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Ferrocen 4

(Mononuclear Monosubstituted Ferrocene Derivatives with N -containing Substituents)
(Einkernige monosubstituierte Ferrocenderivate mit N -haltigen Substituenten)

Allgemeine Literatur: General

(Ergédnzung zu Kapitel 1.1 in,,Ferrocen” 1, 1974, S. 2/6 und zu den Angaben in ., Ferrocen™ Lierature

2,1977, 8. 1/2)
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Introduction Einleitung

This volume contains Section 5.1.4 of ,Eisen-Organische Verbindungen™ A (Fer-
rocen). The contents of the earlier volumes of this series are described in the preface.
In this volume all compounds fc-R (fc =CsHsFeCsH,) which contain N in the substituent
R are described. Additionally, C, H, halogens and O may also be present in R.

The classification is based on the kind of bonding at the N atgm and thus on
the kind of functional groups containing N. If a compound contains several functional
groups with N, the “principle of the last place’ is valid as usual. This volume contains
the following sections:

51.41 Amines Compounds with N-H and C-N single bonds only,
with the exception of the amides
51.4.2 Amides Compounds with C-N single bonds of the type
-CO-N<
5.1.4.3 Compounds with e.g. isocvanates, imines, and azomethines
C=N double bonds
5.1.4.4 Cyanides Compounds with C=N triple bonds
5.1.4.5 Compounds with e.g. hydrazines, hydrazides, hydrazones,
NN bonds semicarbazones, azo- and diazo-compounds,
azoamines, and azides
65.1.4.6 Compounds with e.g. nitroso- and nitro-compounds, oximes,
NO bonds hydroxytamines, aminyloxides, and nitramines
5.1.4.7 N heterocycles Compounds with N atoms as members of cyclic
groups

For abbreviations and dimensions see p. 299/300.

Dieser Band enthalt Kapitel 5.1.4 von ,Eisen-Organische Verbindungen” A (Fer-
rocen). Zum inhalt der anderen in dieser Serie veroffentlichten Bénde siehe ,Vorwort”.
tm vorliegenden Band werden die Verbindungen fc-R (fc=C HsFeCzH,) mit N-haltigen
Substituenten R beschrieben. AuBerdem konnen C,H, Halogene und O in R vertreten
sein.

Die Unterteilung richtet sich nach der Art der vom N-Atom ausgehenden Bindungen,
d.h. nach der Art der N-haitigen funktionellen Gruppen. Enthalt eine Verbindung mehrere
N-haltige funktionelle Gruppen, dann gilt — wie (blich — das , Prinzip der letzten Stelle”.
Der Band enthilt folgende Abschnitte:

5.1.4.1 Amine Verbindungen nur mit N-H- und C-N-Einfachbin-
dungen, auer den Amiden
51.42 Amide Verbindungen mit C-N-Einfachbindungen vom Typ
-CO-NZ
5.1.4.3 Verbindungen mit 2.B. Isocyanate, Imine und Azomethine
C=N-Doppelbindungen
5.1.44 Cyanide Verbindungen mit C=N-Dreifachbindungen
5.1.4.5 Verbindungen mit z.B. Hydrazine, Hydrazide, Hydrazone,
NN-Bindungen Semicarbazone, Azo- und Diazoverbindungen, Azo-
amine und Azide
5.1.4.6 Verbindungen mit z.B. Nitroso- und Nitroverbindungen,
NO-Bindungen Oxime, Hydroxylamine, Aminyloxide und Nitramine
5.1.47 N-Heterocyclen Verbindungen mit N-Atomen als Ringglieder cycli-

. scher Gruppen
Zu Abkirzungen und Dimensionen s. S. 299/300.



5.1.4 Mit N-haltigen Substituenten

Das Nitren fc-N ist neben dem Ferrocenylradikal C Hs;FeCzH, Primarprodukt der
thermischen (70 bis 80 'C) oder photolytischen Zersetzung von fc-N; (s. 5.1.4.5.3) in
Cyclohexan, Cyclohexen oder Benzol. Das zunachst gebildete Singulett-Nitren a3t sich
durch Reaktionen mit Cyclohexen zum Amin | und zum Aziridin |l abfangen. Es lagert
sich schnell in einen Triplett-Zustand um, aus dem die Endprodukte fc-N=N-fc sowie
durch Reaktionen mit den Lésungsmitteln bzw. mit O, auch fc-NH,, bzw. fc-NO, entstehen
[1]. Auch die thermische Zersetzung von fc-NCO (s. 5.1.4.3.1) in siedendem Cyclohexan,
Cyclohexen oder Benzol sowie in (CH;),SO bei 80 °C veriduft wahrscheinlich iiber das

Nitren fe-N [2].
fc-—NH—@ fc—N@

[} N
Literatur:

[1] R.A. Abramovich, C.I. Azogu, R.G. Sutherland (J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1971 134/5; Proc. 4th Intern. Conf. Organometal. Chem., Bristol 1969, G 4). — [2] R.A.
Abramovich, R.G. Sutherland, A.K.V. Unni (Tetrahedron Letters 1972 1065/8).

