Titantetrachlorid in der organischen Synthese

Von Teruaki Mukaiyamal"]

Neue synthetische
Methoden 1)

Titantetrachlorid kann zahlreiche organische Reaktionen beschleunigen. Auf Umwandlungen
funktioneller Gruppen mit TiCl, beruhen vorteilhafte Synthesen z. B. von Allylsulfiden, Amiden,
Enaminen und Ketonen. Hervorzuheben ist auBerdem die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfung
mit TiCl,, die die Synthese von Hydroxyketonen und Carbonylverbindungen vom Typ der
Michael-Addukte erméglicht. In situ reduziertes TiCl, eignet sich u.a. zur Reduktion von
Chlorarenen oder zur Verkniipfung zweier Aldehydmolekiile zum Alken.

1. Einleitung

Seit vor etwa einem Jahrzehnt starke Basen wie Alkyllithium
und Kaliumhydrid Eingang in die organischen Laboratorien
fanden, wurden Carbanionen aus vielerlei Verbindungen zu-
ganglich; fiir die Synthese ergaben sich daraus vollig neue
Aspekte. Aufgrund ihrer zahlreichen interessanten Reaktionen
werden zum Beispiel schwefelhaltige Carbanionen und das
Ethylacetoacetat-Dianion vielfach verwendet.

Neben der Weiterentwicklung der in basischem Milieu ab-
laufenden Reaktionen erscheint es wichtig, auch die Moglich-
keiten fiir Umsetzungen im Sauren zu erkunden. Neue Synthe-
sewege konnten sich zum Beispiel erffnen, wenn sich aktive
Elektrophile mit Hilfe von Sduren gewinnen lieen; Methoden
auf dieser Basis wiren eine willkommene Ergidnzung und kénn-
ten bei der Darstellung komplexer Molekiile von grollem
Nutzen sein.

Unter diesem Gesichtspunkt wurde in unserem Laborato-
rium die Beschleunigung organischer Reaktionen durch Lewis-
Sduren erneut iiberpriift; Titantetrachlorid erwies sich dabei
als ein fiir synthetische Zwecke geeignetes Reagens. Die An-
wendung niedervalenter Titanverbindungen hat ja bereits be-
merkenswerte Erfolge auf dem Gebiet der Polymerchemie
gebracht; fiir die Olefinpolymerisation nach Ziegler und Natta
gelten diese Verbindungen als unverzichtbar. Obwohl Titan-
verbindungen als einzigartige Agentien angesehen werden, feh-
len bisher systematische Untersuchungen. Titantetraalkoxide
wurden als Umesterungskatalysatoren benutzt!*!, Titante-
trachlorid mehrfach fiir Dehydratisierungen verwendet!?!.

Dieser Aufsatz beschreibt Fortschritte auf dem Gebiet der
Synthesen mit Titantetrachlorid, hauptsédchlich neuere Ergeb-
nisse unserer Arbeiten zu drei Themen: 1. Umwandlungen
organischer funktioneller Gruppen durch Titantetrachlorid,
2. Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfung mit Titantetrachlo-
rid sowie 3. Synthesereaktionen unter Verwendung von nieder-
wertigen, aus Titantetrachlorid in situ erzeugten Titanverbin-
dungen.

2. Umwandlungen organischer funktioneller Gruppen
mit Titantetrachlorid

Titantetrachlorid ist als typische Lewis-Sdure bekannt; es
hat eine starke Affinitdt zu organischen Sauerstoffverbindun-
gen. Hinzu kommt eine stark wasserabspaltende Wirkung;
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diese Eigenschaften bilden offensichtlich gemeinsam die Ursa-
che fiir die im folgenden beschriebenen Umwandlungen funk-
tioneller Gruppen.

Kondensationen von Alkoholen mit aromatischen Verbin-
dungen oder Thiolen laufen in Gegenwart von TiCl, rasch
ab. Zum Beispiel erhilt man Cyclohexylbenzol (1) durch
Behandeln von Cyclohexanol in Benzol mit TiCl, in 91 %
Ausbeute!®,

Ahnlich wird ein Allylphenylsulfid, das wichtige Zwischen-
produkt (2 ), durch Umsetzung von 2-Hexen-1-ol mit Thiophe-
nol bei Gegenwart von TiCl, in Nitromethan erhalten!®,

TiCl,
Oron 12 OO
o

(1), 91%

TiClg
NXN0H + PhSH ————> X" gPh
CH3NO,
(2), 63%

Verwendet man Dichlormethan als Losungsmittel bei der
Darstellung von Allylsulfiden, so bilden sich in einer Neben-
reaktion (Addition von Thiol an die Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Doppelbindung) Bis{alkylsulfide), z.B. 1,3-Bis(ethylthio)-1-
phenylpropan (3 ).

, SEt
PHN-"OH + EiSH ——> Ph" " SEt 4 Ph st

202

56% (3), 23%

TiCl, begiinstigt demnach die Addition des Thiols an das
Alken; Einzelheiten der Addition von Thiolen an andere Alke-
ne werden spiter besprochen.

Als wasserabspaltendes Reagens wird TiCl, bei der Synthese
von Amiden (4) aus Carbonsduren und Aminen!® sowie
bei der Uberflihrung priméirer Amide in Nitrile (5 )!**! verwen-
det.

Ticl,
HCO.H + EtNH, —

0

HCONHEt

(4), 82%

TiCla, Me—N, 0

PhCH,CONH, PhCH,CN

(5), 83%

THF, 20°C

Im Gegensatz zur Umwandlung von Phenylacetamid in
das Nitril (5) lassen sich einige Nitrile in Essigsdure in Gegen-
wart von TiCl, zu den Amiden (6) hydrolysieren; Carbonsiu-
ren in nachweisbaren Mengen treten dabei nicht auf'*!. Die
Ausbeute der Hydrolyse von Benzonitril (R =Ph) oder Pivalo-
nitril (R =¢-Bu) kann man auf 64 bzw. 87 %, steigern, wenn
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man in sehr konzentrierten Losungen arbeitet. Butyramid
(R=n-Pr) und Isobutyramid (R =i-Pr) entstehen in 88 bzw.
65 % Ausbeute.

