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Organometallverbindungen von Titan und Zirconium als selektive 
nucleophile Reagentien fur die Organische Synthese''' 

Von Beat Weidmann und Dieter Seebach* 

Neue synthetische 
Methoden (37) 

I 
Bei der Addition von carbanionoiden Organometallverbindungen (meist RLi oder RMgX) 
an Carbonylgruppen - einem Schliisselschritt unzahliger Synthesen - konnen Komplikatio- 
nen und Probleme auftreten. Abhilfe in vielen Fallen schafft die Zugdbe von (RO),TiCI, 
(RO)sZrCI oder (R2N)3TiX zu den klassischen Li- und Grignard-Reagentien. Dabei entste- 
hen meist stabile Organotitan- und Organozirconiumreagentien, die sich fur hochselektive 
Carbonyladditionen eignen. Zum Beispiel unterscheiden sich die Geschwindigkeiten der 
Reaktionen von CH3Ti(0iP& rnit Benzaldehyd und mit Acetophenon bei Raumtemperatur 
um mehr als fiinf Zehnerpotenzen; Reagentien RTi(OiPr), addieren sich glatt an Cyan-, Ni- 
tro- oder Iod-substituierte Benzaldehyde, und sie konnen in chlorierten Losungsmitteln 
oder in Acetonitril umgesetzt werden; die Zirconiumanaloga haben eine besonders geringe 
Basizitilt und addieren sich mit hohen Ausbeuten an a- und p-Tetralone oder an Substrate, 
die eine Nitroaldolgruppe enthalten; Einbau chiraler OR*-Gruppen ergibt enantioselektive 
Reagentien (bis 90% ex.); allylische (RO),Ti-Derivate reagieren vollig regioselektiv am ho- 
her substituierten C-Atom und diastereoselektiv (bis 98% ds) auch rnit Ketonen des Typs 
R'COR'. Neuartig sind Reaktionen wie die direkte geminale Dialkylierung (C=O+CMe,) 
und alkylierende Aminierung [C=O+CR(NRi)] rnit Ti-Reagentien. - Die Modifizierung 
und Feineinstellung (,,Zahmung") der carbonylophilen Reaktivitat muS nicht teuer erkauft 
werden: Ausgangsmaterialien sind die wohlfeilen und harmlosen ,,Titanate", Zirconate" 
und zugehorigen Tetrachloride. 

['I Prof. Dr. D. Seebach, Dr. B. Weidmann 1. Einleitung - die Problematik 
Laboratorium fiir Organische Chemie der 
EidgenBssischen Technischen Hochschule 
ETH-Zentrum, Universitatstrasse 16, CH-8092 Zurich (Schweiz) 

Betrachtet man die Entwicklung sogenannter neuer syn- 
thetischer Methoden, so kann man sich einerseits oft nicht 
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des Eindrucks erwehren, daR das Periodensystem der Ele- 
mente ohne Rucksicht auf Preis, Toxizitat, Aufwand bei 
der Handhabung und schon vorhandene Alternativen ,,ab- 
gegrast" wird; andererseits ist unbestreitbar, daR es noch 
viele synthetische Transformationen gibt, die nur unbefrie- 
digend zu realisieren sind und fur die im Periodensystem - 
rein statistisch - irgendwo eine bessere Problemlosung ver- 
borgen sein konnte. Bei den Organometallreagentien geho- 
ren diejenigen, in welchen der organische Teil nucleophile, 
carbanionoide Reaktivitlt hat, zu den wichtigsten. Nach 
den Arbeiten von Frankland[*] uber Organozinkverbindun- 
gen - den ersten Organometallverbindungen iiberhaupt ~ 

in der Mitte des neunzehnten Jahrhunderts war es Gri- 
gnard. der um 1900 die grundlegende Bedeutung der Orga- 
nomagnesiumverbindungen fur die synthetische Chemie 
erkannteI3l. Seither sind die Grignard-Reagentien zusam- 
men mit Verbindungen anderer Hauptgruppenmetalle wie 
Lithium[41, BorP1, Aluminium[61, Zink['' und Cadmium[x1 zu 
einem unentbehrlichen Werkzeug in der Hand des prapa- 
rativen Chemikers geworden. Mit der hohen Reaktivitat 
dieser klassischen Organometallverbindungen gehen aber 
haufig Nachteile einher: a) Das nucleophile Reagens ist 
nur unterhalb einer bestimmten Temperatur stabil; b) an- 
dere Carbonylgruppen als die Zielgruppe mussen ge- 
schutzt werden, viele andere funktionelle Gruppen (z. B. 
CN, NO2, I) diirfen nicht anwesend sein; c) statt Addition 
erfolgt Deprotonierung (Enolatbildung); d) statt 1,2- findet 
1,4-Addition statt oder umgekehrt; e) allylische Nucleo- 
phile reagieren rnit oder ohne Verschiebung der Doppel- 
bindung (S, vs. SE,); f ,  zwei diastereomere Addukte bilden 
sich unselektiv; g) nur schwer lassen sich derartige nucleo- 
phile Organometallverbindungen so modifizieren, daR sie 
enantioselektiv reagieren. Besondere Probleme kann dabei 
die schlechte SelektivitatIg1 verursachen. Variation des Me- 
talk ist eine naheliegende Maglichkeit zur Lasung derarti- 
ger Selektivitatsprobleme, hat aber hlufig zur Anwendung 
toxischer Metalle gefiihrt (Cadmium-[loI und Kupferderi- 

Es erstaunt nicht, daR iibergangsmetalle zur Modifizie- 
rung der Carbanionreaktivitat zunlchst unbeachtet blieben, 
waren doch lange Zeit die Kupfer(1)-Verbindungen mit 
d"-Konfiguration des Metallatoms und die Platin- und 
Goldderivate die einzigen isolierbaren Komplexe mit Koh- 
lenstoff-fjbergangsmetall-o-Bindung (q1-Komplexe)['31. 
Der Grund ist darin zu suchen, daD bei Alkylubergangsme- 
tall-Verbindungen die p-H-Abstraktion [Reaktion (l), re- 
duktive Eliminierung] kinetisch viel leichter stattfindet als 
bei Hauptgruppenmetallderivaten. Auch eine oxidative 
Dimerisierung von zwei organischen Resten (unter Reduk- 
tion des Metalls) lluft am Ubergangsmetall-Zentrum viel 
leichter ab [Reaktion (2)]['"l. So groR die Bedeutung dieser 
Reaktionen sein mag, wenn man sie im Laboratoriums- 
maDstab oder in der Industrie an~endet"'. '~~, so haben sie 
doch den Einzug von Alkyliibergangsmetallverbindungen 
als carbanionoide Reagentien in die Synthese lange Zeit 

9. I I ,  I 2  

verhindert. Nachdem der Grund fur die Instabilitat er- 
kannt war, gelang es den praparativ tatigen Anorganikern, 
eine heute unuberschaubare Anzahl isolierbarer Komplexe 
herzustellen, indem sie sich an folgende ,,Regeln" hiel- 
ten["]: 

a) Verwendung von Alkylgruppen, die entweder keine 
Wasserstoffatome am p-Kohlenstoffatom haben oder die 
aus sterischen Griinden keine stabile Doppelbindung 
bilden kannen. Typische Beispiele sind : Methyl, Benzyl, 
Neopentyl, Trimethylsilylmethyl, Phenyl, 1-Norbornyl. 

b) Komplexierung des Metalls durch stark koordinierende 
Liganden bis zur Edelgaskonfiguration (1 8-Elektronen- 
Regel) und damit haufig verbundene sterische Behinde- 
rung der p-H-Abstraktion. 

c) Verwendung von Metallen niedriger Oxidationszahl, die 
nicht leicht weiter reduziert werden. 

d)Synthese von Verbindungen, bei denen das Gleichge- 
wicht der 0-H-Abstraktion [GI. (l)] auf der Seite der Al- 
kylverbindung liegt, und die somit durch Hydrometallie- 
rung zuglnglich sind. 

Komplexe wie in a), die ihre Stabilitat Alkylgruppen 
ohne 0-Wasserstoffatome verdanken, sind fur die Anorga- 
nische Chemie interessant, um etwa strukturelle oder ther- 
modynamische Eigenschaften der Ubergangsmetall-Koh- 
lenstoff-Bindung zu untersuchen. Sol1 jedoch eine priipa- 
rativ interessante Methode resultieren, wurde eine Be- 
schrlnkung auf solche Systeme die Anwendungsbreite 
stark begrenzen. Die Moglichkeiten b), c) und d) dagegen 
versprechen, brauchbare Konzepte fur die Suche nach ge- 
niigend stabilen Organoubergangsmetallreagentien fur die 
Organische Synthese abzugeben. 

2. Eigenschaften von Organotitan- und 
Organozirconiumverbindungen ohne 
Cyclopentadienylliganden - 
Ziel und Grenzen dieser ubersicht 

1952 beschrieben Herman und Nelson["I Phenyltitantri- 
isopropoxid 1 als erste Verbindung mit Kohlenstoff-Titan- 
~-Bindung["~ (Schema 1). Zwei weitere wichtige Entdek- 
kungen urn die gleiche Zeit bestimmten zunachst die Ent- 
wicklung der Organotitanchemie: die Synthese des Ferro- 
cens durch Kealy und Puusodzol sowie die Beobachtung 
von Ziegfer et al.r2'1, daR Titan- in Mischungen rnit Alkyl- 
aluminiumverbindungen BuDerst aktive Katalysatoren zur 
Polymerisation von Olefinen sind. 

