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Reaktionskaskaden bei quantitativen
Festkörpersynthesen**
Gerd Kaupp,* Jens Schmeyers, Axel Kuse und
Adnan Atfeh*

Lösungsmittelfreie Reaktionen von Festkörpern mit Fest-
körpern nutzen Kristallpackungseffekte und sind meistens
hochselektiv.[1, 2] Anders als bei Gas/Festkörperreaktionen[3]

gibt es auf diesem Gebiet noch keine Vielstufensynthesen.
Wir berichten hier über eine Eintopfsynthese hochsubsti-
tuierter Pyrrole, die in Lösung mit mittleren Ausbeuten, in der
Festkörper/Festkörper-Variante bei viel tieferen Temperatu-
ren aber quantitativ verläuft, obwohl mindestens vier Reak-
tionsschritte erforderlich sind, wobei Protonenübertragungen
von N und O nicht mitgezählt sind. Derartige Reaktions-
kaskaden[4] fanden bisher kaum Verbreitung durch die
akademische Lehre, weil besonders elegante, durch Einspa-
rung von Zwischenproduktreinigungen umweltfreundliche
und ressourcenschonende Beispiele mit allgemein verfügba-
ren Ausgangsmaterialien[5] in den einschlägigen Übersichts-
artikeln[6] keine Beachtung fanden, obwohl dort meistens die
Kompliziertheit der vielstufig zu synthetisierenden Ausgangs-
materialien einer verbreiteten Anwendung im Wege steht.
Die Reaktionsführung ohne flüssige Phasen vermeidet dank
100 % Ausbeute abfallerzeugende Produktreinigung und ist
somit ressourcenschonend und umweltfreundlich.

Werden die primären oder sekundären Enaminester 1 a ± d
oder das Enaminketon 4 mit trans-1,2-Dibenzoylethen 2 in
Lösung oder ohne flüssige Phase in der Kugelmühle umge-
setzt, so erhält man trotz mehrstufigem Reaktionsablauf in
mittleren Ausbeuten (Tabelle 1) bzw. quantitativ die Pyrrole 3

oder Indole 5 (Schema 1). Nur im Falle von 3 c ist eine
thermische Nachbehandlung zur vollständigen Wasserelimi-
nierung (aus 8 c, siehe Schema 2) erforderlich.

Die komplexen Kaskadenreaktionen sind bemerkenswert
wegen ihrer hohen Selektivität (Tabelle 1) und offenbar

stoffdetektor unter Verwendug von CuKa-Strahlung oder an einem
Diffraktometer mit Drehanode und einem Nonius-CCD-Detektor unter
Verwendung von MoKa-Strahlung durchgeführt. In beiden Fällen wurde im
Transmissionsmodus gemessen. Die zur Datensammlung benötigten Zeit-
en lagen je nach Detektor zwischen 10 und 60 min pro Punkt. Die bei
Verwendung des Standard-Pulverdiffraktometers benötigte Zeit kann
durch Nutzen einer stärkeren Röntgenquelle bei sonst gleichem Aufbau
erheblich reduziert werden. Das Programm Powderize von Nonius wurde
zum Integrieren der CCD-Aufnahmen verwendet.
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Tabelle 1. Reaktionen von 1 und 4 mit 2 zu 3 bzw. 5.

Verb. Schmp. [8C] Ausb. [%] Schmp. [8C] Mahldauer [h]
(Edukt) in Lösung im Kristall (Produkt) (T [8C])

1a 81 ± 83 68 100 144 ± 146 3 (25)
1b 67 ± 68 81 100 152 3 (25)
1c 1 ± 2 78[a] 100[a] 122 ± 124 3 (ÿ20)
1d 21 55 100 130 ± 131 3 (0)
4 182 46 100 240 ± 241 3 (25)

[a] Nach kurzem Erhitzen (150 8C) des 1:1-Gemischs (Lösung) oder 2:3-
Gemischs (Festkörper) aus 3 c und 8 c.
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Schema 1. Eintopfsynthese von Pyrrolderivaten aus leicht zugänglichen
Edukten.