TiCls, H, O

R—C=N —— > RCONH;
CH;3C0;H, 20 °C
(6)

Ketone werden mit stochiometrischen Mengen TiCl,s und
sekundiren Aminen rasch zu den Enaminen umgesetzt, z. B.
zu (7) und (8); es lassen sich sowohl stark gehinderte als
auch normale Enamine darstellen'?°!. Ein Vergleich mit ande-
ren Metallhalogeniden hinsichtlich der Enaminbildung zeigt,
daB auch AICl;, SnCly, FeCl; und AsCl; wirksam sind, doch
wird TiCl, von keinem dieser Mittel iibertroffen.

CHCCMe; + MepNH ——ts CH2=C:NM€2
CMey

(7), 94%

{ Ti NMe,
iCly s/
Mes;CHCCHMey + MeyNH —— M92C=C\
CHMe,

(8), 72%

Auf dhnlichem Weg gelingt eine bequeme Synthese von
Vinylsulfiden vom Typ (9) direkt aus Carbonylverbindun-
gen'!, An direkten Methoden war lediglich die Eliminierung
von Thiolen aus Thioacetalen durch saure Katalyse und die
Wasserabspaltung aus gehinderten Thiohalbacetalen bekannt.
Die Ausbeute an Vinylsulfid bei der Reaktion mit TiCl, (Tabel-
le 1) hiangt stark von den Bedingungen ab, besonders von
der Reihenfolge der Reagenszugabe (Keton, Thiol, TiCl, und
Triethylamin). Das beste Ergebnis erhdlt man beim Zutropfen
einer THF-L&sung von Thiol und Triethylamin zur Losung
von TiCly und Keton unter kriftigem Riihren.

2 4
/R R*SH, TiClg, EtsN R S\ )
RICOCH —M—mM— C=CR*R?
“R3 THF, 20°C Rl/

(9)

Tabelle 1. Synthese von Vinylsulfiden vom Typ (9).

R! R? R? R* Ausb. [ %]
Ph Ph H Et 91
Ph H Me Ph 72
PhCH, H Me Et 87

H —(CH,)s— Et 79

Wie bereits bei der Bildung der Sulfide (2) und (3) aus
Alkohol und Thiol erwihnt, aktiviert TiCl, nicht nur sauer-
stoffhaltige funktionelle Gruppen, sondern auch Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Doppelbindungen. Dementsprechend lagern sich
Thiole bei Gegenwart von TiCl, in sehr guter Ausbeute an
Alkene an!®], z. B. an die Alkene (10) und (11).

Ph , Ph
7 TiCly |
CHp=C  + EtSH ———> CHyC—CHj
CH; CH, (1, 20°C -
(10) quant,
CH,=CHCO;Me + EtSH EtSCH,CH,CO;Me
! CH; (g, 20°C
(11 94%
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Die Addition von Thiolen an Alkene 146t annehmen, dal
Vinylsulfid durch TiCl, auch fiir eine Umsetzung mit Wasser
ausreichend aktiviert wird, so daB3 sich Ketone bilden konnen.
Normalerweise erfordert die Hydrolyse von Vinylsulfiden dra-
stische Bedingungen; als Ausnahme gilt die von Corey et
al.l? beschriebene Quecksilber(11)-beschleunigte Hydrolyse.
Titantetrachlorid besitzt einen starken Einfluf} auf die Vinyl-
sulfidhydrolyse; man erhilt die Ketone, z.B. (12) und (13),
vollig frei von Nebenprodukten unter milden Bedingungen!®!.
Auch 2-Arylvinylsulfide, deren Hydrolyse bei Gegenwart von
Hg"erhohte Temperaturen erfordert, werden bei Raumtempe-
ratur fast quantitativ umgesetzt. Die Ketonausbeute aus Ethyl-
(vinyl)sulfid steigt bei Anwesenheit von PbO/Pb(OH), zum
Abfangen des gebildeten Ethanthiols; bei Phenyl(vinyl)suifid
ist ein solcher Zusatz wirkungslos.

o
Me TiCl. B0 i Ph
JC=C(Me)Ph ————> MeC-CH_
PhS CH3CO2H, 20°C Me
(12), 97%
Ph Ph

N TiCla, H;0, Pb(OH), i s
/(,=C(n—Bu)Ph —————> PhCCH
1S CeHg, 20°C \n _Bu

(13), 91%

Vinylchloridderivate werden bei organischen Synthesen als
willkommene Carbonyldquivalente verwendet; ein Problem
ist hier stets die Hydrolyse, die drastische Bedingungen erfor-
dert, z. B. das Arbeiten in konzentrierter Schwefelsdure oder
in einer Mischung aus Schwefel- und Eisessigsdure!®!. Ahnlich
wie Vinylsulfide werden Vinylchloride leicht bei Verwendung
von TiCl, und wiBrigem Methanol hydrolysiert. Man arbeitet

Ph

AN
C=CHCH; —————
Cl/ CH,C13/Me,CO, 20°C

TiCly, H,0, MeOH 1l
PhCCH,CH,

(14), 85%

OCOEt OCOEt
TiCly, H;0, MeOH

e s
C1 CH(1;/Me;€0,20°C (5

(15) (16), 96%

in Dichlormethan/Aceton; die Ketone entstehen in ausgezeich-
neter Ausbeute!'?. Beispielsweise 148t sich das Chlorsteroid
(15) bei Raumtemperatur schonend in Testosteronpropionat
(16 ) iiberfithren, ohne daB die Esterfunktion hydrolysiert wird.

3. Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfung mit Titante-
trachlorid

3.1. Synthese von -Hydroxyketonen und verwandte Reaktionen

Die Aldolkondensation gilt seit langem als eines der vielsei-
tigsten synthetischen Werkzeuge in der organischen Chemie.
Die Reaktion wird normalerweise im Alkalischen durchge-
fiihrt, wobei als Nebenprodukte stets Dimere, Polymere,
Selbstkondensationsprodukte oder o,B-ungesittigte Carbonyl-
verbindungen auftreten. Diese unerwiinschten Nebenreaktio-
nen beschrinken oft die Anwendungsmaglichkeiten dieser im
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iibrigen so leistungsfihigen Methode. Diese Schwierigkeiten
lassen sich durch spezielle Synthesemethoden im basischen
Milieu iiberwinden, indem man nach Wittig et al.l'"! Lithium-
derivate von Iminen oder nach Corey et al.'*? Lithiumderivate
von Hydrazonen einsetzt. Stork et al.''3 sowie House et al.['*!
beschrieben die selektive Bildung von Lithiumenolaten, die
in Gegenwart von Metallsalzen unter fast neutralen Bedingun-
gen zu gemischten Aldolen reagieren. In unserem Laborato-
rium gelang die Synthese gemischter Aldole im Neutralen
unter Verwendung von Vinyloxyboran''®!.

Die starke Aktivierung von Carbonylgruppen durch TiCly
lie} erwarten, Silylenolether vom Typ (17) konnten sich mit
Carbonylverbindungen zu Trimethylsilylchlorid und dem
Titansalz des aldolartigen Produkts umsetzen. In diesem Fall
wiirde die unerwiinschte Dissoziation des Adduktes durch
die Bildung eines stabilen Chelates (18 ) verhindert, und man
erhielte durch dessen Hydrolyse das gewiinschte B-Hydroxyke-
ton (19).

R3 O5SiMe,
R!  OSiMe; R* e

TiC - )
yeed ¥ :c=o T é’\Cl—TiCh MesSicl
R? R? RS A 7
R! 2 C40
(17) RY “RS
TicCl
o o _,| mo O OH,
Ny R —_— . MR
RS R R®
Rl RZ - Rl RZ
(18) (19)

Tabelle 2. Synthese von $-Hydroxyketonen vom Typ (/9).

R' R} R} R R® T Ausb.
ey %l
a H Ph  Me PhCH,CH, H -78 95
b H —(CH,);— PhCH,CH, H -78 95
¢ H H Ph Me Me 20 07
4 H —(CH,)s— i-Pr H -7 92

Die Umsetzung der Silylenolether (17) mit stéchiometri-
schen Mengen Keton oder Aldehyd und TiCl, in Dichlorme-
than fiihrt tatsdchlich in ausgezeichneter Ausbeute selektiv
zum aldolartigen Produkt (19 ); Selbstkondensationsprodukte
entstehen nicht!!%!. Bei Aldehyden lduft die Reaktion selbst
bei —78°C ab, Ketone bendtigen 0°C bis Raumtemperatur
(Tabelle 2).

Die Synthese von B-Hydroxyketonen gelingt auch mit ande-
ren Verbindungen, darunter SnCl, und BF;-OEt,, jedoch
iibertrifft TiCl, diese beiden Agentien hinsichtlich der Ausbeu-
te ganz erheblich.

(+)-Manicon (22), eines der Alarmpheromone, 1aBt sich
iiber das B-Hydroxyketon (21) leicht aus (+)-1-Methyl-
butanal (20) darstellenl™],

OSiMe, -
* - Til
CoHsC=CHCHy + (+)-CpH;CHCHO ———>
- Hy

CH,
(20)

(@]

I Il
OH v
* ] /CC2H5 _H0 H\ /CC2H5
C2H5C|HCHC\H Enm— % /C=C\
CH;,4 CH, C2H5C|H CH,4
(21) CH;
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Die Regiosperzifitit der hier besprochenen Synthesen 148t
sich anhand der Umsetzungen zweier strukturisomerer Silyl-
enolether, 1-Methyl-2-trimethylsilyloxy-1-cyclohexen (23) und
6-Methyl-1-trimethylsilyloxy-1-cyclohexen (24 ), demonstrie-
ren!!®®, (23 ) ergibt mit Benzaldehyd zwei stereoisomere 2-(a-
Hydroxybenzyl)-2-methyl-1-cyclohexanone, (24 ) fiihrt dem-
gegeniiber mit Benzaldehyd zu vier stereoisomeren 2-(a-Hy-
droxybenzyl)-6-methyl-1-cyclohexanonen. Demnach verlduft
die Addition an der Doppelbindung des Silylenolethers offen-
bar regiospezifisch.

OSiMe, O OH
Me
g 1. TiC
+ PhCHO ——%, Me® P
2.H;0
(23) 58%
OSiMe, HO O
Me LTiCh Py Me
+ PhCHO ———
2. H,0
{24, 81%

Eine starke Selektivitdt der Reaktion zeigt sich auch, sobald
im Molekiil Aldehyd- oder Keton- und Ester-Carbonylgrup-
pen zur Verfiigung stehen. Behandelt man Phenylglyoxal bei
—78°C mit dem Silylenolether (17a), so entsteht ausschlief3-
lich das a-Hydroxy-y-diketon (25 ); das Produkt einer Addi-
tion an die Keto-Carbonylgruppe ist nicht nachweisbar. Eben-
so ergibt die Reaktion des Methylldvulinats mit (17a) bei
Raumtemperatur ausschlieBlich den 4-Hydroxy-6-oxoester
(26)11 6b]

OSiMeq (R (e] CI)H CI)
1. TiCl, Il
MeC=CHPh + PhCCHO —1-—4—> MeC?HCH—CPh
2.H.
20 Ph
(17a)
(25), 83%
OSiMes
| 1l 1. TiCly
MeC=CHPh + MeCCH,CH,CO;Me
2. H,0
(17a)
(R OH
|
MeC(llH(llCHZCHZCOZMe
Ph Me

(26), 53%

Bei Kondensationsreaktionen von Ketonen mit Formalde-
hyd bilden sich allgemein nicht nur Verbindungen mit einer
CH,OH-Gruppe, sondern auch unsymmetrische Bis- und Po-
ly(hydroxymethyl)verbindungen, und es ist schwierig, das Mo-
no(hydroxymethyl)derivat nebenproduktfrei zu erhalten. Aus-
schlieBlich das 1: 1-Addukt 148t sich in guter Ausbeute darstel-