5.1.41 Amine

Im vorliegenden Kapitel werden alle Verbindungen beschrieben, die auer N-H-Bin-
dungen nur C-N-Einfachbindungen aufweisen. Ausgenommen sind die in 5.1.4.2 beschrie-
benen Amide mit der Gruppierung -CO-N<. Die Unterteilung richtet sich nach der
Zahl der vom N-Atom ausgehenden C-N--Einfachbindungen. Protonierungsprodukte wer-
den beim zugrundeliegenden Amin abgehandeit,

51411 Primdre Amine fc-A-NH, und [fc-A-NH,]*
5.1.4.1.2 Sekundidre Amine fe-A-NH-R und [fc-A-NH,-R}*
51.413 Tertidre Amine fc-A-NRR’ und [fc-A-NHRR‘]*

5.1.4.14 Quartdre Ammonjum-Verbindungen [fc-A-NRR'R"]*

Diese Einteilung gilt unabhangig davon, ob O-haltige funktionelle Gruppen in den Bricken
A oder in den Gruppen R, R’ und R" vorliegen (Ausnahme -CO-N<, s. oben).

Carbenkomplexe fc-C(NRR)M(CO); (M =Cr oder W; NRR’=NH,, N(CH,), oder
Pyrrolid-1-yl), die sich formal von den Carbenaminen fc-C-NRR’ ableiten, sind bereits
beschrieben in 5.1.1.8.1, ,Ferrocen” 1, 1974, S. 344/7.

Ammoniumverbindungen vom Typ [fc-NRR'R"]* oder [fc-A-NRR'R"]* (A=
Kohlenwasserstoffbricke, kurz oder mit konjugierten Doppelbindungen) werden in sauren
und basischen waBrigen Lésungen photolytisch zersetzt, dabei bilden sich innere Salze
vom Typ | bzw. Il oder fulvenartige Umlagerungsprodukte von Il [1 bis 4].

%RR'R" A-;%RR'R"
| 1

Amine vom Typ fc-CRR'-NR”R” bilden meist farbige Kristalle und werden in einem
alteren Patent als Antikiopfmittel, Pestizide und Fungizide empfohlen [5]. Sie und ihre

With N-
Contain-
ing Sub-
stituents

Amines
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Ammoniumderivate lassen sich wegen der-groflen Stabilitat der a-Ferrocenylcarbonium-
lonen ifc-CRR]"* leicht durch Sy1-Reaktionen aus Verbindungen vom Typ fc-CRR'-X
darstelten oder in solche Verbindungen umwandeln, s. 5.1.1.9.1.3 in ,,Ferrocen” 1, 1974,
S.361/3. Da bei diesen Reaktionen die Konﬁ\guration fast stets erhalten bleibt, eignen
sich die Amine fc-CHR-NH, besonders gut fiit. die stereoselektive Peptidsynthese durch
4-Komponenten-Kondensation (Ugi-Reaktion), . 5.1.4.1.1.2.

Literatur:

{1} A.N. Nesmeyanov, V.A. Sazon_o)va, A.V. Gerasimenko, N.S. Sazonova (Dokl. Akad.
Nauk SSSR 149 [1963] 1354/5; Proc. Acad. Sci. USSR Ghem. Sect. 148/153 [1963]
376/7. - [2] A.N. Nesmeyanov, V.A. Sazonova, V.l Romanenko (Dokl Akad. Nauk
SSSR 162 [1963] 1368/9; Proc. Acad. Sci. USSR Chem. Sect. 148/153 [1963) 836/6). —
{3] A.N. Nesmeyanov, V.A. Sazonova, V.I. Romanenko, N.A. Rodionova, G.P. Zol'nikova
(Dokl. Akad. Nauk SSSR 155 [1964] 1130/3; Dokl. Chem. Proc. Acad. Sci. USSR
154/169 [1964] 382/4). — [4] A.N. Nesmeyanov, V.A. Sazonova, V.I. Romanenko, V.N.
Postnov, G.N. Zol'nikova, V.A. Blinova, R.M. Kalyanova (Dokl. Akad. Nauk SSSR 173
[1967] 589/92; Dokl. Chem. Proc. Acad. Sci. USSR 172/177 [1967] 289/92). — [B] P.J.
Graham, G.M. Whitman, E.l. du Pont de Nemours & Co. (U.S.P. 2859233 [1958])
nach J.C. Johnson (Metallocene Technology, Park Ridge-London 1973, S. 87/8).

