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Anwendungen
niedervalenter
Titan-Reagentien
in der Organischen

Synthese™

Claudia Betschart und Dieter Seebach*

While first reactions with low-valent titanium derivatives were carried out shortly after the
discovery of the element Ti, the use of so-called Ti’-reagents in organic synthesis has
emerged only recently. The pinacolization and direct coupling to olefins (McMurry reac-
tion) of carbonyl compounds were applied to the synthesis of novel, fascinating compounds,
such as « betweenanes» and «in, out-bicyclo[4.4.4 ] tetradecane. » Another new application is
the coupling of imine derivatives to ethylene diamines. The mechanism of some of these
reactions has been studied in more detail, especially with soluble low-valent Ti-complexes.

1. Zur Geschichte des Titans

Die Geschichte der Chemie mit nieder-
valenten Titan-Reagentien beginnt eigent-
lich schon im 18. Jahrhundert. Damals un-
tersuchte der englische Landgeistliche Wil-
liam Gregor (1762-1817) einen schwarzen,
magnetischen Sand, den er im Kirchspiel
Manaccan gefunden hatte™?, Er erhielt
daraus eine Substanz, die er als das Oxid
eines noch nicht beschriebenen Metalls er-
kannte. Dieses Metall nannte er nach dem
Fundort des untersuchten Minerals «Ma-
naccanit». Bei Einwirkung von metalli-
schem Eisen, Zink oder Zinn auf die saure
wissrige Losung des Oxids beobachtete er
eine blaurote Firbung, die an der Luft all-
mihlich wieder verschwand. Vermutlich
handelt es sich hier um die erste Beschrei-
bung einer niedervalenten Titanverbin-
dung, in diesem Fall um eine Salzldsung
des Titans in der Oxidationsstufe +ui, die
von blauvioletter Farbe ist. Heute wissen
wir, dass es sich bei dem von Gregor unter-

* Korrespondenz: Prof. Dr. D. Seebach
Laboratorium fiir Organische Chemie
Eidgengssische Technische Hochschule Ziirich
ETH-Zentrum, Universititstrasse 16
CH-8092 Ziirich

** Dieser Fortschrittsbericht ist Teil der Dissertation
von C. B., Diss. ETH Nr. 8681, Ziirich 1988.

suchten Mineral um Ilmenit (FeTiO,) han-
delt. Wenige Jahre spdter untersuchte
Martin Heinrich Klaproth®) sogenannten
Rothen Schérl (TiO,, heute Rutil genannt)
aus Boinik in Ungarn. Auch er kam zum
Schluss, dass er ein Oxid eines Metalls ge-
funden habe, und er gab dem Metall den
Namen Titanjum, nach den mythologi-
schen Ursdhnen der Erde, den Titanen®.
Spiter stellte er die Identitét des Oxids des
Manaccanits mit dem von ihm untersuch-
ten Oxid fest, und er anerkannte, dass Gre-
gor das neue Element vor ihm gefunden
hatte®.

Vermutlich gelang Jons Jacob Berzelius
1825 zum ersten Mal die Herstellung von
metallischem Titan, wenn auch in amor-
pher, stark verunreinigter Form, durch
Reduktion von Kaliumfluorotitanat
(K,TiF,) mit Kalium . Lange Zeit glaubte
man, dass es sich bei den kupferfarbenen
Wiirfeln, die sich bei der Verhiittung von
Eisenerz in den Hochdofen bildeten (soge-
nannte Hochofenkristalle), ebenfalls um
metallisches Titan handle (vgl. zum Bei-
spiel®). 1850 stellte Friedrich Wohler je-
doch fest, dass diese «nicht ein einfacher,
sondern ein zusammengesetzter Korper»
sind. «Sie bestehen aus einer Verbindung
von Cyantitan mit Stickstofftitan» . Nach
neueren Untersuchungen handelt es sich
um mit Graphit verunreinigtes Titannitrid
(TiN)®, Erst mehr als hundert Jahre nach
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der Entdeckung des Titans in Form des
Oxids gelang die Herstellung von metalli-
schem Titan in brauchbarer Qualitit. 1887
reduzierten Axel Hamberg, Lars Fredrik
Nilson und Otto Pettersson Titantetrachlo-
rid mit Natrium und erhielten Titan von
etwa 95% Reinheit?. Henri Moissan
stellte durch Elektrolyse von Titantetra-
chlorid Titan her, das noch etwa 2 % Koh-
lenstoff enthielt!"”. Schliesslich gelang
M.A. Hunter 1910 die Herstellung von
99.9% Titan im 100g-MaBstab durch
Reduktion von Titantetrachlorid mit Na-
trium im Stahldruckgefiss!"l.

Metallisches Titan findet wegen seiner
hohen Festigkeit bei geringem Gewicht
und der hohen Korrosionsbestindigkeit in
jlingster Zeit als Werkstoff viele Anwen-
dungen, vor allem im Flugzeugbau, in
Chemie-, Stromerzeugungs- und Meerwas-
serentsalzungsanlagen. Da die guten Ma-
terialeigenschaften extrem von der Rein-
heit des Metalls abhingen, ist die gross-
technische Herstellung des Titans auch
heute noch ein Problem®). Vermutlich
nicht zuletzt aus diesem Grund werden nur
etwa 4% des abgebauten Titanoxids zum
Metall umgesetzt, 95% finden den Wegals
weisses Pigment in die Farb-, Papier- und
Kunststoffindustrie.

8y M. H, Klaproth (1743~1817) war der erste Professor
fiir Chemie an der Universitdt Berlin. Er ist der Heraus-
geber eines 6bindigen Werkes «Beitrdge zur chemi-
schen Kenntnis der Mineralkérper» und der Entdecker
von Zirkonium, Uran und Cer.