OSiMey
1. TiCla
MeC=CHPh + 1/3(RCHO)3
. H0
(17a)
(i:l) | R = H: 64%
= : o
MeC?HCHR R = Me: 92%
Ph

len, wenn man Silylenolether wie (17a) mit 1,3,5-Trioxan
oder Paraldehyd bei Gegenwart von TiCl, umsetzt!1®®],
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Trimethylsilylenolether reagieren bei niedrigen Temperatu-
ren in Gegenwart von TiCl, auch mit Acetalen und mit Me-
thylorthoformiat zu B-Alkoxyketonen bzw. B-Oxoacetalen
(Tabelle 3)* 81, Aus Methylorthoformiat wurde nur das B-Oxo-
acetal erhalten; das p-Alkoxy-3-diketon, das sich erst bei noch-
maliger Umsetzung mit Silylenolether bildet, wurde nicht iso-
liert.

,OSiMe, JOMe T @ QMe
RIR?C=C + R*R5C — —  » R3C—C-CR'R®
\Ra “OMe CHiCh,-78°C Rl/ “R2
(17) (27)

Tabelle 3. Synthese von B-Methoxyketonen und -acetalen vom Typ (27).

R! R? R? R4 RS Ausb. [ %]
H H Ph NCCH,CH, H 60
Ph H Me —(CHj)s— 91
H —(CH 2)44 H OMe 71

Substituierte Furane (29 ) sind iiber die TiCl,-beschleunigte
Umsetzung von a-Halogenacetalen mit Silylenolethern eben-
falls gut zuginglich!'®L Insbesondere lassen sich die aus o-
Bromacetalen und Silylenolether darstellbaren B-Alkoxy-vy-
bromketone (28) in siedendem Toluol leicht in die Furane
(29) iiberfithren (Tabelle 4).

R? :
. | . /OSlM63 TiCla
RICHC{OMe), + R3CH=C —_—
| NL4 CH,Cly, - 78°C
Br R
? O'Me l|3r L .
R R
R*CCHC—CH ————> ‘Q/
| 3 | 2 [ 1 Toluol 2 3
R*R® R Rickflus R R
(28) (29)

Tabelle 4. Synthese von Furanderivaten (29).

R! R? R? R* Ausb. [ %]

H H Ph Me 69

n-Bu H H t-Bu T

Et H Ph Me 82
~—(CHj)s— H Ph 77

Viele der bisherigen Furansynthesen erfordern mehrere
Reaktionsschritte, und die Ausbeuten sind nicht immer befrie-
digend. Nunmehr steht eine allgemein anwendbare Synthese
fiir substituierte Furane zur Verfiigung.

Keine Furane, sondern Cyclopentenonderivate wie (31)
entstehen in guter Ausbeute beim Erhitzen von p-Toluolsulfon-

OSiMeg
Br
1 : TiCl,
+ CyHsCHCH(OMe)y ———>
CHQl, - 78°C
(17b) (30)
O OMe o)
é)\(\ 1. p- TsOH/Toluol @/\/\
——
Br 2. Et;N/DMF
(31), 70%

sdure mit 2-(1-Alkoxy-2-bromalkyl)cyclopentanonen, die aus
dem Silylenolether (17b) und Acetalen (30) dargestellt wer-
den konnen!2°,
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d-Alkoxy-o,B-ungesittigte Aldehyde wie (33 ) und (34), we-
gen ihrer Polyfunktionalitiit wertvolle synthetische Zwischen-
produkte, lassen sich in guten Ausbeuten aus Dienyloxysilanen
wie (32) und Acetalen gewinnen!?!!. Mit TiCl, allein entstehen
aus Acetalen und (32) — darstellbar aus Crotonaldehyd oder
Dimethylacrolein mit Chlortrimethylsilan — nur Polymere.
Die gewiinschten Aldehyde vom Typ (33) und (34) erhilt
man dagegen in guter Ausbeute durch Behandeln der Acetale
mit dem Silan (32 ) bei —40°C bei Gegenwart eines Gemisches
aus TiCl; und Ti[O—CH(CH3);]+. Offenbar werden unter
diesen Bedingungen unerwiinschte Nebenreaktionen unter-
driickt.

OMe
TiCly, Ti(O-i~Pr;
ANAN0SiMey + P VoMe o O
CH,Q1,, - 40°C
(32) OMe
Ph/\)\/\/\o
(33), 80%
/OEt TiCly, Ti(O-i-Pr)g4
AP 0SiMe; + PhCH,CH,CH &~ —— 770
\OEt CH,; (g, - 40°C
(32) O—-i-Pr
Ph/\/l\/\/\o
(34), 19%

Ein dhnliches Verfahren zur Darstellung von Polyenacetalen
beschreiben Krasnaya et al.; sie verwenden 1-Ethoxyisopren
und ZnCl,. Die Reaktion verlduft allerdings nicht so glatt,

und das gewiinschte Produkt entsteht in geringerer Ausbeu-
tel221,

OMe OMe

OMe (32) "0 DBU
TiCly, THO-i~Pr)a

OMe

(32) "X = O DBU
—_—
TiCla, TO-i-Pr)g

WO NaBH,4
_
S~

(35)
Die §-alkoxy-a,p-ungesittigten Aldehyde vom Typ (33)
und (34 ) lassen sich durch Abspaltung von Alkohol leicht

in die Polyenaldehyde iiberfithren. Hierfiir eignet sich eine
Behandlung mit 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en oder 1,5-

0]
OSiMe, O O 1q O OH
ﬁ + /\X“\ —_— —_— —>
0 O
NS

(36)
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Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-5-en (DBU) bei Anwesenheit von
Molekularsieb 3 A oder 4 Al23]. Die Synthesen einiger Natur-
stoffe wie Vitamin A (35)24% Variotin'®*" oder Hypacron
(36)2%] sind mit Dienyloxysilanen einfach auszufiihren.