5.1.4.1.1 Primare Amine

Amine und Amide vom Typ fc-A-NH, reagieren mit CSCl, in CHCla/Hzc bei 30

bis 40 °C unter Bildung von fc-A-NCS.

Literatur:

M. Uher, S, Toma (Zb. Pr. Chemickotechnol. Fak. SVST [Slqv. Vys. Skoly Techn.]
1971/72 49/53; C.A 78 {1973] Nr. 124700).

5.1.41.1.1 Die Verbindung fc-NH,

Allgemeine Literatur:

H. Imai, Chemistry of Ferrocenes lll, Kagaku [Kyoto] 25 [1970] 628/37; C.A. 73 [1970]
Nr. 109805.

D.E. Bublitz, K.L. Rinehart, The Synthesis of Substituted Ferrocenes and other n-Cyclopen-
tadienyl-Transition Metal Compounds, Org. Reac}. 17 {1969] 1/154, 56/7.

5.1.41.1.1.1 Bildung und Darstellung

Keine der angegebenen Darstellungsmethoden gestattet eine einfache Darstellung au.
Ferrocen mit guter Gesamtausbeute.

Durch Curtius-Abbau vonfc-CO-N,in CgHgCH,OH. Das aus fc-CO-N, gewon-
nene Urethan fc-NH-COO-CH,-CgH, 1aBt sich in fc-NH, umwandeln durch Hydrolyse
in 10%igem walrigem KOH [2], s. auch [1, 4], sowie durch katalytische Hydrierung
an Raney-Ni (70 bar H,, CH;OH, 75 °C; 96% Ausbeute) {2], s. auch [1, 4, 5], oder
an Pd/C (etwa 3.6 bar H, C,H;OH, 25 bis 46 °C. 84% Rohausbeute, bezogen auf
Ferrocen 7%) [6]. Hydrierungsversuche des Urethans an Pt miRlingen, Reduktionsversuche
mit LiAIH, ergeben kein kristallines Produkt [2].

Aus Azoverbindungen fc-N=N-R. Die Darsteltung von fc-NH, aus fc-N:=N-fc
(s.6.4.1in , Ferrocen” 6, 1977, S. 183) gelingt durch Hydrolyse in konzentriertem walkrigem



5.1.4.1.1.1.1 5

HCI (44% Ausbeute) oder 989(;igem H,SO, (10%) bei Zimmertemperatur [13], durch
Reduktion mit Zn in heiBem HCI/C,H ;OH/CgHg/H,0 (100%; bezogen auf Ferrocen 10%)
[18] oder in NaOH/C,HsOH/CgHg/H,0 (bis 76%, 2Zwischenprodukt ist wahrscheinlich
fc-NH-NH-f¢) [13]. — Die Hydrierung von fc-N=N-C¢Hgs am Adams-Katalysator in
CH,COOH ergibt eine hohe Ausbeute an fc-NH,, in CH;0H entsteht dagegen wahrschein-
lich fc-NH-NH-fc [8, 12].

Aus Azomethinen fc-N=CH-R. Oxime fc-CR=NOH lassen sich durch reduktive
Umiagerung mit LiAIH,/AICl; zu fc-NH-CH,-R, Dehydrierung mit MnO, zu fc-N=CH-R
und anschlieBende Hydrolyse in fc-NH, umwandeln. Die Hydrolyse von fc-N=CH-C Hg4
in erwdrmtem HCI/H,0O/Dioxan ergibt 80% Ausbeute (bezogen auf das Oxim 40%) [20].
Zur hydrolytischen Bildung von fc-NH, aus fc-N=CH-C,H;S (C,H3S =Thien-2-yl) s.
[30, 32].

Aus Nitroferrocen. fc-NH, entsteht aus fc-NO, durch Reduktion mit Zn in HCI/
H,0/C,H,OH/CzH, {quantitativ) [19], mit Fe in waBrigem HCI [7] oder mit LiAlH,
(Nebenprodukt fc-N=N-fc) [11], durch katalytische Hydrierung an Raney-Ni in CeHe
[11] sowie durch elektrochemische Reduktion in saurem bis schwach alkalischem H,O0
oder H,0/C,H;OH (zum Reduktionsmechanismus s. 5.1.4.6.1) [15, 23, 24, 26, 31, 33].