) Zur Herstellung von metallischem Titan wird das als
Ilmenit (FeTiO) oder Rutil/Anatas (TiO,) abgebaute
Titanoxid zuerst zu Titantetrachlorid umgesetzt und
auf dieser Stufe auf ziemlich aufwendige Art gereinigt.
Das Titantetrachlorid wird anschliessend mit Magne-
sium (Kroll-Prozess, etwa 87% der Weltproduktion)
oder mit Natrium (Hunter-Prozess) zu Titan reduziert.
Einfachere, billigere Verfahren werden noch gesucht
oder befinden sich im Entwicklungsstadium '3,
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2. Niedervalente Titanverbindungen
in der Organischen Synthese

Beim Versuch, die saure, wiéssrige Lo-
sung von Titantetrachlorid zum Titanchlo-
riir (TiCl,) zu reduzieren, stellte Edmund
Knecht 1903 fest, dass die Reduktion nur
bis zum dreiwertigen Titan filhrte, welches
er als Titantrichlorid in kristalliner Form
isolieren konnte. Allerdings beobachtete er
schon mit dieser Verbindung interessante
Reaktionen. Er konnte Nitrogruppen zu
Aminogruppen reduzieren, beobachtete
Entfarbung von Azofarbstoffen und des-
gleichen die Reduktion von Indigofarb-
stoffen zu den Leukoverbindungen!®.
Spiter entwickelte er daraus Methoden zur
titrimetrischen Bestimmung von Nitrover-
bindungen, Azo- und Indigofarbstoffen "
sowie von Chinonen ",

In der Literatur der darauffolgenden
Jahre findet man hin und wieder Reaktio-
nen mit niedervalenten Titanverbindun-
gen, vorwiegend mit dem schon damals
kommerziell zuginglichen Titantrichlorid
in wissriger Losung. Ab Mitte der 60er
Jahre untersuchten van Tamelen und Mit-
arbeiter die Anwendung von reduzierten
Titanverbindungen, vor allem zur Fixie-
rung von molekularem Stickstoff. Den
grossen Aufschwung und weitere Verbrei-
tung im Syntheselaboratorium erreichten
die niedervalenten Titan-Reagentien aller-
dings erst in den 70er Jahren, als drei Ar-
beitsgruppen — von McMurry, Mukaiyama
und Tyrlik — unabhéngig voneinander die
Kupplung von Carbonylverbindungen
durch solche Reagentien entdeckten. Seit-
her ist schon eine ganze Reihe niitzlicher
Anwendungsmdglichkeiten dazugekom-
men. Meistens wird zur Herstellung des
niedervalenten Titans Titantetrachlorid
oder Titantrichlorid mit einem Reduk-
tionsmittel umgesetzt. Seltener werden
auch niedervalente Alkyltitanverbindun-
gen verwendet (vgl. Abschnitt 2.7).

Im folgenden wird versucht, einen the-
matisch geordneten Uberblick iiber die
heute bekannten Anwendungen niederva-
lenter Titan-Reagentien fiir Synthesen in
der Organischen Chemie zu geben.

1. Reduktionen

Als 2,4-Dinitrophenylhydrazon oder
Oxim geschitzte Carbonylgruppen kon-
nen mit wassrigem Titantrichlorid unter
milden Bedingungen entschiitzt werden
(Reaktion (1)). Als (meist nicht isolierbare)
Zwischenstufe tritt dabei das Imin auf!!%,
Behandelt man Cyclohexanonoxim mit Ti-
tantriacetat in Essigsdureanhydrid, ent-
steht das acetylierte Enamin ¥,

Waissriges Titantrichlorid wandelt Ni-
troverbindungen in die entsprechenden
Carbonylverbindungen um (Reaktion
(2))", Es handelt sich also um eine milde
Alternative zur klassischen Nef-Reak-
tion™. In schwierigen Fillen empfichlt es
sich, das Edukt zuerst an der Nitrogruppe
zu deprotonieren. So gelingt die Umset-
zung in guten Ausbeuten und selektiv

L
CHIMIA 43 (1989) NTJ(M;? -
]

—
" i R= GCeHr2.4-(NO,)

N Q. G
NO, 0 |

@ — N togen |
O M8N02 CH2N02 CHO [22

3 NPy A /ﬁ/ ]

selbst neben Acetal-, Ester- und Cyangrup-
pen®l, Die Methode kann auch zur Syn-
these o, -ungesittigter Aldehyde nach Re-
aktion (3) verwendet werden .
Aromatische Nitroverbindungen wer-
den von wissrigem Titantrichlorid 42+
oder TiCl/Mg?® zu Aminen reduziert
(Reaktion (4)). Pyridinoxide k6nnen mit

Keton umgesetzt, wobei jedoch Umlag
rungen stattfinden koénnen (Reaktio

@),

Es sind auch Fille beschrieben word,

in denen Alkene mit LiAlH, und katay
tischen oder stochiometrischen Mengy

TiCL®™, mit Cp,TiCl,/Na® oder nj

i

TiCl/LIAIH, "™ zu  Alkanen reduger

(4) a—NO, e ar—NH, [13-14]
[23-26]
)
NN PN
(5) X'H_E\\/I+ X.R \\)\ [23][27-28]
2
®) s —_— s [29-31

Titantrichlorid® oder mit TiCl,/LiAlH,
sowie mit TiCl,/Mg®#! zu den Pyridinen
reduziert werden (Reaktion (5)). Sulfoxide
werden durch wassriges Titantrichlorid ™,
TiCl,/LiAIH,® oder TiCl,/Zn®" zum Sul-
fid reduziert (Reaktion (6)).
«-Halogencarbonylverbindungen lassen
sich mit wissrigem Titantrichlorid dehalo-
genieren (Reaktion (7)), Einige o -Hy-
droxyketone werden mit TiCl,/Zn zum

wurden (Reaktion (9)). Mit TiCl /LAl
sollen sich auch gewisse Alkine reduzier:
lassen, allerdings erhalte man Produk
gemische™, Fiir die Reduktion von a}:
ungesittigten zu den gesttigten Carbonji
verbindungen (Reaktion (10)) wurda
wiissriges Titantrichlorid " sowie aud.
TiCl/LiAIH,/Amin"" benutzt.