groûen Variationsbreite.[7] Die Konstitution der Verbindun-
gen 3 und 5 ergibt sich aus den analytischen und spektrosko-
pischen Daten.[8] Die Nachbarschaft der Phenylgruppe zum
Pyrrolstickstoffatom ergibt sich aus den d(13C)-Werten von C4
und C3 bei 3 b (C2 und C3 bei 5), die 110.1 und 115.1 (114.2
und 119.2) betragen und mit den berechneten[9] chemischen
Verschiebungen von 112.7 und 117.9 (117.4 und 120.0) deutlich
besser übereinstimmen als für die isomere Struktur, bei der
die Phenyl- und Benzoylmethylgruppen vertauscht sind: 106.5
und 124.7 (127.5 und 126.8). Die Übereinstimmung mit den
Vorhersagen ist vorzüglich. Die C-C-Verknüpfung hat also
eindeutig Vorrang vor der N-C-Verknüpfung.

Der naheliegende Reaktionsverlauf über vier sequentielle
Stufen ist in Schema 2 formuliert. Nach einleitender vinyloger
Michael-Addition (einschlieûlich H-Übertragung) zu 6 und
Imin/Enamin-Umlagerung zu 7 addiert die Aminogruppe
cyclisierend an die günstiger liegende Carbonylfunktion
(Fünfring) zu 8, aus dem durch Eliminierung von Wasser
das Pyrrol 3 gebildet wird. Für 5 ist ein analoger Mechanismus

Schema 2. Kaskadenreaktion zu 3 (5) über vier diskrete sequentielle
Reaktionstypen.

ausgehend von 4 anzunehmen. Die Orientierungsspezifität ist
ebenso bemerkenswert (eine einleitende Michael-Addition
des Enaminstickstoffatoms, cyclisierende Addition der En-
amindoppelbindung, Umlagerung zum Enamin und Eliminie-
rung von Wasser würde die Positionen von Phenyl- und
Benzoylmethylgruppe in 3 und 5 vertauschen) wie die in
Lösung und im Kristall gleiche Präferenz. Den mittleren
Ausbeuten in Lösung, die auch durch das notwendige Reini-
gungsverfahren belastet sind, steht die quantitative Ausbeute,
also Spezifität, der Festkörper/Festkörper-Reaktionen von
Tabelle 1 gegenüber. Die Besonderheit erschwerter Dehy-
dratisierung bei 3 c wird in beiden Medien gefunden.

Nicht unerwartet gelingen die Festkörper-Reaktionskaska-
den bei deutlich tieferen Temperaturen, weil die Reaktivität
der Partner nicht durch Solvatation abgeschwächt ist, wenn
die Kristallgitter die notwendigen Molekülwanderungen[3]

zulassen. Die mechanistischen Grundlagen für Festkörper/
Festkörper-Reaktionen wurden durch Kraftmikroskopie
(AFM) und optische Nahfeldmikroskopie (SNOM) geschaf-
fen. Wegen im Kristall eintretender Molekülwanderungen
gibt es, bei Einstufenreaktionen experimentell unterscheid-
bar, Phasenumbildung, Phasenumwandlung und Kristallzer-
fall in der Reaktionszone.[3, 10] Bei Reaktionskaskaden sind
die Verhältnisse wegen der ineinandergreifenden physikali-
schen und chemischen Prozesse überaus kompliziert, und
tatsächlich muû in den vorliegenden Fällen mechanisch
nachgeholfen werden. So wird keine Reaktion beim Vermi-
schen und Stehenlassen feingemahlener Pulver von 2 und 4
festgestellt, und auch die AFM-Analyse[3] belegt das Fehlen
einer Oberflächenveränderung von Einkristallen von 4 (oder
2) mit feingemahlenem Staub von 2 (bzw. 4 ; stark aggregie-
rende Körner von ca. 1 mm Durchmesser) ohne mechanische
Bearbeitung. Selbst nach 4 d Einwirkung und nachfolgendem
Abblasen des Staubs konnte, bei Auflösung molekularer
Terrassen, keine signifikante Veränderung auf der Haupt-
fläche von 4 (bzw. 2) nachgewiesen werden, und auch auf den
anderen Flächen war keine Trübung festzustellen. Dieses
Verhalten legt eine Störung beim Phasenumbildungsschritt
nahe, die mit der Kugelmühle überwunden wird. Die mecha-
nische Bearbeitung erzeugt immer wieder neue Kontakte
zwischen den miteinander reagierenden Kristallen, und auch
für die intramolekularen Folgereaktionen dürften die dau-
ernden mechanischen Beanspruchungen für die Bildung
reaktionsbereiter Konformere bedeutungsvoll sein. Hierfür
sprechen die mit 3 h etwas erhöhten Reaktionszeiten.