Weitere Methoden. Die Darstellung aus N-Ferrocenylphthalimid und N,H, H,C
in siedendem C,H,OH unter N,-Atmosphire ergibt 82% Ausbeute [9, 10]. -~ Bei der
Acidolyse von fc-N=N-NH-R = fc-NH-N=N-R (R =fc, CgHs) in konzentriertem HCl unter-
halb —20 °C laRkt sich fc-NH, isolieren (62% Ausbeute bei R=fc) [16]. — Die Umsetzung
von fc-N; mit LiAlH, ergibt 72% Ausbeute [17]. fc-NH, bildet sich bei der thermischen
oder photolytischen Zersetzung von fc-N, (bis 35.2% Ausbeute) [21, 256] bzw. bei der
thermischen Zersetzung von fc-NCO [28] in Cyclohexan, Cyclohexen oder Benzol wahr-
scheinlich durch Reaktionen des intermediar gebildeten Nitrens fc-N (s. 5.1.4, S. 3)
mit den Losungsmitteln [21, 25, 28]). — Fiir die Darstellung aus fc-Li und NH,OR
werden folgende Ausbeuten angegeben: 25%, bezogen auf den Verbrauch an Fe(CgHs)»,
bei R=CH,C,H; [3]; nach [14] bildet sich ein Nebenprodukt, vielleicht Fe{CgH4-NH ).,
wihrend nach [12] auch bei Anwesenheit von Fe(CsH,-Li), kein Diamin entsteht. Mit
R=CH,C4H; betrigt die Ausbeute <1% [6], mit R=CH, erhdlt man 8% [6] bzw. 1.5%
reines fc-NH, [34], bezogen auf die Ausgangsmenge Fe(CsHg),. — Das Reaktionsgemisch
von fc-Li und (CgH,) . TiCl, fixiert N, bei Zimmertemperatur und 1 bar, aus dem Hydrolyse-
produkt lassen sich groBere Mengen fc-NH, isolieren [29].

Deuterierte Produkte (in 2- und 1’-Stellung der fc-Gruppe) werden durch Cur-
tius-Abbau von entsprechend deuteriertem fc-CO-N; dargestellt [22, 27].

Die Reinigung durch Vakuumsublimation [3, 7] bei 70 bis 95 °C/2 Torr bewirkt
groBe Veruste [14].

Literatur:

[1] A.C. Haven, E.l. du Pont de Nemours & Co. (U.5.P. 3035074 [1953/62] nach
C.A. 57 [1962] 13806/7). — [2] F.S. Arimoto, A.C. Haven (J. Am. Chem. Soc. 77
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chem. 7 [1971] 3680/2). ~ [27] D.W. Slocum, P.S. Shenkin, T.R. Engelmann, C.R. Ernst
(Tetrahedron Letters 1971 4429/32). — [28] R. Abramovich, R.G. Sutherland, A.K.V.
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(Compt. Rend. C 275 [1972] 1541/4).
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Jennings, W. Jones, B. Koonsvitsky, J. Lewis, D. Shenkin (J. Chem. Educ. 46 [1969]
144/50).

5.1.4.1.1.1.2 Eigenschaften. Lislichkeit

fc-NH, bildet gelbe bis orangefarbene Kristalle [2, 3, 5, 6], schmilzt bei 157 bis
158 *C [6, 8], 156 bis 157 °C [12], 153 bis 165 °C [2, 3, 4, 23], 148 bis 151 °C
[13] und laBt sich im Vakuum unzersetzt sublimieren [3],.z.B. bei 70 bis 95 °C/2 Torr
[6]. Nach [3] dunkelt es — auch in abgeschmoizenen Kapillaren — oberhalb 110 °C.

Halbempirische MO-Berechnungen nach einem modifizierten Wolfsberg-Helmholtz-
Verfahren ergeben ein lonisierungspotential £, =7.62 eV [14]. Zu MO -Berechnungen nach
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CNDO- und INDO-Approximationen s. [25]. In [26] wird die Protonierungsenergie nach
der INDO-Methode berechnet.

Spektren. UV-Maxima: 275, 300 bis 320, 328 und 443 nm in C,H,¢ [11], 283
und 411 nm in CH;OH [1, 2]. — IR-Banden: 2.9 bis 3.15, 6.16 und 6.65 pm in Nujol
[1. 2]. Banden bei 1500 (in Mineraldl) [24] bzw. 1614 cm ™' (in CCl,) (7] werden
Deformationsschwingungen der Aminogruppe zugeordnet. — '"H-NMR-Spektrum in CCl,:
1=26.046 (CzHg), 6.167 (H-2,5 in C4H,) und 6.302 (H-3,4 in CsH,) ppm [20]; dhnliche
Werte in CDCl, [19] und CCl, [9, 10, 15], die abweichende Zuordnung der CsH ,-Protonen
in [9, 10, 15) wird in [16, 17, 18, 22] korrigiert. — '3C-NMR-Spektrum in CHCl,:
5=58.0 (C-2,5 in C4H,), 63.2 (C-3,4 in C,H,), 68.7 (CsHs) und 104.4 (C-1 in CHy)
ppm [21].

Loslichkeit. fc-NH, lost sich in den tiblichen organischen Lésungsmitteln und
in verdinntem waBrigem HCI [1, 2, 3], aber nicht in'waBrigem KOH [1, 2].
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Chem. [USSR] 47 [1977] 1712/4). — [25] D.R. Armstrong, R. Fortune, P.G. Perkins (Rev.
Roumaine Chim. 23 [1978] 1179/202).