Alkyl- und Arylhalogenide konnen ni
Cp,TiCl,/ Mg, TiCl,/Mgh¥ sowie 1|

[32-36]

(87]

(10)

(38-40]

[13)41-43
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LiAlH, und katalytischen oder stochio-
metrischen Mengen TiCl,“? dehalogeniert
werden (Reaktion (11)). Aryl- und Vinyl-
halogenide werden durch TiCl,/LiAlH,
dehalogeniert®”.  Aryldiethylphosphate
liefern durch Umsetzung mit TiCl,/K die
Arene™ (Reaktion (12)). Enolphosphat-
ester werden von TiCl,/K zu Alkenen redu-

ziert™ (Reaktion (13))°).

Cyclohexylisocyanid kann mit TiCl,/Mg
zu Cyclohexan und Methan gespalten wer-
den™ (Reaktion (14)). Das gleiche Re-
agens bewirkt eine reduktive Abspaltung
der Cyangruppe von Nitrilen®" (Reaktion
(15)), wihrend 2- oder 4-Cyanpyridin

. schon mit Titantrichlorid zum Pyridin um-
Reaktion,

gesetzt werden kann 2.

. 1,2-Dibromide kdnnen mit Zink und ka-
talytischen Mengen Ph,TiCl, stereospezi-
. fisch (formale trans-Eliminierung von
Brom) zum Olefin reduziert werden ™ (Re-
aktion (16)). Die gleiche reduktive Dehalo-
genierung wurde auch mit TiCl;/LiAIH,
oder TiCl,/LiAlH, durchgefiihrt, der ste-
reochemische Verlauf wurde aber hierbei

14]
-26]

-28)

-31]

nicht untersucht®. Bromhydrine ergeben
mit TiCl;/LiAlH, ebenfalls Olefine, die
Umsetzung verlduft jedoch nicht stereo-
selektiv, vermutlich iiber Radikalel"s3
(Reaktion (17)).

Epoxide werden mit Cp,TiCl,/Na zum
Alkan reduziert®™ (Reaktion (18)), wih-
. rend die Umsetzung mit Cp,TiCl,/Mg®",
| (CH),Tik®, TiCl,/LiAIH,P"*! oder mit

/LA

eduziert
Produk:
von o
“arbony!

wurde,
ywie aud.

nned m
owie 1l

TiClL,/LiAIH,/Amin® zum Olefin fithrt
(Reaktion (19)), allerdings nur im ersten
Fall stereoselektiv. Mit dem letztgenann-
| ten Reagens wurde zum Beispiel die exocy-
clische Methylengruppe in einer Synthese
von y-Ionon eingefiihrt® (Reaktion (20)).

" Dithioacetale und einige Sulfide kénnen
mit TiCl,/LiAlH, entschwefelt werden®”
(Reaktion (21)). Die Umsetzung von o,o -
Bis(trimethylsiloxy)sulfiden mit TiCly/
LiAlH, liefert die Olefine, {iberwiegend in
der E-Form!®"! (Reaktion (22)).

Vicinale Diketone werden mit Cp,TiCl,/

Mg zum Endioldianon-Titankomplex re-

, duziert, aus dem man je nach Aufarbeitung

die Acyloine, Vinylcarbonate oder mit

- wasserfreiem Chlorwasserstoff (mechani-

|, stisch noch unverstanden) die geséttigten
Monoketone erhilt® (Reaktion (23)).

Schliesslich seien noch die Reduktion
. von Aldehyd- und Estergruppen zu Me-
- thylgruppen mit Cp,TiCl,/Na % (Reaktion
~ (24)) und die Reduktion von Benzil zu Di-
phenylacetylen mit (C,H),Ti"" (Reaktion
(25)) erwihnt.

T e

) Diese Reaktion ist eine Alternative zur schon linger
bekannten und angewendeten Reduktion von Enol-
phosphatestern oder -diamiden mit Lithium in Ammo-
niak oder Ethylamin (181901,
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R—X

R = aryl, vinyl, alkyl
X=Cl, Br, 1

(12) ar—O—lPI(OEt)g

q
o~ P(OED:
13
(13) _

[44-47]

[48]

)

[49]

CHs [50]

O -

[51-52]

OMe

[53-54]

[37](55]

[56]

[37][57-59]

OMe (o]

OMe —™

X [60]

SR

SR

MegSIO  OSiMeg

R! s” R

[47]

(61]

2.2. Stickstoff-Fixierung

Die Reaktionen von niedervalenten Ti-
tanverbindungen mit molekularem Stick-
stoff wurden vor allem von van Tamelen et
al. und Vol'pin et al. untersucht (Uber-
sichtsartikel ©2%; zum Mechanismus®™").
Metallorganische Reaktionen dieser Art

haben auch eine gewisse Bedeutug im Zu-
sammenhang mit der Untersuchung der
Mechanismen der enzymatischen Stick-
stoff-Fixierung in der Natur, wo vermut-
lich Metallzentren eine wesentliche Rolle
spielen.
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(23)

R1 R2

(25)

1) MegSICI 0
2) H0

1

] COCly [57]

HCI

[56]

(58]

Die Reduktion von molekularem Stick-
stoff zu Ammoniak (Reaktion (26)) gelang
mit Ti(OiPr),/K™, Ti(O:Pr),/Na-Naph-
thalin™, Cp,TiCl,/Na-Naphthalin®,
TiCl,/Al/AlBr, oder TiCl,/LiAlH,/AlBr,",
TiCl,/Mg® sowie mit Cp,TiCl,/Li, Na, K,
Rb, Cs, Mg, Ca, La, Ce und CpTiCL;/Na,
Mg, Ce™. Im Falle von TiCl,/Al/AlBr,
%onnte das TiCl, in katalytischen Mengen

gesetzt werden, dabei wurden bis zu

kularer Stickstoff nur bis zum Hydrazin
reduziert (Reaktion (27)).