Zur weiteren Klärung dieser ungewöhnlichen Beobachtun-
gen dienen die bekannten Kristallpackungen von 2[11] und
4[12] . Die Moleküle von 2 ordnen sich in dicht aufeinan-
derfolgenden Schichten, die geringfügig ineinandergreifen
(Abbildung 1). Diese Packung ermöglicht bestenfalls die
kooperative Wanderung der langgestreckten Moleküle im
Kristallgitter, aber keinesfalls von Adduktmolekülen aus 4
und 2. Die Packung von 4 (Abbildung 2) ermöglicht keinerlei
Molekülwanderungen unterhalb der Oberfläche.

Im Unterschied zu den bisher untersuchten Festkörper/
Festkörper-Reaktionen,[2, 3, 10] bei denen Molekülwanderun-
gen im Kristall (Reaktionszone) nachgewiesen wurden, haben
wir hier den interessanten Fall, daû bei wirksamer mechani-
scher Mithilfe offenbar eine reine Oberflächenreaktion
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Moleküllage um Moleküllage in akzeptabler Zeit zur quanti-
tativen Reaktion führt. Die Abbildungen 1 und 2 legen nahe,
daû die auf (001) am Ende der Schichten leicht zugänglichen
und leicht ablösbaren Oberflächenmoleküle 2 auf die H-ver-
brückten Partner 4 übergehen und mit der nicht völlig sterisch
abgeschirmten Enaminketon-Doppelbindung reagieren. Da-
nach müssen sich die Produktmoleküle unter Auflösung der
H-Brücke vom Kristall 4 lösen, um weitere reaktionsbereite
Auûenmoleküle freizugeben. In der Kugelmühle (Handmör-
sern reicht hier nicht) spielt sich dies laut mikroskopischer
Inspektion an ca. 1 mm groûen Körnern ab. Nach den
bisherigen mechanistischen Erfahrungen[3, 10] wäre es hinder-
lich, wenn die Produkte zunächst amorph anfallen würden.
Wir vermuten daher, daû auch deren unmittelbare Kristallisa-
tion reaktionsentscheidend ist und daû sich keine stabilen
Mischkristalle bilden.

Die hier beschriebenen Festkörperreak-
tionen lassen sich also nicht wie bei den
früher untersuchten aus den Kristallstruktu-
ren vorhersagen. Der neue Mechanismus ist
aber dennoch bedeutungsvoll, da er zeigt,
daû auch von der Kristallpackung her wenig
aussichtsreich erscheinende oder bisher ge-
scheiterte Umsetzungen notfalls in der Ku-
gelmühle versucht werden sollten, deren
Vorteile sich nicht nur auf die bequeme
Handhabung empfindlicher Materialien[10] be-
schränkt.

Die Ergebnisse legen nahe, daû auch an-
dere bereits bekannte Kaskadenreaktio-
nen[5, 6] bei wirkungsvoller Vermahlung oder
in der Gas/Festkörper-Variante leichter und
quantitativ verlaufen könnten als in flüssiger
Phase. Sie regen also an, neue Reaktions-
kaskaden zu entwickeln. Als Beispiel für die
methodische Vielfalt möge die neue Umset-
zung des aus Acetylendicarbonsäuredime-
thylester, Kaliumrhodanid und 4-Bromanilin
leicht zugänglichen Thiohydantoins 9[13]

(Schmp. 247 8C; 1.0 g) dienen, das bei der
statischen Einwirkung von gasförmigem Me-
thylamin (250 mL, 1 bar, Stehen über Nacht)
bei Raumtemperatur quantitativ das Thio-
orotsäureamid 11 (Schmp. 280 8C, Zers; kei-
ne Veränderung nach Umkristallisation aus
Ethanol) liefert (Schema 3). Bei dieser Re-
aktionskaskade muû sich Methylamin unter
Ringöffnung und Bildung des Zwischenpro-
dukts 10 an 9 addieren. Anschlieûende
Cyclisierung und Methanolabspaltung führt
ohne Verflüssigung zum Produkt 11, das im
Vakuum vom Methanol und Aminüberschuû
befreit wird und analysenrein anfällt.

