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Neue Entwicklungen in der Chemie von niedervalentem Titan

Alois Fiirstner* und Borislav Bogdanovic*

Professor Henri B. Kagan zum 65. Geburtstag gewidmet

Unter den Anwendungen von niederva-
lentem Titan (Verbindungen mit nieder-
valenten Titanzentren) in der organi-
schen Synthese ragt die reduktive
Kupplung von Carbonylverbindungen
zu Alkenen (McMurry-Reaktion) her-
aus. Anfang der 70er Jahre entdeckt, in
der Folge stetig weiterentwickelt und
bei zahlreichen Naturstoffsynthesen er-
probt, hat sich diese Alkensynthese ei-
nen festen Platz im Repertoire der Syn-
thesechemiker erobert. Die Méglich-
keiten von niedervalentem Titan sind
damit jedoch keineswegs erschéopft: So
haben die letzten Jahre neben einigen
spektakuldren Anwendungen konven-
tioneller McMurry-Reaktionen — etwa
bei der Taxolsynthese —auch eine erheb-

liche Erweiterung des Anwendungsbe-
reichs reduktiver Carbonylkupplungen
gebracht. Unter anderem konnten neu-
artige und effiziente Zuginge zu diver-
sen Heterocyclen erdéffnet werden, die
auf intramolekularen Kreuzkupplungen
von funktionellen Gruppen beruhen, die
bislang zum Teil als inert gegeniiber Ti-
tan galten. Anwendungen dieser Metho-
de im Bereich der Indol- und Pyrrolalka-
loidsynthese illustrieren die neuen
Moglichkeiten. Parallel dazu wurden er-
heblich vereinfachte Methoden zur
Durchfithrung von McMurry-Typ-Re-
aktionen entwickelt. Dazu zihlen die
besonders benutzerfreundliche Instant-
Methode, die erstmalige Durchfithrung
von Keton-Amid-Kupplungen mit kata-

lytischen Mengen an Titansalzen sowie
die ebenfalls erstmalige Verwendung
von kommerziell erhdltlichem Titanpul-
ver als Reagens. Nicht zuletzt wurde
durch detaillierte Untersuchungen di-
verser klassischer McMurry-Reagentien
ein vertieftes Verstdndnis der Natur und
Wirkungsweise von niedervalentem Ti-
tan erreicht, das die Revision einiger bis-
heriger Vorstellungen iiber den Verlauf
reduktiver Carbonylkupplungen not-
wendig macht.

Stichworte: Alkene + Carbonylverbin-
dungen - Heterocyclen - McMurry-
Reaktion + Titanverbindungen

1. Einleitung

Ein grofes Interesse an niedervalenten Titanspezies entstand
erst in den 60er Jahren, als Vol'pin und Shur(!!sowie van Tame-
len et al.[?! erkannten, daB diese molekularen Stickstoff unter
milden Bedingungen zu fixieren vermogen. Van Tamelens Grup-
pe gelang auch die reduktive Dimerisierung von Alkoholen zu
Kohlenwasserstoffen!*". Kurz danach beschrieben die Arbeits-
gruppen von Mukaiyama, Tyrlik und McMurry etwa gleichzei-
tig und unabhéngig voneinander die reduktive Kupplung von
Aldehyden oder Ketonen zu Alkenen mit Hilfe von niedervalen-
tem Titan (Schema 1)13~ . Diese Umsetzung kann durch Sen-
kung der Reaktionstemperatur auf der intermedidren Pinacol-
stufe angehalten werden.

Nach einem ihrer Entdecker heute im allgemeinen als
McMurry-Reaktion bezeichnet, hat diese reduktive C-C-Ver-
knitpfung rasch groBe Bedeutung fiir die prdparative organische
Chemie erlangt. Sie bewihrte sich als Schliisselschritt zahlrei-
cher Naturstoffsynthesen ebenso wie bei der Synthese sterisch
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Schema 1. Prinzip der McMurry-Reaktion. [Ti] = niedervalentes Titan.

gehinderter, theoretisch interessanter Alkene. Besondere Auf-
merksamkeit verdient der starke Templateffekt von niedervalen-
tem Titan: Da sich bei intramolekularen McMurry-Kupplun-
gen die erzielten Ausbeuten an Cycloalken als weitgehend
unabhdngig von der RinggréBe erwiesen, eroffnete sich ein effi-
zienter Zugang zu mittleren und groBen Ringen. Diese Anwen-
dungen wurden in mehreren ausgezeichneten Ubersichtsartikeln
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zusammengefaBt!” 8. Daher konzentrieren wir uns hier auf die
Diskussion der jungsten Entwicklungen in diesem Gebiet.

Dazu zihlt unter anderem der Nachweis, daf3 bislang als we-
nig reaktiv oder gar als inert geltende funktionelle Gruppen wie
Ester, Amide, Urethane, Harnstoffe etc. intramolekularen
Kreuzkupplungen mit Aldehyden und Ketonen auf breiter
Front zuginglich sind. Dies erlaubt die Synthese neuer Produkt-
typen wie aromatischer Heterocyclen!® '8 durch reduktive
Carbonylkupplungen und eréffnet Anwendungsmoglichkeiten
im Bereich der Alkaloidsynthese sowie in der pharmazeutischen
Chemie. Parallel zu der Erweiterung der strukturellen Basis
wurden auch erhebliche Fortschritte in methodischer Hinsicht
erzielt, die in der Entwicklung einer besonders benutzerfreundli-
chen Instant-Methode!'”, einer darauf aufbauenden katalyti-
schen Variante!*® sowie in der erstmaligen Nutzung von kom-
merziell erhidltlichem Titanpulver als McMurry-Reagens
resultierten™®),

Weiterhin haben sich neue Einsichten in die bislang relativ
wenig beachteten anorganischen Aspekte der McMurry-Reak-
tion ergeben, d. h. in die Natur und Wirkungsweise der beteilig-
ten Titanspezies'*?!. So konnten detaillierte Vorstellungen tiber
das klassische McMurry-Reagens aus TiCl, und LiAIH, 2% so-
wie lber niedervalente Titanspezies aus TiCl, (x = 3, 4) und
Mg*" entwickelt werden. Auch der Reaktionsverlauf von Car-
bonylkupplungen unter Einsatz der TiCl,/LiAlH,-, TiCl,/
Zn(Cu)-Kombinationen?2! sowie von TiCl, - 2 LiCI!?2- 23! wur-
de im wesentlichen aufgeklirt. Die dabei gewonnenen Er-
kenntnisse machen nicht nur eine Revision bisheriger Vorstel-
lungen notwendig, sondern bestétigen die bereits frither von uns
geduberte Vermutung, wonach Titanhalogenide in Losung von
den gingigen Reduktionsmitteln nicht zu metallischem Titan
reduziert werden, sondern daB je nach Herstellung strukturell
unterschiedliche, niedervalente Titanreagentien vorliegen und
wirksam sein konnen24,

2. Neuere Anwendungen von niedervalentem Titan in
der organischen Synthese

2.1. Konventionelle McMurry-Kupplungen: Naturstoffe und
Naturstoffanaloga

Die McMurry-Reaktion hat seit ihrer Entdeckung in zahlrei-
chen Naturstoffsynthesen als Schliisselschritt gedient. Beson-
ders die im Bereich der Terpene anzutreffende Vielfalt an Ring-
systemen verschiedener Grofe bietet ein ideales Betiti-
gungsfeld, um die Vorziige intramolekularer Carbonylkupplun-
gen unter Beweis zu stellen!?®!. Fiel die Wahl zunéchst meist auf
wenig funktionalisierte Zielmolekile, so konnten die Anwen-
dungen durch die im Laufe der Zeit gewonnene Einsicht in die
Kompatibilitit diverser funktioneller Gruppen mit niedervalen-
tem Titan!™ 3 auf hoher substituierte Produkte ausgedehnt wer-
den. Die in Abbildung 1 gezeigten Naturstoffe geben ein Bild
vom aktuellen Stand der Entwicklung.

Dabei bilden (poly)oxygenierte Verbindungen wegen der aus-
geprégten Affinitdt von niedervalentem Titan zu Sauerstoff eine
besondere Herausforderung. Ein markantes Beispiel ist Clives
Totalsynthese von (+)-Compactin 8 (R = H, Schema 2) bzw.
von (+)-Mevinolin 9 (R = Me). So gelang die Anellierung des
A-Rings von 12, einem Zwischenprodukt dieser Synthese, erst
nach sorgfiltiger Optimierung der Reaktionsbedingungen(?®:3°1.
Nur mit Hilfe des aus TiCl; und 2C,K erzeugten Titan-
Graphit!?* 31 konnte diese Cyclisierung reproduzierbar und
mit guten Ausbeuten bewerkstelligt werden.

Im selben Zusammenhang verdienen jene spdrlichen Berichte
besondere Beachtung, in denen selektiv zwei von drei Carbonyl-
gruppen eines Substrats cyclisiert werden, ohne die verbleibende
Carbonylgruppe zu beeintrachtigen. Fine frithe Synthese von
(+)-Estronmethylether 142! sowie von (4 )-9(11)-Dehydro-
estronmethylether 15!33], ein effizienter Zugang zu Isokhusimon

—
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Isosarcophytol A {26a,b] Sarcophytol-A-

Cembren C [26d]
Benzyiether [26c]

4 &Araneosen [28)

5 Strigo! [27]

6 R'=R2=H Crassin [43]
7 R'=Me, RZ = Ac 8 R
Crassinacetaimethylether [42] 8 R

Compactin [29]
e Mevinolin [29]

I

OH
0.,

(o)

10 Archaebacterial-Dietherlipid [36}]

Abb. 1. Mit McMurry-Reaktionen synthetisierte Naturstoffe. Siehe auch Lit. [26—
29, 36, 42, 43].

85%

Schema 2. Synthese von 8.

16134 sowie eine elegante Synthese des tetracyclischen Diterpens
Kempen-2 13833 belegen diese erstaunliche Semikompatibilitit
ungeschiitzter Carbonylgruppen gegeniiber aktiviertem Titan.
Auch auf die in Abschnitt 3.4 diskutierte, reduktive Cyclisie-
rung eines Diketoamids zum einfachen Alkaloid Salvadori-
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cin 17 sei verwiesen, bei der die lange als inert geltende Amid-
gruppe glatt abreagiert, wihrend sich eine der beiden Keto-
gruppen des Substrats als inert erwies!°l,

MeC

14 rac-Estronmethylether [32]

13 Kempen-2 [35]
15 (+)-9(11)-Dehydroestronmethylether [33]

D

16 isokhusimon [34] 17 Salvadoricin {10}

Den Rekord beziiglich der RinggréBe eines nach der McMur-
ry-Methode hergestellten Naturstoffs hdlt zur Zeit das aus der
Zellmembran von Archaebakterien isolierte 36gliedrige Di-
etherlipid 10136-37],

Zu den hervorragendsten Leistungen der priparativen orga-
nischen Chemie in den letzten Jahren zihlt zweifellos die von
drei Arbeitsgruppen erfolgreich abgeschlossene Totalsynthese
von Taxol!38: 391 einem vielversprechenden Cancerostatikum in
klinischem Einsatz. In Anlehnung an Arbeiten von Kende
et al.*% zum Aufbau des Taxanskeletts, bildet die titaninduzier-
te Cyclisierung des achtgliedrigen B-Rings einen Schliisselschritt
von Nicolaous Synthese!3?! dieses strukturell auBerordentlich
anspruchsvollen Zielmolekiils. Ausgehend vom konformativ
priorganisierten Dialdehyd 18 wurde mit [TiCl,(dme), ]/
Zn{Cu) das gewiinschte Pinacol 19 in 23-25% Ausbeute im
Gemisch mit drei Nebenprodukten erhalten (Schema 3).

[TiClk(dme)1.5)/ Zn(Cu)

DME, A
23.25%

——*> ,. Taxol

Schema 3. Titanvermittelte Synthese von 19.

Trotz der vergleichsweise geringen Ausbeute markiert diese An-
wendung einen Meilenstein der Chemie niedervalenten Titans.
Auch bei der Synthese zahlreicher Taxolanaloga kamen titanin-
duzierte Pinacolkupplungen zum Einsatz!4'l,

Instruktiv ist auch der Vergleich zweier Synthesen von Cras-
sin 6, einem diterpenoiden Cembranoid mit antibiotischer und
antineoplastischer Wirkung. Daubens Zugang baut auf der Bil-
dung der trisubstituierten Doppelbindung an C7-C8 des Makro-
cyclus auf*?, Dazu wird der Ketoaldehyd 20 mit niedervalen-

2585



AUFSATZE

A. Firstner und B. Bogdanovi¢

tem Titan (TiCl,/Zn(Cu)) umgesetzt und die in guter Ausbeute
erhaltene Verbindung 21 (£:Z = 4:3) im AnschluB mit wenigen
Standardschritten in 7 iiberfithrt (Schema 4). Im Gegensatz da-
zu beruht McMurrys Crassin-Synthese auf einer intramolekula-

MeO, ::'

20 21 7

Schema 4. Schliisselschritt der Crassinacetatmethylethersynthese von Dauben. a)
TiCls, Zn(Cu), DME, RiickfluB, E:Z = 4:3 (65% Ausbeute).

ren Pinacolisierung unter Bildung der C3-C4-Dioleinheit des
14gliedrigen Ringsystems!3!. Da sich jedoch das bei der Cycli-
sierung von 22 erhaltene Hauptprodukt 23 als Isomer des bend-
tigten Diols 25 erwies, war zur Komplettierung seiner Synthese
eine Korrektur der Konfiguration an beiden chiralen Zentren
unumgénglich, die geschickt via Epoxid 24 erreicht werden
konnte (Schema 5).

25 6

Schema 5. Synthese von Crassin nach McMurry. a) [TiCl,(dme), ,J/Zn(Cu), DME,
RT, 20 % (+ Isomere (30%)). b) (i) MsCl, Pyridin; (ii) Benzyltrimethylammonium-
hydroxid, Benzol, 68%. ¢) H,0, HCIO,, THF, 77 %.

McMurry erkannte ferner die nahe Verwandtschaft zwischen
Crassin 6 und Isolobophytolide 2813!; Wihrend der fiir die
Crassinsynthese benotigte Vorlaufer 22 eine cis-anellierte Buty-
rolactonstruktur enthilt, kann aus der analogen ‘rans-anellier-
ten Verbindung 26 durch intramolekulare Pinacolbildung eine
Zwischenstufe zur Synthese von 28 zugénglich gemacht werden
(Schema 6). Wieder fallen alle vier stereoisomeren Diole an.

26 27

Schema 6. Synthese von Isolobophytolid durch intramolekulare Pinacolkupplung.
a) {TiCl,;(dme), }/Zn(Cu), DME, RT, 21 % (+ isomere Diole {37 %)).
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28 Isolobophytolid [43]

Zudem wurde als Nebenreaktion eine titaninduzierte Ketolac-
toncyclisierung (siche Abschnitt 3.3) beobachtet. Dennoch zei-
gen diese Synthesen, daB grundsétzlich auch (poly)oxygenierte
Substrate selektiven, titanvermittelten Carbonylkupplungen
unterliegen kdnnen.

Die bereits an diesen Beispielen deutlich gewordene Proble-
matik der titanvermittelten Pinacolbildung wird auch aus eini-
gen weiteren Anwendungen ersichtlich. Trotz intensiver Bemii-
hungen ist die Stereochemie eines durch reduktive Carbonyl-
kupplung gebildeten cyclischen 1,2-Diols nach wie vor nicht mit
Sicherheit vorhersehbarl®4! geschweige denn kontrollierbar.
Dies zeigt auch die Synthese von Periplanon C 31 mit einer in
guter Ausbeute, aber mit geringer Stereoselektivitdt verlaufen-
den Bildung des zehngliedrigen Diols 30 als Schliisselschritt
(Schema 7)1*%1. Auch bei der Pinacolisierung von N-ge-

HO OH (o]
(o]
= a) —_—
_—
x
29 30 31 PeriplanonC

Schema 7. Synthese von Periplanon C. a) [TiCly(dme), ;)/Zn{Cu), DME, 60%
(Gemisch der vier diastereomeren Diole).

schiitzten Aminoaldehyden zu C,-symmetrischen Diolen, die
als potentielle HIV-Protease-Inhibitoren fiir die Therapie von
Interesse sind, ist die auf Titanverbindungen gestiitzte Methode
der von Pedersen etal entwickelten Pinacolisierung mit
[V,Cl,(thf)¢],[Zn,Cl¢] als Reagens in bezug auf die erzielte Dia-
stereoselektion unterlegen!*- 471,

Zahlreiche Anwendungen fand die McMurry-Reaktion bei
der Herstellung von nichtnatiirlichen Porphyrinderivaten. Aus-
gelost durch Pionierarbeiten der Arbeitsgruppe von Vogel!48),
die in der Synthese von Porphycen 32, Corrphycen 33 und zahl-
reichen expandierten Porphyrin-Analoga (z.B. 35) gipfelten,
folgten zahlreiche konzeptionell eng verwandte Synthesen. Da-
bei wurden unter anderem Porphyrinanaloga erhalten, in denen
eine oder mehrere Pyrroleinheiten durch andere heterocyclische
Reste (Furane, Thiophene etc.) ersetzt sind und/oder ein um

O
— QO O
32 33
34

35 36
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zusdtzliche Heteroarene erweitertes Ringsystem vorliegt (z.B.
34, 36)™*, Diese Verbindungen dienen dem Studium der Aro-
matizitit expandierter Annulene und finden zum Teil in der
photodynamischen Tumortherapie Anwendung. Wie bei der
Porphycensynthese gezeigt wurde, beruht ihre Herstellung auf
einer doppelten (Kreuz-)Kupplung geeigneter, zwei oder mehr
heterocyclische Einheiten umfassender 1,w-Diale (Schema 8).
Da nur das (Z)-Isomer des nach der ersten Kupplung gebildeten
Alkens zum Ringschlu8 fithren kann, sind solche Tandemcycli-
sierungen jedoch in der Regel wenig ergiebig.

ad TiClWzn
2 N N H——*
H H
0 0
37
38
- 2H+
——» [ —
2-3%
32

Schema 8. Synthese von 32.