[26] Q.. Belchenko, P.V. Schastnev, V.S. Bashurova (J. Organometal. Chem. 187
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Fiir die reversible Redoxreaktion zum Ferrocenium-lon [fc-NH,]* wird in C,H;OH/
H,0 (50/50%, 0.1 M KNO;) an der Hg-Tropfelektrode das Halbstufenpotential E,,; =
+30 mV gegen die gesattigte Kalomelelektrode gemessen [1], s. auch [2]. Messungen
in HCIO,-haltigem C;HsOH/H,0 s. bei [fc-NH;3]* in 5.1.4.1.1.15.

Literatur:

[11 J. Boichard, J. Tirouflet (Compt. Rend. 251 [1960] 1394/6; Bull. Soc. Chim.
France 1960 1032). — [2] J. Komenda (Chem. Zvesti 18 [1964] 378/84; C.A. 61 [1964]
11622).

Bei Oxidationsversuchen mit Peroxosauren entsteht kein fc-NO, [8]. — Zur
elektrochemischen Oxidation s. 5.1.4.1.1.1.3, in sauren Medien 5.1.4.1.1.1.5.

Solvolyse und Photolyse. Beim mehrstindigen Erhitzen in verdiinntem waBrigem
HCl wird die Ferrocenstruktur zerstort {17]. Bei der Photolyse in wialrigem (COOH),
unter N, bildet sich ein Fe-Oxalat [14].

Basizitat in C,HgOH/H,0: pK,=10.38+0.05 bei 80/20 Gew.-% [18] bzw. 10.33
bei 80,20 Vol.-% [19], dltere Angaben in [6] werden in [18] widerrufen. Bei Verbindungen
vom Typ X-CgH,FeCsH4-NH,, korreliert pK, der konjugierten Séure gut mit g,, schlechter
mit - oder o* von X [22]. — Zur Darstellung von Ammoniumsalzen s. 51.4.1.1.15.

Die Alkylierung mit einem geringen UberschuR an [(C,Hs);01BF, ergibt in Abwe-
senheit von Losungsmitteln bei Eiskiihlung 77% fc-NH-C,H; und 6% fc-N(C,H;), [14].

Acylierung. Amide vom Typ fc_NH-CO-R entstehen bei den Umsetzungen mit
(CH,CO0),0/Pyridin [3, 10], mit (CH,CO),0/NaOOCCH; [4, 12], mit (C,HCO),0 (keine
niheren Angaben) [20], mit CeHsCOCI/K,CO4/(CoH4) 0 [4], mit fe-COCI/Pyridin/CgH¢
[7]. mit Furan-2-carbonyichlorid/Pyridin (auch bei 80 °C nur geringe Ausbeute) f12],
mit p-(CICHQCHz)zNCsH4CHXCOCI {(X=H, NHCOCH,) [28]. Mit Maleinsaureanhydrid
entsteht in CHCl, (Z) -fc-NH-CO-CH=CH-COOH {13]. Mit COCI, bildet sich in Pyridin/
CqH, das (fc-NH),CO [7]. Die Umsetzung mit CICOOCH, in CiH, ergibt fc-NH-COO-
CH,; [11]). Mit ANCO (R=CgHgs fc} erhalt man fc-NH-CO-NH-R [6]. Mit p-
CH,C4H,SO,CI entsteht in siedendem Pyridin p-fc-NH-S0,-CgH ,-CH; [7].

Die Kondensation mit Aldehyden RCHO in CH,OH [21] oder C,H;OH [12)
bei Zimmertemperatur bzw. in erwarmtem CgH [24, 28] ergibt die Azomethine fc-N=CH-R,
R=C4Hs [21. 24], p-CH,OCH; [21], p-CeH N(CH;), [24]. p-CeH4NO, [24],
CH=CHC4H; [24]. p-CcH,CH ,CH,CI [28], Fur-2-yl {24}, 5-Nitrofur-2-yl [24], Thien-2-
yl [12, 26}, CsH,Mn(CO); [21].

Diazotieru ngsversuche miBlingen [9, 23, 25, 26]. Unter aprotischen Bedingungen

erhilt man mit (CH;),CH(CH;),ONO in siedendem CsHg ein Gemisch von fc-H und
fe-C4Hy (23, 26].

|



5141114 9

Bildung von Azoverbindungen. Die Oxidation mit 0, in CgHg in Gegenwart
von CuCl oder CuBr bei Zimmertemperatur ergibt fc-N=N-fc [16]. Auch beim Erhitzen
mit C¢HgJ und CuJ auf 120 °C bildet sich nur fc-N=N-fc, aber kein fc-NH-C4Hg [16].
Mit CcHgNO erhilt man in CgHg/H,0/NaOH unter N, 56% fc-N=N-CgHs und 20%
fc-N=NO-C4zH;, in C,HsOH/CH;CO0H wird die Ferrocenstruktur zerstort {15].

