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Аннотация. Хиральные комплексы различных металлов находят широкое примене-

ние в качестве катализаторов в реакциях асимметрического синтеза. Одним из такого типа 

катализаторов являются хиральные комплексы титана. Имеется весьма широкий ряд науч-

ных сообщений о применении хиральных комплексов титана в асимметрических реакциях 

алкилирования, диенового синтеза, аминометилирования, циклоконденсации и других про-

цессах. В этой работе рассмотрены результаты исследований в области применения хираль-

ных комплексов титана в асимметрическом синтезе. 
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Abstract. Chiral complexes of various metals are widely used as catalysts in asymmetric 

synthesis reactions. One of this type of catalysts are chiral titanium complexes. There is a very 

wide range of scientific reports on the use of chiral titanium complexes in asymmetric reactions of 

alkylation, diene synthesis, aminomethylation, cyclocondensation and other processes. This work 

reviews the results of research in the field of application of chiral titanium complexes in 

asymmetric synthesis. 

Key words: chiral titanium complexes, asymmetric synthesis reaction, optical activity, 

enantioselectivity, diastereoisomers. 

 

Хиральные катализаторы на основе переходных металлов представляют собой мощ-

ный и экономичный инструмент для реализации стереоцентров в органическом синтезе, 

при этом металлический центр обеспечивает сильную химическую активацию при его вза-

имодействии с субстратами или реагентами, а общая хиральность металлокомплекса обес-

печивает желаемую стереоселективность [1]. Часто общая киральная топология металло-

комплекса реализует стереогенный металлоцентр, который затем участвует в возникнове-

нии асимметричной индукции. В этом обзоре представлен всесторонний обзор известных 

хиральных катализаторов на основе переходных металлов, в частности титановые катали-

тические комплексы, в которых металл формально представляет собой стереоцентр. Сте-

реогенный металлоцентр сочетается с общей хиральной топологией металлокомплекса 

независимо от того, являются ли лиганды хиральными или ахиральными. Обсуждаются по-

следствия для конструкции катализатора и механизма асимметричной индукции для по-

лусэндвичевых, тетракоординированных, пентакоординированных и гексакоординирован-

ных хиральных комплексов переходных металлов, содержащих стереогенный металло-

центр. В обзоре проводится различие между хиральными металлическими катализаторами, 

возникающими в результате координации с хиральными лигандами, и теми, которые со-

стоят исключительно из оптически неактивных лигандов (ахиральных или быстро взаимо-

превращающихся энантиомеров) до комплексообразования (названные катализаторами 

«хиральные на металле»). 
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Так в работе [2] рассмотрены некоторые недавние достижения в асимметричных ре-

акциях, катализируемых хиральными комплексами Ti(IV), включая асимметричную реак-

цию окса-Дильса-Альдера (до 99% ее), асимметричное окисление сульфидов в сульфок-

сиды (до 96% ее), энантиоселективное силилцианирование альдегидов (до 87% ее) и кето-

нов (до 69% ее). Обсуждается влияние структуры лиганда, субстрата, количества катализа-

тора, противоиона, растворителя, температуры и других условий на реакционную способ-

ность и селективность. Были также представлены некоторые механистические идеи. 

Обнаружено [3], что асимметричная активация хиральных комплексов титана (IV) 

необходима для обеспечения более высоких уровней энантиоселективности, чем тот, кото-

рый достигается с помощью энантиочистых катализаторов в реакциях Дильса-Альдера ди-

ена и глиоксилата Данишевского. 

 
Реакция комплексов [Ti(η5-C5H3R'SiMe2Cl)Cl3] (R' = H, SiMe3) с терпеноидным 

прелигандом C7H6Me3(OH)(NCH2CH2NH2) приводит к стереоспецифическому синтезу 

хиральных комплексов титана с ограниченной геометрией [Ti{(η5-

C5H3R'SiMe2N(CH2)2NC7H6Me3O)-κ3N,N',O}Cl] (R' = H, R' = SiMe3), несущий новый 

циклопентадиенил-терпеноидный лиганд, производный α-пинена [4]. Соответствующие ал-

килпроизводные [Ti{(η5-C5H4SiMe2N(CH2)2NC7H6Me3O)-κ3N,N',O}R] (R = Me, R = n-Bu) 