Cyclopentadienyltitan- und -zirconiumhalogenide 2 ge- 
horten nach der Strukturaufklarung des F e r r o c e n ~ [ ~ ~ - ~ ~ ~  

1 2 3 4 

M = Ti, Z r  

R,MX4-, M = Ti, Zr;  X C1, Br. OH', NR',; n = 1-4  

5 

Schema I. Mehrere Typen von Organotitan- und -zirconiumverbindungen 
mit x- (2-4) und a-Liganden (1, 3-5) am Metallzentrum. Cp=Cyclopenta- 
dienyl. 
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denn auch zu den ersten Verbindungen, die bei der Einwir- 
kung von Cyclopentadienylmagnesiumhalogeniden auf 
ubergangsmetallsalze isoliert wurden, und von ihnen lei- 
ten sich die o-Derivate vom Typ 3 und 4 ab, welche bis 
vor kurzem bei der Organischen Synthese mit Titan- und 
Zirconium-Derivaten das Bild beher r~chten~~~l .  Ausgehend 
von den Arbeiten Hermans und Nelsons"81 wurden auch 
systematisch Komplexe des allgemeinen Typs 5 syntheti- 
siert, wie bei den Cp-Derivaten zunachst meist rnit dem 
Ziel, die katalytische Aktivitat zur Olefinpolymerisation zu 
untersuchen. Wahrend unter den Chlorderivaten 5, X = C1 
- auDer in Abwesenheit von Liganden, die zur p-H-Ab- 
straktion neigen - nur wenig bestandige Verbindungen er- 
halten wurden, deren Stabilitat bei zunehmendem Alkylie- 
rungsgrad stark abnimmt, reichte die thermische Stabilitat 
der Alkoxy- und besonders der Dialkylamino-Komplexe 
5, X = OR' bzw. NR; teilweise durchaus an die der Cp-De- 
rivate heran1261. 

Die Alkoxy- und Aryloxy-Derivate 5, X=OR', n = l ,  
wghlten wir aus folgenden Griinden for erste Untersu- 
chungen uber die Anwendung von Organotitan- und 
-zirconiumverbindungen : 

a) Es gab s t r u k t ~ r e l l e ~ ~ ~ ~  und thermodynamische'28' Hin- 
weise, daD Alkoxygruppen mit Titan nicht nur eine o- 
Bindung bilden, sondern auch als starke x-Donoren 
wirken, also letztlich als 4-Elektronenliganden fungie- 
ren. Dies scheint ein wichtiger Beitrag zur Stabilitat der- 
artiger Komplexe zu sein. 

b) Es gab Hinweise, daD Verbindungen dieses Typs sich an 
Carbonylgruppen addieren kiinnen (Gi lman-Te~ t '~~~  mit 
Michfers Keton). 

c) ,,Titanate" Ti(OR),, die als Edukte fur die Komplexe 
R'Ti(OR)3 dienen, sind grofltechnisch zuganglich und 
deshalb billig. Bei Abnahme von 50 kg kostet zur Zeit 
1 kg Ti(0iPQ4 ca. DM 10.00, 1 kg Zr(OBu), ca. DM 
20.00. 

d) Im Gegensatz zu Verbindungen der meisten anderen 
Schwermetalle sind von Ti(OR), und Zr(OR), bisher 
kaum toxische Wirkungen bekanntl"], wohl nicht zu- 
letzt deshalb, weil sie - anders als die Cp-Derivate - 
von Wasser sehr schnell hydrolysiert werden und das 
entstehende Hydroxidoxid nicht vom Organismus re- 
sorbiert werden kann. 

Im vorliegenden Beitrag konzentrieren wir uns bewuDt 
auf Anwendungen der aus Ti(OR)4, Ti(NR2), und Zr(OR), 
zuglnglichen Organometallreagentien, die keine Cp-Li- 
ganden und keine zusatzlichen Metallatome enthalten. Ei- 
nige andere, neue, allgemeine Anwendungen von Deriva- 
ten dieser beiden Metalle werden in Abschnitt 9 erwahnt. 
Experimentelle Details kiinnen einem Beitrag entnommen 
werden, in welchem der prlparative Aspekt im Vorder- 
grund steht (mit vielen Arbeitsvorschriften!)["'. 

3. Herstellung der Verbindungen mit (RO13Ti-, 
(ROhZr- und (RzN)3Ti-Gruppen in Liisung - 
Urnmetallierung von Li- und Mg-Derivaten 

Tetraalkoxy- und Tetraaryloxy-titan- und -zirconiumver- 
bindungen sind allgemein aus den entsprechenden Tetra- 

halogeniden und Alkoholen zuganglich. Im Laboratori- 
umsmaDstab einfacher und flexibler ist die Austauschreak- 
tion (3), bei der niedrig siedende Alkohole ROH aus dem 

+ R'OH 

- ROH 
Ti(OR)4 - ?'i(OR'lr 

ClTi(OR), --+ + R'OH ClTi(OR'), 

- ROH 

(3) 

(4) 

LiNR, rBuOH 
TiC14 - Ti(NR,), - Ti(OfBu)4 (5) 

Gleichgewicht abdestilliert werden - ein Verfahren, das 
auch rnit den Trialkoxy-chlorverbindungen gelingt (Reak- 
tion (4)][32a1. Titantetra-tert-butoxid wird durch Alkoholyse 
der Tetraminoverbindungen nach Reaktion ( 5 )  herge- 
stellt"2b1. Titantrialkoxid-, -triaryloxid- und Tris(dialky1- 
amid)-halogenide und die entsprechenden (RO),Zr-Halo- 
genide stellt man - auch in situ - am besten nach Reaktion 
(6) und (7) her[33,341. Umsetzung der so erhaltenen Mono- 
halogenide rnit Lithium- oder Grignard-Verbindungen, 
den klassischen nucleophilen o-Organometallderivaten, 
fuhrt ganz allgemein - und bei Titan schneller als bei Zir- 
conium - zu den zugehiirigen Organometallverbindungen 
[siehe Reaktion (8) und (9)]t261. Als Alkylierungsmittel fur 
Titanverbindungen sind auch Dialkyl~ink~''~, Dialkylcad- 
rni~m[~'], Tetraalkylblei[361 und Alkylalumini~mderivate~~~~ 
beschrieben worden. Die stabileren, d. h. gegen p-H-Ab- 
straktion bestindigen Organotitanverbindungen konnen 
problemlos isoliert werden: So erhllt man MeTi(OiPr)3 als 
leuchtendgelbe Fliissigkeit, die bei 50 "C/O.OOl Torr unzer- 
setzt destilliert und im Kiihlschrank unter Argon minde- 
stens einige Monate gelagert werden kann. PhTi(OiPr)3 1 
la& sich durch Abkiihlen einer Hexanliisung in farblosen 

R' = CH3, C,Hp, CH(CH3)2'38401 

R = Cylopropyl :  

I3 = Allyl: R ' w T i  

R = a-Hetero-alkyl :  X 

R"= HC4O! CHP2', C4Ht3', CH(CH3),[431 

+-Ti X = A s R ~ ,  SbR:"451 
X = OR", SR", Br[39s441 

R = Aryl: 0, a'461 ofl'"' 
( s i e h e  1) Ti 

Schema 2. Mehrere Typen von R-'li(OR')1-Derivaten, die durch Zugabe der 
Organolithium- oder magnesiumverbindungen in Ether oder Tetrahydrofu- 
ran (THF) zu CITi(OR'),-Lasungen in denselben Solventien erzeugt wur- 
den [38-46]. o-Fluorphenyltitantriisopropoxid ist bei Raumtemperatur kri- 
stallin isolierbar, wiihrend die Li- und Mg-Derivate oberhalb -SO "C Fluo- 
rid eliminieren [471. 
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Kristallen isolieren und scheint - kiihl und unter Argon ge- 
lagert - ebenfalls langere Zeit haltbar zu sein. Aber auch 
andere Organotitanverbindungen dieses allgemeinen Typs 
sind zumindest in Usung stabil. Eine Aufstellung ist in 
Schema 2 gezeigt. Die Reagentien rnit R= Butyl, 1,3-Dithi- 
an-2-yl und o-Fluorphenyl sind stabil genug fur Umsetzun- 
gen bis +25 " C ;  die befurchteten a- oder b-Eliminierun- 
gen konkurrieren nicht. Durch vemngerten Carbanioncha- 
rakter sind z. B. die a-Schwefel-substituierten Titanverbin- 
dungen und das o-Fluordenvat bedeutend stabiler als die 
Li- und Mg-Analoga (siehe Legende von Schema 2). 

4. Reaktionen von Organotitantriisopropoxiden - 
Superselektivitat der Addition an Carbonylgruppen 

MeTi(OiPr)3 ist nach Reaktion (8) leicht in groDerer 
Menge und durch Destillation frei von Metallhalogeniden 
herstellbar. Um einen ersten Eindruck zu gewinnen, sollten 
Reaktivitat und Selektivitat dieser Verbindungen mit de- 
nen der entsprechenden Li- und Grignard-Reagentien ver- 
glichen werden. 