Katalyse. Verwendung. Nach [1] 1Rt sich fc-NH, zur Darstellung von Farbstoffen
und als Oxidationsinhibitor verwenden. Nach [2] katalysiert es die Oxidation von Kohlen-
wasserstoffen durch rauchendes HNO;. Es eignet sich zur Fixierung an Ru-Elektroden
[27].
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R.W. Murray (J. Am. Chem. Soc. 100 [1978] 5213/5). — [28] G.N. Yashchenko, A.A.
Shashmurina, G.M. Anoshina, L.A. Gorelova, N.G. Evstigneeva, L.V. Alekseeva, L.B. Radina
(Khim.-Farm. Zh. 12 Ni. 10 [1978] 68/72; Pharm. Chem. J. 12 [1978] 1317/20).

5.1.41.1.1.5 Ammoniumverbindungen vom Typ [fc-NH ]X
Zu Reaktionen von fc-NH, in sauren Medien s. 5.1.4.1.1.1.4.

Das lon [fe-NH;]* 1aBt sich reversibel zur Ferroceniumform [fc-NH;12* oxidieren. In
C,HsOH/H,0 (50/50%, 0.6 M HCIO,) werden die Haibstufenpotentiale Eij2=+40mVv
[7]1, +220 mV [3] an der Hg-Tropfelektrode, E,,, = +20 mV an der rotierenden Pt-Elek-
trode [7] gegen die gesattigte Kalomelelektrode (=SCE) gemessen, s. auch [5, 8]. In
CH;COOH/H,0 (75/25 Vol.-%, 0.066 M HCIO , nach Korrektur in [6]) ergibt die potentio-
metrische Titration mit [Cr,0,]2~ das Redoxpotential E= +560 mV gegen SCE [4].

Das Salz [fc-NHj]JCl félit beim Einleiten von HCI-Gas in eine &therische Ldsung
von fc-NH, als Niederschlag aus [1]. Nach [1] dunkelt es beim schnellen Erhitzen
oberhalb 150 °C und schmilzt bei 176 bis 178 °C. In [4] wird ein Schmelzpunkt von
112 bis 113 °C angegeben. Die Loslichkeit in verdiinntem und konzentriertem walrigem
HCI ist gering. In H,O lésen sich etwa 100 g/l [1]. In absolutem C,H OH wird ein
UV-Maximum bei 430 nm beobachtet [9]. — Die Reaktion mit COC!, in siedendem
CsHsCH; ergibt fc-NCO [2].
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5.1.4.1.1.2 Amine vom Typ fc-A-NH, mit A =gesittigte Kohlenwasserstoffkette

Darstellung. Die Verbindungen in Tabelle 1 werden nach folgenden Methoden darge-
stelit:

Methode 1: Durch Hydrierung oder Reduktion von fc-A-N; zu fc-A-NH,

a: katalytische Hydrierung [6, 11, 33, 45], z.B. mit 4 bar H, an Pt-Oxid
in CH30H bei Zimmertemperatur {11, 45],

b: Reduktion mit LiAlH, in (C,H,),0 [8, 13, 22, 65],

¢: Reduktion mit K [Sn(OH),] in Methyicellosolve/H,0 bei 20 °C {23, 32,
41],

d: Reduktion mit Na[H,AI(OCH,CH,OCH,),] in siedendem (C,Hg),0 oder

CeqHe (32, 41, 63].
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Methode 2:

5.1.41.1.2 "

Durch Hydrierung oder Reduktion von fc-A'-CR=NOH zu fc-A'-CHR-NH,

a: Hydrierung an Raney-Ni in C,H;OH [15] oder an Pt-Oxid in CH,COOH
(etwa 4.2 bar H,) [11],

b: Reduktion mit LiAlH, in (C,Hg),0 oder Tetrahydrofuran [13, 16. 17
18], nach [16] entstehen allerdings aus fc-CR=NOH (R=CH, C H;
in siedendem Tetrahydrofuran auch groere Mengen fc-NH-CH,-R

c: die Reduktion von fc-CR=NOH mit iberschiissigem LiAIH,/AICI, in sieden-
dem Tetrahydrofuran ergibt oft mehr fc-NH-CH,-R als fc-CHR-NH, [16],

d: Reduktion mit Na in C,H,OH [33].