Es sind auch einige Reaktionen bekannt,
die molekularen Stickstoff an organische
Molekiile binden. So fiihrt die Umsetzung
von Phenyllithium mit Stickstoff und
Cp,TiCl, zu Anilin™ (Reaktion (28)). Ke-
tone kénnen mit Cp,TiCl,/Mg/N, reduktiv
aminiert werden™% (Reaktion (29)),
Siaurechloride und Aldehyde liefern mit

(26) N2

(27)

2 NHg

HoN—NH,

[50][63]{71-76]

77

280% Ammoniak bezogen auf den Kata-
lysator isoliert™. In Gegenwart von
Ti(OiPr), konnte Stickstoff auch elektro-
chemisch zu Ammoniak reduziert wer-
den., Mijt Cp,TiCl,/iPrMgCl wird mole-

diesem Reagens Cyanide™* (Reaktion
(30)). Mit TiCl,/Mg/N, werden aromati-
sche Saurechloride in die Amide umgewan-
delt, daneben bilden sich auch die Imide®!
(Reaktion (31)).

Li NH,

(28) ©/ _ ©/ [78]
o) NH, R R
o H

30 —_— -

- R™ X X= H,Cl RN [79-80]
o) 0 0 ©

31 —_—

(31) A JLNHZ + AN [81]

H
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2.3. Die McMurry-Reaktion zur
Kupplung von Carbonylverbindungen

Anfangs der 70er Jahre entdecktey diek

Arbeitsgruppen von Tyrlik, Mukajygy,

und McMurry unabhingig voneinang|
die Kupplung von Carbonylverbindungen
mittels niedervalenter Titan-Reagentiy l

(Reaktion (32)): McMurry et al. verwe,
deten TiCl,/LIAIH, und konnten dap;
Ketone zu Olefinen kuppeln®™; Mgy,
ma et al. kuppelten Aldehyde und Ketoy

mit TiCl,/Zn je nach Reaktionsbedingy, |

gen sauber zum Diol oder Olefin®; Ty
et al. setzten Aldehyde und Ketone pj.
TiCl,/Mg um und isolierten die Olefine
Inzwischen ist die Kupplung von Carh,

nylverbindungen zu Olefinen allgemein s

McMurry-Reaktion bekannt gewordy

und hat eine breite Anwendung gefyy.

den 5,

Der Mechanismus der Kupplung wur:|
von Geise und Mitarbeitern mit ESR..
Spektroskopie untersucht™. Sie folgerte,

dass die Carbonylgruppe in einem ersty |

Schritt zum Alkoholatradikal reduzey:
wird, das am Metall gebunden ist. Aufdy

Metalloberfliche kuppeln danach zwei‘t;
Radikale zum Dioldianion, welches iy’

einem weiteren Schritt die Sauerstoffatom!

an das Metall abgibt und dabei zum Olefi:

reduziert wird (Schema 1).

Gekuppelt wurden zuerst vor allen
Ketone und Aldehyde zu symmetrische
Produkten ™,
McMurry-Reaktion als besonders niitzlic
zur Herstellung sterisch stark gehindert
Olefine wie die Verbindungen 1-7, die ai

anderem Weg schr schwer zugingli

sind 71041,

Gemischte Kupplungen von zwei v
schiedenen Aldehyden oder Ketonen kir
nen ebenfalls durchgefithrt werden. Ob.
wohl sich die gekreuzten Kupplungspo
dukte manchmal in einem etwas hohere
Anteil bilden als statistisch zu erwart,
wire"™, ist die gemischte Kupplung v,
allem dann interessant, wenn eine Kompe
nente in hohem Uberschuss eingesetzt i
deren Kupplungsprodukt leicht vom g
wiinschten Produkt getrennt werden kan
(dies ist zum Beispiel mit Aceton d
Fau[l(i(ulﬂ?,).

Falls die Reduktionspotentiale der ¢
gesetzten Carbonylverbindungen sehr v
schieden sind, kénnen gemischte Kupplur
gen zu sehr guten Ausbeuten fiihren, audd
ohne dass eine Komponente im Ube
schuss eingesetzt wird. Allerdings liuftd:

Reaktion in diesen Fillen nach Untest,

chungen von MeMurry et al. wahscher
lich nicht iiber Radikale ab, sondem®
bildet sich ein Alkoholatdianion, well
sich an die noch nicht reduzierte Carbon

gruppe addiert (Reaktion (33)). Sowurd#

zum Beispiel die Verbindungen 8-11 erfit
ten 106!

Besonders interessante Moglichke
bietet die intramolekulare Variante d
McMurry-Reaktion. Neben Cyclobut
und Cyclohexenderivaten ™ wurden |
auch Heterocyclen wie 2,5-Dihydroth
phene erhalten ™, Durch Anwendungh

|

o

Dabei erwies sich d

[97-S
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(32)

R1
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[97-98] [100] [103]
5 7
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n=2-14 [e6][108]
[110]
(o]
—_— (C@i [86][111]
H1
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her Verdiinnungen konnten auch mittlere
und grosse Ringe geschlossen werden (Re-
aktion (34)). 4- bis 16gliedrige Ringe wur-
den in Ausbeuten von durchweg iiber 70 %
isoliert ®*"% Kuppelt man Ketoester intra-
molekular, bildet sich primir ein Enol-
ether, und nach Hydrolyse lassen sich die
entsprechenden cyclischen Ketone isolie-
ren®"1 (Reaktion (35)). Das ist erstaun-
lich, da Ester im allgemeinen nicht gekup-
pelt werden konnen®.