1 1 

10 9 

J ! 
t 
7 

1 1 1  t t 
6 7 0  8 10 

CH3 0""" OA,, / 

6 7 8 

li 
12 

t 
7 8  

Methyllithium und Methylmagnesiumbromid einerseits 
und rnit dem Methyltitanreagens andererseits besteht ein 
Unterschied ,,wie Tag und Nacht". Aus diesen Experimen- 
ten kann grob abgeschltzt werden, daB die Differenz 
AAG+ fur die Addition von Methyllithium an Benzalde- 
hyd und Acetophenon weniger als 1 kcal/mol betragt 
(siehe Fig. 2)[481. Im Gegensatz dazu reagieren Aldehyde 
rnit Methyltitantriisopropoxid schon bei - 50 bis -20 "C, 
Ketone erst bei Raumtemperatur. Wir schltzen, daD 
M G  fur die in Figur 1 und 2 gezeigten Konkurrenzreak- 
tionen ca. 7 kcal/mol betragt und sich die Reaktionsge- 
schwindigkeiten bei Raumtemperatur somit wie 10' : 1 ver- 
halten. Wie aus den Ergebnissen weiterer Konkurrenz- 
versuche ersichtlich ist (Tabelle I), koinnen alle von uns ge- 

m I 
Fig. 1 .  Vergleich der 1 : 1 : 1-Umsctzungen von Methylmetallderivaten rnit 
Benzaldehyd und Acetophenon in Ether bci Raumtemperatur. Das Titanre- 
agens unterscheidet zwischen Aldehyd und Keton perfekt! (Bei den Umset- 
zungen mit CHILi und CH3MgBr treten zusStzlich Aldolreaktionen zwischen 
den Carbonylvcrbindungen ein.) 

Setzt man je 1 Aquivalent des Methylmetallreagens rnit 
einem 1 : I-Gemisch von Benzaldehyd und Acetophenon in 
Ether bei Raurntemperatur urn, so erhllt man durch gas- 
chromatographische Analyse die in Figur 1 wiedergege- 
bene Prod~ktverteilung['~~. Zwischen den Ergebnissen rnit 

1 4 A Go 

P h G  
11 

Fig. 2. Selektivitat von Organolithium- und Organotitanreagentien bei Um- 
setzungen mit einem 1 : I-Gemisch von Benzaldehyd und Acetophenon: Re- 
aktionsencrgieprofil. AGO> 40 kcal/mol. 

Tabelle 1. Selektivitat von Organolithium- und Organotitanreagentien bci 
Umsetzungen mit einem 1 : I-Gemisch von Benzaldehyd und Acetophenon: 
Beispiele. 

R- in R-Li Li-Rcagens Ti-Rergcns 
und R-Ti(OiPr), T["C] 11/12 T I"C1 11/12 

H,C- 20 40160 20 >gal2 
H&- 0 40/60 o >9a/2 

- -95-RT >98/2 

QLi -a0 33/61 -80-RT >95/5 

HsC&CH,- -50 67/33 20 >gal2 

priiften Organotitanverbindungen in ahnlich hohem Aus- 
maD zwischen Aldehyd und Keton unterscheiden. Additio- 
nen der Organogruppe von RTi(OiPr), an Ester, Thiol- 
ester, Nitrile und die carbonylanaloge Nitrogruppe werden 
nicht beobachtet, auch tritt keine Reaktion rnit Alkylhalo- 
geniden, Arylhalogeniden und Epoxiden ein. In Schema 3 
sind einige Beispiele von Umsetzungen mit zusiitzlich zur 
Aldehydgruppe funktionalisierten Substraten ge- 
zeigt[39,49, 501 
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92 ya 

OH 

80% 1491 [sol 
Schema 3. Produkte aus Umsetzungen von Organotitantriisopropoxiden 
RTi(OiPr)3 mit funktionalisierten Carbonylverbindungen [39]. Die bei der 
Addition neu gebildeten Bindungen sind fett gedruckt. Die Prozentzahlen 
beziehen sich auf die isolierte Ausbeute an 'H-NMR-spektroskopisch reinen 
Verbindungen. 

Carbonsaureester werden bei Raumtemperatur zu Iso- 
propylestern ~mgees te r t '~~]  (vgl. auch Abschnitt 9). Des- 
gleichen reagieren Saurechloride zu Isopropylestern und 
nicht zu Methylketonen! Dieser iiberraschende Effekt 
konnte dadurch zustandekommen, daR die Isopropoxy- 
gruppe in jedem Fall schneller als die Methylgruppe auf 
das Carbonyl-C-Atom iibertragen wird [siehe Reaktion 
(10) und (ll)], ein Schritt, dem im Falle des Saurechlorids 
die Elimination zum Ester folgt, der aber im Falle des Al- 
dehyds reversibel ist, so dal3 auch die Methylgruppe ,,zum 
Zuge kommt". 

OT i O T  i 

OTi 
I 

C,H,,CHO C,H, ,-C H-c H, 
H,CTI~(O~R)~ 

95% Umsatz 
____* + -1 I:] + 

(C 2Hs)ZC H-CHO (C zH5)zC H-C HO 
(12) 

Auch bei Konkurrenz zwischen zwei Aldehyden mit 
verschieden stark behinderter Carbonylgruppe unterschei- 
det das Methyltitanreagens sehr genau"'] [siehe Reaktion 

Bei Variation der RO-Gruppen der Methyltitanverbin- 
dung ergibt sich der Hare Trend, daR sperrige Gruppen R 
die Reaktivittit erhdhen (siehe Schema 4 und vgl. Abschnitt 
7). Dieser unerwartete Befund erscheint plausibel, wenn 
man die strukturellen Eigenheiten der Titanalkoxide 
berficksi~htigt[~~~: Die Rontgen-Strukturanalyse von 
Ti(OEt)qI5'I zeigt, daR die Verbindung im Kristall als Tetra- 
mer vorliegt (Fig. 3), so dal3 jedes Metallatom eine okta- 
edrische Umgebung von Sauerstoffatomen hat. Durch 
kryoskopische Molekulargewichtsbestimmungen kann 

(1791. 

0 0 

U W 
Fig. 3. Kristallstmktur von Titantetraethoxid. Die Ethylgruppen wurden 
weggelassen 1521. 

eine tetramere Struktur von Titantetra@-alkoxiden) bei ho- 
herer Konzentration auch in Losung nachgewiesen wer- 
den. In starker verdiinnten Losungen liegen vorwiegend 
trimere Aggregate V O ~ ~ ' ~ ~ .  1st die Alkylkette dagegen ver- 
zweigt (z. B. Isopropyl, tert-Butyl), lassen sich in Losung 
vorwiegend Monomere nach~eisen[~~l ,  ebenso wie bei 
MeTi(OiPr)3'541. Die sterische Behinderung am Metallzen- 
trum, welche die Aggregatbildung unterbindet, fiihrt des- 
halb zu einem reaktiveren - weil monomeren - Reagens. 

HO-Cruppen 

OH 
- 50°C I 

(KO),TiCH, + C,H5CH0 - C,H5CH-CH, 
THF 
I5 nun 

R n-C,H, (CH3),CH ( in  s i t u / r e i n )  s-C,Hp 

85 90 Ausb.[%] 6 50 

Losungs tn i t te l  

(iRO)JCH1 

0 0.54 h 

OH c Ha 

8Z-897a d~ L*I 

T H F ,  CH,Cl,, Pyr id in ,  EtOEt, C S H , ~  

"re1 1 2 10 10 10 

Schema 4. Geschwindigkeit der Addition von Methyltitantrialkoxiden an Al- 
dehyde und Ketone in Abhangigkeit von den RO-Gruppen (Ausbeute, oben) 
und vom Ltisungsmittel (relative Geschwindigkeit, unten) 1391. 

Die Reaktion wird nur wenig durch Losungsmittel be- 
einfluRt, was in Schema 4 anhand der Addition von 
MeTi(OiPr), an tert-Butylcyclohexanon demonstriert ist. 
Die Diastereoselektivitat (ds)["] des tiquatorialen Angriffs 
an diesem Keton ist kaum Ios~ngsmittelabhtingig~~~~. Be- 
merkenswert ist, daR Solventien wie Dichlormethan, Pyri- 
din und Acetonitril - alle wiirden mit Lithium oder Gri- 
gnard-Verbindungen reagieren - problemlos verwendet 
werden konnenL3''. - Weitere Beispiele fur hochdiastereo- 

[*I ds ist die Abkiirzung fiir Diastereoselektivitat. 82-89% ds bedeuten, daO 
8249% des einen und 18-1 1% des anderen Diastereomers gebildet wer- 
den. 
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selektive Carbonyladditionen von CH,Ti(OiPr), unter 1,2- 
(siehe Schema 5), 1,3- und 1,4-Induktion sind bekanntls6I. 

