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N-Methyl-C-(trichlorotitanio)formimidoyl Chloride, a Highly Efficient Reagent for Homologations
of Aldehydes and Ketones to a-Hydroxycarboxamides

Summary

The known title compound 6 formed by addition of titanium tetrachloride to
methyl isocyanide in methylene chloride adds to the carbonyl group of aldehydes
and ketones. The adducts 7 are hydrolized to N-methyl-a-hydroxycarboxamides 8
which are (from ketones) or are not branched (from aldehydes) in the a-position.
The yields in this new modification of the Passerini reaction are near 90%, also with
readily enolized ketones such as acetone and acetophenone. In contrast to the
previously used organotitanium reagents of the type RTiXj, the preparation of the
reagent 6 does not require any Li-, Mg- or Zn-derivative as a precursor.

Organotitan- und Organozirkoniumverbindungen erwiesen sich als ausser-
ordentlich niitzliche, hochselektive nucleophile Reagentien fiir C, C-Verkniipfungen
in der organischen Synthese. Zwei Ubersichten iiber die vielseitigen Anwendungen
haben wir vor kurzem publiziert [1] [2]. Sie belegen, dass diese Reagentien vom Typ
1-5 stets durch Ummetallierung entsprechender Lithium-, Magnesium- oder Zink-
derivate erzeugt werden. Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die, vor allem

RTiX; 1 C=C-OTiX; 3 [RTiX,]- M* 5
R,TiX, 2 C=C-NTiX, 4

auch fiir Anwendung im grossen MaBstab attraktivere direkte Erzeugung, stiessen
wir auf eine Arbeit von Crociani et al. aus dem Jahre 1975 [3]. Darin wird gezeigt,
dass sich aus TiCl, und Isocyaniden C-metallierte Imidoylchloride bilden, die IR-
und NMR-spektroskopisch identifiziert wurden. Wir haben jetzt das aus Methyl-
isocyanid [4] hergestellte Addukt 6 als Reagenz fiir nucleophile Additionen getestet.
Bei Zugabe des Isocyanids zu dquimolaren Mengen TiCl, bildet sich 6 in CH,Cl,

!y Teil der geplanten Dissertation von M. Sch., ETH Ziirich.



HeLverica CHIMICA AcTa — Vol. 66, Fasc. 5 (1983) - Nr. 155 1619

bei 0° als schwerloslicher Feststoff?) (Schema 1). Gibt man zu der so erhaltenen
Suspension unter Rithren bei — 60° einen Aldehyd oder ein Keton und lisst auf 0°
bis 5° aufwirmen, so entsteht zunichst eine klare gelbe Losung. Dass diese die
C,C-Verkniipfungsprodukte 7 enthilt, haben wir fiir den Fall des Benzaldehyds
nachgewiesen. Im 'H-NMR-Spektrum der Losung sind die charakteristischen
Signale des Aldehyd-H-Atoms (10,2 ppm) und der CH;N-Gruppe von 6 (3,51 ppm)
verschwunden und durch Singuletts von 7 bei 6,5 ppm (TiOCH) und bei 3,63 ppm
(C—C=NCH;) ersetzt. Hydrolyse der Losungen der Addukte 7 liefert die
a-Hydroxy-amide 8 in den unter den Formelbildern angegebenen Ausbeuten.
Die Amide fallen teilweise direkt kristallin aus, zum Teil sind sie aber so gut wasser-
loslich, dass kontinuierliche Extraktion notwendig wird (s. Exper. Teil). Wenn einige
Ausbeuten unter 80% liegen, so ist das eher eine Folge nicht optimaler Aufarbeitung
als unvollstindiger Reaktion. Lediglich das stark behinderte Keton Adamantanon

Schema 1
/N/CH3 o
};l H—CHa )J\ . R. OTiCly
TiCl, —_— ).K _RT R R Nech
ClaTi ct 3
c
6 7
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o} A o}
R NHCH,,
NHCH; OH NHCH,
8a R=CsH;; (96%) 8d 8e (36%)

8b R=(CH;)C (65%) (96%, Mischung zweier
8¢ R=C¢HsCH, (86%)  Diastereomerer)

OH

R
0 NHCH
H,yC 3
R NHCH, o

8f R=H (90%)
8g R=OCH;(73%)
8h R=Br (95%)

8i R=CH; (84%)
8k R= C6H]3(82%)
8l R=CgHs (82%)

8m R=(CH;%C (17%)

2y Aufgrund des Zugabemodus der Komponenten bei der Durchfithrung der Reaktion glauben wir,
dass das TiCly bei der von Mukaiyama et al. [5] beschriebenen Herstellung von a-Methoxycarbon-
sdureamiden aus Aldehyd- und Keton-dimethylacetalen und Isocyaniden vor allem die Rolle
der Lewis-Saure spielt - wie von den Autoren angenommen. Das Gleiche gilt wohl fiir die erst
kiirzlich von Saegusa et al. [6] publizierte Methode zur Michael-Addition von HCN an a.f-unge-
sittigte Carbonylverbindungen mittels rerr.-Butyl-isocyanid/TiCly als Reagenz. In beiden Fillen
spielen Zwischenprodukte vom Typ des Reagenz 6 wahrscheinlich nicht die entscheidende Rolle.
S. dazu auch die 1,2-Addition von 6 an Zimtaldehyd (— 8e) und Fussnore 5.
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reagiert dusserst langsam?)*). Neben dem 1,2-Addukt 8e an Zimtaldehyd ent-
deckten wir kein Produkt einer Michael-Addition®).