2.2. Konventionelle McMurry-Kupplungen: Nichtnaturstoffe

Titaninduzierte Carbonylkupplungen eignen sich wegen der
aus der Entstehung von Titanoxiden als anorganischen Neben-
produkten resultierenden Triebkraft hervorragend zur Synthese
gespannter Alkene. Wenngleich die Herstellung des lange ge-
suchten Tetra-fert-butylethens selbst bei Anwendung der
McMurry-Reaktion bislang scheiterte, konnten doch zahlreiche
Olefine erhalten werden, die von theoretischem Interesse sind
und auf anderen Wegen nicht oder nur schwer zuginglich wa-
ren!”- 8,

In diesem Zusammenhang kann als neueres Beispiel die Her-
stellung von Tetracyclohexylethen 39 genannt werden!®®), das
eine Barriere von
18.7 kcalmol ™!  be-
ziiglich der Rotation
der Cyclohexylgrup-
pen aufweist. Auch
das Kifige enthalten-
de Alken 40 wurde
synthetisiert'5!), wihrend die Dimerisierung von 41 zum ,,tied-
back* Tetra-tfert-butylethenderivat 42 versagte und offenbar die
Grenze der Methode markiert (Schema 9)1°2!, Es wurde abge-
schitzt, daB sich Produkte mit einer Spannungsenergie von
<19 kcalmol™! durch
McMurry-Kupplungen
herstellen lassen®,

Einige symmetrische
Alkene wurden zur Un-
tersuchung ihrer speziel-
len physikochemischen

39

41
Schema 9.
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Eigenschaften hergestellt. Dazu zdhlen das stabférmige Distel-
len 43 (Wechselwirkung nicht konjugierter Doppelbindun-
gen)*3 (E)-konfigurierte Endiine 44 (Propargyl-Stabilisie-
rungsenergie)'>*), das Trien 46 und das Pentaen 47 (kinetische

S!Meg

/=/

43 MesSi'  R=Me, iPr, 1By

vE

und thermodynamische Parameter der anti-syn-Isomerisie-
rung)'**! sowie das axial-chirale Bifluorenylidenderivat 45, das
aus dem entsprechenden Keton als Gemisch der (E)- und (Z)-
I[somere entsteht®®!, Obgleich man bei der Dimerisierung von
5-Formylporphyrinen wie 48 aus thermodynamischen Griinden
lediglich das (E)-Alken erwarten sollte, fillt auch das (Z)-konfi-
gurierte Produkt 49 in groflen Anteilen —in einigen Féllen sogar
als Hauptprodukt — an (Schema 10)!37!. Dies weist auf eine
Priorganisation des Substrats durch starke n-n-Stapelung vor
der C-C-Kniipfung hin.

NGSe
.
o,o

R R
= R
R
NN
R e e DR
R=Et R
2 —_ R R
70% = R
iR
S
=N_ NS-n
R R
48 49

Schema 10. Synthese von 49.

Auch bei der Herstellung und Funktionalisierung von metall-
organischen Verbindungen kam die McMurry-Reaktion wie-
derholt zur Anwendung. So wurden ausgehend von den acylier-
ten Cyclopentadienylderivaten 50 und 53 der ethenverbriickte
ansa-Titanocenkomplex 521* bzw. die zweikernigen Cyclopen-
tadienyltricarbonylmangan-Komplexe 54 und 55!°% syntheti-
siert (Schema 11). Diferrocenylketon kann durch McMurry-
Kupplung zu Tetraferrocenylethen dimerisiert werden, das eine
stark verdrillte, propellerartige Konformation aufweist!®%. Fiir
weitere Anwendungen im Bereich von n-komplexierten Substra-
ten siehe Lit.[161),
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Nat
P
O 45 P b) Cl
2 —_— | —_— | T
Ph 60% Phi Cl
Na*
50 Na* 52
51
0
a)
2 —ee
Z:E=2:1
Mn(CO)s 81%
53 54 Mn(CO)s 55 Mn(CO)s

Schema 11. Synthese von 52 und 54, 55. a) Ti-Graphit. b) TiCl,. 25%.

Auch eine Reihe intramolekularer Carbonylkupplungen ist
im Licht der erzeugten Produktstrukturen erwihnenswert. Ein
Highlight bilden die Studien zu bicyclischen Carbokationen, die
eine Dreizentren-Zweielektronen-C-H-C-Bindung aufweisen
(Schema 12). Diese wurden durch McMurry-Kupplung geeig-

U

in- Isomer

A -y

Schema 12. Synthese von 58 und 61. a) TiCl,, Zn(Cu), DME. b) H".

neter Ketoaldehyd-Vorstufen wie 56 zu Briickenkopfalkenen
vom Typ 57 und anschlieBende Protonierung erhalten'®?!. Es ist
bemerkenswert, daf} das bicyclische Alken 57 nur in Form des
in-Isomers auftritt, wihrend die Bildung des analogen ous-Iso-
mers nicht beobachtet wurde. Ahnliche Arbeiten von Sorensen
et al. widmen sich der Abhéngigkeit des nichtklassischen Car-
bokationencharakters von 61 von der Kettenlinge der Alkyl-
briicke 31,

Stellvertretend fiir andere Makrocyclensynthesen sei lediglich
die Herstellung diverser Cyclophane wie 63 (Schema 13)!64-691

O
X
2 — | |
R X
o 62 63

Schema 13. Synthese von 63. X = O, CH,: R = H, CH,, Ph; a) TiCl,, Zn(Cu),
DME, 72 h, hohe Verdiinnung.
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und damit verwandter Kronenether-verbriickter Stilbenderivate
65 (Schema 14)!°668) genannt. Da letztere photochemisch
schaltbar sind, aber nur die (Z)-Isomere geeignete Kationen
komplexieren kénnen, sind sie ein Modell eines bindren, chemi-
schen Speichers. Allerdings erwies sich ihre Stabilitdt als fiir

Rk@ A%"wo%v O\r

SO0 S

R

OK/O\/\O O "

65 R=H, Ph

Schema 14. Synthese von 65. [Ti} = niedervalentes Titan,

praktische Zwecke unzureichend. Durch den Vergleich der Effi-
zienz unterschiedlicher niedervalenter Titanspezies bei der Her-
stellung solcher kronenetherartigen Phane konnte Einsicht in
den lange vermuteten, experimentell aber wenig untersuchten
Templateffekt dieses Metalls gewonnen werden!®®!. In einigen
Fillen ist die Priorganisation der Substrate durch das niederva-
lente Titan offenbar so stark, daB sich Macrocyclen, die bis zu
36 Ringglieder enthalten, selbst ohne Anwendung des Verdiin-
nungsprinzips in hervorragenden Ausbeuten bilden!!8: 66681,
Eine Reihe transanularer Carbonylkupplungen wurde be-
schrieben (Schema 15). Dazu zéhlt etwa das Abschniiren hohe-

O o QT
T|CI;:1|;!:|H4
D " 0T

Ph
(O toem . $O
Q Ph 79 %

[}

@,

Schema 15. Transanulare Carbonylkupplungen.

&,
W,

rer Orthocyclophanderivate wie 66 zu 67'°). Trotz erheblicher
sterischer Hinderung gelang auch die reduktive Cyclisierung
von 68 zum dreifach verbriickten Cyclophan 6917%. Konforma-
tiv fixierte und hoch gespannte Calix[4Jarenderivate konnten
aus geeigneten Diformylvorstufen erzeugt werden!”!!, Selbst die
Herstellung des doppelt verbriickten Derivats 71 verlief erfolg-
reich (Schema 16). Dabei zeigte sich, daf3 die im Zuge reduktiver
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OYH

e

70 0

TiClz, Zn (Instant)
—_—
R=0-iPr
25%

Schema 16. Synthese von 71.

Indolsynthesen entwickelte, besonders einfach durchzufithren-
de Instant-Methode (siehe Abschnitt 3.4.1)17 auch auf kon-
ventionelle McMurry-Reaktionen anwendbar ist.

2.3. Konventionelle McMurry-Kupplungen:
Polymersynthesen

In den letzten Jahren wurden Synthesen von Polyvinylenderi-
vaten oder Polypinacolen durch Umsatz von Dicarbonylverbin-
dungen mit niedervalentem Titan beschrieben. Solche Polyreak-
tionen gelingen mit Substraten, die steif genug sind, um keine
intramolekularen Konkurrenzreaktionen zuzulassen.

So konnten etwa aus Terephthalaldehyd und aus 2,5-Difor-
mylfuran bei 0°C die Polypinacole 72 bzw. 73 mit M_ = 2850
bzw. 5540 erhalten werden!”?). Die Bildung des bei Riickfluf3-
temperatur anfallenden Poly(1,4-phenylen-vinylen) 74 bzw.
Poly(2,5-difurylenvinylen) 75 (X = O, R = H) wird durch die
geringe Loslichkeit beeintrachtigt: Da das entstehende Produkt
friihzeitig aus der Reaktionslosung ausfillt, sind die erreichba-
ren Molmassen gering!’?!. Dies a8t sich durch Anbringen von
solubilisierenden Seitenketten an den Monomeren verbessern.
So liegt M, fiir Poly(3,4-dibutoxy-2,5-thienylen-vinylen) 75
(X =S, R = OBu) bei 35000173, fiir Alkylgruppen tragendes
Poly(3,3'-ferrocenylen-vinylen) 76 immerhin noch bei bis zu
100001741,

74 75

Eine andere Einsatzmoglichkeit der McMurry-Reaktion in
der Polymerchemie liegt in der Bereitstellung neuer Monomere
mit interessanten Eigenschaften. So wurde das symmetrische,
verbriickte 1,2-Dithienylethen 77 hergestellt, das nach elektro-
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chemischer Polymerisation zu einem Material mit geringem
Bandabstand E, und guter elektrochemischer Reversibilitat
fiihrt!”). Wird Verbindung 78, welche durch intramolekulare
McMurry-Kupplung und anschliefender Oxidation mit Brom

78

erhiltlich ist, mit typischen organischen Elektronendonoren wie
Tetrathiafulvalen verpreBt, so weisen die gebildeten Charge-
Transfer-Komplexe ebenfalls giinstige elektrische Leitfahigkei-
ten aufl’®!,

3. Neue Substrattypen und methodische
Weiterentwicklungen

3.1. Dimerisierung von Iminen und Iminiumsalzen

Analog zur Pinacolisierung von Carbonylverbindungen ge-
lingt auch die reduktive Kupplung von Aldiminen zu vie-Diami-
nen mit Hilfe niedervalenter Titanspezies (Schema 17)77 781
Die Reaktion verlduft besonders glatt mit Iminen aromatischer
Aldehyde (R! = Aryl) und ist mit einer Reihe funktioneller
Gruppen kompatibel.

NRZ i) RN NHR? RPHN  NHR?
2 —_— a
R*" ™H R/ R R' R’

79 rac
80 81

Schema 17. Synthese von 80 und 81. [Ti] = niedervalentes Titan.

Wird ein Aldehyd mit einem Lithiumamid umgesetzt, das in
situ gebildete Halbaminalsalz im AnschluBB mit TiCl, und das
bei freiwerdende Iminiumion mit niedervalentem Titan behan-
delt, erhélt man nach wiBriger Aufarbeitung ebenfalls die ent-
sprechenden vic-Diamine'’®!, Diese als Eintopfreaktion durch-
zuftihrende, reduktiv-aminierende C-C-Verkniipfung erlaubt
zahlreiche strukturelle Variationen sowohl in bezug auf den Al-
dehyd als auch auf die Aminkomponente (Schema 18).

Die gebildeten vic-Diamine fallen in der Regel als Gemische
aus meso- und rac-Form an. Letztere kann abgetrennt und
durch fraktionierte Kristallisation in die optischen Antipoden

[e] EtN F
< a)-c)
2 H + 2LiNEty ————s
. 72% . NEt,

rac: meso=1:1
82 83

Schema 18. Reduktiv-aminierende Kupplung nach Seebach: a) TiCl,. b) niederva-
lentes Titan aus TiCl,/Mg. ¢) H,0*.
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aufgespalten werden. Die so erhaltenen enantiomerenreinen
Diamine haben als Chelatliganden in der asymmetrischen Kata-
lyse sowie als chirale Auxiliare grofle priparative Bedeutung.
Reduktive Kupplungen von Iminen kénnen auch mit anderen
Reduktionsmitteln als Titan durchgefiithrt werden, wobei zum
Teil glinstigere rac:meso-Verhiltnisse erzielt werden!”°.

3.2. Acylsilane

Acylsilane dhneln in threm chemischen Verhalten in vielerlei
Hinsicht sterisch gehinderten Ketonen. Trotz dieser nahen Ver-
wandtschaft waren McMurry-Reaktionen von Acylsilanen
nicht bekannt, sieht man von einer mit geringer Ausbeute ver-
laufenden intramolekularen Kreuzkupplung eines Acylsilans
mit einem Aldehyd ab'®°l,

Erst jingst konnte jedoch gezeigt werden, daBl aromatische
Acylsilane 84 sich als Substrate far inter- und intramolekulare
Alkensynthesen eignen!®!). Die besten Ausbeuten am jeweiligen
1,2-disilylierten Stilbenderivat 85 wurden mit niedervalentem
Titan auf anorganischen Trigern (Al,O,, TiO, oder NaCl)L¢®]
erzielt (Schema 19). Aus den beobachteten Substituenteneffek-

Schema 19. Reduktive Kupplung von Aroylsilanen. a) [Ti] auf ALO; (aus
TiCly + 2Na/AlL,0;), X = H: 67% +10%;: X = Br: 33% + 43% (Hydrolysepro-
dukt des Silylenolethers); X = OMe: 56% -+ 6% (Hydrolyseprodukt des Silylenol-
ethers).

ten geht ferner klar hervor, dafl der kritische Schritt bei dieser
Umsetzung die Desoxygenierung der intermedidr anfallenden
C-silylierten Pinacolate ist, zu der Brook-Umlagerungen unter
Bildung von Silylenolethern des Typs 86 als Folge silatropher
Wanderungen in Konkurrenz treten konnen!®!l. Analoge
McMurry-Reaktionen mit aliphatischen Acylsilanen blieben
jedoch bislang ohne nennenswerten Erfolg.

3.3. Keton-Ester-Cyclisierungen

Bereits im Jahr 1983 berichteten McMurry et al. iiber eine
wichtige Erweiterung der Substratpalette fiir titaninduzierte Cy-
clisierungen. Es wurde gezeigt, daBl Ketoester von niedervalen-
tem Titan zu Enolethern gekuppelt werden, die nach saurer
Aufarbeitung der Reaktionsgemische zu den entsprechenden
Cyclanonen fiihren (Schema 20, Typ I)!821,

Formal ist diese Umsetzung eine intramolekulare Alkylide-
nierung eines Esters und damit eine chemisch besonders attrak-
tive, weil seltene Transformationi®3. Allerdings hingt der Er-
folg in hohem Maf} von der sorgfiltigen Optimierung der
Reaktionsbedingungen ab, wobei eine niedervalente Titanspe-
zies aus TiCl;/LiAlH,, die durch Zusatz von Triethylamin mo-
difiziert werden muB, die besten Ergebnisse liefert. Auch Titan-
Graphit ist als Reagens geeignet'. Im Gegensatz zu
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Schema 20. Intramolekulare Kreuzkupplungen. Niheres siehe Text. [Til=
niedervalentes Titan.