получены обработкой подходящими алкилирующими реагентами. Реакционная способ-

ность метилового комплекса с различными протонными реагентами, такими как спирты и 
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тиолы, протекает через протонирование амидного азота с стереоспецифическим образова-

нием соответствующих ненапряженных алкоксид- и тиолат-метиловых соединений. Обра-

тимость этой реакции протонирования наблюдается в случае тиолатных соединений, кото-

рые термически превращаются за счет выделения метана в соответствующие тиолатные 

производные с ограниченной геометрией [Ti{(η5-C5H4SiMe2N(CH2)2NC7H6Me3O)-

κ3N,N',O}(SR)] (R = Et; R = C6H4-p-Me). Однако аналогичное алкоксид-метиловое соедине-

ние подобного превращения не претерпевает. Для более глубокого понимания результатов, 

полученных в реакциях со спиртами и тиолами, а также для понимания различного поведе-

ния недеформированных алкоксид- и тиолат-метиловых комплексов по отношению к тер-

мическому разложению были проведены расчеты с использованием методов DFT. 

 

 
R = H,  SiMe3. 

 

 
Установлено, что хиральный сален-титановый комплекс является эффективным ка-

тализатором энантиоселективного силилцианирования бензальдегида [5, 6]. Хорошая энан-

тиоселективность была достигнута при использовании в качестве катализатора 5 мол.% 

комплекса Ti(IV)(сален). 
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Показано, что асимметричные реакции Дильса-Альдера метакролеина и 1,4-нафто-

хинона с производными 1,3-диенола, катализируемые титановым комплексом, производ-

ным хирального бинафтола (БИНОЛ), приводят к образованию соответствующих эндо-ад-

дуктов высокой энантиомерной чистоты. Аддукт нафтохинона может служить синтетиче-

ским промежуточным продуктом тетрациклиновых антибиотиков [7]. 

Рацемические и энантиомерно чистые комплексы титана(IV) с орто-бромирован-

ными или пара-нитрованными хиральными диаминобис(фенолато)-лигандами были полу-

чены с циклогексилдиаминомостиками NH и NMe путем хиральной индукции лиганд-ме-

талл [8]. Оценили гидролитическое поведение комплексов, выявив N-метилированный ком-

плекс как наиболее стабильный. Репрезентативный комплекс NH гидролизовался с образо-

ванием димерной структуры в растворе, как было установлено с помощью диффузионных 

измерений ЯМР, с последующим образованием кластеров с более высокой ядерностью, что 

было подтверждено рентгеновской характеристикой четырехъядерного кластера, получен-

ного в следовых количествах после 30 дней пребывания в воде. Цитотоксичность энантио-

мерно чистых и рацемических комплексов измеряли на линии клеток рака толстой кишки 

человека HT-29 на основе МТТ-анализа; все стереохимические конфигурации N-

метилированного комплекса были неактивны, тогда как для комплексов NH рацемические 

смеси были в основном неактивны, но чистые энантиомеры проявляли столь же высокую 

цитотоксичность, поддерживая полиядерные активные виды. Анализ двух энантиомеров 

наиболее активного бромированного комплекса на предмет их цитотоксичности на клеточ-

ных линиях яичников человека A2780, цисплатин-резистентной A2780cp и мультилекар-

ственно-устойчивой A2780adr, а также на индукцию апоптоза на линии A2780 выявил сход-

ную реактивность, что подтверждает сходный механизм для двух энантиомеров. 

 
В обзорной статье [9] обсуждаются хиральные титаноцены и их применение для 

энантиоселективного гидрирования различных ненасыщенных соединений, уделяя особое 

внимание кинетике и практичности разработанных систем. Также изучена природа энан-

тиоселективности и механизмы гидрирования. Рассмотрены иммобилизация катализатора 

и различные методы иммобилизации. 

Структурно четко определенные биметаллические комплексы титана (IV) (сален) 

были использованы в качестве катализаторов асимметричного присоединения триметилси-

лилцианида к β-нитроалкенам с получением хиральных нитронитрилов со значениями ее в 

диапазоне 79–89% и конверсия до 100% при 0°C [10]. Условия реакции (растворитель, тем-

пература, время и противоион комплекса ванадия) были оптимизированы, и было показано, 

что загрузка катализатора может быть значительно уменьшена (от 20 до 2 мол.%), а темпе-

ратура реакции увеличена (от -40 до 0°C) по сравнению с предыдущими исследованиями, в 

которых использовался катализатор, приготовленный in situ. Результаты сравниваются и 

противопоставляются предыдущим результатам, полученным с использованием тех же ка-

тализаторов для асимметричного присоединения триметилсилилцианида к альдегидам, и 
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предлагается структура переходного состояния для асимметричного присоединения триме-

тилсилилцианида к нитроалкенам, объясняющая наблюдаемую стереохимию. 