Mehrere quantitative Gas/Festkörper-
Kaskaden und Tetrasubstitutionen sind be-
reits bekannt[3, 5i, 10] ± weitere Reaktionskas-
kaden mit 100 % Ausbeute ohne Flüssigpha-
se mit oder ohne mechanische Bearbeitung
werden sicherlich nicht lange auf sich warten
lassen.

Schema 3. Umsetzung des Thiohydantoins 9 zum Thioorotsäureamid 11.

Abbildung 1. Stereoskopische perspektivische Darstellung der Kristallpackung von 2 (P21/c) auf
(010); die von unten nach oben laufenden Schichten parallel zu (100) zeigen die Moleküle in zwei
um 858 geneigten Orientierungen; die Wasserstoffatome sind zur Vereinfachung weggelassen;
die (001)-Fläche befindet sich oben.

Abbildung 2. Stereoskopische perspektivische Darstellung der Kristallpackung von 4 (P21/c) auf
(001) mit eingezeichneten C-O- und C-C-Doppelbindungen sowie (gestrichelt) H-Brücken
[N(H)O-Abstand: 2.851 �]. Die H-verbrückten Molekülketten sind dreidimensional verzahnt;
die vorn liegende Enaminketon-Doppelbindung der Oberflächenmoleküle ist sterisch abge-
schirmt.
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Neuartige Fluoreszenzsonden für
Singulett-Sauerstoff**
Naoki Umezawa, Kumi Tanaka, Yasuteru Urano,
Kazuya Kikuchi, Tsunehiko Higuchi und
Tetsuo Nagano*

Dem Singulett-Sauerstoff (1O2), einem angeregten Zustand
des molekularen Sauerstoffs, kommt als chemischem und
biologischem Oxidationsmittel groûes Interesse zu. Die
chemische Reaktivität von 1O2 ist gut untersucht, weil 1O2

für die organische Synthese nützlich ist und eine einzigartige
Reaktivität zeigt.[1] Singulett-Sauerstoff hat in vivo eine groûe
Bedeutung als toxische Spezies,[2] da er biologisch relevante

Experimentelles

Lösungsreaktionen: 20 mmol 2 (Aldrich) und 22 mmol 1 a ± d (aus Acet-
essigester und dem jeweiligen Amin erhalten) werden in 100 mL Methanol
gelöst und 3 h unter Rückfluû erhitzt. Nach dem Abkühlen wird bis zur
beginnenden Kristallisation Wasser zugegeben und über Nacht auf 0 8C
gekühlt. Die Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Bei 3c wird vor
der Kristallisation aus Methanol zur Trockene eingedampft und der feste
Rückstand 5 min geschmolzen, um die Wasserabspaltung zu vervollstän-
digen.

Zur entsprechenden Reaktion von 4 mit 2 wird 1.5 h in 30 mL Xylol
(Isomerengemisch) unter Rückfluû erhitzt, das Lösungsmittel abgedampft
und der Rückstand aus Ethanol umkristallisiert.

Festkörperreaktionen: Für die Versuche in der temperierbaren Kugel-
mühle (Retsch MM2000) werden 2.00 mmol 1a ± d oder 4 und 2.00 mmol 2
(Schmp. 111 8C) 3 h mit 20 ± 30 Hz im 10-mL-Edelstahlmahlbecher mit
zwei Edelstahlkugeln (6.5 g) bei den angegebenen Temperaturen gemah-
len. Die staubtrockenen Pulver werden bei 80 8C vom Reaktionswasser
befreit. 3c liegt im 2:3-Gemisch mit seinem Vorprodukt 8c vor und wird
nach 5 min Heizen auf 150 8C zur Vervollständigung der Wasserabspaltung
rein erhalten.
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