& \ lk-I,2 88% ds &'H3 \ 

P-1.2 

Schema 5. Weitere diastereoselektive Additionen von CH3Ti(OiPr), an Car- 
bonylgruppen [40, 56). vgl. auch Schema 4. Die relativen Topizitaten der Re- 
aktionen sind mit der kul-Nomenklatur spezifiziert [57]. 

5. Organozirconiumtributoxide - 
hohe Carbonylophilie, geringe Basizitat 

Bei den bisher erwahnten Umsetzungen von Organoti- 
tanreagentien hat die organische Gruppe ausgepragt nu- 
cleophile carbanionische Reaktivitat, der gegeniiber die 
Basizitat in den Hintergrund tritt. Die RTi(OR')3-Verbin- 
dungen verhalten sich also wie besonders nucleophile 
Hauptgruppenmetallderivate mit R-Metall-a-Bindungen, 
auch, wenn R ein allylischer Ligand ist (siehe Abschnitt 6). 
Dennoch kommen in manchen Fallen die hier uner- 
wiinschten Ubergangsmetalleigenschaften des Titans zum 
Durchbruch, welche die Verwendung derartiger Reagen- 
tien einschranken. So ist es beispielsweise nicht moglich, 
Vinyltitanreagentien an Carbonylverbindungen zu addie- 
ren: Erwarmt man eine Losung von 1-Cyclohexenyltitan- 
triisopropoxid, auch in Gegenwart von Benzaldehyd, auf 
iiber - 60 "C, so beobachtet man eine oxidative Kupplung 
nach Reaktion (13) unter Reduktion des Metalls['*'. 

Es ist auch nicht moglich, tert-Alkyltitanverbindungen 
zu addieren: Wird zu den meist tiefschwanen Reaktionslo- 
sungen aus Titantrialkoxidchlorid und tert-Alkyllithium 
Benzaldehyd gegeben, so kann nach Aufarbeitung neben 
unumgesetztem Aldehyd nur Benzylalkohol und das vom 
Benzaldehyd abgeleitete Pinakol isoliert werden, was auf 
die Anwesenheit von reduzierten Titanverbindungen hin- 
w e i ~ t l ~ ~ ] .  Die p-H-Abstraktion (reduktive Eliminierung) ist 
schneller als die Addition an die Carbonylgruppe. 

Diese Beschrankungen fuhrten dazu, analoge Zirconium- 
verbindungen zu untersuchen, mul3te doch erwartet wer- 
den, daI3 Zirconium, ein Element der zweiten Ubergangs- 
metallperiode, weniger leicht zu reduzieren ist. Diese Ar- 
beiten["], welche bisher fast1561 ausschlieBlich mit den am 
einfachsten zuganglichen Organozirconiumtributoxiden 
durchgefuhrt wurden, ermaglichten den Vergleich mit den 

Titan-Analoga. Es zeigten sich folgende Gemeinsamkeiten 
und Unterschiede: 

a) Zr-Derivate bevorzugen die Aldehyd- gegeniiber der 
Ketocarbonylgruppe ahnlich stark wie die Ti-Derivate. 

b) Zr- und Ti-Derivate ahneln einander bezuglich Diaste- 
reoselektivitat und Kompatibilitat mit vielen anderen 
funktionellen Gruppen; siehe die Zusammenstellung 
von Beispielen in Schema 6 und das ,,Paradebeispiel" 
Reaktion (14). 

3 CHI-ZI(OBU)~ 

H3C dZ 74% (I4) 

fi0 HO CH3 

ein Diastereomer 

Obwohl Organotitanderivate sicher vie1 weniger ba- 
sisch als Lithium- oder Grignard-Reagentien sind, ist 
ihre C-Nucleophilie doch nicht grol3 genug gegeniiber 
der Carbonylgruppe von leicht enolisierbaren Ketonen. 
Wie aus Schema 6 und 7 hervorgeht, zeigen die Zirconi- 
umverbindungen eine ausgepragte Aftinitat zur Carbo- 
nylfunktion derartiger Substrate. - Die geringe Basizitat 
der Organozirconiumverbindungen ist wohl die prapa- 
rativ niitzlichste Eigenschaft dieser Reagentien. 
Vinylzirconiumverbindungen sind im Gegensatz zu den 
Titananaloga kurze Zeit bis Raumtemperatur stabil und 
konnen somit an Aldehyde und Ketone addiert wer- 
den; siehe die Beispiele in Schema 6 (unten). 
a-Verzweigte Alkylgruppen am Titan fiihren zu Schwie- 
rigkeiten: Die Isopropylgruppe 1aBt sich noch zu ca. 
60% an Aldehyde addieren, wahrend die tert-Butyl- 
gruppe wie erwahnt nur das Metall reduziert. Demge- 

8 0% 6 0% 7 8% 

72% 5 0% 7 8% 

Schema 6. Alkohole durch Umsetzung von Organozirconiumtributoxiden mit 
Carbonylverbindungen 1601. Die neu gekniipften Bindungen sind fett ge- 
druckt. Die Addukte an drei besonders leicht enolisierbare Arylketone demon- 
strieren die hohe Nucleophilie und geringe Basizitlt der Organozirconium- 
verbindungen, drei Addukte an substituierte Cyclohcxanone ihre Diastereo- 
selektivitat und das Umsetzungsprodukt des cis-Hexenylderivates ihre konfi- 
gurative Stabilitgl. 
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OH 0 T i  Z r  - &-Tetra- - 
lon 

HO CH3 

. .  

5 0 :  50 10: 90 

OH moM &Tetra- - 
H3C0 lon 

10: 90 75 : 25 
H3C 

H {fl - Andro- __t 

stenon 
> 9 5 :  5 < 2 0  : 80 

Schema 7. Vergleich der Reaktionen von Methyltitan- und Methylzirconium- 
trialkoxiden mit leicht enolisierbaren Ketonen. Im linken Teil des Schemas 
sind die Verhaltnisse Enolatbildung zu Addition bei Verwendung von Me- 
thyltitantriisopropoxid, im rechten bei Verwendung von Methylzirconiumtri- 
butoxid angegeben. 

geniiber kann von entsprechenden Zirconiumreagen- 
tien selbst die terr-Butylgruppe in erheblichem AusmaI3 
auf Carbonylverbindungen iibertragen werdenr6O1. 

f) Bei Reaktionen einiger Organozirconiumreagentien wie 
Butyl-, Vinyl- und ferr-Butylzirconiumalkoxiden rnit 
Carbonylverbindungen beobachtet man neben der Ad- 
dition auch eine Reduktion des Substrats (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Reaktionszeiten und Ausbeuten bei Zirconiumtetraalkoxid-kataly- 
sierten Meenvein-Ponndorf-Verley-Reduktionen in Abhangigkeit vom p 
Substituenten an Benzaldehyd (10 MoL% Zr(OiPr)l, Isopropylalkohol, 
Raumtemperatur). 

R A 

R t Ihl Ausb. [%I 

8 
24 
24 
24 
24 
24 

m 100 
> 90 
> 90 
w 60 
w 10 
€ 1  

Da diese Reduktionen auch mit Zirconiumtetrualkoxi- 
den eintreten, diirften sie auf Meerwein-Ponndorf-Ver- 
ley-Reaktionen zuriickzufiihren sein und nicht unter 
Reduktion des Metalls via p-H-Abstraktion verlaufen 
[siehe Reaktion (I)]. Schon Meewein hatte die Wirk- 
samkeit der Zirconiumtetraalkoxide, neben den fiir 
diese Reaktionen allgemein iiblichen Aluminiumalk- 
oxiden, festgestellt[611. Schema 8 zeigt, daD die Zirconi- 
umtetraalkoxide in bezug auf milde Reaktionsbedin- 
gungen, katalytische Wirksamkeit und Selektivitgt ins- 
besondere auch flir die Oppenauer-Oxidation16*1 inter- 
essante Altemativen zu den Aluminiumalkoxiden bie- 

w 
85% 

17% 

Schema 8. Oppenauer-Oxidationen von zwei Alkoholen rnit Chloral (jeweils 
I : 1.2, 5 Mob% Zr(OiPr)4, Raumtemperatur); man beachte die drastisch ver- 
schiedenen Reaktionsgeschwindigkeiten der beiden Umsetzungen. 

6. Allyliscbe Organotitanverbindungen - 
verbliiffende Diastereoselektivitat bei der Addition 
an Ketone 

Nucleophile Allylmetallderivate sind synthetisch den 
Enolaten (d2-Reaktivitat) oder d3-Reagentien ilquivalent[” 
(siehe Schema 9). Falls diastereoselektiv, fiihren ihre Reak- 

Schema 9. Je nach Art der Gruppe Ro und je nach Wahl der Umwandlung 
dcs Primaradduktes von Allylmetallderivaten an Aldehyde und Ketone ent- 
spricht das nucleophile Allylierungsreagens einem d2- oder einem d’-Syn- 
thon. Im ersten Fall dient es zur Herstellung von Aldolen. Praparativ niitzli- 
che Allylmetallderivate massen regioselektiv am Ro- oder am R’-substituier- 
ten C-Atom und diastereoselektiv zum 1- oder zum u-Isomer reagieren. 

tionen zu konfigurativ einheitlichen, venweigten Homoal- 
lylalkoholen und somit zu p- bzw. y-Hydroxycarbonylver- 
bindungen. Damit spielen sie eine wichtige Rolle beim ste- 
reoselektiven Aufbau offenkettiger oder makrocyclischer 
Naturstoffe. Eine kiirzlich erschienene ffbersicht[@I uber 
dieses Thema erm6glicht es, die Bedeutung der allylischen 
Organotitanderivate hier sehr k u n  unter Betonung der al- 
lemeuesten, dort noch nicht zitierten Befunde zu wiirdi- 
gen. 