In dhnlicher Weise lassen sich auch Enolether!29) und Enol-
esterl?71als Nucleophile zu Aldolreaktionen verwenden. Ethyl-
vinyl-ether (37) oder Isopropenylacetat (38) ergeben mit ei-
nem Acetal oder Aldehyd bei Gegenwart von TiCl, oder einer
Mischung aus TiCl, mit TifO—CH(CH3),], das Additions-
produkt in guter Ausbeute.

1. TiClg, Ti{O~i-Pr).
ZNOEt + PhCHyCHZCHO . :

2. EtOH
(37)
?—i-Pr
PhCH,CH,CHCH,CH(OEt),
quant,
/l\ LOMe  qq, §  QMe
OAc + MeZCHCH ——> CH,;CCH;CHCHMe,
“oMe  R:
(38) 92%

Auch Diketen (39 ) eignet sich anstelle von Silylenolethern
oder Isopropenylacetat als Nucleophil bei der TiCl,-beschleu-
nigten Reaktion. Kucherov et al. beschreiben die Bildung von
a-(1-Ethoxyethyl)acetoacetat aus Diketen und Acetaldehyd-
diethylacetal bei Gegenwart von BF;-OEt, als Lewis-Sdu-
re!?®!. Im Gegensatz hierzu entstehen aus Diketen und Aceta-
len bei —78°C oder in Dichlormethan bei —20°C ausschlieB-
lich 3-Alkoxy-B-oxoester vom Typ (40) (Tabelle 5), wihrend
a-(1-Alkoxyalkyl)acetoacetat nicht isoliert werden konnte!2®),

OMe TicL MeOH 1 R?
T e e b S S
0 oMe 0277 OMe
(39) (40)

Tabelle 5. Synthese von §-Methoxy-f-oxocarbonsdureestern vom Typ (40).

R! R? Ausb. [ %]
i-Pr H 77
PhCH,CH; Me 87
CH;COCH,CH: Me 76

H OMe 68

Die Moglichkeit, §-Hydroxy-p-oxoester und Dihydropyro-
ne mit der TiCl,-Methode aus Diketen und Aldehyden bei
—78°C darzustellen, wurde zur Synthese von Kawain (41)
und Dihydrokawain (42) ausgenutzt®°L

1. TiCly
+ RCHO ———o> RW
0 R0

1. OH€>
(39) 2. H‘”
OMe
Me,S0,, K2CO3 = (41), R = PhCH=CH
ENo0 (42), R = PhCH,CH,

Zur Einfihrung der —CH,—CO--CH,—CO-Gruppie-
rung in Carbonylverbindungen hat sich das Dianion des Acet-
essigesters bewihrt. Wihrend diese Umsetzung im Basischen
ablduft, 1iBt sich die Gruppierung mit Diketen und TiCl,
mit guter Ausbeute auch im Sauren einbauen.
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2-Methyl-B-angelicalacton (43), ein Enolacetat, setzt sich
mit Trioxan bei Gegenwart von TiCl, oder BF;-OEt, zu
B-Acetyl-a-methyl-y-butyrolacton (cis: trans=85:15) mit ei-
ner Ausbeute von 73 % umP'l. Die bevorzugte Bildung des
cis-Isomers konnte auf dem sterischen Effekt der Methylgrup-
pen des Angelicalactons beruhen. Dieses cis-Lacton (44 ) war
Ausgangsstoff zur Herstellung von Antibiotica wie Botryodi-
plodin (45 )32,

Me

Ti der BF 3 - OE
+ 1/3(HyCO), —moterBs OB
/ CH, (1,
=0
Me O
(43)
Me
Me{S¥=0
ON o
CH,O-TiCl
o) o)
R SIS o &
o O o H
(44) (45)

Auch die Synthese von B-Hydroxycarbonsédureestern wie
(47),(49)und (51) gelingt durch TiCls-begiinstigte Reaktio-
nen der Ketenalkyl(trialkylsilyl)acetale (46), (48) bzw. (50)
mit Carbonylverbindungen!®?!. Die zur Darstellung derartiger
Ester gewohnlich benutzte Reformatsky-Reaktion erfordert
recht drastische Bedingungen; als Nebenprodukt entsteht oft
der a,B-ungesittigte Ester. Kiirzlich wurde von mehreren Ar-
beitskreisen iiber die Synthese von B-Hydroxycarbonsdure-
estern mit a-metallierten Carbonsdureestern berichtet. AuBer-
dem wurde in unserem Laboratorium gefunden, daB -Hydro-
xycarbonsdureester in neutralem Medium in hoher Ausbeute
durch Umsetzung eines Vinyloxyborans mit Carbonylverbin-
dungen entstehen!!®), Bei der TiCl-begiinstigten Reaktion
im Sauren konnen die B-Hydroxycarbonsidureester in ausge-
zeichneter Ausbeute und ohne Bildung o,pB-ungesittigter Ester
hergestellt werden. Bemerkenswert ist die Synthese von B-(1-
Hydroxyalkyl)-y-butyrolactonen, z.B. (51 ).

_OSiMey Q@ QOH

1. TiClg
MeC=C, + PhCHZCMe — PhCHZCCMezcozEt
\OEt 2. H,0
Me
(46) (47), 94%
,OSi(t-Bu)Me, 1 TiCl, QH
CH5=C + PhCHO ———> PhCHCH,CO,Et
\OE’E 2. H;0
(48) (49), 84%
1. T|Cl4
O OSiMe; +
2 H,0
(50) (51), 88%

B-Alkoxycarbonsdureester wie (52) und Lactone wie (53)
sind ebenfalls in guten Ausbeuten durch Umsetzung von Keten-
alkyl(trialkylsilylacetalen mit Aldehyd- oder Ketonacetalen
bei Gegenwart von TiCly unter milden Bedingungen zugéing-
lich34),
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P
_OSiMe, (jEMe Tk OMe
PhCH2CH=C\OMe + OMe o> MeO,C
(52), 92%
OMe . O OMe
(;ﬁ_osnvxe3 + PhCPhCH2<g T,ZQ;T' Q Ph
Me '
(50) (53), 15%

Die Darstellung von B-Hydroxycarbonsiureestern aus
Titantetraalkoxid, Keten und Ketonen beschrieben Vuitel et
al.[*%!. Bei Aldehyden entsteht neben dem normalen Produkt

Rl HOR Rl H
N
Ti(OR), + CH,=C=0 + Cc=0 “CCH,CO,R
27 Et;0 oder I'd
R R
Pentan, 20°C
(54)

(54 ) allerdings ein erheblicher Anteil an Hydroxydicarbonsiu-
rediester.