 
Фтористые хиральные BINOL-ы были получены и использованы в качестве 

лигандов для катализируемого титаном асимметричного присоединения Et2Zn к 

ароматическим альдегидам [11]. Продукты выделяли с помощью простых 

фторорганических двухфазных и фторсодержащих твердофазных методов экстракции с 

энантиоселективностью, аналогичной той, которая достигается в нефтористой системе. 

Восстановленные фторбинолы могут быть переработаны и использлваны повторно. 

 
Хиральные хлориды циклопентадиенилдиалкоксититана  с лигандами (D)-глюкозы 

и винной кислоты являются высокостереоселективными катализаторами для присоедине-

ния нуклеофилов к альдегидам [12]. Метилтитанпроизводные нереакционноспособны, но 

интересные реагенты образуются из смесей хлорида и различных металлоорганических со-

единений до того, как произойдет транс-металлирование. Однако наиболее успешными для 

переноса метила являются Cp*Zr- и Cp*Hf-аналоги титанацикла. Если циклический ком-

плекс  особенно пригоден для аллилтитанирования альдегидов, то диацетонглюкозная си-

стема является лучшим выбором. для альдольных реакций. Стереохимический ход этих ре-

акций можно объяснить шестичленными циклическими переходными состояниями либо с 

конформацией стула в случае аллилтитанирования, либо с конформацией лодочки для аль-

долизаций. Взаимодействие алкоксилиганда(ов) с циклопентадиенильной группой, по-ви-

димому, имеет решающее значение для хорошей стереоселективности. Однако механизм 

часто совершенных энантиофациальных дифференцировок все еще неясен и может быть 

обусловлен стереоэлектронными эффектами. Эти реагенты успешно применены для син-

теза С(2)-модифицированных пентоз из глицеральдегида. 

Предлагается разработать комплексы титана с хиральными лигандами саленового 

происхождения в качестве хиральных катализаторов асимметричного присоединения циа-

новодорода и триметилсилилцианида к альдегидам и кетонам [13]. Предварительные иссле-

дования показали, что эти катализаторы имеют существенные преимущества перед суще-

ствующими катализаторами, включая активность при комнатной температуре, высокие 

обороты и асимметричную индукцию от хорошей до превосходной. Механизм асимметрич-

ной индукции будет исследован с помощью ЯМР-исследований, кинетических и связанных 
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с ними исследований, а также путем синтеза потенциальных промежуточных продуктов. 

Использование катализаторов в родственных реакциях, таких как присоединение цианида 

к иминам, раскрытие кольца эксоксидов и азиринидов путем цианид и использование дру-

гих нуклеофилов, таких как триметилсилилазид и эфиры силиленола, также будут исследо-

ваны. 

Путем раскрытия эпоксидного кольца под действием аминов или алканоламинов 

синтезированы новые хиральные энантиочистые тридентатные лиганды (диалканоламины) 

RN(CHR3CR1R2OH)(CHR4CR5R6OH) [14]. Титановые комплексы, т.е. 

[RN(CHR3CR1R2O)(CHR4CR5R6O)]Ti(O-i-Pr)2 и [RN(CHR3CR1R2O)(CHR4CR5R6O)]2Ti син-

тезированы обработкой Ti(O-i-Pr)4 одним или двумя эквивалентами соответствующих ди-

алканоламинов. Комплекс (R)-PhCH(Me)N(CH2C(Me)2O)2TiCl2*HNMe2  получен реакцией 

одного эквивалента диаканоламина с (Me2N)2TiCl2. Методами ЯМР 1Н и 13С, а также эле-

ментным анализом установлены состав и строение всех новых соединений. Обсуждаются 

возможные структуры решения уравнений. Рентгеноструктурное исследование получен-

ных монокристаллов указывает на мономерные структуры в твердом состоянии. Хиральные 

комплексы были протестированы в качестве хиральных катализаторов в реакции Абрамова 

и продемонстрировали умеренную энантиомерную активность. 