Reagentien dieses Typs, die sich von Kohlenwasserstof- 
fen ableiten, stellt man am einfachsten aus CITi(OR)3 und 
Allyl-Grignard-Verbindungen nach Reaktion (8) h e ~ J ~ ~ . ~ ~ ~ .  
Von den bisher getesteten RO-Gruppen am Titan hat sich 
die Phenoxygruppe am besten bewiihrt. Durch eine groBe 
Zahl von Beispielen ist nachgewiesen, daD die relative To- 
pizitat Ik der Vereinigung der beiden trigonalen Zentren 
bevorzugt ist (Tabelle 3)142.43*571 , und zwar mit hoher Dia- 
stereoselektivitgt (dstsS9 auch bei Ketonen. ijberraschend 
ist, daB die Selektivitiit beim Ubergang von Aldehyden zu 
Ketonen, mit den zwangsweise geringeren Unterschieden 
der Raumbeanspruchung von RL und &, nicht zusammen- 
bricht, daO die Reagentien zwischen Phenyl (RL) und H 
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Tabelle 3. Diastereoselektivitat (ds) bei Additionen von 2-Alkenyltitantri- 
phenoxid an Aldehyde und Ketone. Es sind bisher 28 Beispiele bekannt [42, 
43, 571. Nur bei Ketonen mit geringem Gr8Denunterschied zwischen RL und 
Rs (2. B. Cyclohexyl/Ethyl) fallt die SelektivitBt auf priiparativ ungeniigende 
Werte ((70%). H6chste lnduktionen beobacbtet man bei aliphatischen Al- 
dehyden. Andere Alkoxy- oder Aryloxygruppen am Titan, z. B. lsopropoxy, 
2,4,6-Trimethylphenoxy, ergeben geringere Selektivitit als die Phenoxygrup- 
pe, die den zusitzlichen Vorteil hat, daB sich das beim Aufarbeiten entste- 
hende Phenol aufgrund seiner Aciditat leicht entfernen IhDt. - Bemerkens- 
wert ist auch, daB die Selektivitat zunimmt, wenn man von R=Methyl zu 
Butyl und lsopropyl iibergeht, also die Gruppe R am Ti-gebundenen Allyl- 
rest vergr6Bert. 

(PhO),Ti-CH,-CH=CHR + RLRsCO - 

R 

RL "% H R  

Ph H 85 93 98 
Ph CH3 88 87 87 
Ph - 4 H 3  72 77 77 
tBu H > 98 
r Bu CH3 > 98 
rBu Ph 96 

(h) ahnlich gut differenzieren kiinnen wie zwischen Phe- 
nyl (RL) und Methyl (&) oder tert-Butyl (RL) und Phenyl 
(Rs). Bisher gibt es unseres Wissens uberhaupt keine an- 
dere so hoch diastereoselektive Addition an Ketoner6''. 

Auch heterosubstituierte Allyltitanderivate zeigen hohe 
Regioselektivitat [siehe Schema 10 und Reaktion (IS)]. Die 
schwefelsubstituierten Allylanionderivate 2-Propen-1-thiol 
und Allyl(pheny1)sulfid konnten bisher nur mit maximal 
90% a- oder y-Selektivitat umgesetzt ~ e r d e n ' ~ ' - ~ * ~ ;  bei der 
Reaktion mit Titanchlortriisopropoxid werden so hohe Se- 
lektivitaten erreicht, da13 das ,,fakche" Isomer durch 'H- 
NMR-Spektroskopie nicht mehr nachweisbar - Im 
Falle des metallierten Allylurethans [Reaktion ( 1 9 1  wur- 

?H ?H 

den die Derivate rnit Li, Al(iBu)* und Ti(NEt,), verglichen, 
wobei Titan wiederum am besten abschnitt Es ergibt ,,na- 
hem ausschlieI3lich" rnit relativer Topizitiit lk die Z-Enol- 
urethane, die zu diastereomerenreinen p-Methyl-y-hydro- 
xyaldehyden hydrolysiert werden kiinnen[w"O1. 

Ein Beispiel fur eine regio- und diastereoselektive Pro- 
pargylier~ng[~'] mit einem anionischen Titankomplex ist in 
Schema I 1  dargestellt. 

Wie auch dem Facit des Aufsatzes'641 uber Additionen 
von Crotyl-Metall-Verbindungen an Aldehyde zu entneh- 
men ist, kann man absehen, daI3 (R0)3Ti-Allyl-Derivate 
ganz allgemein die Reagentien der Wahl fur stereoselektive 
CC-Verkniipfungen mit relativer Topizittit lk sein werden, 
und zwar auch, wenn die Allylgruppen hiiher substituiert 

R-Li 

e S C 6 H 5  

I 
I C 1T i(OR'), 

4 RzCO 
P5' 

G I - I S C H ,  

7 -  Addukt 

R'= iPr 

Beispiele rnit 13: 

HO FCHSCH' CN 

57% 

85% 

Beispiele rnit 14: .+ 
SC6H5 

8 5% 

.) 
(R'O) 3T i-SC6H5 

14 

I 
4 

SC6H5 

a- Addukt 

57% 

P C H S C H ,  

75% 

HO SC6H5 6- 
Schema 10. Rtanierung von schwefelsubstituierten Allyllithiumverbindungen, 
die unbefriedigende a/y-Selektivit8t zeigen. Das dilithiierte Thioacrolein er- 
gibt mit einem Xquivalent Titanchloridtriisopropoxid das Reagens 13, das 
sich vollstAndig (>98%) y-selektiv an Aldehyde und Ketone addiert (insge- 
samt 18 Beispiele). Das titanierte Allyl@henyl)sulfid 14 ist dagegen ein voll- 
standig (>98%) a-selektives Reagens. Die angegebenen Strukturen von 13 
und 14 gehen von der Annahme aus, daO die Allylgruppen in derartigen TI- 
tandcrivaten q'-Liganden sind und am nicht titanierten C-Atom reagieren 
(vgl. Newman-Projektion in Tabelle 3) [42, 43, 661. 

RCHO E" T i ( 0  i Pr) ,  (H3C) ,Si' OH 

Schema 11. Diastereoselektive Synthese von Alkinolen durch Umsetzung ei- 
nes lithiierten Allenderivates mit Aldehyden in Cegenwart von Ti(OiPr)4 1711. 
- Beim Zusammengeben der Ldsungen von MeLi und Ti(OiF'r)4 entsteht ein 
Reagens, das sich anders als die Ausgangsstoffe verhllt; so wird Acetophe- 
non wcitgchend enolisiert 1721. Auch mit Ti(NEt& entsteht ein Komplex, der 
sich von MeTi(NEt2h unterscheidet (721. - M6glichemeise liegen at-Kom- 
plexe des Typs [RTiX4]Li vor. 
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B r  Me sind als rnit einer Methylgruppe (+Crotyl), und vor allem 
bei Additionen an unsymmetrische Ketone. 

7. Geminale Dialkylierung und 
alkylierende Aminierung von Carbonylverbindungen - 
der drastische EinfluIl der Liganden X in 
RTiX3 und R2TiX2 

Es gibt Transformationen, durch die der Sauerstoff von 
Carbonylderivaten durch andere Atome ersetzt wird (siehe 
Schema 12). Besonders nutzlich sind Reagentien, die diese 
Umwandlungen in einer Stufe zuwege bringen, z. B. 
Na[B(CN)H3] und ein Amin (reduktive Aminier~ng)~~ '~ ,  2- 
Lithio-2-trimethylsilyl- 1,3-dithiane und Hydrolyse von Ke- 
tenthioacetalen (reduktive nucleophile A~ylierung)[~~l so- 
wie Olefinierungen nach Wittig-Horner oder nach Peter- 

Fur die geminale Dialkylierung gab es bisher prak- 
t i s ~ h ~ ~ ~ l  nur mehrstufige Umsetzungen, ebenso fur die an 
die Mannich-Reaktion und die Streckersche Aminosaure- 
synthese erinnernde alkylierende Aminierung. Die beiden 
zuletzt genannten Transformationen konnen rnit Organoti- 
tanreagentien einstufig realisiert werden, wenn man von 
den (RO),Ti-Derivaten zu solchen rnit Halogen- oder Ami- 
noliganden oder rnit mehr als einem Kohlenstoffsubstitu- 
enten am Titan iibergeht. 

Reduktive 
Arriinierung 

Reduktive 
nucleophile Acylierung 

AH 

Alkylierende Olefinierung 
Aminie rung .<" 

R' 

gem. Dialkylierung 
Schema 12. Beispiele fur den Ersatz des Sauerstoffs der C=O-Gruppe durch 
andere Atome - besonders bei einstufiger Reaktionsfiihrung niitzliche syn- 
thetische Transformationen. 