Methode 3: Durch Reduktion von Nitrilen

Methode 4:

Methode 5:
Methode 6:

Methode 7

Methode 8:

a: aus fc-A-CN und LiAIH, in (C,H;),0 entsteht fc-A-CH,-NH, {9 31
ein entsprechender Darsteliungsversuch von fc-C(CH,-C4H;),-CH. - NH,
miBlingt jedoch [31],

b: aus fc-CR=CR’-CN und LiAlH,/AIC}, in (C,Hg),0 erhatt man fc-CHR
CHR'-CH,-NH, [62].

Aus Verbindungen vom Typ fc-CRR'-X und NH, entsteht fc-CRR’-NH,,

a: aus fc-CRR’-OH, NH; und AICl; in C,H,Cl, bei Zimmertemperatur f31j

b: aus fc-CRR'-O0C-R” und konzentriertem walrigem NH, in CH,OH be
Zimmertemperatur [27, 32},

c: aus fc-CRR'-Cl und flissigem NH; bei —78 °C [13],

d: aus [fc-CRR’-N(CH;);]J und konzentriertem wangem NH, in CH,CN
bei Zimmertemperatur {23, 32, 63],

e: aus fc-CRR'-0S0,-CH; und NH; in C,H;OH im Autokiaven bei 40 C
[371.

f: aus fc-CRR’-S-CH,-COOH und konzentriertem wafBrigem NH, in Gegen-
wart von HgCl, und NH,CI bei Zimmertemperatur [50, 51, 53, 58, 66
681,

g: aus fc-CRR'-OSO,F und NH, ndhere Angaben fehlen [69].

Aus Carboniumsaizen [fc-CRR']BF, und NH, in CH,CI,/H,0 bei 0 bis 25 °C
erhalt man fc-CRR'-NH, [39, 45].

Aus fc-CR=CR’-N( . und LiAIH, entsteht i‘c—CHR—CHR’-'NH2 [9. 42, 43
62].

Durch Reduktion von Immoniumsalzen [fc-A-CR=NH,]X, X:=PF, oder
B(CgHs), mit NaBH, [47, 62] oder LiAlH, [62] zu fc-A-CHR-NH, In
Gegenwart von CH,COOH entsteht [fc-A-CHR-NH,]{OOCCH,] [62].

Eintopfsynthese von fc-CRR'-NH, aus fc-H durch Umsetzung zunachst mil
RCOR’ in CH,COQOH/CCI,COOH/HSOF bei —10 bis O "C und anschhelend
mit NH; in CH,CIl,/(CH;),CHOH bei langsamem Erwaimen von --78 C
auf Zimmertemperatur {72].

Auch optisch aktive Amine lassen sich leicht darstellen, da zumindest bei den Oarstellungb
methoden 1c [23, 32], 1d [32], 4b [27, 32]), 4d [27, 32! und 4f [50, 51, 53, 66,
68] die Konfiguration erhalten bleibt.

4-Komponenten -Kondensation (Ugi-Reaktion). Die optisch aktiven Amine fc-CHR-
NH, (z.B. R=CH,, besser i-C,H,; Tabelle 1. Nr. 1 und 6} eigner sich besonders gut
als Aminkomponenten "RNH, fur die stereoselektive Peptidsynthose nach der 4 Kompo
nenten-Kondensation gemall Reaktionsschema | (s.S. 12), da sie die folgenden Bedingun
gen besser als alle anderen bisher untersuchten Amine erfulien:
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12 5.1.4.1.1.2

*RNH; + RCHO + PINC + P2cooH 122
i i
|
*R—NH—C *R—NH—C
I N
R* C=N-P' + H /C=N—P Diastereomere ia
P2—coo0 P2 -CO0
: 5
H : /
Iy oR H % OT T'
Pz—CO—N—(I:—CO—NH—P’ + P2-CO—N—-C—CO—-NH-P! Diastereomere Ib °
R’ H
4 4
2 8
3 <

H
|

PZ—CO—NH—-(':—CO—NH—P’ + P2—CO—NH-C—CO—NH—P? Enantiomere Ic
R

IT—6—3

1. Das optisch aktive "RNH, ist relativ leicht darstellbar, besonders nach den Darstellungs-
methoden 4d und 4f (s.S.11).

2. Die Kondensation ist einfach durchzufiihren, z.B. in C4H4 CH,CI,, Tetrahydrofuran,
(CH4),NCHO, CH;0H und H,0 bei pH =5 bis 8 und Temperaturen zwischen —80 und
+80 °C; Anfangskonzentrationen der Komponenten 0.01 bis 3.0 M. ‘

3. Die Kondensation ist stark stereoselektiv (bis zu 99.1% Anteil eines Diastereomers
im Diastereomerenpaar |b) und gibt hohe, oft quantitative Ausbeuten an Ib.

4. Die stereodirigierende Gruppe "R a8t sich durch Acidolyse von Ib unter milden Bedin-
gungen (z.B. in HCOOH, CF,COOH oder HSCH,COOH/CF,CO0OH) abspalten. )

5 Auch die Acidolyse von Ib verldurc stark stereoselektiv. Das diastereomere Nebenprodukt

" reagiert wesentlich schnellet als das Hauptprodukt.