3.2. Michael-Addition

Die durch TiCly beschleunigte Reaktion a,B-ungesittigter
Ketone mit Silylenolethern vom Typ (17) fiihrt in recht guter
Ausbeute zu 1,5-Dicarbonylverbindungen (Michael-Adduk-
ten), z.B. (55) und (56), anstelle von aldolartigen Produk-
ten!3¢},

Die Michacl-Reaktion zwischen %,B-ungesittigten Carbo-
nylverbindungen und Ketonen wird iiblicherweise in basi-
schem Milieu ausgefiihrt. Die entstehenden 1,5-Dicarbonylver-
bindungen neigen hiufig zu Folgereaktionen; eine weitere
Begleiterscheinung ist die Selbstkondensation des Ausgangs-
materials. Mit TiCl, dagegen verlduft die Michael-Reaktion
unter schr milden Bedingungen (— 78 °C), wobei die Neben-
reaktionen weitgehend unterdriickt werden, so da} die 1,5-Di-
carbonylverbindungen in guten Ausbeuten anfallen. Wenn ge-
gen TiCl, empfindliche Reaktionspartner wie Isopropenyl-tri-
methylsilyl-ether, 2-Cyclohexen-1-on oder Isopropenyl-me-
thyl-keton umgesetzt werden sollen, mul die Reaktion bei
Anwesenheit von Ti[O—CH(CH3), ]+ neben dem TiCl, ausge-
fithrt werden.

SiMe, 0 O Ph O
+ Ph/v‘\Ph e Ph
CH,Q1;,- 78°C
2. Hy0
(17d) (55), 95%
0SiMe, o 0
/J\,»Ph 1. TiCly, Ti(O-i-Pr)q
+ _—
CHaQ,, - 78°C
(17a) 10 Ph

(56), 70%

Die Verwendung einer Mischung aus TiCl, und Ti[O—
CH(CH3),]+ ermaglicht auch die Michael-Reaktion von a,3-

.
OSiMe; \o)<o 1. TiCly, Ti(O~i-Pr)s O S S
—_—
Ph = + = 2. HS s~ SH Ph

(17c) (57)
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ungesittigten Acetalen wie (57) mit Silylenolethern; die Um-
setzung des Reaktionsgemisches mit Ethandithiol ergibt dann
die 3-Oxothioacetale!*".,

Beim Crotonaldehyddimethylacetal (58) fihrt die Reaktion
mit Silylenolether bei Gegenwart von TiCl,/TifOCH(CH3);]a
nicht zum Michael-Addukt, sondern es entsteht ein B-Alkoxy-
keton. In solchen Fillen behandelt man das Acetal vor Zugabe
des Silylenolethers mit TiCly und Ti{(O—CEt;),, um minde-
stens eine der Methoxygruppen gegen diec volumindse Et;CO-
Gruppe auszutauschen und so eine sterische Hinderung im
Bereich der Acetalgruppierung herbeizufithren. Nach dieser
Vorbehandlung bildet sich mit Silylenolether fast ausschlieB-
lich das Michael-Addukt. Auf diese Weise 148t sich das Dihy-
drorosenoxid (59) einfach darstellen!3%®.

)\/o\siMe; /\/O\Me 1. TiCla, Ti(O-CEt3)e
= + = OMe 2 40
(58)
/I\/U\MO -
O

(59)

Ketenalkyl(trimethylsilyl)acetale reagieren bei Gegenwart
von TiCl, und gegebenenfalls Ti{O—CH(CH3),]s auch mit
a,B-ungesittigten Ketonen oder ihren Acetalen zu den Mi-
chael-Produkten, 8-Oxocarbonsiureestern (60 ), die in guten
Ausbeuten entstchen!*”),

OSiMe; O . COuER
& 7 —_—
W/KOEt * 2. K3C03, Hy0
(60), 12%

Ethylenthioacetale (61 ) entstehen durch Behandeln von
Ketenalkyl(trialkylsilyl)acetalen mit Acetalen x,f3-ungesittig-
ter Ketone (57) bei Anwesenheit von TiCl, und Ti[O—
CH(CH3),]s und anschlieBende Umsetzung mit Ethandi-
thiol37),

OSiMe, . 0.0 1. TiCla, TiHO~-Pr), S .S
ZOMe >F s X/YCOZMG
(57) (61), 90%

Yoshikoshi et al. beschrieben, daB dhnlich auch die Michael-
Reaktion von Nitroolefinen mit Silylenolethern abliuft; das
mit TiCl; oder SnCl, gebildete Reaktionsprodukt lieB sich
ohne vorherige Isolierung leicht zum 1,4-Diketon ( 62) hydro-
lysieren. Die hohe Regiospezifitit, die sich in der ausschlieB3-

> Ti(l
SR s
OSiMes NO; CHaCL

~ 78 bis0°C
(23)
H;0
COe | = O
/\e
Megsio? © 0

(62)

lichen Bildung der 14-Diketone zeigt, deutet darauf hin, da3
sich die Doppelbindung im Silylenolether wihrend der Reak-
tion nicht verschiebt!*®!,
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3.3. Andere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfungen

Mit TiCly lassen sich Acetale durch Grignard-Verbindungen
alkylieren. Wihrend Acetale a,p-ungesittigter Aldehyde wie
(63 ) glatt reagieren, findet mit Acetalen aliphatischer Aldehy-
de und Ketone keinerlei Umsetzung statt. Man kann die
Alkylierungsprodukte in guten Ausbeuten auch in diesen Fil-
len erhalten, wenn man anstelle der erwidhnten Acetale ge-
mischte Acetale einsetzt, vornehmlich Alkyl-(2,4-dichlorphe-
nyl)acetale wie (64 )13,

OMe OMe
/\)\ TiCly
Ph7 OMe + EtMgBr - = Et
(63) 83%
c1 Ti
Bt SRS
o i " ™ No Ph
(64) ¢l 98%

Als weitere Alkylierung beschreiben Sakurai et al. die Umset-
zung von Carbonylverbindungen oder Acetalen mit Alkyl-
silanen bei Gegenwart von TiCly, die zu f,y-ungesittigten
Alkoholen und Ethern wie (65 ) und (66 ) fiihrt. Der syntheti-
sche Wert dieser Reaktion liegt in der regiospezifischen
Umwandlung der Allylfunktion in eine Carbonyl- oder eine
Acetalgruppe, wobei ausschlieBlich die y-Position der Allyl-
silane angegriffen wird!®.

SiMey
1. TiC!
N . (\/ iCly /w/
O 2.H,0 OH

(65), 89%

1. TiCly
R MeO.
Megsi AN+ MEONAAS s
MeO OMe
(66), 80%

Komplexe aus Acetal und TiCl, reagieren bei — 70 °C sofort
mit Isocyaniden, wobei a-Alkoxycarbonsdureamide wie (67)
in besserer Ausbeute als bei der Passerini-Reaktion entste-

hen™!J.
O
1. TiCla i
— s CH3CHCNH~<:>
2. H,0 I
OEt
(67),90%

CH,;CH(OEt), + CN

Sato et al. wiesen auf den bemerkenswerten EinfluB von
TiCl, auf die photochemische Reaktion o,p-ungesittigter Ke-
tone mit Methanol hin, die je nach Versuchsbedingungen
in zwei Richtungen laufen kann: a) Ringschlul3 zum Dihydrofu-
ran und b) Austausch der Carbonylfunktion durch eine Di-
methoxymethylgruppel*2l In beiden Fillen wird zusitzlich
ein Kohlenstoffatom eingefiihrt.

4. Synthesen mit in situ reduziertem Titantetrachlorid
In diesem Abschnitt soll versucht werden, eine Ubersicht
iber die synthetisch interessanten Reaktionen niederwertiger

Titanverbindungen zu geben, die aus TiCl, mit Reduktionsmit-
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teln erhiltlich sind. Die Reaktionen von TiCl; werden nicht
beriicksichtigt (Ubersichtsaufsatz siehe (*37).

Die bahnbrechenden Arbeiten von van Tamelen iiber reduk-
tive Verkniipfungen von Allyl- und Benzylalkoholen zu Koh-
lenwasserstoffen wie (68 )1** zeigten faszinierende Moglichkei-
ten fiir organische Synthesen unter Verwendung niederwertiger
Titanverbindungen.

2K

——> (PhCH0),TiCl; — >

2 PhCH;ONa + TiCly
CeHg CgHg, Riickflufy

(PhCH,0);Ti ——— PhCH,;CH,Ph
100-140°C
(68), 51%

Sulfide und Halogenarene, z.B. (69) und (70), lassen sich
mit den aus TiCl, und zweil Aquivalenten LiAlH, erhaltenen
niedervalenten Titanverbindungen leicht und in guter Ausbeu-
te zu den Kohlenwasserstoffen reduzieren!*l.

S TiCls/2 LiAlHg
(PhCH;CHa)g ] —————> (PhCH;CHj);CH;
S THF, Riickfluf
(69) 97%

Cl

THF, Riickfluf

(70) 83%

TiCls/2 LiATH,
—_—

Bei der Behandlung von Aldehyden oder Ketonen mit aus
TiCl, und Zn erzeugten niederwertigen Titanverbindungen
erfolgt die reduktive Kupplung ebenfalls leicht; man erhalt
je nach den Reaktionsbedingungen das Diol (71) oder das
Alken (72 ) in ausgezeichneter Ausbeute!*®. In THF bei Raum-
temperatur entstehen 98 % (71) und 1 % (72), in siedendem
Dioxan 98 % (72) und kein (71 ).

TiCla/2 Zn
2 PhCHO —— PhCHCHPh + PhCH=CHPh
Vo
HO OH
(71) (72)

Verwendet man TiCl, zusammen mit LiAlH,4 statt mit Zn,
so konnen durch reduktive Kupplung aus Acetalen aromati-
scher Aldehyde oder Ketone auch die Diolether (73) darge-
stellt werden. Setzt man jedoch Acetale aliphatischer Aldehyde
oder Ketone mit TiCl, und 2 Aquivalenten LiAlH, um, so
wird eine der Alkoxygruppen abgespalten, und man erhilt
den Ether, z.B. (74 )47,

Ph\ /OMe
2 C
VAR
Me” OMe

TiCla/LiAlH4 Me Me
~——— > Ph-C—C-Ph

THF, 20°C
Me (5Me

(73), 9%

Me
PhCH,CH,CH
\OMe Et,0, Riickfluf

TiCl4/2 LiAlHg
—_— PhCHchZCHzoMe

(74), 87%

Die Reduktion mit dem TiCl,/LiAlH,-Reagens eignet sich
auch zur Darstellung symmetrischer Polyalkene. Bei Gegen-
wart tertidren Amins als Protonenfinger gehen Polyenketone
oder -aldehyde mit dquimolaren Mengen TiCl,/LiAlH, leicht
in die Polyene iiber. B-Carotin (75) 148t sich auf diese Weise
in guter Ausbeute aus Retinal darstellen!*®),
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~ XX N0 2 TiCla/2 LiAlH,

—_—
. NEt3, THF, Riickflu

(75)

Ahnliche reduktive Verkniipfungen von Carbonylverbin-
dungen wurden unabhingig auch von Tyrlik et al.[*! und
von McMurry et al.l®% (vgl. [43)) beschrieben; dort wurde
TiCl; zusammen mit Reduktionsmitteln verwendet.

