit untersucht.

Die Entwicklung der oben genannten rutheniumkataly-
sierten trans-Additionen hat ihren Ursprung in den von uns
betriebenen Naturstoffsynthesen. Unser Fokus liegt im Mo-
ment noch eindeutig auf den fundamentalen Aspekten dieser
in weiten Teilen neuartigen Umsetzungen, doch wir sind zu-
versichtlich, dass sich in naher Zukunft der Kreis schlieen
wird und diese Reaktionen die Synthese komplexer Zielver-
bindungen bereichern werden. Sollte dies eintreten, wire es
ein weiteres Beispiel dafiir, wie sich Totalsynthese und ei-
gentliche Katalyseforschung gegenseitig befruchten.

Zusammenfassung und Ausblick: In diesem Essay, der
anldsslich hundert Jahre Max-Planck-Institut fiir Kohlenfor-
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schung in Miilheim entstanden ist, habe ich mich auf die
Arbeiten meiner Gruppe konzentriert, die unter dem Dach
dieses Hauses entstanden sind. Trotzdem hoffe ich, dass aus
den diskutierten Beispielen auch allgemeinere Schliisse ge-
zogen werden konnen; so etwa, dass der Grenzbereich zwi-
schen der Katalyseforschung und der Totalsynthese von
Naturstoffen auBerordentlich fruchtbar ist. Uns jedenfalls
fihrte dieses Spannungsfeld von der Chemie komplexer
Pyrrolalkaloide zur detaillierten Untersuchung der Bin-
dungsverhiltnisse von Goldcarbenoiden, von der Kreuz-
kupplungschemie zum Studium der Struktur und Reaktivitét
auflerordentlich empfindlicher niedervalenter Eisenkomple-
xe, von der Synthese diverser Makrolide zur Entwicklung
luftstabiler und trotzdem hoch aktiver Katalysatoren fiir die
Alkinmetathese sowie von der Synthese und biologischen
Evaluierung eines vermuteten Metastasehemmers zur Un-
tersuchung der trans-Additionschemie von o-Komplexen.
Etliche weitere Beispiele lieBen sich anfiihren, etwa die ers-
ten Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktionen mit lediglich katalyti-
schen Mengen an CrCl,,[* die ersten Carbonylkupplungen
mit katalytischen Mengen an Titan!™™ und die Entwicklung
der zwischenzeitlich recht populdr gewordenen 9-MeO-9-
BBN-Variante der Suzuki-Reaktion.*514]

Fiir mich personlich war und ist es eine fantastische Er-
fahrung, in Bereichen tétig zu sein, die entweder eben erst
aufzublithen begannen, als ich meine Téatigkeit in Miilheim
antrat (Metathese), zum damaligen Zeitpunkt weitgehend
vergessen waren (eisenkatalysierte Kreuzkupplungen) oder
noch gar nicht recht existiert hatten (Platin- und Goldkata-
lyse). Inzwischen ist aus jedem dieser Themen ein groes und
aktuelles Forschungsgebiet geworden. Wie rasch aus schein-
baren Nischen Hauptstromungen der Forschung erwachsen
konnen, macht mich auBerordentlich zuversichtlich fiir die
weitere Entwicklung unserer Wissenschaft. Wer die organi-
sche und metallorganische Chemie als weitgehend abge-
schlossen betrachtet, unterschétzt die Innovationsfihigkeit
der Chemiker.!"!! Insgesamt kénnen wir sehr optimistisch in
die Zukunft blicken. Es scheint nimlich so zu sein, dass Emil
Fischers Verdikt heute so zutreffend ist wie vor hundert
Jahren bei der Eroffnung des Max-Planck-Instituts fiir Koh-
lenforschung: Dieses Kapitel der Katalyse ist schier unbe-
grenzt, und gerade hier verspricht eine griindliche Durchar-
beitung lohnenden Erfolg.

Ich danke der MPG und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir grofiziigige finanzielle Unterstiitzung. Besonders bedanke
ich mich bei allen Mitarbeitern, die an den in diesem Essay
zusammengefassten Projekten beteiligt waren, fiir ihre un-
schitzbaren intellektuellen und experimentellen Beitrige; die
Namen finden sich in den Literaturzitaten.
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