Die McMurry-Reaktion ermbglichte die
Synthese einiger strukturell sehr interes-
santer Molekiile. Erwihnt seien hier die
Synthesen von [2,2]Ferrocenophan-1,13-
dien (12)"4 und von optisch aktiven
[10.10]Betweenanen (13) %!, Tetracyclo-
[8.2.2.2%.2%]octadeca-1,5,9-trien (14)11%11
und Pentacyclo[12.2.2.2%52%92!% Ultetra-
cosa-1,5,9,13-tetraen (15)!"'" wurden auch
via Carbonylkupplung hergestellt. 15 bil-
det mit Silberionen einen sehr stabilen qua-
dratisch-planaren d'°-Organometallkom-
plex.

13 14
[113-114] [115-116]
15

[117]

Ebenfalls von McMurry et al. wurde die
Synthese von in,out-Bicyclo[4.4.4]tetrade-
can (17) entwickelt, welche iiber das in-Bi-
cyclo[4.4.4]tetradeca-1-en (16) fithrt. Pro-
toniert man 16 mit Trifluoressigsdure, er-
halt man ein in Losung stabiles g-hydrido-
verbriicktes Kation der Struktur 18 (Reak-
tion (36)), wo das partiell negativ geladene
Wasserstoffatom im «Kéfign gefangen
ist zwischen den beiden positiv gelade-
nen Briickenkopfatomen!"™., Sogar der
Ringschluss von Bicyclo[5.5.0]-1(7)-do-
decen-4,10-dion (19) zum Tricyclo-
[8.2"1.0"7.0%'-1(7),4(10)-dodecadien (20)
scheint. stattzufinden (Reaktion (37)); das




O T i b R Al e

FORSCHUNG

n OO —

19

CHO
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[118]

®

£
)

17
18
(\ & [119]
L
2 21

0

Produkt ist allerdings nicht isolierbar, da
es extrem instabil ist und sich sofort zum
Dien 21 umlagert,

Auf dem Gebiet der Naturstoffsynthe-
sen sind mehrere elegante Anwendungen
der Carbonylkupplung bekannt geworden.
In Schema 2 sind einige Schliisselschritte
aufgefiihrt.

Schema 2

2.4. Herstellung von Ethylendiaminen
durch Kupplung von Iminderivaten
Unsubstituierte und substituierte Ethy-
lendiamine sind gute Komplexbild-
ner "2 Vor allem Derivate, die noch zu-
sétzliche zur Komplexbildung befihigte
funktionelle Gruppen enthalten (zum Bei-
spiel EDTA und dessen Derivate), finden

\\\\CHO NNTNTNRNTINRNTNYYNONYR
——p—

OHC —— (aus Hopfen)
= AN [122]
Isocaryophyllen
_— —_— (aus Nelkengl)
o] [86][123]
EtOOC o H,C

B-Carotin [86][120-121]

Flexibilen (aus
indonesischen
Korallen)

[86]

(£)-Estron-
:{ methylester
[124]

CHIMIA 43 (1989) Ny ﬁ
deshalb in der Analytik von Metalig,
Verwendung"*'* oder auch fiir medizinin
sche Zwecke, zum Beispiel zur Auﬂﬁ&un.
von Blasensteinen['*", J

Einige 1,2-Diaryl-ethylendiamine Wi
den auf tuberkulostatische Wirkung g,
sucht"™ oder zeigten eine wachstumbey, |
mende Wirkung auf DMBA-induzier,
hormonabhéngigen Mammatumor
Ratten ™" (DMBA:  7,12-Dimety,
benz[a]anthracen). In jlingster Zeit wyy

tiber die Platinkomplexe substituierter | 1| ,

Diphenylethylendiamine berichtet, die si’ch
an Ostron-Rezeptoren binden kénpey
Diese Komplexe zeigten deutliche Wi,
kung auf hormonabhéngige (MC F7) yy
hormonunabhingige (MDA-M3 23[%
menschliche  Brustkrebs-Zellinien |
Augserdem werden substituierte Ethyley.:
diamine in  elektrophotographischy
Schichten verwendet!"*, '
Zur Racematspaltung oder Bestimmuy
der Enantiomerenreinheit chiraler Alde.
hyde wurden diese mit enantiomere
reinem (+)- oder (—)-N,N’-Dimethy}|)
diphenylethylendiamin zu den diasteres
isomeren cyclischen Aminalen umgesefs,
Das Diastereoisomerenverhiltnis kan
NMR-spektroskopisch bestimmt werden,
und die enantiomeren Aldehyde kénnens
chromatographisch getrennt werden!®
(Die enantiomerenreinen Diamine wurde
durch Racematspaltung mit Weinséureg: .
wonnen "), ‘
Durch Kupplung von N-Alkylimine
mit TiCl,/Mg/HgCl, sind auch nicht arj}
substituierte  Ethylendiamine  zuging
lich™M1431 (Reaktion (38)). Dabei bilda
sich das racemische Diastereoisomere in;
Uberschuss, und als Nebenprodukt erhil
man durch Reduktion entstandenes Amin
Kuppelt man N-Silylimine, die ausg
hend von aromatischen Aldehyden n
ginglich sind, mit TiCl,/Mg, so werda
nach der Hydrolyse die priméren Ethyler
diamine erhalten (Reaktion (39))"%, Aub,
hierbei entsteht das racemische Kupp
lungsprodukt im Uberschuss und Benzyle
min als Nebenprodukt?). ~
Werden Aminale oder Iminiumchlorid
aromatischer Aldehyde mit TiCl,/Mg un
gesetzt, erhiilt man in sehr guten Ausber
ten die 1:1-Gemische der diastereoisome
ren  Kupplungsprodukte!?  (Reakiior:
(40)).
1,2-Diarylethylendiamine mit tertiart
Aminogruppen kénnen auch direkt -1
einem Eintopfverfahren - durch aming,
rende reduktive Kupplung aus den arom#
tischen Aldehyden erhalten werden. Dad
addiert man ein Lithium-dialkylamid 2
den Aldehyd. Nach der Zugabe von el
Aquivalent TiCl, erhiilt man eine farbig