Typl

R! RZ

X Typll

konventionellen Diketon- und Dialdehydkupplungen erzielt
man bei der Bildung mittlerer Ringe via Keton-Ester-Cyclisie-
rungen etwas geringere Ausbeuten!®?. Auch ein starker EinfluB
der Kettenldnge und des sterischen Anspruchs von R? auf den
Erfolg der Reaktion wurde festgestellt!®?],

Diese attraktive Umsetzung fand jedoch nur wenige Anwen-
dungen in der Naturstoffsynthese. Zu nennen sind die Bildung
des neungliedrigen Rings von Isocaryophyllen 88841, die Anel-
lierung des C-Rings von Capnellen 905, sowie aus jiingster
Zeit die Synthesen von Cembren 92 und Acoragermacron 93,

die beide auf der Kreuzkupplung eines o, S-ungesittigten Esters
mit einem Keton beruhen!®®!. Eng verwandt ist auch die in
Schema 21 gezeigte Cyclisierung eines cyclischen Anhydrids mit
einer benachbarten Aldehydfunktion®7).

Schema 21. Synthese von 95.

Eine konzeptionelle Erweiterung stellen intramolekulare
Alkylidenierungen vom Typ II (Schema 20, X = O)dar. Mit ihrer
Hilfe sind aromatische Heterocyclen wie Furane und Benzo[b)-
furane aus einfachen Vorstufen zu erhalten (Schema 22)1%- 881,
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Schema 22. [Ti] = niedervalentes Titan.

Urspriinglich mit Titan-Graphit als Kupplungsreagens durch-
gefithrt, konnte in der Folge auch die erheblich einfachere In-
stant-Methode erfolgreich angewendet werden!!”..

3.4. Titanvermittelte Pyrrol- und Indolsynthesen

Obwohl Amide als inert gegeniiber niedervalentem Titan gal-
ten!"], erwiesen sich intramolekulare Typ-II-Alkylidenierungen
von Acylamidocarbonylverbindungen (Schema 20, X = NH,
NR) als auBerordentlich effizienter Zugang zu substituierten
Pyrrol- und Indolderivaten® ~ 8.

Diese neue Heteroarensynthese (Schema 23) durch intramo-
lekulare Kreuzkupplung von zwei funktionellen Gruppen mit

0 0
-~ - -~ R2
e R a) e R® [Tij
L1 " —0 1 7" ={ T
RN ?EIH ~ NRt S ,;] R2
1 1
A 07 "R? R

Schema 23. Reduktive Indol- und Pyrrolsynthese durch intramolekulare Keton-
Amid-Kupplung; R' = H, Alkyl, Aryl, Tosyl; R? = H, Alkyl, Aryl, Heteroaryl,
OR, NR,; R? = Alkyl, Aryl, Heteroaryl, (H). a) Acylierung. [Ti] = niedervalentes
Titan.

stark unterschiedlichem Redoxpotential zeigt das folgende
Profil:

1) Die Reaktion erwies sich als duBlerst flexibel in bezug auf
das Substitutionsmuster in der Enaminregion des gebildeten
Produkts. Besonders leicht ist der Substituent R? zu variieren:
Da alle Arten von Carbonsiureamiden glatt der reduktiven Cy-
clisierung unterliegen! '), kann durch Acylierung einer Ami-
nocarbonyl-Stammverbindung mit unterschiedlichen Siure-
derivaten und anschlieBender Kupplung der so erhaltenen
Oxoamide der Rest R? beliebig verdndert werden (Schema 23).
Dadurch wird das Verfahren fiir Anwendungen in der pharma-
zeutischen Chemie zum Erstellen von Struktur/Wirkungs-Bezie-
hungen attraktiv. Solche Strukturvariationen kénnen auch als
kombinatorischer Schritt durchgefiihrt werden!®l. In Abbil-
dung 2 sind einige der synthetisierten Produkte nebst Ausbeuten
zusammengestellt. 2) Im Unterschied zu vielen klassischen Me-
thoden, etwa der Indolsynthese nach Fischer, ist das Substitu-
tionsmuster des gebildeten Produkts eindeutig definiert und die
Bildung von Regioisomeren ausgeschlossen. 3) Trotz des hohen
Reduktionsvermdgens von niedervalentem Titan besteht eine
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105 61% 0 ° 107 90%

Abb. 2. Durch McMurry-Reaktion synthetisierte Pyrrol- und Indolderivate sowie
Ausbeuten.

groBe Kompatibilitdt mit vielen potentiell reduzierbaren und/
oder sdurelabilen funktionellen Gruppen. Tabelle 1 gibt einen
Uberblick!® 181, 4) Bereits vorhandene chirale Zentren in den

Tabelle 1. Titanvermittelte Heterocyclensynthesen: Verhalten funktioneller Grup-
pen.

kompatibel semikompatibel inkompatibel
Alken Acetal Acyloin
Alkylchlorid Alkin Nitro
Amid (entfernt) Aryliodid

Amin Carbonsiure

Arylbromid Dithioacetal

Arylchlorid Keton (entfernt)

Arylfluorid

Cyclopropyl

Ester (entfernt)

Ether

Heterocyclen (Benzofuran,
Furan, Pyridin, Thiazol etc.)
Nitril

Sulfonamid

Trifluormethyl

Substraten werden unter den Reaktionsbedingungen nicht race-
misiert (Schema 24)[71, 5) Die Methode eignet sich auch zur
Herstetlung sterisch gehinderter Produkte, wie aus der Bildung

0
Ph TiCk, Zn, THF, A
NH OYCF:‘ Instant-Methode
N 90%
&)
ee = 93%
108

Schema 24. Synthese von 109.

der Indolderivate 110—112 ersichtlich ist'*?L Das bei der Bil-
dung von 2,3-Di-tert-butyl-1-methylindol 112 als Nebenpro-
dukt (15%) anfallende 2,2-Di-zert-butyl-3-indolinon erlaubt
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84% 88% 35%
110 imn 112

Riickschliisse auf den Mechanismus der Reaktion. 6) Die Reak-
tion wird vermutlich durch Zwei-Elektronen-Reduktion der
Carbonylgruppe ausgelost, wihrend keine Elektronen auf die
Amidgruppe iibertragen werden. Das dabei gebildete titankom-
plexierte ,,Carbonyldianion* (side-on-Komplex der Carbonyl-
gruppe) fungiert als Nucleophil und greift das benachbarte
Amid unter Bildung der C-C-Bindung an. AbschlieBende Des-
oxygenierung des entstchenden Titandiolats fithrt zum aromati-
schen Heterocyclus!!”1. Dieser Mechanismus steht mit den be-
obachteten Selektivititen in Einklang und wird durch Ergeb-
nisse elektrochemischer Experimente gestiitzt. Wie aus den in
Abschnitt 4.1 zusammengefafiten Daten hervorgeht, diirften
dhnliche nucleophile dianionische Intermediate auch bei kon-
ventionellen McMurry-Reaktionen eine groBere Rolle spielen
als bislang vermutet. 7) Ein besonders auffallendes Merkmal
dieser Cyclisierung ist ihre ausgeprigte Chemo- und Regioselek-
tivitit. Die Bildung des Indol- sowie des Pyrrolrings durch
Kupplung einer Carbonylgruppe mit einem benachbarten Amid
ist gegeniiber anderen titaninduzierten Reaktionen polyfunktio-
neller Substrate deutlich bevorzugt. Entfernte Amid-, Ester-
und selbst Ketogruppen sind hingegen inert gegeniiber [Ti], wie
die regioselektive und racemisierungsfreie Cyclisierung des N-
trifluoracetylierten Prolinderivats 108 (Schema 24)1'7), sowie
die Herstellung von 11519171 einer bekannten Vorstufe zu Di-
azepam, durch regioselektive Keton-Amid-Kupplung zeigen
(Schema 25). Im letztgenannten Fall wurde die ebenfalls mogli-
che Keton-Ester-Cyclisierung als Nebenreaktion nicht beobach-
tet. Besonders augenscheinlich ist die Bevorzugung der Indolbil-
dung bei der Cyclisierung des Brenztraubensiureamids 113 zu

‘02'
O
31 I-Z

[0}
C Ph
\d\m\ by ©
OEt
NMe l}l
o)\fo Me O
114

OEt 15 Ph
—_—
—_—
5"20
Me
Diazepam

Schema 25. a) Titan-Graphit, DME, RickfluB, 0.5 h, 60%. b) Ti-Graphit, DME,
Rickfluf. 1 h. 94%.
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Salvadoricine 171°: In diesem Fall ist die Keton-Amid-Cycli-
sierung sogar der ebenfalls denkbaren McMurry-Kupplung der
beiden Ketogruppen tiberlegen (Schema 25). Diese ausgeprigte
Triebkraft titaninduzierter Indolbildungen zeigt sich auch an
den Synthesen der Alkaloide Secofascaplysin 157! * und Lukia-
nol A 16513 durch selektive Keton-Amid-Kupplungen poly-
funktioneller Vorstufen (siche Abschnitt 3.4.4). 8) Diese ausge-
prigte Selektivitit ermdglicht die Durchfithrung von Polycy-
clisierungsreaktionen unter Bildung von Oligo-Heteroaren-
strukturen genau definierter Linge und Substitutionsmuster wie
117 (Schema 26)1141. 9) Die hohe Triebkraft titaninduzierter In-
dolbildungen macht die Anwendung des Verdiinnungsprinzips

O

|
0 Ph c
TiCk, Zn, DME

o}
@L Ph HN Instant-Methode
—_
NH Oﬁ/&o HN 80%
NH P
(0]

Ph (o]

116

Schema 26. Synthese von 117.

iiberflussigt®- 14-17- 181 Die Reaktionen verlaufen in der Regel
selbst bei einer Konzentration von 0.1 M des jeweiligen Substrats
mit guten Ausbeuten. 10) Von besonderer Bedeutung ist die
Tatsache, daB unterschiedliche Titanspezies der formalen Oxi-
dationsstufen 0, +1und +11in der Lage sind, diese Reaktion zu
bewirken* ™, Dadurch konnen die Versuchsbedingungen ver-
einfacht und optimal an die Gegebenheiten des jeweiligen Sub-
strats angepal3t werden.

Keton-Amid-Kupplungen dieser Art wurden urspriinglich
mit Titan-Graphit?3!} als Reagens durchgefiihrt, das durch Re-
duktion von TiCl, mit drei Aquivalenten des Kalium-Graphit-
Laminats C K (d.h. formal einer Ti%-Spezies) erhalten wurde.
In C;K sind die 4s-Elektronen des Kaliums im Leitungsband
des Graphits delokalisiert: Die Reduktion eines Metallsalzes
findet daher an jeder Stelle der ausgedehnten Oberfliche des
Laminats statt, was einen hohen Verteilungsgrad und eine exzel-
lente Reaktivitit der entstehenden Partikel gewihrleistet!?+ 211,
Da diese an der Oberfliche des Graphits adsorbiert vorliegen,
sind sie zudem gegen vorzeitige Aggregation geschiitzt®?). Die-
ses Metallaktivierungsverfahren hat sich auch bei zahlreichen
anderen Fillen hervorragend bewihrt.

Clive et al. berichteten jedoch im Zug einer Totalsynthese von
Compactin (siehe Abschnitt 2.1), daB die formal einwertige Ti-
tanspezies, die bei der Reduktion von TiCl; mit lediglich zwei
Aquivalenten C4K gebildet wird, héhere Ausbeuten und besser
reproduzierbare Ergebnisse liefert!?® 39, Fine umfangreiche,
vergleichende Studie von titaninduzierten Indolbildungen mit
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diesen beiden Modifikationen von Titan-Graphit hat Clives
Beobachtung bestétigt, weshalb die Verwendung des Reagens
aus TiCl;/2 C,K uneingeschrinkt empfohlen wird!'71,

Da ,,Ti° offenbar weder unabdingbar noch notwendigerwei-
se optimal ist, wurden im AnschluB3 zahlreiche weitere, niederva-
lente Titanspezies an einer Modellreaktion auf ihre Eignung als
Kupplungsreagentien hin itberprift. Obschon unterschiedlich
effizient, haben alle untersuchten, formal null-, ein- oder zwei-
wertigen Titanspezies das 2-Benzamidobenzophenon 118 zu
2,3-Diphenylindol 119 zu kuppeln vermocht (Tabelle 2)17).
Dies hat die bereits frither geduferte Vermutung experimentell
bestétigt, wonach unterschiedliche McMurry-Reagentien exi-
stieren und aktiv sein konnen!?41,

Tabelle 2. Reduktive Cyclisierung von 118 zu 119: Screening unterschiedlicher, niedervalen-
ter Titanreagentien.

Ph
Ph
G w
NH I?l Ph
(0] Ph H
118 119
Reagens formale Ausb. Reagens formale Ausb.
Oxidations- {%] [a] Oxidations- [%] {a]
stufe stufe
TiCl; + 3C,K 0 90 [Ti(biphenyl),] 0 70
TiCl; + 2C4K +1 90 [TiHCI - (thf), 5] +n 85
TiCl, + 4K[BEt;H] 0 67 [b) [Cp,Ti(PMe,),} +11 79
Ti-Cluster [c} 0 45 [b) [TiH, - (thf),(MgCl,], +nu 69
[Ti(toluol),] 0 75

[a] Ausbeute des isolierten Produkts, sofern nicht anders angegeben. [b] GC-Ausbeute.
[c] Elektrochemisch erzeugte Cluster.

3.4.1. Die Instant-Methode

Konventionell werden McMurry-Reaktionen — von wenigen
Ausnahmen abgesehen — in zwei Stufen durchgefithrt!?-8, Zu-
néchst wird mit Hilfe eines geeigneten Reduktionsmittels TiCl,
(x = 3, 4) zur aktiven Spezies reduziert und erst im Anschluf3
mit dem jeweiligen Substrat umgesetzt. Im Glauben, metalli-
sches Titan erzeugen zu miissen, wurde hiiufig auf aggressive
und mit Carbonylgruppen inkompatible Reduktionsmittel wie
K, CgK, Na, Li, LiAlH, etc. zuriickgegriffen, was dieses zwei-
stufige Vorgehen unabdingbar macht.

Durch die Einsicht, daB Carbonylkupplungen keinesfalls nur
mit metallischem Titan durchgefithrt werden konnen, lie sich
ein alternatives, wesentlich vereinfachtes Verfahren entwickeln
(Schema 27): Dabei versetzt man zundchst das jeweilige Sub-
strat mit TiCl, und reduziert dieses erst im Anschlul} innerhalb
des sich bildenden Komplexes mit Hilfe eines schonenden Re-
duktionsmittels wie Zinkstaub oder Eisenpulver zu einer nieder-
valenten Titanspezies [Ti]. Diese als Instant-Methode!t™ be-
zeichnete Variante hat mehrere Vorteile:

1) Reagens und Substrat werden praorganisiert: Die aktive
Spezies [Ti] wird regioselektiv an der Stelle erzeugt, an der sie in
der Folge zur Reaktion kommt. 2) Beide Teilschritte einer Car-
bonylkuppiung, d.h. Darstellung und Umsetzung der aktiven
Spezies, werden zu einem Arbeitsgang vereint. Durch den Ver-
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zicht auf aggressive Reduktionsmittel sind Kupplungen nach
dem Instant-Verfahren einfach durchzufiihren und leicht auf
groBe MaBstibel®® {ibertragbar. 3) Ferner resultiert eine hohe
Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen. Lediglich bei siure-
labilen Derivaten stoBt die Methode an Grenzen. 4) Instant-
Kupplungen kénnen selbst in nichtetherischen Lésungsmitteln
wie Ethylacetat, Acetonitril oder DMF durchgefiithrt werden.

Diese Methode hat sich besonders im Bereich der reduktiven
Heterocyclensynthesen bewihrt, kann jedoch gleichermaflen
auf konventionelle, inter- und intramolekulare McMurry-
Kupplungen von (Di-)Aldehyden bzw. (Di-)Ketonen angewen-
det werden!!”). Dies wurde neuerdings durch die Bildung kon-
formativ fixierter Calix[4]arenderivate bekriftigt (siche Ab-
schnitt 2.2)7121,

Zink als Reduktionsmittel fiir TiCl, wurde bereits vor der
Entwicklung der Instant-Methode eingesetzt!* °* 4. Der kon-
zeptionelle Unterschied und methodische Fortschritt liegt im
bewuBten Verzicht auf jedwede Prdreduktion der Titanspe-
zies!! 7). Dieses Vorgehen ist nicht nur angesichts der erzielten
Ergebnisse gerechtfertigt, sondern wurde durch die in Ab-
schnitt 4.4 zusammengefaBten Arbeiten zur Natur niedervalen-
ten Titans vollstindig legitimiert: Danach ist Zink nur dann in
der Lage, TiCl; zu niedervalentem Titan (TiCl,) zu reduzieren,
nachdem dessen Redoxpotential durch Koordination an eine
Carbonylverbindung hinreichend abgesenkt worden ist!??!, Ein
zweistufiges Vorgehen ist daher bei Verwendung von Zink als
Reduktionsmittel sinnlos.