 
Хиральные титановые комплексы α-кетоароматических кислот, полученные введе-

нием хиральных алкоксилигандов в титановые комплексы кетокислот, восстанавливали ди-

алкиламидами лития) с получением соответствующих миндальных кислот с 8.3-24.9% ee 

[15]. 

Аналогичные исследования были проведены в работах [16-18]. 

Разработаны высокоэнантиоселективные карбониленовые реакции, катализируемые 

хиральным титановым комплексом, полученным из оптически чистого бинафтола (BINOL) 

и (i-PrO)2TiCl2, в присутствии молекулярных сит (МС) 4 А [19]. В ходе выяснения струк-

туры было обнаружено, что каталитически активный «BINOL-Ti», MS 4 A, используемый 

на стадии приготовления катализатора, действует не только как основание для улавливания 

HCl, но также как донор H2O, в конечном итоге обеспечивая активный «BINOL-Ti». Влия-

ние противокатионов цеолитов исследовали также на стадии приготовления катализатора. 

Достаточное содержание катиона Na в цеолитах является залогом эффективного образова-

ния активного «BINOL-Тi». Исследовано прямое превращение BINOL-Ti(O-i-Pr)2 под воз-

действием гидратированного МС 4 А в активный катализатор, где BINOL-Ti(O-i-Pr)2 соби-

рался в активный «BINOL-Тi», в основном состоящий из частиц ц3-оксо (Ti3O) через ди-

ц3-оксо-мостиковый тетраядерный комплекс титана. Хотя точная структура активного 

«BINOL-Ti» еще не определена, авторы предложили вероятный путь образования актив-

ного «BINOL-Ti» из BINOLа и (i-PrO)2TiCl2 под воздействием гидратированного MS 4 A.  

Энантиоселективное каталитическое триметилсилилцианирование альдегидов с э.и. 
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от 48 до 92%. были изучены с использованием новых титановых хиральных базовых ком-

плексов Шиффа [20]. Авторы обнаружили, что катализатор обеспечивает высокую энанто-

селективность, когда молярное соотношение основания Шиффа к Ti(O-i-Pr)4 составляет 2:1. 

В работе [21] синтезирован ряд полидентатных лигандов на основе энантиомерно 

чистого бинафтола. Лигандные комплексы с изопропоксидом титана использовали в каче-

стве катализаторов асимметричного присоединения триметилсилилцианида к бензальде-

гиду. Фрагмент аксиальной хиральности отвечает за конфигурацию продукта О-триметил-

силилциангидрина. В случае оптимального лиганда на основе (R)-бинафтола и (S)-лейци-

нола энантиомерный избыток 86% и количественный выход достигались за 4 ч. 

Установлено, что комплексы Ti(салан) являются эффективными катализаторами 

асимметричного эпоксидирования с водным раствором пероксида водорода в качестве 

окислителя [22]. В присутствии фосфата pH 7,4 в буфере реакция различных сопряженных 

олефинов протекала гладко, приводя к получению соответствующих эпоксидов с высоким 

выходом и высокой энантиоселективностью, даже в многограммовом масштабе. Ti(салан) 

комплексы можно получить из Ti(O-i-Pr)4 и соответствующего саланового лиганда и непо-

средственно используют без выделения и очистки. 

Асимметричная реакция Дильса-Альдера халкона и изопрена осуществлена с ис-

пользованием хиральных комплексов титана [23]. Примечательно, что был достигнут энан-

тиомерный избыток до 61% и региоселективность 95%. Получение хиральных комплексов 

титана просто и не требует предварительной установки хирального вспомогательного ве-

щества. Это исследование представляет собой первый пример асимметричной реакции 

Дильса-Альдера между халконом и изопреном. 

 
Комплексы на основе титана 

 
Хиральный oксо-комплекс титана, производный бинафтола (BINOL), получается 

случайно при азеотропии толуола из раствора BINOL и (PriO)2TiC12 после фильтрации MC 

4 А и оказался эффективным катализатором для асиммтерической реакции глиоксилат-ена 

с альфа-метилстиролом, которая дает энтаниомерный избыток 98.7% и выход 88% даже при 

использовании 0.2 мол.% хирального комплекса титана [24]. 