Suspension, die mit dem niedervalentenTr)

tan-Reagens (hergestellt aus TiCl, ud ;,
Magnesiumspiinen) umgesetzt wird. Nedh,
Hydrolyse und Aufarbeitung werden Lk
Gemische der beiden diastereoisomert

E

) Als Kupplungsreagens fiir aromatische Silylm

wurde auch schon NbCl, benutzt !,

(38)

(39)

(41)
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[141-142]

~Si(CHa)a NH,
(@) l ar)Yar
NH,
50-79%, mesolrac >1
ar: CgHs, p-Me(CgHa), p-MeO(CgHa), p-Br(CgHa), 2-Furfuryl

[143]

\N/ \Né
(40) N~ "o®
I
X
meso/rac ca. 1/1
> 90%
X: H, Me, OMe, Br [143]
1) 2 LiNRp
2) 2TiCly N2
(41) 2 a—cHO — 3) 4TiCly2Mg i a  [143][145]
4) Hydrolyse und NR
Aufarbeitung 2
meso/rac ca. 1/1
17 -91%

ar: p-X(CgHa) (mit X: H, Me, CN, CF3, NMe, OMe, F, Cl, Br), 0-CI(CgHa), m-Cl{CgHg),
a-Naphthyl, B-Naphthyl, 2-Pyridinyl, 2-Furfuryl, 2-Thiopheny!

HNR,: HNMe,, HNE,, Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, HN(CHaCH20CHg)2,
N-Methylpiperazin, Morpholin, Thiomorpholin

] 1) 2 Buli [
NH 2) 2ar-CHO Ne_sa
(42) ( 13 2Tcy — C j’ [143]
4) 4TiCly8Mg N
?H 5) Hydrolyse und l ¥
Aufarbeitung

nur rac- Form
6- und 7-Ringe

ar

/ / |
SO o OO
" ar N ar N e

\ \ |

cisund trans

| /
o O
' \

CHIMIA 43 (1989) Nr.3 (Miirz)

Kupplungsprodukte isoliert ™" (Reak-
tion (41))°).

Setzt man Diamine nach dieser Methode
um, so erhdlt man cyclische Kupplungs-
produkte, wobei sich nur ein Diastereoiso-
mer bildet, nidmlich die racemische
Form! (Reaktion (42)).

Mit chiralen, enantiomerenreinen Dia-
minen (zuginglich aus Aminosduren) er-
hélt man dementsprechend optisch aktive,
enantiomerenreine cyclische Kupplungs-
produkte™¥ (Reaktion (43)).

2.5. Andere Kupplungsreaktionen
mit niedervalenten Titan-Reagentien

Die Pinakolisierung von Aldehyden und
Ketonen mit niedervalenten Titan-Rea-
gentien (Reaktion (44)) kann als Variante
der McMurry-Reaktion aufgefasst wer-
den, da das Pinakol dort als Zwischenstufe
auftritt, vor der Desoxygenierung zum
Olefin. Unter geeigneten Reaktionsbedin-
gungen kann das Diol isoliert wer-
den 157,96,120, l47~154]'

Auch die Pinakolisierung ist in mehreren
Varianten durchgefiihrt worden. So sind
Beispiele gemischter***" und intramole-
kularer Kupplungen bekannt 55157158,
Substituierte Thiophene und Selenophene
konnen via Reaktion (45) erhalten wer-
den -1, Von Clerici et al. wurden Pina-
kolisierungen von Ketonderivaten mit
elektronenziehenden Gruppen durch wéss-
riges Titantrichlorid (sowohl symmetrisch
als auch gemischt) untersucht "*'* (Reak-
tion (46)).

Interessant ist die unterschiedliche
Wirksamkeit des Reagens Cp,TiClL,/Mg
gegeniiber Carbonylfunktionen: Wihrend
Carbonylverbindungen wie Ketone, gesit-
tigte Aldehyde, Ester sowie auch Ether und
Acetale inert sind, werden o, f-ungeséttigte
Aldehyde bei —78°C zum Pinakol gekup-
pelt. Bei Raumtemperatur erhdlt man aus
diesen Aldehyden die Bis(allyl)ether®"
(Reaktion (47)). Vor kurzem wurde ausser-
dem tiiber die reduktive Dimerisierung von
Phenylisocyanat (Reaktion (48)) berich-
tet (1691,

Die Kupplung von Benzyl- und Allylal-
koholen via Reaktion (49) ist schon seit
langerem bekannt!'>'%'™, Ebenso «dime-
risieren» Benzyl- und Allylhalogenide®™
(Reaktion (30)). Bei einem intramolekula-
ren Fall der Alkoholkupplung entsteht aus
1-Phenyl-1,3-diolen das Cyclopropan un-
ter Inversion an C-3 (Reaktion (51)). Man
vermutet deshalb, dass die Reaktion nicht
wie urspriinglich angenommen radika-
lisch, sondern {iber ein benzylisches Anion
verlduft!7+™, Eine andere Methode zur
Cyclopropanisierung von Olefinen nach