3.4.2. Titankatalysierte Carbonylkupplungen

Die Triebkraft titanvermittelter Carbonylkupplungen resul-
tiert aus der Bildung von Titanoxiden. Da diese jedoch zu stabil
sind, um in Gegenwart reduzierbarer Substrate wieder zu nie-
dervalentem Titan [Ti] reduziert werden zu kénnen, muBiten
bislang alle Reaktionen mit mindestens stdchiometrischen Men-
gen, in der Praxis stets mit (groBen) Uberschiissen an Titan
durchgefithrt werden!” #1,
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Mit der Instant-Methode kdnnen aktivierte Titanspezies [Ti]
aus TiCl, in Gegenwart des jeweiligen Substrats erzeugt werden.
LaBt sich das bei der Reaktion primar anfallende Titanoxychlo-
rid in situ in TiCl, zuriickverwandeln, so schlieBt sich ein Kata-
lysekreislauf (Schema 28)!*8l. Der dafiir ndtige, metathetische

2 ZnCh Q
R‘
2 [Tich
NH
2 Zn
g
2 TiCh
1
2 RySIOSiR, R
I X
211
Cl N R2
4R4SICI i
. No/ W NN
MesSiCl osf s oS CN
¢l cl
120 121 122

Schema 28. Titankatalysierte Indolsynthese. Der gezeigte Katalysekreislauf stellt
lediglich eine formale Wiedergabe des Reaktionsablaufs dar. Die Natur der invol-
vierten niedervalenten Spezies wurde nicht niher untersucht, die in Abschnitt 4.4
zusammengefaBten Ergebnisse legen jedoch die intermediire Bildung von TiCl, als
aktiver Spezies aus TiCl,/Zn nahe.

Ligandentausch 1a8t sich durch Zusatz von Chlorsilanen als
oxophilen Verbindungen erreichen. Wie Tabelle 3 zeigt, geniigen
wenige Mol-% TiCl,, um Oxoamide glatt zu den entsprechen-
den Indolen zu kuppeln, sofern die Reaktionen unter Instant-
Bedingungen in Gegenwart von Chlorsilanen durchgefiihrt wer-
den.

Tabelle 3. Ausgewihlte Beispicle titankatalysierter Indolsynthesen.

o)
. R®
r® TiCh Kat. i
———
NR’ RgSlCI, Zn R2

o)\n2 R

R! R? R3 TiCl, [Mol-%] Chlor-  Ausb.[%]
silan [a]
H Ph Ph 10 120 80
H Ph Ph 5 120 7
H Ph Ph 2 121 85
H CF, Ph 10 120 88
H CF,CF,CF, Ph 11 120 73
H (CH,),,CH, Ph 10 120 77
H Ph CH, 8 122 82
CH, Ph (CH,),CH, 8 122 67
H N-Trifluoracetyl- Ph 17 120 67

2-pyrrolidinyl

[a] Ausbeute des isolierten Produkts.

Kontrollexperimente belegen, daB es sich bei diesen Kupp-
lungen in der Tat um titankatalysierte Prozesse handelt!!8!,
Ohne Zugabe von TiCl, werden die Substrate zwar umgesetzt,
das gewiinschte Indol jedoch nur in untergeordnetem MaB ge-
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bildet. Die zum Erreichen guter Ausbeuten notwendige Menge
an TiCl, wird durch die Wahl des Chlorsilans bestimmt. Sind bei
Verwendung von TMSCI 120 510 Mol- % an TiCl, notwendig,
so kann mit CIMe,SiCH,CH,SiMe,Ci 121 diese Menge auf
1-2 Mol- % gesenkt werden. Die in diesem Fall entropisch be-
giinstigte, intramolekulare Siloxanbildung diirfte die hohere
Wechselzahl (turnover number, TON) bedingen.

Die Herstellung von Indolderivaten mit einer Alkylgruppe an
C3 bedarf besonderer Sorgfalt bei der Auswahl des Additivs. Da
die notwendigen Oxoamide eine geringere Cyclisierungsneigung
aufweisen, konkurriert die nichtkatalysierte Zersetzung des
Substrats mit der titankatalysierten Carbonylkupplung. Letzte-
re kann jedoch durch Verwendung von CIMe,Si(CH,),CN 122
hinreichend beschleunigt werden: Dieses kommerziell erhéltli-
che Additiv verbindet durch seine Nitrilgruppe eine Affinitét zu
Titan mit der Oxophilie eines Chlorsilans, so dal} der entschei-
dende Transfer des Sauerstoffs vom Titan zum Silicium intra-
molekular erfolgt, was die Regenerierung von TiCl_ und
damit den katalytischen Kreislauf begiinstigt!!®l, Mit 122 als
Additiv lassen sich auch in 3-Position alkylierte Indolderivate
nach der katalytischen Methode in guten Ausbeuten erhalten
(Tabelle 3).

Auch andere Reaktionen, die von frithen Ubergangsmetallen
in niederen Oxidationsstufen induziert werden, kénnen durch
Verwendung von Chlorsilanen katalytisch durchgefithrt wer-
den: So lieBen sich bereits titankatalysierte Stickstoff-Fixierun-
gen®3! sowie Nozaki-Hiyama-Reaktionen mit katalytischen
Mengen an CrCl, erfolgreich verwirklichen!®®!.

3.4.3. Kommerziell erhiiltliches Titanpulver als McMurry-
Reagens

Die durch eine oberfldchliche Oxidschicht bedingte, extreme
Passivierung von kommerziell erhéltlichem Titan lieB dieses als
Reagens fiir Carbonylkupplungen ausscheiden®”). Es sei daran
erinnert, daf} Titan nicht zuletzt wegen seiner auBBerordentlichen
Resistenz als Werkstoff groBe Bedeutung erlangt hat, als Chemi-
kalie jedoch keine Rolle spielt.

Nach unseren Untersuchungen des katalytischen Verfahrens
lag eine Neubewertung von Titanpulver als Reagens nahe. Da-
bei konnte gezeigt werden, daB sich zahlreiche Carbonylkupp-
lungen mit einer Kombination von Titanpulver (100—325 mesh)
und TMSCI in guten Ausbeuten durchfithren lassen!*®!. Trotz
langer Reaktionszeiten erscheint dieses Verfahren wegen der ho-
hen Ausbeuten, der guten Selektivititen und der besonders ein-
fachen Durchfiihrung attraktiv. Da nur toxikologisch unbe-
denkliche Titanverbindungen eingesetzt, alle anderen Fremd-
ionen aber vermieden werden, sollte diese Methode fiir die Syn-
these pharmazeutisch relevanter Produkte geeignet sein.

Nach dem derzeitigen Stand lassen sich mit einem Titan/
TMSCI-Gemisch aromatische sowie a,f-ungesittigte Carbonyl-
verbindungen reduktiv kuppeln. Das Reagens iibt dabei eine
ausgeprigte Templatwirkung aus, die sich in guten Ausbeuten
bei Makrocyclisicrungen ohne Anwendung langwieriger Zu-
tropftechniken zeigt. Auch die neuentwickelten Heterocyclen-
synthesen durch reduktive Oxoester- bzw. Oxoamid-Cylisie-
rung sind mit Ti/TMSCl moglich. FEinige reprisentative
Beispiele sind in Tabelle 4 gezeigt!!®], Durch Zugabe katalyti-
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Tabelle 4. Ausgewihite Carbonylkupplungen mit kommerzicll erhéltlichem Titan-
pulver als Reagens.

Substrat

O

Produkt (Ausb. [%])

. 0 .—. 124 (94)
re SR
Me OMe O
OMe O 126 (88)
125 OMe
R
o “
R=Ph (92)
128 oo
127 O)\Ph H
Retinal 129 M
130 (85)
o]
zjgr% A~
o]
o (-
134 132 (84)
CeHiC(OPh 0
f Ph
(CHz)oe
Ph
CeHiC(O)Ph
133 134 (S0)

scher Mengen an [Ti(OiPr),] oder [CITi(OiPr),] konnen die
meist langen Reaktionszeiten deutlich verkiirzt werden. Alipha-
tische Aldehyde und Ketone lassen sich jedoch bislang mit die-
ser Reagenskombination nicht erfolgreich umsetzen. Dieses
scharfe Profil ermdglicht die Durchfiihrung chemo- und regio-
selektiver Kupplungen: So wird z.B. Androsta-1,4-dien-3,17-
dion 131 ausschlieBlich an der Enongruppe dimerisiert, wih-
rend die ungeschiitzte aliphatische Ketogruppe die Reaktion
unbeschadet {ibersteht!!8l.

29Si-NMR-Untersuchungen geben Hinweise darauf, daB das
Chlorsilan nicht nur zum Abbau der passivierten Oberfléche des
Titans fiihrt, sondern die beobachtete Aktivierung ein komple-
xer (Redox-)Vorgang ist'*8, Dies wird durch elektronenmikro-
skopische Untersuchungen bestitigt, die deutlich die von Chlor-
silan bewirkten Anderungen im Gefiige des Titanpulvers
zeigen!%®),

3.4.4. Titaninduzierte Heterocyclensynthesen: Anwendungen im
Natur- und Wirkstoffbereich

Die in Abschnitt 3.4 diskutierte Selektivitit titaninduzierter
Heterocyclensynthesen bildet die Voraussetzung fiir Anwen-
dungen dieses Verfahrens im Natur- und Wirkstoffbereich. So
hat die Umsetzung des Brenztraubensdureamids 113 zu Salva-
doricin 17 gefiihrt (Schema 25)!'%, wobei die Bevorzugung der
Keton-Amid- gegeniiber der ebenfalls moglichen Keton-Keton-
Kupplung im Gegensatz zu allen fritheren Erfahrungen”> 8 mit
niedervalentem Titan steht und auf die besondere Triebkraft
reduktiver Heteroarenbildungen hinweist. Im Licht dieser Er-
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fahrung mag die selektive Keton-Amid-Kupplung des poly-
funktionellen Substrats 114 zu 115, einer bekannten Vorstufe
von Diazepam, nicht iiberraschen. Urspriinglich mit Titan-Gra-
phit durchgefiihrt!! %1 I8t sich diese Cyclisierung auch mit der
Instant-Methode im Vielgramm-MaBstab bewerkstelligen!!”- 991,
Ebenfalls unter Instant-Bedingungen gelingt die transanulare
Kupplung von 135 zu (+ )-Aristotelin 136 (Schema 29)!'"1. Da
das Produkt wegen seiner basischen Stickstoff-Funktion an die
Lewis-sauren Titansalze stark koordiniert, muf} das Reaktions-
gemisch mit EDTA-Ldsung extraktiv aufgearbeitet werden.

1. TiCk, Zn, THF, A

NH instant-Methode O NH
o 2. EDTA -
S\ 75% w

135 136
Schema 29. Synthese von 136.

Besonders einfach ist die Synthese von Camalexin 141, einer
Verbindung der Klasse der 3-(2-Thiazolyl)-substituierten In-
dolalkaloide!*?). Dieses Phytoalexin aus Camelina sativa ist in
vier Stufen mit einer Gesamtausbeute von 50% zuginglich.
Acylierung von kommerziell erhiltlichem 2-Trimethylsilylthia-
zol 137 mit 2-Nitrobenzoylchlorid, Hydrierung der Nitrogruppe
des dabei erhaltenen Ketons 138, N-Formylierung des gebilde-
ten Amins 139 und abschlieBende Kupplung von 140 unter In-
stant-Bedingungen liefert den gewiinschten Naturstoff (Sche-
ma 30). Mit anderen Acylierungsmitteln als Ameisensdure
konnen auf gleiche Weise beliebige Analoga von Camalexin dar-
gestellt werden, die sich vom Naturstoff durch den Substituen-
ten an C2 unterscheiden.

N
NJ —_— —_—
NX, NH

o = By
3 138 X O:lb) 140 0

139 X=H

Y

S

1
H 141

Schema 30. Synthese von Camalexin 141: a) 2-Nitrobenzoylchlorid, CH,Cl,, 83 %.
b) H, (1 atm), Pd/C (5%). EtOAc, 98%. ¢) HCOOH/Ac,0, 87%. d) (i) TiCl,
(5 Aquiv.), Zn-Staub (5 Aquiv.), DME, RickfluB. (ii) EDTA-Dinatriumsalz, H,0,
1 %.

Mit Hilfe der titanvermittelten Indolbildung konnten zwei
flexible Wege zur Klasse der Indolo[2,3-a]chinolizin-Alkaloide
er6ffnet werden!!? 3], Das Interesse an dieser Gruppe von Na-
turstoffen ist in letzter Zeit stark gestiegen, nachdem ihre Befi-
higung zur Intercalation in DNA und die daraus resultierende
physiologische Aktivitdt erkannt worden sind.

Unsere erste Synthese!*?! geht von 2-lodanilin 144 aus, das
in zwei Schritten in das Keton 146 iiberfithrt wird. Will man
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Indolopyridocolin 142, die Stammverbindung dieser Natur-
stoffklasse, synthetisieren, acyliert man das Amin mit Pyridin-2-
carbonsdurechlorid 147 (R = H) und kuppelt das resultierende
Ketoamid 148 (R = H) mit Titan-Graphit zum Indol 149
(R = H; Schema 31). Spaltung des Methylethers mit BBr, fiihrt
zur spontanen Cyclisierung des C-Rings, der mittels 2,3-
Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ) aromatisiert wer-
den kann (150 — 142, R = H).

| & OMe
Oi A, b, O%\/\om
NH NH; NH,
144 145 146
0O H
C 4
it ¥ N — ]
c) d) =
Z o) b |
! H =
AN N R
148 149
n,
N+ Ci04~ CiO4
| |
142 (R=H)
143 (R=Et)

Schema 31. Synthesen der Perchloratsalze von 6,7-Dihydroflavopereirin 150 (R =
Et). Indolopyridocolin 142 und Flavopereirin 143: a) Propargylmethylether
(2 Aquiv.), PACl, (10 Mol-%), Cul (10 Mol-%), PPh; (20 Mol-%), NEt,, ca.
25°C, 16 h, 96%. b) HgS8O, (10 Mol-%), MeOH/H,0, 48 h, RickfluB, 53%. c)
147, CH,Cl,, Pyridin, DMAP (in katalytischen Mengen), 89% (R = H), 85%
(R = Me). d) Ti-Graphit (TiCl,:C4K =1:2), THF, RitckfluB, 2.5-4.5h, 62%
(R = H), 52% (R = Me). e) (i) BBr,. CH,Cl,, —78°C (1 h} - —15°C (5 h); (ii)
HCl, CHCl,; (ii} NaClO,, H,0, 79% (R = H), 67% (R = Me). f) (i) DDQ.
HOACc, RackfluB; (ii) NaOH, CHCl,; (iii) NaClO,, H,0, 74% 142, 78 % 143.

Die einzelnen Verbindungen der genannten Alkaloidgruppe
unterscheiden sich im wesentlichen nur im Substitutionsmuster
des D-Rings. Somit lassen sie sich durch Acylierung von 146 mit
einem entsprechend substituierten Pyridin-2-carbonsiurederi-
vat auf analogem Weg erhalten, wie durch die Synthese von
6,7-Dihydroflavopereirin 150 (R = Et) und Flavopereirin 143
(R = Et) exemplarisch gezeigt wurde!' 2!, Dies illustriert erneut
die bereits in Kapitel 3.4 diskutierte Flexibilitit der titangestiitz-
ten Methode in bezug auf den Substituenten an C2 des gebilde-
ten Indols.

Alternativ kann Verbindung 151, die leicht aus 2-Nitroaceto-
phenon zuginglich ist, zur Synthese von Indolo[2,3-g]chinoli-
zin-Alkaloiden verwendet werden (Schema 32)!*3). In diesem
Fall bildet sich der aromatische C-Ring des gewlnschten Pro-
dukts wihrend der Hydrolyse des Acetals nach erfolgter Indol-
bildung.

Extrakte von Meeresschwimmen der Art Fascaplysinopsis
sind durch ihre antimikrobielle, cytotoxische und antivirale Ak-
tivitdt aufgefallen. Diese geht auf strukturell neuartige Alkalo-
ide zuriick, zu denen Secofascaplycin 157 zihlt. Verbindung 151,
die sich bei der Herstellung von Indolopyridocolin bewéhrt hat,

2596

H o
- Nt
(o] O—-> ¢l I N\ Ci 0 O'>
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N
151 1 ] 152
X
0__0
c), d)
| —_—
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H e
153

Schema 32. Alternative Synthese von Indolopyridocolin 142: a) CH,Cl,, Pyridin,
DMAP (in katalytischen Mengen), 0°C — ca. 25°C, 4 h, 89%. b) (i) Ti-Graphit
(TiCl;:CgK =1:2), THF, RiickfluB, 6.5 h; (ii) EDTA-Dinatriumsalz, H,0, 57%. c)
HCI, THF, RiickfluB, 8 h. d) (i) Ac,O, RiickfluB; (ii) NaClO,, H;0, 77% (iber
Stufen c) und d)).

bietet sich auch als Ausgangsmaterial fiir eine Totalsynthese
dieses Naturstoffs an (Schema 33). Durch N-Acylierung mit
dem aus Anthranilsduremethylester und Oxalylchlorid leicht
zuginglichen Sdurechlorid 154 erhilt man in guter Ausbeute die

OMe
m* LY
Cl o
Ox_OMe

151 )\U/

155

o, _ 0O
b) Oy OMe Oy OMe
— |-'{ _c)_’ Y
r?‘ N \ N
H O H ©

Schema 33. Synthese von Secofascaplysin 157: a) CH,Cl,, Pyridin, 20 h, 66 %. b)
Ti-Graphit (TiCl;:CgK =1:2), THF, 0°C (21 h) — RickfluB (5 h). ¢) Aq. HCI
(5%), THF, 60°C, 5h, 60% (Gber beide Stufen).

polyfunktionelle Verbindung 155. Dieses Substrat mit fiinf ver-
schiedenen Carbonylfunktionen reagiert in Gegenwart von Ti-
tan-Graphit in einer chemo- und regioselektiven Kupplung des
Ketons mit dem benachbarten Amid zum Indol 156, wihrend
die anderen potentiell reduzierbaren Gruppen (entferntes Amid,
Ester, Acetal) nicht angegriffen werden!!3l, Hydrolytische Auf-
arbeitung des Rohprodukts liefert in 60% Ausbeute das ge-
wiinschte Alkaloid.