Die vorliegende Reaktion ist sicherlich auch auf andere Isocyanide iibertrag-
bar®) und bereichert deren vielseitige Anwendung’) in der Synthese und in der
industriellen Praxis. Es handelt sich um eine Modifikation der klassischen Passerini-
Reaktion [11], welche zu Benzoesiureestern von a-Hydroxycarbonsiureaniliden
fithrt, s. Schema 2. Freie a-Hydroxy-amide aliphatischer Amine®) wie die Verbin-

Scheme 2 R
\(&NHCSHs
C¢Hs;—N=C: + RCHO+ C¢H;COOH HsCo o
\"O‘I/

dungen 8 bilden sich nach Hagedorn & FEholzer in guten Ausbeuten beziiglich
Isocyanid auch bei der Umsetzung von terr-Butyl- und Cyclohexyl-isocyanid mit
der funf- bis zehnfachen molaren Menge eines Aldehyds oder Ketons in Gegenwart
dquimolarer Mengen von Mineralsduren [12].

Die Erzeugung des Reagenz 6 ist nicht die einzige Reaktion, bei der sich eine
(C1;Ti—C)-Bindung direkt bildet: Kuwajima et al. [13] beschrieben die Ringoéffnung
von Cyclopropanon-di-dthylacetal mit TiCly; zum 3-(Trichlortitanio)propionsiure-
dthylester, einem d3-Reagenz. Weitere direkte Zugangswege zu Organotitanverbin-
dungen werden zweifellos in néchster Zukunft gefunden werden.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Schmelzpunkte (Smp.) wurden in einer offenen Glaskapillare in einer
Biichi-Schmelzpunktsbestimmungsapparatur  gemessen und wurden nicht korrigiert. IR-Spektren
wurden auf Perkin-Elmer-283 (KBr) oder -297 (fliissig) Spektrophotometern gemessen. Die Lage der
charakteristischen Absorptionsbanden ist in Wellenzahlen (cm~!) angegeben. {H-NMR-Spekiren
wurden, wenn nicht anders vermerkt, in CDCl; bei 90, 100 MHz auf den Apparaten Varian Modell
EM 390 sowie Modell HA-100 gemessen. Chemische Verschiebungen in ppm relativ zu Tetramethyl-
silan als internem Standard (=0 ppm); s=Singulett, d=Dublett, ¢=Triplett, g=Quadruplett,
m= Multiplett, br.= breites, undeutlich strukturiertes Signal, J=Kopplungskonstante in Hz. Massen-
spektren wurden mit einem Hitachi-Perkin-Elmer-Gerit des Typs RMU-6M aufgenommen. Die Spalt-
produkte sind in Einheiten von mi/z, in Klammern ihre Intensititen in Prozent beziiglich des inten-
sivsten Signals angegeben. Alle Reaktionen wurden in sorgfiltig getrockneten Metallierungskolben

3) Das Reagenz 6 16st sich auch nach lingerer Zeit bei RT. nicht auf.,

4y Auch nach der Zugabe von Benzophenon zur Suspension von 6 in CH,Cl, bildet sich das Addukt
hochstens in Spuren, man erhilt Benzophenon zuriick.

%) Dies lasst vermuten, dass die in Fussnote 2 erwihnte Reaktion von a,f-ungesiattigten Carbonyl-
verbindungen mit TiCly und -C4HgNC [6] sich grundlegend von der hier beschriebenen Um-
wandlung unterscheidet.

)  Entsprechende Versuche sind in unserem Laboratorium im Gange.

7) Siehe z.B. das entsprechende Kapitel im Houben-Weyl [7], dic Monographie iiber Isocyanide von
Ugi [8] und die neueren Ubersichtsartikel von Walborski [9] und von Ugi [10).

%)  Die direkte Bildung freier a-Hydroxycarbonsiureamide aliphatischer Amine in geringen Ausbeuten
wurde als Nebenreaktion von Miiller & Zeeh [14] bei Bortrifluorid-katalysierten Reaktionen von
Ketonen mit tert.-Butyl-isocyanid zu £, y-ungesittigten a-Keto-carbonsiureamiden beobachtet.
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ausgefiihrt (Rithren mit Magnetstab), deren seitlicher Ansatz mit Serumkappe und Parafilm verschlossen
wurde und die iiber einen Dreiweghahn mit einer Argonanlage verbunden wurden.