®) Dieselben 1:1-Gemische der Produkte der aminieren-
den reduktiven Kupplung aromatischer Aldehyde er-
hilt man durch Umsetzung der Aldehyde mit dem in
situ erzeugten niedervalenten Vanadium-Reagens
MeV(NR,), 1461,
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|
COOH N N @ N
(43) H—[——NH2 R —_— [143]
RN e

R R II\JH

R N N

X X ]
OO o
N N N PP £ N__4Ph
/E : l h N "Ph
NN
Hl H |

X X

R:Me, CHoPh X:H, OMe, Br

[57][96][120][147-158]

0 HO|OH
!

w X |

R R
o A AR e
X R
A R R™ X RN TR
X=S§, Se
o) 0 HO OH
———————- 1 -
(46) R/U\X + o )J\Hz R—-lx——i;n [162-164]
X =COOMe, COOH, Me, Py, CN
OH
-78°C R
SN X
¢, TiCly / Mg OH
@n R0 [57]
RT
LN, RMOMR
o
(48) Ph—N=Cz=0 ————> ph/N\n/N\ph [165]
0
(49) R—OH —_— R—R [112][165-170]
R R' R
1 ] 1
(50) R—CH-Cl = ~————=  R—CH-CH-R [54]
R = aryl, viny!
‘ P:h R Ph R
51 Y — Ph%/Y - PhA"H [171-172]
OH OH OH Ph R

Cl cl

I e R A [173]

CHIMIA 73 (198973 T

Reaktion (52) wurde von Mukaiyem, ey
entwickelt: Nach Umsetzung von Qlefy,

mit einem niedervalenten Titan—Reagen]S]
und Tetrachlorkohlenstoff werdey ;
gem-Dichlorcyclopropane isoliert !

2.6. Andere Olefinierungen
iiber Titan-Derivate

Die Tebbe-Reaktion zur Olefiniery,
von Carbonylgruppen mit Me,Al/Cp, Ty
wurde als Alternative zur klassischen Wi,
tig-Reaktion bekannt!™'". Thr groq,
Vorteil besteht vor allem in der Maogligh
keit, Estergruppen in Enolether umzuyy,
deln. In jlingster Zeit wurde ein weitey
Reaktionstyp beschrieben, der mit niedy.
valentem Titan dieselben Umsetzungen g
mdglicht. So erhilt man aus Ketonen yj
Dibrommethan mit TiCl,/Zn nach Reg:
tion (53) die Methylenverbindungen™
Estergruppen setzen sich mit gem-Di
bromverbindungen und TiCl,/Zn/Am
nach Reaktion (54) zu den Enolethey
um™ "™ Da auch Silylester umgesels
werden kdnnen, 5ffnet sich hier ein new
Zugang zu Silylenolethern!!, "

Ein anderes Verfahren zur Olefiniery
von Aldehyden und Ketonen wurde v
Mukaiyama et al, entwickelt™™% Dyg
Addition von a-Lithiumsulfiden an d
Carbonylgruppe erhilt man f-Hydrox
sulfide, die mit TiCl,/ZnfAmin oder TiC};
LiAlH,/Amin die Olefine liefern (Reaktioy
(55)). (Praktisch dieselbe Reaktion wu
spiitter nochmals von einer ander
Gruppe verdffentlicht ™, Dabei wird d
f-Hydroxysulfid zuerst benzyliert wi
dann mit TiCl,/K zur Methylenverbindung%
umgesetzt.) Addiert man Dithioacetalder
vate, so bilden sich mit TiCl,/Zn nach Re.
aktion (56) Vinylsulfide, deren Hydroly,
die Carbonylverbindungen ergibt".

f

2.7. Die verwendeten niedervalenten
Titan-Reagentien

Die Zahl der niedervalenten Titan-Re
agentien bekannter Struktur ist sk
klein™ ™4 Dije  wichtigsten Beispiek
sind die Verbindungen: TiX, T0
Cp,Ti(COY,. Cp.Ti(PMe,),, Cp,*Ti, agl
(Cp = #*-Cyclopentadienyl, Cp* =Penr:
methyl-n *-cyclopentadienyl, ar = Aryl).

Meistens werden fiir die in den vorand:

henden Abschnitten beschriebenen Reik
tionen jedoch nicht strukturell bekant,

Reagentien verwendet, vielmehr werdd
hoherwertige Titanverbindungen insiti®,

aktiven Reagentien reduziert. Die Zusi
mensetzung und Oxidationsstufe eing

solcher Reagentien wurden von Geise ﬂﬂdi
Mitarbeitern untersucht™. Sie befass®

sich allerdings nur mit Systemen, dieds
Reduktion von TiCl, erhalten wurden,
stellten schon da deutliche Untersch!
fest, je nach dem, ob Metalle oder Lithio®,
aluminiumhydrid als Reduktionsm!

Tabelle

Titan-
verbin-
dung

TiCl,

TiCl

TiCl,

CpTiC

Cp,TiC

Ph,TiC
CpTiX
szTi(‘
(CeHe),
Ti(OAc
Ti(OiP
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CHIMIA 43 (1989) Nr. 3 (Mirz)
amaety.  yerwendet wurden. Die Durchs1ch§ derin Oxidationsstufe der zum niedervalenten Einfluss auf die Reaktivitit des Reagens
1Olefig. ~ ger Literatur angegebenen Reagentien unfl Reagens reduzierten, urspriinglichen Ti-  hat. So scheint mit wenigen Ausnahmen zu
-Reagyy  Reaktionen ldsst vermuten, dass sogar die  tanverbindung einen entscheidenden gelten, dass aus TiCl, erzeugte Reagentien
rﬁ%ﬁl k sowohl aromatische wie auch aliphatische
A, Aldehyde und Ketone zu Olefinen kup-