Кислоты Льюиса на основе титана катализируют α-фторирование β-кетоэфиров 
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электрофильными N–F-фторирующими реагентами [25]. Асимметричный катализ с исполь-

зованием ТАДДОЛА-титан(IV) дихлорида (ТАДДОЛ = α,α,α',α'-тетраарил-(1,3-диоксолан-

4,5-диил)-диметанол) показал, что кислоты Льюиса образуют энантиомерно обогащенный 

α-фторированный β-кетоэфиры с энантиомерным избытком до 91%, либо с F-TEDA (1-

хлорметил-4-фтор-1,4-диазониабицикло[2.2.2]октанбис(тетрафторборатом)) в растворе 

ацетонитрила, либо с NFSI (N-фторбензолсульфонимидом) в растворе дихлорметана в ка-

честве фторирующих реагентов. Исследовано влияние различных параметров реакции и 

структуры лиганда TADDOL на каталитическую активность и энантиоселективность. Пу-

тем корреляции установлена абсолютная конфигурация ряда продуктов фторирования. 

Были получены доказательства ионизации каталитического комплекса за счет диссоциации 

хлоридов с последующим образованием β-кетоенолятов титана в качестве ключевых про-

межуточных продуктов реакции. На основе экспериментальных данных предложены общая 

механистическая схема и стерическая модель индукции. 

(R,R)-3-Аза-3-бензил-1,5-дигидрокси-1,5-дифенилпентан  лигированный комплекс 

Ti(IV) (1-TiCl2) используется в качестве хирального катализатора кислоты Льюиса для про-

движения асимметрической индукции в реакции Дильса-Альдера между диенофилами, бо-

гатыми электронами, и диенами с низким содержанием электронов [26]. В этой работе ав-

торы представляют простой путь синтеза асимметричных производных тетрагидрохино-

лина с использованием вышеупомянутого хирального каталитического реагента в присут-

ствии молекулярных сит 4 Å. Реакции протекают с умеренными выходами и порой с высо-

кой энантиоселективностью. 

О применении хиральных комплексов титана в асиммтерическом синтезе также со-

общалось в работах [27-29]. 

Описан эффективный синтез эзомепразола каталитическим асимметричным окис-

лением 1Н-бензимидазолилпиридинилметилсульфида комплексом титана с гексаазатрифе-

нольным макроциклическим лигандом [30]. Эзомепразол был получен с 99.6% ee, что соот-

ветствует высоким требованиям Европейской Фармакопеи по энантиомерной чистоте. 

 

 
Каталитическое асимметрическое окисление прохиральных сульфидов было слож-
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ной задачей в течение многих лет, что отражает важность сульфинильной группы как хи-

рального регулятора многих органических превращений, а также существование природ-

ных и синтетических биологически активных продуктов, которым необходима сульфиниль-

ная группа с определенной стереоконфигурацией [31]. В результате важных открытий Ка-

гана и Модены каталитические системы титан-диалкилтартрат/алкилгидропероксид воз-

никли как действующие хиральные катализаторы в этой области. За последнее десятилетие 

были разработаны различные типы новых каталитических систем на основе титана с ис-

пользованием «зеленой» перекиси водорода в качестве терминального окислителя. Целью 

данного мини-обзора является обсуждение последних достижений в области энантиоселек-

тивного сульфоксидирования с H2O2 в присутствии хиральных титановых катализаторов 

нового поколения, демонстрирующих высокую реакционную способность, эффективность 

и энантиоселективность, которые, вероятно, будут способствовать препаративному синтезу 

биологически активных веществ с сульфоксидной группой в ближайшем будущем. Обсуж-

даются особенности их поведения и механизмы каталитического действия. Их жизнеспо-

собность анализируется с точки зрения промышленности и зеленой химии. 

Разработана эффективная каталитическая асимметричная реакция Дарценса N-

защищенных изатинов с диазоацетамидами с использованием в качестве катализатора хи-

рального комплекса БИНОЛ/Ti(O-i-Pr)4. Эта реакция представляет собой прямой метод син-

теза спироэпоксиоксиндолов с выходами 40–95%, до >20:1 dr и до >99% ее. Граммовая ре-

акция также была достигнута с выходом 95% с превосходной стереоселективностью и энан-

тиоселективностью (>20:1 dr, >99% ее) [32]. 

 
Катализ хлоридом лития позволяет перераспределению лигандов стать синтетически 

полезным методом получения рацемических хиральных производных металлоцена 4-й 

группы металлов, в том числе и титана [33]. 

О применении титановых комплексов в качестве катализаторов в асимметрических 

реакциях также рассматривалось в работах [34-40] 
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