In den drei letztgenannten Synthesen kam Titan-Graphit
(TiCl,/2CgK) als Kupplungsreagens!!” 3! zum Einsatz. Die
aus den Aldol-Substrukturen resultierende Empfindlichkeit der
jeweiligen Substrate gegeniiber Lewis-Sauren wie TiCl, macht
die Instant-Methode in diesen Fillen wenig geeignet. Dies gilt
auch fiir die ersten Totalsynthesen der Pyrrolalkaloide Lukia-
nol A 165 und Lamellarin-O-dimethylether 163 (Schema 34).
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MeQO OMe § o
N— O

158
MeO,
b g
) / S d)
NHR
160 R= H
c) 162
161 R=
o OMe

38 J‘zst
3

163 164 R=Me 9
165 R=H

Schema 34. Synthese zweier Pyrrolalkaloide: a) (i) BF, - Et,0, Et,0, RiickfluB; (ii)
NH,OH - HCI, Pyridin, EtOH, RickfluB, 67% (beide Stufen). b) H, (1 atm),
Pd/C (5%), THF, 94%, Z:E =1:1. ¢) CIOCCOOMe, Pyridin, THF, 73%,
Z:E=25:1. d) Ti-Graphit (TiCl;:C4K =1:2), DME, RickfluB, 52%.
e) p-MeOC¢H,COCH,Br, K,CO,, Aceton, RickfluB, 91%. f) (i) KO/Bu, H,0,
Et,0, 0°C —ca. 25°C; (ii) Ac,0, NaOAc, RiickfluB, 59% (iiber beide Stufen).
¢) BBr,, CH,Cl,, —78°C —ca. 25°C, 99%.

OM

Diese bislang wenig untersuchten Naturstoffe stammen trotz
offensichtlicher struktureller Ahnlichkeit aus nicht verwandten
Meerestieren. Thre Synthese geht von 4,4'-Dimethoxychalcon
aus, das in zwei Stufen in das Isoxazol 159 tberfiithrt werden
kann. Reduktive Spaltung seiner N-O-Bindung und Acylierung
des so erhaltenen Ketoamins 160 mit Methyloxalylchlorid lie-
fert das sdurelabile Ketoamid 161, das bei Behandlung mit
Titan-Graphit regioselektiv zu Pyrrol 162 cyclisiert. N-Benzylie-
rung und anschlieBende Manipulation der Schutzgruppen fiih-
ren in guten Ausbeuten sowohl zu Lamellarin-O-dimethyl-
ether 163 sowie zum entsprechenden Enollacton Lukianol A
1651131,

Neben diesen Anwendungen im Naturstoffbereich konnten
die Vorziige der titaninduzierten Heterocyclensynthese auch bei
der Herstellung pharmakologischer Wirkstoffe unter Beweis ge-
stellt werden. So wurde das gegen Gstrogenabhéngige Tumore
aktive Indolderivat Zindoxifen 167 in wenigen Stufen aus 2-
Amino-5-methoxyacetophenon erhalten!!!l, Wieder sind wegen
der Flexibilitit der Methode zahlreiche bislang unbekannte
Analoga (z.B. 168, 169) dieses Cancerostaticums auf einfache
Weise zuginglich, die dem Studium der Struktur/Wirkungs-Be-
zichungen dienen. Auch das kiirzlich als Endothelin-Rezeptor-
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166 R =Me
O 167 R=Ac :l Zindoxifen

Antagonist erkannte Indol-2-carbonsiurederivat 170 kann
durch die titaninduzierte Keton-Amid-Kupplung leicht verfiig-
bar gemacht und bei Bedarf strukturell variiert werdenf!3!, In
diesem Fall wurde die Kupplung mit Hilfe der besonders einfa-
chen Instant-Methode im groBeren MaBstab durchgefiihrt.

4. Neuere Ergebnisse iiber die Struktur von nieder-
valenten Titanreagentien und iiber den Reaktionsablauf
der McMurry- und verwandter Reaktionen

Seit der Entdeckung der McMurry-Reaktion!® =3 wurden zur
Herstellung niedervalenter Titanreagentien unterschiedliche
Reduktionsmittel und Methoden verwendet. Bei den ersten re-
duktiven Kupplungen von Ketonen und Aldehyden zu Alkenen
wurden Mgt bzw. ZnB! in THF als Reduktionsmittel fiir
Titantri- oder -tetrachlorid eingesetzt; im ersten Falle wurde
dabei [TiCl,(thf),] vor der Zugabe der Carbonylverbindung mit
Mg vorreduziert, im zweiten TiCl, in Gegenwart der Carbonyl-
komponente mit Zn-Pulver zur Reaktion gebracht. Eine breite
Anwendung fiir die McMurry- und andere Reaktionent®! fand
das von McMurry et al.!} eingefiihrte Reagens aus TiCl, und
0.5 Aquivalenten LiAlH, (siche auch Abschnitt 4.1.1). Die Kom-
bination TiCl,/Mg-Amalgam, aber auch der definierte Hexame-
thylbenzol-Ti"-n-Komplex 171 er-
wiesen sich nach Corey et al.l'?3!
als bevorzugte Reagentien fiir die
Kupplung von Aldehyden und
Ketonen zu Pinacolen!! %4, C_ C\ P

Auf der Suche nach Verbesse- /N\ / |/N
rung der Effektivitit und Repro- c o e
duzierbarkeit von McMurry-Re- 171
aktionen wurden in den 70er
Jahren nacheinander K[°5] Lil!%® ynd Zn in Gegenwart von
Pyridin®* sowie ein Zn/Cu-Paar®3"! (im folgenden Zn(Cu)) in
THF oder DME als Reduktionsmittel fiir TiCl, und TiCl, einge-
fithrt. Tkatchenko et al.l'®™ zeigten, daf auch mit dem definier-
ten Ti®-Komplex Bis(benzol)titan McMurry-Kupplungen sowie
Desoxygenierungen von ungesittigten Alkoholen zu Alkenen
moglich sind (siehe auch Tabelle 2). Das aus TiCl; und CgK
herstellbare niedervalente Titan erwies sich als ausgezeich-

2597



AUFSATZE

A. Firstner und B. Bogdanovic

netes Reagens fiir inter- und intramolekulare Kupplungen von
Aldehyden und Ketonen'?® ~3!1 und ermdglichte die in den Ab-
schnitten 3.3 und 3.4 beschriebenen Synthesen von Furanen,
Pyrrolen und Indolen. Als effizientestes Reagens fiir alle Arten
von reduktiven Kupplungen wird derzeit das von McMurry
et al.l?34 optimierte System [TiCl,(dme), s}/Zn(Cu)/DME emp-
fohlen!®. Die Prozesse bei den reduktiven Kupplungen von Al-
dehyden und Ketonen zu Alkenen an durch Beschul mit Ar*
reduzierten TiO,-Einkristalloberflichen wurden von Barteau
et al.l' 8 mit Hilfe der temperaturprogrammierten Desorption
studiert. Uber die Eignung des von Bénnemann et al.''* aus
TiCl, und K[BEt,H] hergestellten Ti?-Kolloids als Kupplungs-
reagens liegt bisher nur ein Einzelergebnis vor (siche Tabel-
le 2)I'7!, Die neueren methodischen Entwicklungen sind in den
Abschnitten 3.4.1-3.4.3 und 4.1-4.4 dieses Aufsatzes erortert
worden.

Im Vergleich zu ihrer weit verbreiteten Anwendung in der
organischen Synthese liegen aus der Vergangenheit nur relativ
wenige, eingehende Untersuchungen iiber die Natur und Wir-
kungsweise von niedervalenten Titanreagentien vor, die im fol-
genden kurz zusammengefaBt sind.

Bei der N,-Fixierung (siche Abschnitt 1) mit dem TiCl,/Mg/
THF-System konnten Yamamoto et al.!*'® einen Komplex der
Zusammensetzung [TiNMg,Cl,(thf)] 172 isolieren, dessen Hy-
drolyse Ammoniak liefert (Schema 35). Auch in Abwesenheit
von Stickstoff werden bei der Reduktion von TiCly mit Mg in
THF 2.5mol Mg pro mol TiCl, verbraucht, wobei sich die
resultierende THF-Losung fiir die N,-Fixierung als inaktiv er-
wies!!19 (Schema 35).

THF

[TiCla(thf)a} + 25Mg + 05N, ——  [TiINMg:Cla(thf)] + 0.5 [MgCla(thf)2]

172

6 HCI
THF ‘X_T L
[TiCh(thf)s] + 2.5 Mg —— TiMgy.sCly/THF N NH,C! + TiCl3 + 2 MgClz + Hp

Schema 35.

Durch Reduktion von TiCl, mit Mg in THF 148t sich nach
Sobota et al.l'11! der schwarze Komplex [TiMg,Cl,(thf)],, 173
(Schema 36) herstellen. Wegen der chemischen Eigenschaften
und des Diamagnetismus wurde fiir 173 eine dimere (oder oligo-
mere) Struktur mit direkten Ti-Mg-Bindungen vorgeschla-
genl112],

Untersuchungen iiber die Natur der durch Reduktion von
TiCl, oder TiCl, mit Li, K, Mg und LiAlH, in siedendem THF
erhiltlichen niedervalenten Titanspezies fithrten Geise et al.l' !
Anfang der achtziger Jahre durch. Die hochsten Ausbeuten bei

THF
2TiCl + 6 Mg ——» [TIMgCh(thf)lax + [2 MgCla(thf)}
173 (x= 1)

thf thf
CI\TI_/Mg\ e

Mg~ l‘\Mg/ |'\Mg
Cl cl
173

Schema 36. Postulierte Struktur von 173.
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der McMurry-Kupplung von Benzophenon oder Cyclohexanon
zu den entsprechenden Alkenen wurden bei der Vorreduktion
von TiCl, in Molverhiltnissen von 1:3.2 (Li, K), 1:1.7 (Mg)
und 1:0.5 (LiAIH,) erzielt. Bei den qualitativen ESR-Untersu-
chungen des Reduktionsprozesses wurde beobachtet, dafl nach
beendeten Reduktionen keine von Ti"™-Zentren herrithrenden
Signale mehr auftreten. Wegen der Menge der bei den Reduk-
tionen verbrauchten Reduktionsmittel, der ESR- und anderer
Ergebnisse, wurde flir die aktiven Titanspezies postuliert, dal
sic aus Aggregaten von metallischen Titanpartikeln adsorbiert
an einem der anorganischen Trager (KCl, MgCl, usw.) bestehen
sollen; die mit den verschiedenen Reduktionsmitteln erhaltenen
Partikel wiirden sich in der Artder an ihrer Oberflache gebunde-
nen Liganden H, Cl oder THF unterscheiden.

Dies und die Ergebnisse friiherer!®*?! Arbeiten fithrten zu der
Annahme, bei den fiir die McMurry-Reaktion aktiven Titanspe-
zies handele es sich unabhingig von der Herstellungsmethode
um feinverteilte Ti%-Partikel, die sich lediglich in der KorngraBe,
spezifischen Oberfliche und Morphologie voneinander unter-
scheiden!™!. Fiir den Mechanismus der McMurry-Reaktion
wird allgemein angenommen, die C-C-Kupplung vollziche sich
durch Dimerisierung der an der Oberfliche der Titanpartikel
gebundenen Ketylradikale zum Pinacolat, gefolgt von stufen-
weiser Spaltung der C-O-Bindungen zum Alken und zu oberfla-
chenoxidierten Titanpartikeln!" #41,

Dieser bis heute!®! weitverbreiteten!’® ¢ 1141 Vorstellung ste-
hen jedoch seit geraumer Zeit zahlreiche Hinweise gegen-
iiber (3125941031 \da 3 TiCl, oder TiCl, in Lésung von den ibli-
chen Reduktionsmitteln nicht zu metallischem Titan reduziert
werden, und daf3 das Vorhandensein nullwertigen Titans keine
Voraussetzung fiir die McMurry-Reaktion ist!! %81,

Im folgenden geben wir einen Uberblick iiber neuere Untersu-
chungen zur Struktur und Wirkungsweise géngiger und zugleich
einiger neuer niedervalenter Titanreagentien. Wie sich heraus-
stellte, filhren Reduktionen von TiCl; mit LiAlH, (oder
MgH,), Mg und mit Zn(Cu) (in diesem Fall nur in Gegenwart
des Carbonylsubstrats) in THF oder DME wie vermutet!?*! zuy
strukturell und in ihrer Reaktivitdt unterschiedlichen niederva-
lenten Titankomplexen und in keinem Fall zu nullwertigen Ti-
tanpartikeln.

4.1. Chlorohydridotitan [HTiCI(thf) _, ;] als aktive Spezies
des McMurry-Reagens

4.1.1. Charakterisierung von [HTICI(thf) . , 5], und die
Neuformulierung der McMurry-Reaktion

Das katalytisch hergestellte festel'!! und geloste Magne-
siumhydrid 18! (im folgenden als MgH¥ 174 bzw. MgH, 175
bezeichnet) konnen als Reagentien zur Herstellung von interme-
tallischen Verbindungen und deren Hydriden in hochreaktiver
Form verwendet werden!*®). [TiCl,(thf),] reagiert mit beiden
aktiven Formen des Magnesiumhydrids in THF bei Raumtem-
peratur unter Entwicklung von Wasserstoff!2%!, Eine genaue
Untersuchung der H,-Entwicklung ergab, dal mit steigendem
MgH,/TiCl,-Verhiltnis die H,-Menge zunichst zunimmt, und
ab einem Molverhéltnis von 1:1 bei 0.5H,/Ti konstant bleibt.
Dieses Ergebnis gab einen ersten Hinweis dafiir, daBl unter den
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gewihlten Bedingungen die Ti™-Zentren formal nur bis zur Oxi-
dationsstufe + 11 reduziert werden.

Bei der Umsetzung im Molverhiltnis 1:1 f4llt aus der THF-
Losung ein hochpyrophorer, schwarzer, rontgenamorpher Fest-
stoff aus, der sich als das bis dahin unbekannte Chlorohydrido-
titan [HTiCl(thf)_, s] 177 (Schema 37) erwies; die deuterierte
Verbindung D-177 wird analog dargestellt.

[TiCh(thf)a] + MgH," (MgHz) —— [HTICI(thf)-osl{ + 0.5 H} + MgCl,

174 (175) 177 (70-75%)

[TiCls(thf)s] + MgD," ——— [DTiCl(thf)..o.s]‘ + 05D} + MgCl
176 D-177

Schema 37. Synthese von 177 und D-177.

Die Deuterolyse von 177 liefert HD und D, (neben wenig H,)
sowie Ti™-Salze, und die Hydrolyse von D-177 ergibt HD, H,
und Ti'-Salze. Bel der Iodolyse von 177 bzw. D-177 ent-
stehen 0.5H, bzw. D, pro Ti (Schema 38). Das Vorliegen von
hydridisch gebundenem Wasserstoff in 177 kann daher als gesi-
chert gelten.

+
/-%O—b HD + 0.5 D, (+ Ho) + Ti"-Saize
177
2, o5 Hp + Tilp-sCl
H
5 WD + 05 Hz (Do) + Ti"-Salze
D-177

N2, 05D, + TipaCl

Schema 38. Umsetzungen mit 177 und D-177.

Wiederholte Synthesen des McMurry-Reagens ergaben, daf3
auch in diesem Falle 177 als Reaktionsprodukt entsteht. Die
Reduktion von TiCl, mit 0.5LiAlH, in THF verlief unter H,-
Entwicklung (0.5 mol H,/mol Ti), und durch Zugabe von Pen-
tan zur Reaktionsmischung lieB sich ein schwarzes, rontgen-
amorphes Pulver in 46 % Ausbeute isolieren, das mit dem be-
reits hergestellten 177 im IR-Spektrum und in der Zusammen-
setzung iibereinstimmte. Wie weiter unten gezeigt wird, ist 177
als Reagens fiir die McMurry-Reaktion voll aktiv. Die Bildung
des McMurry-Reagens kann demnach wie folgt formuliert wer-
den [GL. (a)].