j\ CH, peln, wihrend Reagentien ausgehend von
(53) R~ SRt + CHeBr —_— R/U\R1 [178] TiCl, nur aromatische Carbonylverbin-
r dungen zu Olefinen umsetzen, die Reak-
tion mit aliphatischen Verbindungen da-
Q H R? gegen auf der Stufe des Pinakols stehen-
o (54) R/U\OR1 + BrCHR? ————— I (179-181] bleibt. Reduziert man TiCl, in Gegenwart
3ﬁmemﬂgé‘ 4 ) ) R” “SOR' von tertidren Aminen, erzeugt man aller-
/Cp;Tie, R = alkyl, trialkylsilyl dings wiederum ein Reagens, das auch ali-
chen Wi. phatische Carbonylverbindungen zu Olefi-
I grosy nen kuppelt. Aufgrund dieser Tatsachen
Méglie wurde vermutet, dass TiCl; direkt zum
! wei?ear]elr 5 Q [RCH-SR°]LI H([) /SRa R 11:/1[: t;lll ;?Sclil:rls;tle\:ll{grlf ’Etcalris}zllllrzlgﬁgeziliemilrl;
o . R’ | 182-184 o o
it niedy (53) RVU\R? L2 s R /E ) ( 1 Gegenwart von Aminen jedoch dispropor-
ungen g R R tionieren und so indirekt auch metallisches
onen u Titan liefern®9,
ch Reaky O [(PhS)CRIL H? ISPh Rl sph RL 0O In Tabelle 1 sind die Herstellungsarten
ungen'™ (56) . )]\ » R —T—SPh /\=< e H [186] der in den vorangehend beschriebenen
gem-Di R R R? R R? R R? R : Reaktionen eingesetzten niedervalenten
Zn/Amiy Titan-Reagentien zusammengestellt.
nolethen
umgeseir;
ein newy
. Tabelle 1. Herstellung der in der Organischen Synthese verwendeten niedervalenten Titanreagentien (Ubersicht und Literaturhinweise).
,Sfé:rsgi Tian-  Reduktions- 21 22, 23 24 25 25 26.
M Dued verbin- mittel Reduktionen St.lc.ks.toff- MCMI}rry- E}hylpn- l:xrwkoh— : Ubrige Andcr.e
. Durh dung Fixierung  Reaktion diamine sierung Kupplungen Olefinierungen
noand i, - [13, 14, 15, 16, 17, [150, 162, 163, 164]  [166]
Hydroxy 19,21, 22,23, 24,
der TiC} 25,29, 32,33, 34,
Reaktin| 35,36, 41, 42, 52]
on wuik,  TiCly LiAIH," [5397,6318, 46, 54, 55, 82, 86,97, 98] [172] [54, 153, 171]
 anders LiAIH/Amin ] [99, 100, 108, 111, 123]
 wird d Li (85, 93, 95, 104, 106,
liert und: 113, 114]
rbindung K 48, 49)] 081 [Si, 90, 105, 136] [158] [185]
cetalder glng/Cu 155031 150,51 %ss} 86, 91, 110, 115, 116,
nach Re- 117, 118, 119, 121, 122]
Tydrolys: Zn/Ag [124]
i CK [96]
RLi [168]
TiCl, LiAlH, [27, 28, 30, 40, 47, 54] [107] [54, 173]
LiAlH,/AlBr, [63]
LiAlH,/Amin  [43, 60] (112, 120] [112] [184]
‘ Mg 126, 28] [143, 145] [151]
ten | Mg/Hg [141,142] - [155,156]
‘ 7n 31,37 [83, 109] [5132,7]120, 159, 160, 161] [178]
Titan-Re éﬁfﬁﬁm [92, 101, 102, 103] [ [179, 180,181,182, 183,186]
st selr Al/AlBr, [63, 75]
Beispick: CK o 196]
i CgK/Amin
f’i“‘i ;f['% BgLi/ (152]
_Per CTICL,  LiAlH, [153]
, Aryl)- c . Na, Mg, Ce [74]
p,TiCl, Na (39, 56]
L vorangt, Mg [44, 57] (79, 80] [57]
en Reak: Zn [147]
bekannt: Sml, ) 5 [147]
r werdt Ry thaln (731 7 (147, 154] [165]
insitm, PhLi (78]
e Zusal Ph,TiCL,  Zn 53]
fe eing® CpTix, - [148]
Geisewt,  Cp;Ti(CO), - [94] [94] (149)
. (GHE,Ti - 58]
Ti(OAc); - [18]
Ti(OiPr), K [71]
Na-Naphthalin (72
elektrochem. [76]

") Die trockenen 4/1- und 2/1-Mischungen von Titantrichlorid und Lithiumaluminiumhydrid sind als «McMurry’s Reagent» bei Alfa Products kduflich.
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3. Schlussbemerkungen

Vor allem die Arbeiten aus den letzten
Jahren zeigen, dass sich niedervalente Ti-
tan-Reagentien endgiiltig einen Platz im
organisch-chemischen Laboratorium er-
obert haben. Reaktionen mit diesen Ver-
bindungen erdffnen neue synthetische
Mbéglichkeiten oder erweisen sich als sehr
niitzliche Erginzungen oder Alternativen
zu bereits bekannten Methoden.

Interessant scheinen vor allem neue
Untersuchungen der Anwendung von im
Reaktionsmedium 1dslichen Reagentien.
Insbesondere von Experimenten mit struk-
turell bekannten niedervalenten Titanver-
bindungen erhofft man sich weitere Er-
kenntnisse {iber Mechanismen.

Sicherlich kann man gespannt sein auf
die kinftigen Entwicklungen in diesem
noch keineswegs «abgegrasten» Gebiet '

Eingegangen am 14. Oktober 1988 [FR 63]
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