Mit niedervalenten Titanverbindungen wurden auch B-Hy-
droxysulfide zu Alkenen reduziert, beispielsweise zu Vinylsulfi-
den, Styrolderivaten und exo-Methylenverbindungen. Die aus
Carbonylverbindungen mit o-Lithiothioacetalen leicht zu-
ginglichen B-Hydroxythioacetale vom Typ (76) werden mit
TiCls/Zn bei Gegenwart tertidrer Amine leicht und in guter
Ausbeute zu den Vinylsulfiden (77) reduziert (Tabelle 6)!°!1,
Da sich wie erwdhnt die Vinylsulfide mit TiCl, leicht zu
Ketonen hydrolysieren lassen, eroffnet die K ombination beider
Umsetzungen einen Weg, um zwei Carbonylverbindungen zu
einer neuen zusammenzufiigen.

PhS| R TiCla/3 Z R!
1 n
Rl—(lz—éf_Rz “C=CR?R®
PhS OH B Phs’
N
(76) (77)

Tabelle 6. Synthese von Vinylsulfiden vom Typ (77).

R! R? R? Ausb. [ %]
H n-CsHy,y H 84

H Ph Me 91

H —(CH,)s— 90

n

-Bu n-CsH,; H 82

Styrolderivate lassen sich durch Reduktion der B-Hydroxy-
sulfide (78) mit TiCly und Zn darstellen, die ihrerseits aus
Aldehyden oder Ketonen und a-Lithiobenzyl-phenyl-sulfiden
entstehen!®2],

TiCla/3 Zn
_—

PhCH;CH,CHCHPh PhCH,CH;CH=CHPh
=
HO SPh » 79%
(78)

Eine allgemein anwendbare Methode zur Synthese termina-
ler Alkene aus Ketonen fiihrt iiber f-Hydroxysulfide, die aus
den Ketonen und Phenylthiomethyllithium leicht erhalten wer-
den konnen. Die reduktive Eliminierung unter Bildung der
terminalen Alkene gelingt nach Coates et al. in brauchbaren
Ausbeuten durch Acylierung der B-Hydroxysulfide und an-
schlieBende Reduktion mit Li/NH3[%31, Diese reduktive Elimi-
nierung 148t sich bereits bei Raumtemperatur ausfiihren, wenn
man (B-Arylthioalkyl)benzoate (79) in Pyridin mit TiCl,/Zn
behandelt!**),

PhCH;CH,  OCOPh  rcy3ze  PhCHpCHp
L€ —_— _C=CH,

CH; CH,SPh 7 CH,

(79) 93%
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Mit TiCl4/LiAlH, als Reduktionsmittel ergibt die Umset-
zung von B-Hydroxysulfiden bei Gegenwart von tertidrem
Amin direkt und mit hoher Ausbeute die Alkene mit endstandi-
ger Doppelbindung; der Benzoylierungsschritt ist nicht erfor-
derlich!®*!. Das Steroidderivat (80) wird in Benzol/Dioxan
synthetisiert.

gHiq CgHiq

—_—
PhS NR3

C
OH (80), 95%

Ein weiterer priparativer Zugang zu terminalen Alkenen
geht von Epoxiden aus. Zum Beispiel 1408t sich das Epoxyacetal
(81 ) mit TiCly/LiAlH, in Gegenwart von Triethylamin zum

OMe THF, E;;N

exo-Methylenacetal (82 ) reduzierent®l
%OMe
O OMe Me

(81) (82)

TiCla/LiAlHy4

Die gleiche Reduktion — mit TiCly — beschrieb kiirzlich
McMurry®7,

Alle erwdhnten Alkensynthesen verlaufen als B-Eliminierun-
gen. Mit niedervalenten Titanverbindungen lassen sich auBer-
dem auch reduktive a-Eliminierungen von Polyhalogenverbin-
dungen durchfiihren. Geminale Dichlorcyclopropane (83)

Rl R? : c1_c1
~ TiCla/LiAlHq 1 2
ccl + =] —  RAR
R3 R4 THF R3 R4
(83)

Tabelle 7. Synthese von 1,1-Dichlorcyclopropanderivaten (83 ).

R! R? R? R* Ausb. [ %]
—(CH ,),— H 79
—(CHy)e— H H 82

Me Me Me Me 65

—O{CH,),— H H 79

entstehen in guter Ausbeute durch Behandeln von Tetrachlor-
kohlenstoff und Alken mit einem Reagens aus dquimolaren
Mengen TiCl, und LiAlH, (Tabelle 7)(°8). Diese Methode
empfiehlt sich aufgrund der einfachen Versuchsausfiihrung
und der guten Zuginglichkeit der Ausgangsmaterialien.

5. Schluft

Titantetrachlorid hat sich zur Beschleunigung von Synthese-
reaktionen bewihrt, und zwar sowohl bei Reaktionen mit
stochiometrischem TiCl,-Bedarf als auch beim Einsatz kataly-
tischer Mengen zusammen mit anderen Metallsalzen.

Fiir die Synthese komplexer Molekiile ist es heute dringend
erforderlich, neue Reaktionen auszuloten, die unter milden
Bedingungen im neutralen Medium, also ohne Beteiligung
von Sduren oder Basen, ablaufen. Bei der Suche nach geeigne-
ten Reaktionen ist es hidufig eintrdglich, die Eigenschaften
von Elementen wie Phosphor und Schwefel mit Neigung zu
,Oxidations-Reduktions-Kondensationen“ auszunutzen!®®!,
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Auch die Kombination von Elementen der zweiten Periode
konnte ein wichtiges Hilfsmittel zur Entwicklung neuer synthe-
tischer Reaktionen werden.

Eingegangen am 28. Dezember 1976 [A 190]
Ubersetzt von Dr. Bert Peters, Stuttgart
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