[TiCl(thfa] + 0.5 LiAHg— 177 + 0.5H, 4 + 0.5LCI + 0.5 AIClz (a)

Die Umgebung des Titanzentrums in 177 wurde mit Rontgen-
absorptionsspektroskopie (EXAFS)! 7! untersucht. Nach dem
Vergleich des EXAFS-Spektrums von 177 mit dem einer Titan-
folie konnte ausgeschlossen werden, daB 177 aus Titanpartikeln
oder -Nanopartikeln!13! besteht. Nach den Aussagen der
EXAFS-Analyse befinden sich in der Umgebung des Titan-
absorbers von 177 sowohl Sauerstoff- (0.4 Atome im Abstand
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2.13 A), Chlor- (1.5 Atome im Abstand 2.44 A) als auch - auf
zwel verschiedenen Abstidnden — Titan-Atome (1.3 und 1.9 Ato-
me im Abstand 3.10 und 4.04 A). Mdgliche, mit den EXAFS-
Ergebnissen vereinbarte Strukturmodelle fiir 177 sind in Abbil-
dung 3 dargestellt?®),

- .
e e~
lC\\TI /H\T /H\ T/Cl\ /',""H.E\“'\\
~c” S~ FH/ Nerr TR /y
«Cl H\\l/ H
H

Abb. 3. Mogliche Strukturen von 177 (ohne THF-Molek ile).

Die Komplexe 177 und D-177 erwiesen sich als fiir die reduk-
tive Kupplung von Benzophenon zu Tetraphenylethen 178 a so-
wie von Acetophenon zu 2.3-Diphenyl-2-buten 178b aktiv
(Schema 39)!18!. Wihrend der Reaktionen entstehen jeweils
0.5 mol H, bzw. D, pro mol Ti. Als anorganisches Endprodukt
konnte Titan(n1)-oxychlorid nachgewiesen werden, d. h. daf} die
McMurry-Reaktion mit 177 oder D-177 so verlduft, wie in Sche-
ma 39 gezeigt ist.

R R R

>=o +177(D177) — 05 >—_=< + 0.5H (D)} + [TIOCHthE)]
Rz RZ RZ
R' = Ph, R2=Ph, Me 178a: R' = R? = Ph (87%)
178b: R' = Ph, R? = Me (70%)

Schema 39.

Da die reduktive Kupplung von Carbonylverbindungen mit
177 unter den gleichen Bedingungen und mit dhnlichen Ausbeu-
ten die jeweiligen Alkene liefert wie mit dem McMurry-Re-
agens!13* 129 ynd da auBerdem 177 aus dem Reaktionsge-
misch TiCl,/0.5 LiAlH,/THF isoliert werden kann [Gl. (a)],
darf als erwiesen gelten, dal 177 und mcht feinkorniges Ti-
tan*!3! die aktive Spezies des hiufig verwendeten McMurry-
Reagens ist.

Um einen moglichst vollstindigen Einblick in das Reaktions-
geschehen zu erhalten, wurden die McMurry- und verwandte
Reaktionen jeweils bei tiefen Temperaturen gestartet, und in
deren Verlauf die Reaktionstemperatur programmiert bis zur
Siedetemperatur des Losungsmittels erhoht. Dabei wurden
durch Probenentnahme, rasche Hydrolyse der Proben und dar-
auffolgende GC-Analyse die auftretenden organischen Zwi-
schen- bzw. Endprodukte identifiziert und quantifiziert. Das
Reaktionsprofil der McMurry-Reaktion von Acetophenon mit
177 als Reagens (Schema 39) zeigt Abbildung 4. Bereits bei tie-
fen Temperaturen kommt es zur Bildung des Pinacolates, wih-
rend dieses erst bei héheren Temperaturen in das Alken umge-
wandelt wird. Das Auftreten von 2,3-Diphenyl-2-butanol 181
(Schema 40) als Nebenprodukt liefert einen experimentellen
Hinweis fiir die stufenweise (radikalische)!”® Eliminierung von
TiOC1 aus dem Pinacolat 180.

Von besonderem Interesse ist, daBl zu Anfang der Reaktion
noch eine mogliche Vorstufe des Pinacolats abgefangen werden
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~70°C-T T, T

P/[%]

t/h—

Abb. 4. Reaktionsverlaut der Kupplung von Acetophenon mit {HTiCl(thf) _, ]
177 als Reagens (Molverhdltnis 1:1) in THF ; die Proben wurden mit H,0 hydroly-
siert; (——) Acetophenon, (e) 2.3-Diphenyl-2-buten 178b, (3¥) 1-Phenylethanol
179a, (-—-) 2,3-Diphenyl-2,3-butandiol 180b, (O) 2,3-Diphenyl-2-butanol 181;
T, = Raumtemperatur; 7, = Siedetemperatur. P = Produktverteilung.

HO  OH
O R eV
P e =0 PN Ph
179a 179b 180b
H:C\ /l;zO H30+T
C\m 1 O cmQ  OTcl
) Ch.7 H STi—T,
e L s LY ot s N G X | —
zph)K*["- e G 70 /(O PR Ph
PH S
177 180
179
1.+H, -TioCI
2.H0
HO H \ ,x
Ph  Ph Ph Ph

181 178b

+2[TiOCI(th)y]

Schema 40. Umsetzung von Acetophenon mit 177 und Folgereaktionen.

konnte, die bei der Hydrolyse 1-Phenylethanol 179 a liefert. Der
Anteil an Hydrolyseprodukt 179 a (Abb. 4) betrégt 20—-25% zu
Beginn und strebt im weiteren Verlauf der Reaktion gegen Null.
179a erscheint daher als Hydrolyseprodukt des postulier-
ten{®® 12.16.17.936.1061 K eton-Dianion‘-Zwischenproduktes
der McMurry-Reaktion (siehe linke Seite der Formel 179 in
Schema 40). Diese Annahme wurde durch ein Deuterolyseexpe-
riment bei tiefer Temperatur untersttitzt, wobei in 23% Ausbeu-
te das zu 98% in 1-Position deuterierte 1-Phenylethanol 179b
entstand. Die Ergebnisse deuten darauf hin, daf} ein ,,Keton-Di-
anion die Vorstufe des Titanpinacolates 180 ist. Die Existenz von
. Dianionen* aromatischer Ketone wurde durch Rontgenstruk-
turanalysen von Dilithiumbenzophenon!'2% und Ytterbiumben-
zophenon 2! belegt. In beiden Fillen ist die Carbonylgruppe
side-on an das Metallzentrum gebunden. Zr- und Hf-Komplexe
mit side-on-koordinierten Carbonylverbindungen sind ebenfalls

bekannt und treten als Zwischenstufen von C-C-Kupplungen
auftt22],
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Dias hiermit wahrscheinlich gewordene Auftreten des side-on
an das Titan koordinierten Acetophenons (linke Seite der For-
mel 179, Schema 40) als eine Vorstufe des Pinacolates bei der
McMurry-Reaktion spricht eher fiir einen nucleophilen Reak-
tionsmechanismus als fiir einen radikalischen beim C-C-Kupp-
lungsschritt aromatischer Ketone!'?*!, Nach diesem Mechanis-
mus und auf Basis der fiir 177 vorgeschlagenen Strukturmodelle
(Abb. 3)129 kann man sich den Ablauf des C-C-Kupplungs-
schrittes an der Oberfliche der unldslichen [HTiCI(thf)_, ;.-
Partikel 177 (Schema 40) wie folgt vorstellen: Nachdem der Hy-
dridligand in 177 durch das Keton verdringt worden ist (die
H,-Entwicklung findet bereits bei tiefer Temperatur statt2%}1),
koordiniert das Keton side-on an die freigewordene Stelle am
Titanzentrum. Die anschlieBende C-C-Verkniipfung zum Pina-
colat 180 findet durch einen nucleophilen Angriff des side-on-
komplexierten und reduzierten Ketons an die Carbonylgruppe
eines am benachbarten Titanatom koordinierten (jedoch nicht
reduzierten) Ketonmolekiils statt (179). Alternativ kdnnte das
,.Keton-Dianion* nucleophil ein freies Ketonmolekiil angreifen
(in Schema 40 nicht gezeigt).

4.1.2. Carbenoide Reaktionen von [HTiCI(thf) _ , s

Weitere Analogien im Reaktionsverhalten zwischen 177 und
dem McMurry-Reagens sind an den Reaktionen mit geminalen
Dichlorverbindungen erkennbar.

Die Synthesen von 7,7-Dichlornorcaran 183 aus Cyclohexen
und Tetrachlorkohlenstoft sowie von Tetraphenylethen 178a
aus Dichlordiphenylmethan in Gegenwart des McMurry-Re-
agens wurden von Mukaiyama et al.'*?3! bzw. von Olah
et al.l'26] beschrieben. Zu den gleichen Reaktionsprodukten in
dhulichen Ausbeuten fithren auch die analogen Reaktionen mit
177. Da gleich zu Beginn der Reaktionen ca. 0.5 mol H, pro mol
177 freigesetzt werden ' 2*1 und TiCl, als anorganisches Endpro-
dukt entsteht, lassen sich die Reaktionen mit den titanhaltigen
Carbenoiden 182 und 184 (Schema 41 bzw. 42)1127- 1281 315 Zwi-
schenstufen formulieren. Im Fall der in Schema 42 gezeigten
Reaktion konnte durch Abfangen mit Ethanol unter Bildung
von Chlordiphenylmethan 185 als Reaktionsprodukt (Abb. 5)
das Auftreten von 184 als Vorstufe zum Alken 178a eindeutig

gezeigt werden!!24],
- 0.5 H,
+ CCl + 177 + [CLC-TiCk)

182
_— O><g: + TiCk
183
Schema 41. Synthese von 183.
-0.5H, 'TIC|2 Ph Ph
Ph,CCly + 177 ———> Ph,C —_— 0.5 — + TiCl
cl Ph  Ph
184 . 178a
Ph,CHCI
EtOH
185

Schema 42. Synthese von 185 und 178a.
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Abb. 5. Reaktionsverlauf der Kupplung von Chlordiphenylmethan mit [HTiCl-
(thf) ., 5] 177 als Reagens (Molverhiltnis 1:1) in THF; die Proben wurden mit
EtOH protolysiert; (——) Diphenylmethylenchiorid, () Tetraphenylethen 178a;
(-—-) Diphenylchlormethan 185. P, = relativer Produktanteil.

Auch die Umwandlungen von Benzalchlorid in (E)-Stilben
186 (97%, Schema 43) sowie von Benzotrichlorid zu 1,2-Di-
chlorstilben 187 (81%) in Gegenwart von 177 verlaufen wahr-

cL cCl

0.5 ol 05 e
P Ph  Ph

186 PhCHCI, PRCCl

-0.5 Hy -0.5 Hy
o 177
ci

188 ﬁb(Cl E><C' e

cl

H

191

Cl
+
190 189
Schema 43.

scheinlich ebenfalls {iber titanhaltige Carbenoid-Zwischenstu-
fen. Eine fiir Carbene typische Umlagerung zum Nortricyclan
189 (im Gemisch mit 2-Chlornorbornan 190) konnte bei der
Reaktion von 2,2-Dichlornorbornan 188 mit 177 beobachtet
werden. 7,7-Dichlornorcaran 183 lieferte dagegen mit 177 nur
das Monoenthalogenierungsprodukt 7-Chlornorcaran 191.

Bei der Reaktion von 1,1-Dichlor-2,2-diphenylethen 192 mit
177 (Schema 44) konnte die fiir Carbenoide charakteristische
Fritsch-Buttenberg-Wiechell-Umlagerung!' 2™ (iiber 194) an-
hand der Produkte Diphenylacetylen, Stilben und 1,2-Diphenyl-
ethan (Gesamtausbeute ca. 25%) nachgewiesen werden. Als
Hauptprodukt (ca. 75%) entstand jedoch das 1-Chlor-2,2-di-
phenylethen 1931124),

Ph H
[t = 193
Ph Cl

Ph CI
= + 177 —
PR Ph  TICh PRC=CPh
192 — )= |—O —+ { prcH=CHPh
P Cl ] -TiCk+Hz | phCH,CH,Ph
104

Schema 44. Fritsch-Bultenberg-Wiechell-Umlagerung von 192.
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4.2. [TiH, - (MgCl, - 2thf), ,_, 5] — ein neuartiges,
hochreaktives Titandihydrid

Laft man TiCl, mit MgH*™ !} in THF nicht im Molverhilt-
nis von 1:1 sondern von 1:1.5 reagieren, so 1Bt sich aus dem
Reaktionsgemisch in 77% Ausbeute der schwarze, hochpyro-
phore, rontgenamorphe Feststoff [TiH, - (MgCl, - 2thf), ,_, ;]
195 (Schema 45) isolieren'* 2!, Die Deuterolyse von 195 liefert

THF
[MiCla(thf)s} + 1.5 MgH,* ng' |TiH2-(MgCI2-2thf)o.2.o.3]‘ + 1.2-1.3 MgCl,
TV 2

185
Schema 45. Synthese von 195.

2.5 mol eines Gemisches aus HD, D, und wenig H, pro mol
Titan mit dem H/D-Verhiltnis von 2/3; bei der Iodolyse vor. 195
entsteht 1.0 mol H, pro mol Titan (Schema 46). Es handelt sich
demnach um ein Ti"-Dihydrid. Da 195 mit einem relativ kon-
stanten Anteil von 0.2—0.3 mol MgCl, pro Mol Titan anfillt,
der sich durch Waschen mit THF kaum vermindern 14Bt, ist
anzunehmen, dal} in 195 MgCl, sowie MgCl, - 2thf chemisch
gebunden sind.

D,0/D,80,
2HD + 0.5D; (+ Hy) + Ti"-Saize

195 —

L————— H, + Ti"-Salze
21

Schema 46. Umsetzungen mit 195,

Die Eigenschaften des neuen Titandihydrids weichen stark
von denen des bisher bekannten anorganischen Feststoffs
TiH,!"*% ab. Im Gegensatz zu TiH, zeigt 195 eine gewisse —
wenn auch geringe — Loslichkeit in THF (ca. 0.015 molL ! bei
20°C), die wahrscheinlich auf der solubilisierenden Wirkung
von MgCl, - 2thf beruht. 195 ist thermisch wesentlich instabiler
als TiH, "3, In siedendem THF, 1,4-Dioxan, Toluol oder Te-
tramethylethylendiamin spaltet 195 innerhalb von wenigen
Stunden Wasserstoff quantitativ ab, Als Dehydrierungsproduk-
te entstehen feinverteiltes Titan und MgCl, oder ein MgCl,-
Donoraddukt. Beim Umgang mit festem 195 ist Vorsicht gebo-
ten, da sich der hochpyrophore Feststoff ab ca. 90 °C explosiv
(1) zersetzt. Die stark exotherme Zersetzung von festem 195 ist
wahrscheinlich auf die Reaktion des niedervalenten Titans mit
dem komplexgebundenen THF zuriickzufithren* 21,

Nach vorldufigen Untersuchungen!*29 eignet sich 195 als Re-
agens fiir die Desoxygenierung und die Dehalogenierung von
organischen Verbindungen. So werden Acetophenon und Een-
zophenon von 195 in einer McMurry-Reaktion in die entspre-
chenden Alkene umgewandelt, wohingegen Diisopropylketon,
Cyclohexanon und 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexanon zu den
entsprechenden sekundéren Alkoholen reduziert werden; Benz-
aldehyd wird zu Toluol reduziert. 1,2-Diole und Epoxide lassen
sich mit 195 in teilweise recht hohen Ausbeuten zu Alkenen
desoxygenieren. Erwdhnenswert sind ferner die mit 195 durch-
fithrbaren Reduktionen von n-Hexanol zu n-Hexan, von Cy-
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clohexanol zu Cyclohexan, und von 1,6-Hexandiol und 1,8-Oc-
tandiol zu Gemischen von n-Alkanen und Monoalkoholen. Al-
lerdings wurden bei diesen Reaktionen bisher nur Umsitze von
40-50% erreicht.

1,2-Dichlor-, 1-Chlor-2-hydroxy- und 1,2-Dibromcyclohexan
lieBen sich mit 195 in hohen Ausbeuten zu Cyclohexen enthalo-
genieren. Von Interesse ist auch die in einigen Féllen mit 195 als
Reagens beobachtete, regioselektive Kupplung von Allylhalo-
geniden zu 1,5-Dienen. So konnten (£)-Crotylchlorid 196, Cin-
namylbromid 197 und Geranylchlorid 198 auf diesem Wege in
Gesamtausbeuten von 85-98 % und mit o-a'/a-y’-Selektivititen
von 95/5 oder 97/3 zu den entsprechenden 1,5-Dienen dimeri-
siert werden (Schema 47)[*311, Hoch regio- und stereoselektive
reduktive Kupplungen von Allylhalogeniden zu 1,5-Dienen sind
erst seit kurzem mit Hilfe von aktiviertem Barium!'**) méglich.