6. Das optisch aktive Amin *RNH, |48t sich in hoher Ausbeute zuriickgewinnen, da
die Acidolyse von Ib in HSCH,COOH/CF,COOH zu fc-CHR-S-CH,-COOH und die
anschlielende Ammonolyse nach Darstellungsmethode 4f (s.S.11) ohne Racemisie-
rung verlaufen.

Bei der 4-Komponenten-Kondensation in CH;0H bilden sich allerdings bei 0°C und
abnehmender Konzentration der Reaktanten anstelle von Ib bzw. Ic zunehmende Mengen
an P?-CO-N*R-CH(CO-NH-P"), und P?-CO-NH-CH(CO-NH-P"), [59].

Die Reaktionszeit 1aBt sich erheblich abkiirzen, wenn statt des Amins "RNH, und
des Aldehyds R'CHO die aus beiden gebildete Schiffsche Base *RN=CHR’ eingesetzt
wird. — Die Rickgewinnung des optisch aktiven Amins fc-CHR-NH, (*RNH.) bereitete
anfangs Schwierigkeiten, da das bei vielen Acidolysereaktionen von |b entstehende Carbo-
nium-lon [fc-CHR]* racemisiert. Diese Racemisierung labt sich durch Verwendung von
Aminen vom Typ Il (s. S. 13) sterisch verhindern [21, 26, 57]. Eine einfachere Methode
zur Rickgewinnung des optisch aktiven Amins "RNH, nach [50, 51, 63, 66, 70] ist oben
in Punkt 6 angegeben.

" Die Leistungsfahigkeit der 4-Komponenten -Kondensation ergibt sich aus der Kombina-
tion produktiv und destruktiv stereoselektiver Reaktionen (s. Punkte 3 und 5 oben).
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Sie zeigt sich in der Darstellung eines Tetravalin-Derivats mit einer optischen- Reinheit
>99.98% und einer Gesamtausbeute von 73%. Die Literatur ist sehr umfangreich [19,
21, 24, 26, 28, 32, 40, 44, 49, 50, 51, 63, 57, 59, 63, 66, 70], die neueste zusammenfas-
sende Ubersicht wird in [68] gegeben.

Weitere Reaktionen. Aus Aminen fc-A-NH, (A =beispielsweise CH, oder CH,CH,;
s. Tabelle 1, Nr. 1 und 16) oder deren Hydrochloriden lassen sich mit einem geringen
UberschuR an CSCI, in CH,Cl,/H,0 oder CHCI3/H,0 bei 30 bis 40 °C die Isothiocyanate
fc-A-NCS darstellen [17, 29]. Die beiden genannten Amine eignen sich auch zur Schwer-
metall-Markierung von Steroiden {61].

|
CH-NH;

R
1}

in Tabelle 1 sind im AnschluB an die Amine jeweils deren wichtigste Salze beschrieben.
Angaben zu Saizen, die bei der Racematspaltung anfallen, s. in den Originalarbeiten.

Tabelle 1 .
Amine vom Typ fc-A-NH, mit A =gesattigte Kohlenwasserstoffkette.

Eiur laufende Nummern mit Sternchen folgen am Ende der Tabelle weitere Angaben.

Zu Abkirzungen und Dimensionen s. S. 299/300.

Nr. Verbindung Darstellungs-  Bemerkungen Lit.
methode
(Ausbeute)

Amine fc-A-NH, mit eingliedriger Bricke A:

*1  fc-CH,-NH, 1b (99%), 2b  Schmp. 31.5 bis 33.0° {2, 12,
(78%), [17]. nach anderen 14,16,
2¢ (Haupt- Autoren 30 bis 35°; 17, 22,
produkt), Sdp. 90 bis 95°/0.02 25, 58,
3a (74%), Torr, 100 bis 111°/0.2 65]
4f (93%) bis 1 Torr; n3®=1.6260

[20], 1.6310 [12], nd®=
1.8420; IR: 3288,
3368 [12], 3376 [14]

[fc-CH ,-NH,]Cl Nr. 1 +HCI-Gas Stébchen; Schmp. 185 [2,12,
in CgHe Ather bis 190° [68], Zers. 180° 14, 17,
oder THF [17]. 231 bis 235° [12, 65]

14, 65], Verfarbung bei
170° [17], 185 bis 190°
[2]: loslich in Alkoholen,
unléslich in Petrolather;
mit COCI; in sieden-
dem Toluol entsteht

fc-CH,-NCO
[fc-CHa-NH,[0CgH2(NO,) 3] Nr. 1 +Pikrin-  glédnzend braun: Zers. [14]
(Pikrat) siure in Alko- 160 bis 170°

holen
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