Wahrend die bisher besprochenen Organotitantriiso- 
propoxide gegeniiber aliphatischen und aromatischen Ha- 
logenderivaten inert sind, ist die Lewis-Saure-Aktivitat von 
Ticla offensichtlich in Alkyltitanhalogeniden wie RTiCI3 
oder R2TiCI2 noch vorhanden, so daB sich diese Reagen- 
tien mit typischen SN I-aktiven Alkylierungsmitteln urnset- 
zen177.7x1. Da hierbei auch unter giinstigen strukturellen 
Voraussetzungen keine Kohlenstoffskelett-Umlagerungen 
auftreten, handelt es sich aber mit Sicherheit nicht um S,1- 
Reaktionen (siehe Beispiele in Schema 13; vgl. mit den 
tert-Alkylierungen von Si-Enolethern unter TiC1,-Kataly- 
se1799. Dimethyltitandichlorid bewerkstelligt denn auch 
eine direkte geminale Dimethylierung von Ket~nen[~'I 
(siehe Reaktion (16) und (17) in Schema 131. 

A MellCll A 

Schema 13. CC-Verknupfungen nach Art der Wurtz-Kupplung, Ersatz tenia- 
rer Hydroxygruppen durch Methyl und einstufige geminale Dimethylierung 
von Ketonen (ohne Umlagerung des C-Skeletts!). Derartige Reaktionen be- 
obachtet man nicht bei der Umsetzung von MeTi(OiPr), mit den hier verwen- 
deten Substraten [77, 781. Die Rolle des Titans bei den geminalen Dimethy- 
lierungen ist noch nicht klar: Me2TiCI2 wird aus ZnMel hergestellt oder un- 
ter ZnCI,-Katalyse umgesetzt 1781. u b e r  direkte geminale Dialkylierungen 
mit anderen Alkylgruppen als Methyl ist bisher nichts bekannt. 

Das Titan-modifizierte Peterson-Reagens in Reaktion 
(1 8) demonstriert einmal mehr die ,,Feineinstellung" von 
Organometall-Verbindungen auf die fur die geplante An- 
wendung erwunschte Reaktivitat: Wahrend das Lithium- 
oder Magnesiumderivat mit Aldehyden und Ketonen rea- 
g i e ~ t l ~ ~ ' ,  setzt sich Trimethylsilylmethyltitantrichlorid hoch- 
selektiv rnit Aldehyden Die entsprechenden Trialk- 
oxide reagieren unter den gleichen Bedingungen uber- 
haupt nicht mehrI4'l. 

6 0% 

Von den reaktivsten nun zu den stabilsten RTiX,-Den- 
vaten ! Durch ihre Donoreigenschaften und durch sterische 
Behinderung bewirken die Aminogr~ppen[~"I, daB die Al- 
kyltitantris(dialky1amide) am wenigsten zur reduktiven Eli- 
minierung neigen. Sie konnen - teilweise durch Sublima- 
tion oberhalb 100 "C - isoliert ~ e r d e n [ ~ ~ I .  Die Affinitat zu 
Sauerstoffliganden ist bei Aminotitanverbindungen beson- 
ders groB. In Schema 14 sind die bekannten Umsetzungen 
von Titantetrakis(dialky1amiden) rnit enolisierbaren und 
nicht enolisierbaren Carbonylverbindungen skizziert. Wir 
fanden, daB das leicht zuglngliche [Reaktion (911 Methylti- 
tantris(diethy1amid) sich rnit nicht enolisierbaren Aldehy- 
den unter Abspaltung des Sauerstoffs und Ubertragung 
der Methyl- und einer Diethylaminogruppe auf das Carbo- 
nyl-C-Atom umsetzt (siehe Schema 15). Aus den bisheri- 
gen Versuchen zur Klarung des Reaktionsverlaufs kann 
man schlieBen, daB nicht die Methylgruppe, sondern die 
Aminogruppe zuerst addiert wird. Dieses Verhalten von 
CH3Ti(NEt2)3 erinnert an die Reaktion von CH,Ti(OiPr), 
mit Saurechloriden [Reaktion (lo)]; auch dort mufiten wir 
annehmen, daD der Heteroligand (Oih)  schneller auf das 
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Schema 14. Erste und rweite Urnwandlung: Reaktionen einer enolisierbaren 
und ciner nicht enolisierbaren Carbonylverbindung mit Titantetrakis(dime- 
thylamid) zum Enamin bzw. Aminal. Das Sauerstoffatom wird dem organi- 
schen Substrat entrissen [Sl] (vgl. auch die Weingarten-Methode (82) zur Her- 
stellung von Enaminen 1341 aus Keton oder Aldchyd und TiCI, + R2NH- 
UbenchuB). Dritre Reaktion: Umsetzung des Allyl-at-Komplexes mi1 einem 
I:]-Gemisch aus Aldehyd und Keton liefert mit >99% Selektivitat das Ad- 
dukt an das Keton. Offensichtlich bildet sich bevorzugt das titanierte Halb- 
aminal des Aldchyds, welches bei -78 "C stabil is1 und als Schutzgruppe 
dient. so daB die Allylgruppe auf das Keton libertragen wird. Auf dem glei- 
chen Rinzip basierende ,,Ketonselektivitat" wurde auch mit Ti(NEt2k/ 
CH,Li beobachtet (siehe auch Schema 1 1  1721 und die Beispiele in der uber- 
sicht (1241). 

8. Enantioselektive Additionen von 
chiralen Organotitanreagentien RTi(OR*h an 
Aldehyde - ein Spiel mit zwei Seiten 

Es wurde vielfach versucht, die carbanionischen, nucleo- 
philen Organolithium- und -magnesiumverbindungen 
durch Zusatze chiraler Hilfsstoffe enantioselektiv zu ma- 
chen (,,enantioface differentiation"). Wie Schema 16 zeigt, 
ist ein rationales Vorgehen bei der Entwicklung wirksame- 
rer Reagentien zur Unterscheidung enantiotoper Seiten ei- 
nes elektrophilen Substrates auf diesem Wege HuBerst 
schwierig. 

Hochs te  Indukt ion mit 
M e  

I 
-NxMe: R-Li : ArylCHO = 3 : 3 : 1 

(1 9)[84' 

n n  

I 
CH3 qoLi 

: R-Li : ArylCHO = 4 : 2.7 : 1 

(2 ~ ) [ ~ ~ l  

: B u L i  : PhCHO = 2 : 1 : 1 
erste 20% 45% e.e. 
l e t z t e  20% 17% e.e. 

( Z  1)[831 

Carbonyl-C-Atom ubertragen wird als das Kohlenstoff- 
Nucleophil (CH,). Bei allylischen Titantris(diethy1ami- 
den)15'*w.701 ist es offenbar umgekehrt : Die Allylgruppe ist 
schneller [siehe z. B. Reaktion (IS)]. Anwendungsbreite 
und optimale Bedingungen der alkylierenden Aminierung 
werden zur Zeit gek18rtt721. 

NEtz  
I 

X C H ' C H 3  R a " ' C H 3  \ 

55% 

I 
H/CH3 

NEt2  
NEt,  
I ac H- r c H X H 3  NEt,  I 

15% 44% 73% 

Schema 15. Alkylierende Diethylaminierungcn von nicht enolisierbaren Al- 
dehyden mit Methyl- und Butyltitantris(diethy1amid). Mechanistisch handelt 
es sich mOglicherweise urn die Obertrayng $ner Alkylgruppe auf das C- 
Atom des Methylenammonium-Ions R'CH-NEt2. 

R 

Schema 16. Bei der asymmetrischen Induktion der Additionen von RLi an 
Aldehyde unter dem EinfluO von chiralen Liganden, Msungsmitteln, Alk- 
oxiden und Amiden 183-861 bewahrten sich Rezepte [siehe (19)-(21)], nach 
denen nur ein Teil des Reagens umgesetzt wird. Dies rllhrt wahrscheinlich 
daher, daB die chiral moditizierten Lithiumverbindungen aggregiert und die 
Zwischenprodukte gemischt aggregiert sind [Reaktion (22)] (87-891, so daB 
das effektive Reagens und damit der Grad der asymmetrischen lnduktion am 
Anfang und gegen Ende der Reaktion vcrschieden sindl 

Die hier beschriebenen Organotitanreagentien kommen 
dagegen dem Wunsch nach einem gezielten Vorgehen bei 
der Planung von enantioselektiven Additionen an Carbo- 
nylverbindungen aus folgenden Griinden entgegen : 
1) Wahrend sich die Hilfsstoffe fur Organolithiumverbin- 
dungen uber ihre Heteroatome nur durch relativ schwache, 
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koordinative Krafte (siehe auch die gemischten Aggregate 
in Schema 16) an das Metallzentrum binden, konnen fur 
die Titanreagentien geludene Heteroatome verwendet wer- 
denLw1, so daB die Coulomb-Krafte - insbesondere in orga- 
nischen Medien - verhindern, daB derartige Liganden vom 
Metal1 wegdissoziieren. (Fur die Wirksamkeit einer chira- 
len Ligandhulle ist wichtig, daB sie auch beim Aufbau von 
sterischen Spannungen, wenn sich etwa eine Carbonylver- 
bindung mit der ,,falschen" Seite nahert, intakt bleibt.) 
2) In vielen Fallen kann erwartet werden, da13 einkernige 
Titankomplexe vorliegen (vgl. die Diskussion in Abschnitt 
4), an denen die Wechselwirkung zwischen chiralem Rea- 
gens und Substrat vie1 leichter zu studieren ist als bei 
mehrkernigen Komplexen. 3) Nicht zuletzt mu13 auf die 
groBe strukturelle Ahnlichkeit mit chiral modifizierten Li- 
thiumhydridoaluminaten hingewiesen werden; die um- 
fangreichen Arbeiten auf diesem Gebiet[9',921 konnen als 
Hilfe fur die Auswahl geeigneter Liganden dienen. 