S~~~ 188 M
— AN N = &

95 (a-a') 5 (a~y)
Pl B Ph
195 —————— P A~ M
197 Ph Phw ~ Z
97 : 3
Z & A A
WQ
—
198 “ - 95:5
a

Schema 47. Kupplung der Allylhalogenide 196--198.

4.3. Niedervalente Titankomplexe aus Titanhalogeniden
und Magnesium in THF — [Ti(MgCl),(thf),] als anorganische
Grignard-Verbindung

Wie in Abschnitt 4 erértert, wurde die Reaktion von Titan-
chloriden mit Magnesium in THF in der Vergangenheit intensiv
untersucht, insbesondere im Hinblick auf die Herstellung von
Katalysatoren und Reagentien fiir die McMurry-Reaktion!' 3],
N,-Fixierung"'®, H,-Fixierung oder andere Reaktio-
nen!!!1-1121 Nach unseren Untersuchungen!?!! verlauft die
Reduktion von «-TiCl, (oder TiCl,) mit tiberschiissigem
Magnesium in THF bei Raumtemperatur zweistufig
(Abb. 6 und Schema 48). In der ersten, relativ schnel-
len Stufe der Reaktion werden 1.5 mol Mg pro mol Ti
verbraucht, so daBB das Mg:Ti-Verhiltnis in Losung
auf den Wert von 1.5 (im Falle von TiCl, auf 2.0)
ansteigt (Abb. 6). Bei der Protolyse der schwarzen L6-
sung (Schema 48) entstehen 1.5 mol H, pro mol Ti
sowie Ti', Dies bedeutet, da in Lésung das Titan for-
mal in der Oxidationsstufe 0 vorliegt. Wird die Reak-
tion bis zu dieser Stufe in einer mit MgCl, geséttig-
ten THF-Losung durchgefiihrt, kristallisieren 0.5 mol
MgCl, pro mol Ti aus der ibersittigten Losung aus.
Dies zeigt, daB bei der Reaktion 0.5 mol freies MgCl,
pro mol Ti entstehen. In der ersten Stufe der Reaktion
findet demnach die Bildung von 0.5 mol MgCl, und
von 1 mol des Dimetallkomplexes [TiMgCl,(thf),] 199
(Schema 48) statt.
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a-TiCl3 ™

2Mg . H,0+
TiCly(tmeda), T-l-l;. [Ti(MgCl)a(tmeda,thf)y] ——

Schema 48.
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Abb. 6. Der Anstieg des Mg/Ti-Verhaltnisses in Losung wiihrend der Reaktion von
o-TiCl; (m), TiCl, (e) und [TiCl,(tmeda),] (a) mit Magnesiumspénen (Molverhilt-
nis ca. 10:1) in THF bei Raumtemperatur.

Im zweiten, wesentlich langsameren Reaktionsschritt wird die
Auflésung von einem weiteren mol Mg pro mol Ti beobachtet
(Abb. 6). Die Existenz des stdrker reduzierten Komplexes
[Ti(MgCl),(thf),] 200 wird durch Hydrolyse zu 2.5 mol H, pro
mol Ti und Ti™ (Schema 48) belegt, was einer formalen Oxida-
tionsstufe des Titanzentrums in 200 von —11 entspricht. Wie die
Reaktion mit TiCl, zeigt, ist die Reduktion von 199 zu 200
reversibel. Der Verbrauch von insgesamt 2.5 mol Mg pro mol Ti
bei der Reaktion von TiCl; mit Mg und die Bildung eines Kom-
plexes mit dem Ti:Mg:Cl-Verhéltnis von 1:2:2 aus TiCl, und
Mg (Schema 48) bestiitigen die fritheren Ergebnisse von
Yamamoto etal.t''? (Schema 35) und Sobota et al.['!l-112]
(Schema 36).

Das Komplexsystem 200a mit dem Ti: Mg: Cl-Verhiltnis von
1:2:2ist auch aus [TiCl,(tmeda),]"'** und Mg in THF zuging-
lich, wobei auf diesem Wege kein MgCl, als Nebenprodukt ge-
bildet wird. Dementsprechend wird das Plateau des Mg/Ti-Ver-
hiltnisses (Abb. 6) nach der Aufnahme von 2.0 mol Mg pro mol
Ti erreicht, und bei der Hydrolyse werden wiederum 2.5 mol H,
pro mol Ti (Schema 48) abgegeben. Die Komplexe 199, 200 und
200a kénnen nach Entfernen des Losungsmittels als schwarze,
rontgenamorphe Pulver mit variablem THF- bzw. TMEDA-
Gehalt erhalten werden.

T 415 H,4

T Hz0+

E [TiMgCl(thf)x] + 0.6 MgCix(thf),

T 25H,4

TH:,O*’

199 200
1.67 [TIMgCl(thf)x] + 0.83 MgCl! z(thf)zq—————-l
19 0.67 a-TiCl3

Tilli 4 2.5 H b
2008
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Der Komplex 200 wurde als Feststoff und in Losung struktu-
rell EXAFS-spektroskopisch!!!'"! (Titan-K-Kante) untersucht.
Danach weist 200 den bisher kiirzesten beobachteten Ti-Mg-
Abstand von 2.72 A auf, der nach Vergleich mit rontgenogra-
phisch bestimmten Ubergangsmetall-Mg-Abstinden in Uber-
gangsmetall-Mg-Komplexen! 35137 auf eine kovalente Ti-
Mg-Bindung hindeutet. Nach der Auswertung des EXAFS-
Spektrums besteht die Umgebung des Titanzentrums in 200 aus
1.4(4) Sauerstoff- (2.03 A), 5(2) Kohlenstoff- (3.02 &), 2.2(4)
Magnesium- (2.72 A) und 3.6(7) Chloratomen (4.05 A). Die Er-
gebnisse der EXAFS-Analyse deuten auf zwei THF-Liganden
und zwei an Cl-Atome gebundene Mg-Atome in der Koordina-
tionssphére des Titans in 200 hin. Das einfachste, auf Basis der
EXAFS-Daten denkbare Strukturmodell fiir 200 ist das eines
Dimers, in dem, wie in Abbildung 7 a, die beiden Titaneinheiten
tiber Chlorbriicken verbunden sind. Eine dhnliche dimere Struk-
tur mit Halogenbriicken wurde frither von Green etal!t3%!
durch Réntgenstrukturanalyse des kristallinen Komplexes
[{Cp,Mo(H)MgBr(OEt,)MgBr(C.H,,)},] 201 (Abb. 7b) fest-
gestellt. Das durch EXAFS-Analyse, Vergleich mit 201 und che-
mische Reaktivitit (siche oben) gestiitzte Strukturmodell fiir
200 unterscheidet sich von dem urspriinglichen Strukturvor-
schlagt!2! (Formel 173) unter anderem durch das Fehlen von
direkten Ti-Cl-Bindungen.

a) \

- I’Cl"
e >Mg" o /"'Mg\ THF
200
b
) HnCe\ /Br\\ /OEtg
Mg Mg
CpsM 4 \B'/ H\—M c
P2 0\ /Br\ / oL p2
Mg Mg
/‘ \Br/ \
ELO CeHiq
201

Abb. 7. a) Strukturmodell fir TTH{MgCl),(thf),] 200 (rach chemischen und spek-
troskopischen Ergebnissen). b) Kristalistruk tur des anorganischen Grignard-Kom-
plexes [{Cp,Mo(H)MgBr(OEt,)MgBr(C.H,,)},] 201 [135].

Der Molybdédnkomplex 201371 wie auch der Eisenkomplex
nach Felkin!!3®! [CpFe(diphos)MgBr(thf),] (diphos =1,2-Bis-
(diphenylphosphanylethan)) 202 wurden vor 20 Jahren entdeckt

und als anorganische Analoga der

Cr THE[HF Grignard-Verbindungen bezeichnet.

..... y e—MQE/ Der Komplex 200 und andere
PhZPJHPPhZ \Br kiirzlich von uns beschriebene!!33
rein anorganische Komplexe der all-

202 gemeinen Formel [{M(MgCl),-

(thf),},] (M =Ni, Fe, Pd, Pt, Ru,
Rh, Ir; n =1, 2, 3) k6nnen ebenso als anorganische Grignard-
Analoga bezeichnet werden. Als anorganische Grignard-

Angew. Chem. 1996, 108, 25822609
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Reagentien eignen sich die Komplexe [{M(MgCI),(thf).},] fiir
die naBchemischen Synthesen von hochaktiven, nanokristalli-
nen Metallen, Intermetallen und Legierungen!*® 133, So rea-
giert 200 mit FeCl, in THF zu einem feinkornigen hochaktiven
Pulver, das nach dem MéBbauer-Spektrum aus den intermetal-
lischen Phasen TiFe und TiFe, im Verhiltnis von ca. 2:1 be-
steht; elementares Eisen konnte in der Probe nicht nachge-
wiesen werden. Die Bildung der beiden intermetallischen
Verbindungen kann durch die Gleichungen in Schema 49 be-
schrieben werden, wobei bei der Bildung von TiFe, der 16sliche
Ti%Komplex 199 als Nebenprodukt entsteht!!33,

[TiMgCl)y(thf)x} + FeCl, —— TiFe § + 2 MgCh
200

2 200 + 2FsCl, —> TiFep + [TiMgCh(thflx] + 3 MgClo

199
Schema 49.

Es war von Interesse festzustellen, wie sich die beiden 16sli-
chen Titankomplexe 199 und 200 als Reagentien fiir die Carbo-
nylkupplung verhalten. Wie das Reaktionsprofil der Umset-
zung von Acetophenon mit 200 (Molverhdltnis 1.1:1; Abb. 8)

—70°C-T, T n

100

80

60
40

20

0 10 20 30 40
t/h ———»

Abb. 8. Reaktionsverlauf der Kupplung von Acetophenon mit [Ti(MgC}),(thf),]
200 als Reagens (Molverhiltnis 1.1:1) in THF; die Proben wurden mit H,0O hydro-
lysiert; (——) Acetophenon, (—--) 2,3-Diphenyl-2,3-butandiol 180b, (¥*) 1-Phe-
nylethanol 1794, (e) 2,3-Diphenyl-2-buten 178b (O) 2,3-Diphenyl-2-butanol 181.
T, = Raumtemperatur; 7, = Siedetemperatur. P = Produktverteilung.

zeigt, entsteht bei der Reaktion das erwartete 2,3-Diphenyl-2-
buten in nur geringer Menge, da die Reaktion auf der Pinacol-
stufe stehenbleibt. Einen nahezu identischen Reaktionsverlauf
wie der in Abbildung 8 dargestellte nimmt auch die Reaktion
von Acetophenon mit dem Ti’-Komplex 199. AuBerdem dndert
sich die Verteilung der Reaktionsprodukte nur unbedeutend,
wenn die Molverhéltnisse 199 und 200/Acetophenon von 2:1 zu
1:2 variiert werden.

Eine mogliche Erkldrung fiir dieses unerwartete Ergebnis ist,
daB bei der Reaktion von 200 (oder 199) mit Acetophenon nicht
das Titan-, sondern das Magnesiumpinacolat 203 (Schema 50)
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o iMgCIa(tht M e
2 J_ +mvgcnatng M[p:ﬁ[—ﬁo}:n}
200
203
l__’ HQ OH
HsO+ PhHPh

Schema 50.

entsteht. Aus Magnesiumpinacolaten ist bekanntlich eine Ab-
spaltung von Magnesiumoxiden unter Bildung von Alkenen
nicht moéglich.

Es stellte sich jedoch heraus, daB die McMurry-Kupplung
von Acetophenon zum Alken mit dem System TiCl,/Mg/THF
dennoch in hohen Ausbeuten realisiert werden kann. Anstelle
der Vorreduktion von TiCl, mit Mg in siedendem THF!1!3a]
und bei Raumtemperatur zu den l16slichen Komplexen 199 bzw.
200 (Schema 48), wurde in dem betreffenden Versuch TiCl,
nach der Instant-Methode!! ! (Abschnitt 3.4.1) in Gegenwart
von Acetophenon mit Mg-Pulver umgesetzt. Wie Abbildung 9

-70°C-T, T, )
100 r‘\l
80 L ’..'..__.,-r———O—”—“
T N '/_—”<
g
| ~
~
20 i —_— = ]
r ~ e —
l ———————
0+ WT;a—-—!W— £t %
t " " ] i \ N j I Y n 1 1 "
e 10 20 30 40 50

Abb. 9. Reaktionsverlauf der Kupplung von Acetophenon im TiCl,-Mg-System
unter Instant-Bedingungen (Molverhiltnis 1:1.1:4.4) in THF; die Proben wurden
mit H,O hydrolysiert; (: ) Acetophenon, (———) 2,3-Dipheny}-2,3-butandiol
180b, (e) 2,3-Diphenyl-2-buten 178b, (£*) 1-Phenylethanol 179a. 7, = Raum-
temperatur; 7, = Siedetemperatur. P = Produktverteilung.

zeigt, kommt es bei diesem Vorgehen, iiber die Zwischenstufe
des Pinacolates, bereits bei Raumtemperatur zur Bildung des
Alkens 178b, dessen Ausbeute bei Siedetemperatur auf i{iber
80 % ansteigt (Schema 51)[138],

Wie der Vergleich der Abbildungen 8 und 9 lehrt, kann die
reduktive Kupplung von Acetophenon, unter sonst identischen
Bedingungen, je nach Vorreduktions- oder Instant-Methode zu

verschiedenen  Pro-
dukten fithren: zum
Pinacol 180b oder

2 j\+TiCl3 +Mg e 78
Ph

Schema 51.

zum Alken 178b. Bei
dem Versuch nach der
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Instant-Methode (Schema 51) miissen an dem ProzeB3 von 199
oder 200 verschiedene, wahrscheinlich Ti'- und/oder Ti"-Spezies
(siche Abschnitte 4.1 und 4.4 sowie Lit.!'?31941) beteiligt
seinl139],

4.4. Vergleich zwischen [TiCl;(dme), s]/Zn(Cu) und
TiCl, - LiCl als Kupplungsreagentien in der McMurry-
Reaktion

Nach dem 1989 von McMurry beschriebenen Vorgehen 32!
wird zur Durchfiihrung der McMurry-Reaktion der [TiCl;-
(dme), ;]-Komplex in siedendem DME mit dem Zn(Cu)-Paar
vorreduziert und die so erhaltene aktive Titansuspension dar-
auffolgend bei RiickfluBBtemperatur mit dem Carbonylsubstrat
zum Alken umgesetzt. Es wird vermutet{7* 8! dal3 auch in die-
sem Falle feinverteiltes metallisches Titan die aktive Spezies ist.

Anstelle der Vorreduktion von Titanhalogeniden mit Zink
wurde kilrzlich, insbesondere fiir die titaninduzierten Pyrrol-
und Indolsynthesen!®~18! die in Abschnitt 3.4.1 erdrterte In-
stant-Methode™ 7! vorgeschlagen. Dabei wird auf Vorreduktion
bewuBt verzichtet und direkt TiCl, gelost in DME in Gegenwart
des Carbonylsubstrates mit Zinkpulver zur Reaktion gebracht.
Als eine Ursache fiir die ausgezeichneten Ergebnisse bei der
Synthese von Indolen nach dieser Methode wird der Umstand
angesehen, daB die Reduktion des Ti™-Zentrums innerhalb der
IR-spektroskopisch nachweisbaren TiCl,-Substrat-Komplexe
(Schema 27) erfolgt.

4.4.1. Versuche zur Reduktion von [TiCl,(dme), ;] mit Zn
in DME

Bei den Bemiihungen zur Aufkldrung der Wirkungsweise des
priparativ bedeutenden [TiCly(dme), s]/Zn- oder Zn(Cu)-
Reagens wurde zunichst versucht, die Natur der aktiven Spezies
zu erhellen, die in diesem System nach der Vorreduktions-Me-
thode entsteht. Hierzu wurden die getrennten Feststoffe und
Filtrate, die durch 20stiindiges Kochen von [TiCly(dme), ] mit
Zn(Cu), mit Zn(Cu) in Gegenwart von Pyridin oder mit aktivem
Zink (Zn*)"#9 erhalten worden waren, einzeln auf ihre Aktivi-
tit fiir die McMurry-Kupplung von Acetophenon zu 2,3-Di-
phenyl-2-buten 178b getestet. Dabei erwiesen sich alle drei iso-
lierten Feststoffe als Kupplungsreagentien voll aktiv, wiahrend
von den Filtraten nur dasjenige aus dem Versuch mit Zn* eine
geringfiigige Aktivitit zeigte!'*!!. Uberraschenderweise konn-
ten die isolierten Feststoffe mit kombinierten TEM-EDX-Ana-
lysen (Transmission Electron Microscopy — Energy Dispersive
X-ray), Rontgenpulveranalysen und IR-Spektren nur als Gemi-
sche der Edukte identifiziert werden, d.h. es konnten keinerlei
Hinweise fiir die Bildung niedervalenter Titanspezies gefunden
werden! Das mehrstiindige Kochen des [TiCl;(dme}, 5]/Zn(Cu)-
Gemisches vor der Zugabe des Carbonylsubstrates bei der
McMurry-Kupplung zu Pinacolen oder Alkenen ist daher iiber-
fliissig22- 1241,

Wie die im folgenden Abschnitt beschriebenen Versuche zei-
gen, findet die Reduktion von TiCl, durch Zn erst in Gegenwart
des (koordinierten) Acetophenons statt, d.h. die McMurry-
Reaktion in diesem System verlduft in jedem Fall nach der In-
stant-Methode!* 71,

Angew. Chem. 1996, 108, 25822609
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4.4.2. Stéchiometrie und Reaktionsablauf der

.