Die Modifizierung der Organotitanderivate mit chiralen 
Liganden ist denkbar einfach: Nach Reaktion (4) wird Ti- 
tanchloridtriisopropoxid mit dem chiralen Alkohol oder 
Phenol unter Abdestillieren von lsopropylalkohol umge- 
setzt; das so erhaltene Chlortitanderivat mit chiralen OR*- 
Gruppen wird in situ mit der gewunschten Organolithium- 
oder -magnesiumverbindung zu den chiralen Reagentien 
15-26 umgesetzt (Schema 17). In Tabelle 4 sind einige der 
Resultate von enantioselektiven Additionen an Aldehyde 
und an ein Keton zusammengefa13t[M1. 

Tabelle 4. Beispiele fur enantioselektive Additionen der Reagentien 15-26 
an Aldehyde und an ein Keton (Valerophenon). Erwartungsgemis sind 
(siehe auch Schema 3) die Reaktionen ,,carbonylselektiv", und wahrschein- 
lich witd das gesamte Alkylaquivalent mit konstanter EnantioselektivitBt 
Ubertragen (im Gegensatz zu den Beispielen in Schema 16). 

Produkt Reagens Konf. e. e. [Oh] 

15 
16 
17 
21 
22 
23 
24 
26 

8 
12 
23 
39 
28 
59 
66 
54 

17 S 16 

18 
25 

R 
S 

29 
88 

1 i o  CH, dc- 23 

17 
21 
23 
26 
19 

25 

40 

58 
50 
46 
40 

5 

> 80 

H-Ti(OR*) , E 3  
R 

15 CH3 

OR* 

o+- 
C H 3  

Es iiberrascht nicht, daB die Derivate der einfachen Al- 
kohole mit Ausnahme der Mentholderivate eine geringe 
asymmetrische Induktion bewirken, sind doch die Alkoxy- 
gruppen weitgehend frei drehbar, so da13 viele Konforma- 
tionen vorliegen konnen. Diese Rotation ist in den Kom- 
plexen mit zweizahnigen Liganden eingefroren, was ent- 
scheidend zur besseren Wirksamkeit dieser Systeme beitra- 
gen diirfte. Wahrend beim Versuch, das Weinsaurederivat 
20 herzustellen, nur unlosliche, polynucleare Komplexe 
erhalten wurden, erwies sich 21 als wirksames. Reagens, 
das als Weinsaureabkommling einmal mehr den Vorzug 
hat, in beiden enantiomeren Formen leicht zuganglich zu 

16 CH, 

17 CH3 

18 C6HS 

19 1-Naphthyl 

20 R" = H (S.9 
21 R" = CH, (R ,R)  

sei n194.98. 991 

Der groBe 
axial chiralen 

Einflun der dritten Alkoxygruppe in den 
Binaphthol-Derivaten 22-26 laBt die in Fi- Verbindungen mil  I a x i a l  c h i r a l e n  L i g a n d e n  

H 

(PI (PI 
22 23 24 25 26 

R CH3 CH3 CH, CsH, 

R' CH,CH, C H M e ,  CMe, CHMe, 

Schema 17. Chirale Organotitanreagentien 15-26 aus Garungsamylalkohol, 
(R)-2-Butanol, (R.S.R)-Menthol, zwei Weinsiure- [93,94] und zwei Binaph- 
tholderivaten [95-97). 

Fig. 4. Geometrie der Annaherung der Titanreagentien 22-26 an die Si-Seite 
von Benzaldehyd; relative Topizitat Ik. 
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gur 4 gezeigte Geometrie plausibel erscheinen. Bemerkens- 
wert ist die hohe Enantioselektivitat bei der Addition des 
Phenyltitanreagens 25 an p-Tolylaldehyd, beschrankten 
sich doch die besten Beispiele bisher auf den Transfer von 
Alkylgruppen[wl. 

Wie ebenfalls aus Tabelle 4 ersichtlich ist, zeigen die 
Reagentien eine starke Substratabhangigkeit. So ist es z. B. 
besser, Methyl an Naphthaldehyd als umgekehrt Naphthyl 
(mit 19) an Acetaldehyd zu addieren. 

Auf Anhieb wurden Enantiomereniiberschiisse (e. e.) bis 
fast 90% mit Reaktionspartnern erreicht, die rnit chiral mo- 
difizierten Organolithiumverbindungen bisher gar nicht 
oder nicht annahernd so gut umgesetzt werden konn- 

Es scheint uns nur eine Frage der Zeit zu sein, 
bis die am breitesten anwendbare Kombination von chira- 
len OR*-Gruppen, Reaktionsbedingungen und Substratty- 

(- R*OH. - ~ 3 0 ~ )  

Ph-OH 
Boc- Leu- L e u - O M e  - Boc- L e u - L e u - O B z l  

TI(OR)~ 
8 9%“”1 

~ ~ q ~ [ ~ ~ ~ 1  
Schema 18. Titan-katalysierte Umesterungen [lM- 1061 von SPure- und/oder 
Base-empfindlichen Substraten. Das allgemeine Schema oben zeigt, daB je 
nach Medium OH-Gruppen verestert und OCOR-Gruppen des Substrates 
verseift oder umgeestert werden k6nnen. Die Mcthode ist seit fast drei Jahr- 
zehnten in der Patentliteratur beschrieben, war aber bis vor kunem in For- 
schungslaboratorien. vor allem an den Hochschulen [IW], praktisch unbe- 
kannt. und das trotz einzigartiger Vorteile. - Die Beispiele zeigen, daB P-OR- 
substituierte Ester wahrend der Umestertung nicht racemisieren und nicht in 
a&ungesattigte Ester umgewandelt werden. Die SelektivitHt der Methode ist 
aus Reaktion (23) und (24) ersichtlich: Carbonsaureamide und somit Peptid. 
bindungen bleiben cbenso unberllhrt wie Acetale und CC-Dreifachbindun. 
gem Boc-Ester werden nur langsam (104, 1061, Methyl- und Ethylester vie1 
schneller umgeestert. In der Schutzgruppentechnik sind noch viele Anwen- 
dungen der Methode abzusehen. 
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pen fur diese enantioselektiven Additionen gefunden sein 
wird. 

9. Andere neuere Anwendungen von Titan- und 
Zirconiumderivaten in der Organischen Synthese - 
Titan an allen Ecken und Enden 

Derivate von Titan und Zirconium haben nicht nur als 
Komponenten von Ziegler-Natta-Katalysatoren in der in- 
dustriellen Praxis grol3e Bedeutung, auch bei anderen 
wichtigen Prozessen spielen sie eine Schlusselrolle. Sie 
werden in vielen Untersuchungen iiber Stickstoff-Fixie- 
rung benutztllO1l; sie werden fur die Olefinmetathese ver- 
wendet[Ioz1, und sie dienen als Ver- und Umesterungskata- 
lysatoren im technischen MaBstab, aber auch im Laborato- 
riumsmaBstab (siehe Schema 18). 

Im letzten Jahrzehnt sind zahlreiche Synthesemethoden 
entdeckt und entwickelt worden, die die speziellen Eigen- 
schaften von Titan- und Zirconiumderivaten ausnutzen. 
Ubersichten gibt es z. B. uber die Hydrozirconierung von 
Olefinen[25*1071, die Verwendung von TiCI, als Lewis-Saure 
bei Reaktionen von S i l y l e n ~ l e t h e r n [ ~ ~ * ’ ~ ~ ~  und die Kupp- 
lung von Carbonylverbindungen zu Olefinen mit niederva- 
lentem Titan1’08-’091. Daneben hat man bei der Modifizie- 
rung von Enolaten fur die dia- und enantioselektive Aldol- 
addition gefunden, daB CpzZrC1- und (iPrO),Ti-Enolate 
unabhangig von der Enolatkonfiguration unter ul-Addi- 
tion reagiered’ lo-llzl; auch iiber die ul-Addition von Titan- 
enhvdrazinaten von Aldehyden an Aldehyde wurde kiin- 
l i~hber ich te t”~~] .  

CpaTiC1, + A l M e 3  - CP, p 2 ,  ,CH3 
Ti A1  21 

Cp’ ‘Cl’ \CH3 

VEt 82*- 27 

0 

0 

6” P h  

Schema 19. Methylenierungen von Estem und Lactonen rnit dem Tebbe-Rea- 
gens 27 nach Evans, Grubbs et al. (1131. Wie Reaktion (25) zeigt, ermeglicht 
diese Methode eine neuartige Strategic for die Anwendung der Claisen-Um- 
lagcrung. 

Zwei sehr verschiedene Prozesse mit Titanverbindungen, 
ein stachiometrischer und ein katalytischer, haben in neue- 
rer Zeit Aufsehen erregt: Die Olefinierung von 
Estern1”3*”41 mit dem Tebbe-Reagens 2.l1’ls1 (Schema 19) 
und die hochenantioselektive Epoxidierung von Allylalko- 
holen rnit Ti(OiPr),/tB~OOH/Diethyltartrat[”~~ (Schema 
20). Es wiirde den Umfang dieses Beitrags sprengen, wollte 
man diese Anwendungen von Ti- und Zr-Reagentien ange- 
messen wiirdigen. Sie wurden hier nur erwiihnt, um die 
Vielfalt der Chemie dieser beiden Elemente fiir die Organi- 
sche Synthese aufzuzeigen. 
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D- ( - ) -Diethyl tar t ra t  
I 1  .. I, 
:0: 

Auf Anwendungen der bisher bereitgestellten neuartigen 
nucleophilen Reagentien mag man ebenso gespannt sein 
wie auf weitere Entdeckungen in diesem Gebiet. So ist 
denkbar, da5 diese Reagentien direkt aus Alkylhalogeni- 
den oder Olefinen zuganglich werden, der Umweg iiber die 
Li- und Mg-Derivate also entfallt; auch eine katalytische 
Variante erscheint miiglich! 

Wir sind iibeneugt, da5 andere derartig selektive, auf 
Ubergangsmetallen basierende Prozesse in der nahen Zu- 
kunft gefunden werden, so da5 die Organische Synthese 
bis auf weiteres nichts von ihrem ijberraschungspotential 
und damit von ihrer Attraktivitat einbiiI3en wird. 

Der folgende Satz von Karl Ziegler aus dem Jahre 
19651'231 ist wieder einmal Wahrheit geworden: ,,... als es 
die metallorganischen Verbindungen, das heiRt also die 
Erzeugnisse einer Art Symbiose zwischen den beiden 
Hauptrichtungen der Chemie waren, die schlieRlich zu Er- 
folgen fuhrten". 

L- (+)-Diethyl tar t ra t  

94% c.e. v- 
> 95% e.e. 

P h  

O H  

H 

H 

Schema 20. Titan-katalysierte enantioselektive Epoxidierungen nach Sharp- 
less et al. [116]. Unabhangig von der Substratstruktur, vor allem auch vom 
Substitutionsgrad und der Konfiguration der olefinischen Doppelbindung 
der Allylalkohole, greift das Epoxidierungsreagens jeweils von einer enantio- 
topen Seite mit 295% SelektivitPt an (+ E90% e. e. im Produkt)! Anwendun- 
gen sind Synthesen von Schliisselverbindungen zur Hentellung von Methy- 
mycin, Erythromycin, Disparlure, Leukotrien C-l [117], Leukotrien A, C, D 
und E 11181 sowie Totalsynthesen von (+)-Disparlure und dem Saltmanh- 
caterpillar-moth-Pheromon [I 191. Diese Methode erOffnete auch einen neuen 
Weg zur Synthese von Kohlenhydraten [120-122]. 

10. SchluBbemerkungen und Ausblick 

Die Entwicklung der Synthesemethoden ist an einem 
Punkt angelangt, an dem es weniger darauf ankommt, wei- 
tere Reaktionstypen zu entdecken, als vielmehr fur die 
schon bekannten immer selektivere Varianten der experi- 
mentellen Durchfuhrung gezielt zu suchen - getrieben von 
dem Wunsch, ein polyfunktionelles Substrat an einem Zen- 
trum vollkommen spezifisch abzuwandeln, ohne der 
Schutzgruppentechnik zu bediirfen. 

Der vorliegende Fortschrittsbericht enthalt denn auch 
nur drei neue Reaktionstypen: die direkte geminale Dime- 
thylierung und alkylierende Aminierung von Aldehyden 
und Ketonen sowie die Olefinierung von Estern und Lac- 
tonen zu Enolethern. Sein Schwerpunkt ist die Durchfiih- 
rung altbekannter Reaktionstypen nach MaB: die nicht to- 
xischen Titan- und Zirconiumderivate konnen zwischen 
den polaren C=X-Gruppen von Aldehyd, Keton, Ester, 
Amid, Kohlendioxid, Nitril und Nitroverbindung fast per- 
fekt diskriminieren. Die Unterschiede der Reaktionsge- 
schwindigkeiten fur verschiedene funktionelle Gruppen 
sind zum Teil so grol3, daI3 Selektivitaten erreicht werden, 
wie wir sie von Enzymreaktionen naturlicher Substrate ge- 
wohnt sind. Andererseits ist die Weinsaureester/Titanat- 
katalysierte enantioselektive Epoxidierung von Allylalko- 
holen typischen enzymatischen Umwandlungen insofern 
uberlegen, als sie praktisch unabhilngig von der Substrat- 
Struktur mit > 95% Enantioselektivitat erfolgt. 

Die hier erwahnten Ergebnisse aus unserem Laboratorium 
sind naturlich durch Teamarbeit zustande gekommen. Wir 
danken den Herren P. Booth, E. Hungerbuhler, R.  Leh- 
mann, R .  NaeJ C. D. Maycock, A .  Olivero. A .  Planta. M .  
Schiess, P. Schnurrenberger, T. Weber, L. Widler, M.  Yoshi- 
fuji und M .  F. Zuger fur  ihre Begeisterungsfahigkeit und die 
mehr oder weniger lange Mitarbeit auf dem Gebiet der Ti- 
und Zr-Derivate. - Der Firma Dynamit-Nobel AG. Trois- 
dot$ sind wir fur groj3zugige Sendungen von Titanaten und 
Zirconaten zu Dank verpjlichtet. Der Sandoz AG, Basel, sei 
auch an dieser Stelle fur  die finanzielle Unterstutzung unse- 
rer Arbeitsgruppe gedankr. Schliefllich danken wir Fraulein 
S .  Sigrist f u r  ihre groj3e Hiye bei der Anfertigung des Manu- 
skripts. 
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Synthetische Genfragmente in der Gentechnik - 
Die Renaissance der Chemie in der Molekularbiologie* * 

Von Juliao E. Davies und Hans Gunter Gassen* 

Die Chemie und die Biologie waren die gemeinsamen Wegbereiter der molekularen Gene- 
tik. Die sensationellen Fortschritte in der Entschlusselung des genetischen Apparates in den 
letzten zwanzig Jahren sind aber fast ausschliel3lich den Molekularbiologen zu danken. Die 
Chemiker haben sich anderen Fragestellungen zugewandt. Anhand der Entwicklungen auf 
dem Gebiet der Gentechnik lassen sich die neuen Anforderungen an die Chemie verdeutli- 
chen. Nach einer kurzen Einfuhrung in die Genetik von Bakterien werden die molekularen 
Grundlagen der Gentechnik behandelt, untergliedert in in-vitro-Rekombination und in- 
vivo-Transformation. Die Wahlmaglichkeiten bei Passagier-DNA, bei Vektoren und Wirt- 
zellen werden eriirtert. WLhrend die in-vitro-Rekombination von DNA und die in-vivo- 
Transformation von Zellen leicht erlernbar sind, erfordert die Suche nach dem richtigen 
Klon detaillierte mikrobiologische Kenntnisse und das Beherrschen eines breiten Spek- 
trums analytischer Methoden. Anhand der automatisierbaren chemischen Synthese von 
Genfragmenten nach dem Merrifield-Prinzip wird schlieBlich dargelegt, daB sich die Che- 
mie wieder mit Erfolg biologisch ausgerichteten Fragestellungen zuwendet. 

1. Einfubrung[***] 

Heute sind etwa 6 Millionen chemische Verbindungen 
bekannt, viele sind Naturstoffe, die meisten aber haben zu- 
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[**I Nach einem einleitenden Vortrag von J. E. Davies beim EMBO-Work- 
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in Darmstadt (siehe auch [loo]). 
Glossare genetischer und gentechnischer Ausdrncke: Science 209 
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vor nie auf unserer Erde existiert. Voller Bewunderung ste- 
hen wir vor dieser synthetischen Welt, die wir vorrangig 
den Organikern verdanken. 

Ein Bakterium, z. B. Escherichia coli. verdoppelt oder 
teilt sich unter optimalen Wachstumsbedingungen in etwa 
20 Minuten; in dieser kurzen Spanne wird ein neues Lebe- 
wesen konstruiert. Tabelle 1 fuhrt die Biomolekule auf, die 
wahrend dieser Zeit von einem Bakterium synthetisiert 
werden mussen. Richten wir unser Augenmerk nur auf die 
Desoxyribonucleinsaure (DNA) und die Proteine, so wer- 
den schon anhand dieser Makromolekiile die genialen Fa- 
higkeiten einer lebenden Zelle ubeneugend dokumentiert. 
Gestreckt ist die DNA ein Faden von etwa 1-2 mm mit ei- 
nem Molekulargewicht von 2.4. lo9. Dieses Molekiil be- 
steht aus ca. 4 Millionen Nucleotidpaaren, die uber ein Ri- 
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