McMurry-Kupplung von Acetophenon mit
[TiCl,(dme), ;][ Zn(Cu) in DME

Die Bildung eines Donor-Acceptor-Komple- 80

xes zwischen Acetophenon und TiCl, in DME
kann durch die Verschiebung der Carbonyl- 60
valenzschwingung von Acetophenon von
1680 cm ! nach 1620 em™! im IR-Spektrum
des festen Acetophenon-TiCl;-Adduktes 204
(Schema 52) belegt werden. Da TiCl, durch
Zn(Cu) erst in Gegenwart des Acetophenons 2
reduziert wird, ist davon auszugehen, dalB
durch die Komplexbildung das Reduktionspo-
tential des TiCl;-Acetophenon-Systems im

PI%] %0

LA R R L S B S B B B B R B B B S

<o

Vergleich zu dem von TiCl; gesenkt wird, und
daB die Reaktion mit der Reduktion eines
TiCl;-Acetophenon-Komplexes durch Zn(Cu)
beginnt (Schema 52). Diese Vorstellung wird
durch die Ergebnisse unterstiitzt, wonach die
McMurry-Reaktion von Acetophenon selbst
mit Metallen wie Fe und Sn als Reduktionsmit-
tel fiir TiCl, gelingt (siche unten), die in der Spannungsreihe
noch wesentlich tiefer als Zn stehen.

Das mit dem [TiCl,(dme), ;}/Zn(Cu)-Reagens von —60°C
bis zur Siedetemperatur von DME erhaltene Reaktionsprofil ist
in Abbildung 10 gezeigt. Auftillig ist, daB3 zwischen 0°C und
Raumtemperatur die Reaktion auf der Pinacolatstufe stehen-
bleibt. Erst durch mehrstiindiges Erhitzen des Reaktionsge-
misches zum Sieden wird das Pinacolat quantitativ in das 2,3-
Diphenyl-2-buten 178b umgewandelt. Dies ermdglichte es, die
Stéchiometrie der beiden Reaktionsschritte aufzukliren.

In DME geléstes [TiCl;(dme), s}, Acetophenon und Zn(Cu)
(Molverhiltnis 1:1:2.3) wurden zwischen — 50 und 0°C zur
Reaktion gebracht und anschlieBend nicht umgesetztes Zn(Cu)
und entstandenes [TiCl, - ZnCl,(dme), ,] 206 (Schema 52) von
der Reaktionsldsung abgetrennt. Beim Stehenlassen der Losung
bei 0°C schied sich weiteres violettes 206 ab, wihrend in der
Losung der Komplex 205a neben wenig ZnCl, verblieb. Die

o

HO OH

oL 3L
Ph Ph Ph  Ph

179a 178b 180b
HA /;20 Hao+I

TiCk [ Tick
’ [ o CLTiI0
Ph

.
Zn(Cu TiCl
2 l e . )I\-_.' k IE] -—
Ph -60°-m 0° /20° Ph Ph Ph

204 205

!

Ch, ICI
/T
(o} ¢}

3L

Ph Ph
205a

Schema 52. Synthesen mit 204.
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Abb. 10. Reaktionsverlauf der Kupplung von Acetophenon mit [TiCly(dme), ;}/Zn(Cu)-Reagens
(Molverhiltnis 1:4:16) in DME; die Proben wurden mit H,O hydrolysiert; (—-) Acetophenon (—-)
2,3-Diphenyl-2,3-butandiol 180b, (e) 2,3-Diphenyl-2-buten 178b, (¥) {-Phenylethanol 179a, (0) 2,3-
Diphenyl-2-butanol 181. T, = Raumtemperatur; T, = Siedetemperatur. P = Produktverteilung.

geringe Loslichkeit von 206 bewirkt anscheinend die Dispropor-
tionierung des zunichst gebildeten Titanpinacolats 205 zu 205 a
und 206, in denen die Titanzentren die Oxidationsstufen +1v
bzw. +11 aufweisen (Schema 52). Aus der Menge der entstande-
nen Komplexe 205 a und 206 1408t sich schlieBen, da3 die Zusam-
mensetzung des Reaktionsgemisches auf der Pinacolatstufe
205 + ZnCl, entspricht und daB die Disproportionierung
(205 — 205a + 206) praktisch vollstindig ablduft. Aus diesen
Ergebnissen folgt weiter, daf3 die Reaktion bis zur Pinacolatstu-
fe mit dem Verbrauch von 1 mol Zn(Cu) pro mol 205 einher-
geht, was formal eine voriibergehende Reduktion dreiwertiger
Titanzentren zu zweiwertigen einschlieBt. In der Pinacolatstufe
205 liegen wiederum Ti"-Zentren vor.

In einem weiteren Versuch wurden Acetophenon, [TiCl;-
(dme), 5] und Zn(Cu) im Molverhélitnis 1:1:1in DME 48 h zum
Sieden erhitzt (Tabelle 5, Nr. 3), was in 84% Ausbeute zum
Alken 178 b und zum vollstidndigen Verbrauch von Zn(Cu) fiihr-

CImo OTiCl
— +2TiOCl + 2 ZnCh

Ph ;h Ph Ph

180 178b

, Zn(Cu). A
-227nCh,

Pentan

[ TIOCH(ZnCh)o.ga-(dme); 5]

+[Tich-2nch(dme)z.zl¢

206
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Tabelle 5. Reduktive Kupplung von Acetophenon (AC) mit dem [TiCl(dme), )/
Zn(Cu)-Reagens in DME; Einflul} der Reaktionstemperatur und der Variation des
Molverhiltnisses der Reaktanten auf die Verteilung der Reaktionsprodukte.

Nr.  AC:[TiCly(dme), (]:Zn(Cu) T[°C] ¢[h] Ausb. [%] [b]

AC 180b 178b

1 1:0.5:0.5 0 1.5 38 93.8 2.3
fal 16.6 9.4 384 36.8
161.5 5.2 79 46.9
2 1:1:1 0 1.5 1.0 94.5 3.6
[a} 16.6 0.5 19.6 76.5
[a] 161.5 0 3.7 93.5
3 1:1:1 [al 48 84 [c]
4 1:2:1 0 1.5 22 96.2 1.6
[a] 16.6 0 33 93.7
[a] 161.5 0 1.7 93.9
5 1:2:2 0 1.5 0.7 97.5 1.9
[a] 16.6 0 3.3 94.9
fal 40.5 0 1.6 97.0
6 1:4:16 —60 =0 7 1.0 98.0 0
[a] 46 0 0.7 98.0

{a] Siedetemperatur. [b] Nach der Hydrolyse. [c] Ausbeute des isolierten Produkts.

te. Aus der Reaktionsldsung fiel nach Zugabe von Pentan ein
Feststoff mit der Formel [TiOCl - (ZnCl,), o(dme), 5] aus (Sche-
ma 52). Der Gesamtverbrauch von ca. 2 mol Zn(Cu) pro mol
178b und die Zusammensetzung des anorganischen Endpro-
duktes der Reaktion (TiOCI) zeigen, daf} zur Pinacolat —Alken-
Umwandlung ein weiteres Moldquivalent Zn(Cu) notig ist. Der
Gesamtverlauf der McMurry-Reaktion von Acetophenon mit
dem {TiCl,(dme), ;1/Zn(Cu)-Reagens kann demnach wie in
Schema 53 wiedergegeben werden.

o
2 /U\+2[T|CI3(dme)1.5] + 22Zn(Cu) ——»

Ph
>=<‘ + 2TiOCH + 22ZnCl,

Ph Ph
178b
Schema 53.

Der vorgestellte Reaktionsablauf (Schemata 52 und 53) wird
durch Experimente unterstiitzt, in denen das Molverhilt-
nis Acetophenon:[TiCly(dme), ]:Zn(Cu) variiert wurde (Ta-
belle 5). Werden die Komponenten im Molverhéltnis 1:0.5:0.5
(Nr. 1) eingesetzt, so kann eine hohe Ausbeute an Pinacol
(93.8 %), jedoch eine Alkenausbeute von maximal ca. 50 % er-
reicht werden. Ab dem Verhiltnis 1:1:1 (Nr. 2—6) k6nnen in
Ubereinstimmung mit Schema 53 in jedem Fall hohe Alkenaus-
beuten erzielt werden. Mit der Erhéhung der eingesetzten Men-
gen an Titan- und Zinkreagentien wird jedoch die Pinaco-
lat —»Alken-Umwandlung zunehmend schneller. Hohe Uber-
schiisse der Reagentien (Nr. 6) sind nicht unbedingt notwendig,
da bereits mit dem 1:2:2-Verhdltnis (Nr. 5) nach 16.5 h eine
Ausbeute von 95% an Alken erreicht werden kann. Von
Interesse ist in diesem Zusammenhang, daf3 mit dem 1:2:2-Mol-
verhaltnis der Reaktanten hohe Ausbeuten an Alken 178b
(90-92%) auch mit Fe- oder Sn-Pulver als Reduktionsmittel
erzielt werden konnten!22- 1241,
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4.4.3. McMurry-Kupplung von Acetophenon mit TiCl, LiCl

Eine weitere Unterstiitzung fiir den in den Schemata 52 und
53 vorgestellten Reaktionsablauf lieferten die Experimente, in
denen zum Vergleich das von Eisch et al.l?*! vorgeschlagene
TiCl, - LiCl-Reagens fiir die McMurry-Kupplung von Aceto-
phenon eingesetzt wurde (Tabelle 6).

Wie das Reaktionsprofil der 1:1-Reaktion (Abb. 11) zeigt,
wird in diesem Fall das Pinacolat 205 bei Raumtemperatur in
hohen Ausbeuten (91.4 %) gebildet (Schema 54). Bei Siedetem-

Tabelle 6. Reduktive Kupplung von Acetophenon mit dem TiCl, - LiCl-Reagens in
DME; Einflul der Reaktionstemperatur und der Variation des Molverhditnisses
der Reaktanten auf die Verteilung der Reaktionsprodukte.

Nr.  AC:TiCl,-LiCl  T[°C] ¢ [h] Ausb. [%]} b}
AC 180b 178b

1 1:1 —-70 — 20 9 4.1 91.4 1.1 [c]

20 15

fa) 93 28.5 16.2 46.0[c]
2 1:2 20 0.5

[a] 48 90 [d]
3 1:4 [a] 48 91 [d]

[a] Siedetemperatur. [b] Nach der Hydrolyse. [c] Siehe Abb. 11. [d} Ausbeute des
isoliertenn Produkts.

-
HQ ~ OH
OH 00 LW
ph)‘iH ph)‘io Ph Ph
17%a 1790 180b
HON, /o0 Hao+]
CLTiO  OTCH
2 j\ 27icl, —=" j’;:ﬁ:: )Ok ca 257e ’ ’
0 S e e L - PR Ph
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Schema 54. +[2TIOCl + 2 TiCly}

peratur (Tabelle 6 und Abb. 11) wird in Abwesenheit einer wei-
teren Menge an TiCl,, eine Alkenausbeute von maximal 46 %
erreicht. Die Bildung des Alkens 178 b (Abb. 8) ist begleitet von
einer partiellen Riickbildung des Acetophenons, was bedeutet,
daB die Pinacolatbildung reversibel ist!'*2]. Die teilweise Um-
kehrung der Pinacolatbildung setzt wahrscheinlich die fiir den
Pinacolat— Alken-Schritt als Reduktionsmittel benétigte Men-
ge an TiCl, frei (Schema 54). Dies impliziert, da3 TiCl, fir die
Alkenbildung aus dem Pinacolat nur als Ein-Elektron-Reduk-
tionsmittel wirken kann. In Ubereinstimmung damit werden
bei Verwendung von Acetophenon: TiCl, - LiCl-Gemischen in
Molverhiltnissen von 1:2 und 1:4 in beiden Fillen hohe Aus-
beuten an Alken erzielt (Tabelle 6).

Von Interesse ist wiederum das intermedidre Auftreten des
Hydrolyseproduktes 1-Phenylethanol 179 a (Schema 54) zu An-
fang der Reaktion (Abb. 11). Auch in diesem Falle (siche
Abb. 4, Abschnitt4.1.1) lieferte ein Deuterolyseexperiment
volldeuteriertes 1-Deutero-1-phenylethanol 179b (Schema 54).
Bei dem side-on-koordinierten Acetophenon-TiCl,-Komplex

Angew. Chem. 1996, 108, 25822609



McMurry-Reaktionen

AUFSATZE

-T, T, i)

manchen Fillen Verbesserungen der Reproduzier-

100

80

[ IR § B R S |

—
a b by e v b b s e L

barkeit und Ausbeute bei Synthesen mit sich bringen
wird. Zudem besteht die Moglichkeit durch Ligan-
denvariation bei Ti"-Komplexen oder durch die Wahl
des jeweiligen Reduktionsmittels, gezielt in das Reak-
tionsgeschehen einzugreifen und dadurch die Selekti-
vitdt der Reaktionen zu erhéhen. Neue Impulse fiir
die priparative Chemie sind moglicherweise auch
von den Reaktionen reaktiver Zwischenstufen, wie
der vermuteten Keton-Titanchlorid-Komplexe 179
und 179’ oder der ,,Titanacarbenoide* wic 182 und
184, mit anderen als den bisher verwendeten Reak-
tionspartnern zu erhoffen.

Wir danken den im Literaturverzeichnis genannien

0 10 20 30 40 50 60 70 80

t/h ——

Abb. 11. Reaktionsverlauf der Kupplung von Acetophenon mit TiCl, - LiCl-Reagens
) Acetophenon,
(=--) 2,3-Diphenyl-2,3-butandiot 180b, (e) 2,3-Diphenyi-2-buten 178b, (£) 1-Phenylethanol

(Molverhiltnis 1:1) in DME; die Proben wurden mit H,O hydrolysiert; (

179a, T; = Raumtemperatur; 7, = Siedetemperatur. P = Produktverteilung.

kann es sich diesmal sowohl um einen wie in Schema 52 formal
vierwertigen als auch um den dreiwertigen Titankomplex 179
handeln (Schema 54).

4.5. AbschlieBende Bemerkungen und Ausblick

Die oben zusammengefaiten Ergebnisse beziglich der Sto-
chiometrie und des Reaktionsablaufes der reduktiven Kupp-
lung von Acetophenon uater Einsatz von verschiedenartigen
niedervalenten Titanreagentien erlauben neue, differenzierte
Einblicke in die Mechanismen der McMurry- und verwandter
Reaktionen. Beim Einsatz von 177 als Reagens wird Titan wéih-
rend der Reaktion formal von der Oxidationsstufe +11 (in 177
und im Pinacolat 180) auf +1 (in 179 und TiOCl) oxidiert.
Wegen der homolytischen Dissoziation des Hydridliganden
steht ein zusitzliches Elektron fiir die Reaktion zur Verfiigung.
177 verhilt sich daher als (starkes) Zwei-Elektronen-Reduk-
tionsmittel; es geniigt daher ein Verhéltnis von Keton:177 von
1:1, um hohe Alkenausbeuten zu erreichen. TiCl, dagegen fun-
giert fiir die Alkenbildung anscheinend als ein Ein-Elektron-
Reduktionsmittel (ca. 50 % Ausbeute an Alken bei einem 1:1-
Verhiltnis der Reaktanten), wobei wihrend der Reaktion
(Schema 54) wiederum Ti" zu Ti™ oxidiert wird. Die Ergebnisse
beziiglich der Kupplungsreaktion mit dem [TiCl;(dme), ,)/-
Zn(Cu)-Reagens (Schema 52) zeigen deutlich, daB in jedem der
beiden Reaktionsschritte eine Ein-Elektron-Reduktion von Til!
mit Zn enthalten ist. An der Reaktion sind daher kurzlebige
Ti"-Zwischenstufen beteiligt. Die Reduktion von Ti™ zu Til mit
den schwachen Reduktionsmitteln Zn, Fe und Sn wird erst
durch die Gegenwart des (komplexierten) Carbonylsubstrates
ermoglicht.

Wie diese Untersuchungen zeigen, weisen die niedervalen-
ten Titankomplexe [HTiCl(thf)_, ], [TiH, - MgCl,
2thf)o 5 0502, [TiMCL(thf),], [Ti(MgCD),(thf),J*"! und
[TiCl, - LiCI]®?2- 23 gpezifische Reaktivitiiten auf. Es besteht die
Aussicht, daBl der Einsatz von solch definierten niedervalenten
Titankomplexen, anstelle der in situ erzeugten Reagentien, in
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