1. Aligemeine Arbeitsvorschrift bis zur Hydrolyse. In 40 ml trockenem CH,Cl; wurden 1,1 ml
(10 mmol) TiCly (Fluka, pract.) geldst und bei —5° bis 0° 0,57 ml (10 mmol) Methyl-isocyanid [4]
versetzt. Sofort fiel aus der gelben Losung ein weisser Festkérper aus. Nach 2 Std. Rithren bei ca. 0°
kithlte man auf —60° ab und gab 9,5 mmol der entsprechenden Carbonylverbindung zu. Nachdem
langsam auf 0° aufgewidrmt wurde, verschwand der weisse Niederschlag und es entstand in den
meisten Fillen eine klare Losung. Fir die Hydrolyse und die anschliessende Isolierung der Produkte
siehe die folgenden Einzelvorschriften.

2. N-Methyl-2-hydroxyheptansiureamid (8a). Die klare gelbe mit Hexanal erhaltene Reaktions-
losung wurde noch 5 Min. bei 0° gertihrt und unter krdftigem Rithren mit 25 ml 2§ HCI versetzt.
Nach 1,5 Std. Rithren bei RT. wurde die org. Phase abgetrennt und die mit NaCl ges. wissr. Phase
mit CH,;Cl, extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung neutral gewaschen
und iiber MgSO; getrocknet. Das Losungsmittel am RV. eingedampft und das Produkt iHV.
getrocknet. Es resultierten 1,45 g (96%] 8a, Smp. 109,5-110° (Ch,Ch). IR: 3290, 2920, 2860, 1645,
1620, 1550, 1410, 1335, 1075, 670. TH-NMR: 0,9 (r, J=6, 3 H, CH3CH,); 1,1-2,1 (m, 8 H, CH3(CHa),):
2,8 (d, J=6, 3H, NCHs); 3.4 (br.s, | H, OH); 41 (m, 1H, CHOH); 6,73 (br.s, 1 H, NH). MS: 159
(1,5, M), 160 (2), 101 (8), 89 (94), 83 (60), 60 (49), 59 (20), 58 (50), 57 (20), 55 (100), 43 (27), 41 (45).

CgH|7NO, (159,13)  Ber. C 60,35 H 10,76 N880% Gef. C 6026 H 10,72 N 8,68%

3. N-Methyl-3, 3-dimethyl-2-hydroxybutansiureamid (8b). Da schon ab —40° eine klare, leicht
gelbe Losung mit Pivalaldehyd entstanden war, wurde die Reaktionslosung bei —20° mit ca. 10 ml
CH;,Cl; und 25 ml 2§ HCI versetzt. Nach 5 Min. Rithren bei RT. wurde analog Kap. 2 aufgearbeitet
(Extraktionsmittel CHCl3). Es resultierten 1,26 g leicht klebriger Feststoff. Die Umkristallisation in
der Kilte aus EtyO/CHCL; ergab 0,89 g (65%) 8b, Smp. 134,5-135,0°. IR: 3360, 3240, 2960, 1650, 1560,
1300, 1080, 1040. 'H-NMR: 1,0 (s, 9 H, (CH3);C); 2,8 (d, /=6, 3 H, NCHj); 3,0 (br.s, 1H, OH);
3,7 (br.s, 1H, CHOH); 6,3 (br.s, 1 H, NH). MS: 145 (0,3, M™*), 146 (4), 89 (100), 87 (26), 73 (11),
69 (27), 58 (29), 45 (17), 41 (40).

C7H|sNO; (145,11)  Ber. C57,90 H 10,41 N9,65%  Gef. C57,83 H 10,36 N 9,53%

4. N-Methyl-2-hydroxy-3-phenylpropionsdureamid (8¢). Die orange, klare, mit Phenylacetaldehyd
erhaltene Reaktionslosung wurde bei 0° mit 25 ml 2N HCI versetzt. Anschliessend wurden nochmals
20 ml CH,Cl; und 20 ml H,O zugegeben. Die Reaktionslésung wurde in den Scheidetrichter iiberfiihrt
und die am Kolbenrand klebende Substanz mit warmem MeOH gelost und ebenfalls in den Scheide-
trichter iberfithri. Weitere Aufarbeitung analog Kap. 2. Es resultierten 1,46 g (86%) 8¢. Smp. 111,0-111,5
(CHCL). IR: 3320, 3120, 3030, 2960, 1635, 1565, 1500, 1410, 1345, 1100, 705. TH-NMR (100 MHz):
2,75 (d, J=6, 3H, NCHj); 2,6-3,4 (m, AB-Teil eines 4BX-Systems, 3 H, OH und C¢Hs—CH;);"
4,25 (m, 1 H, HOCH); 6,55 (br.s, | H, NH); 7.25 (s, 5 H, C¢Hs). MS: 179 (0, M), 180 (2), 161 (93),
160 (41), 131 (57), 121 (25), 103 (67), 92 (31), 91 (100), 88 (46), 77 (34), 65 (30).

CioH3NO, (179,09) Ber. C67,02 H731 N782% Gef. C66,89 H724 N78I1%

5. Uberpriifung auf Diastereoselektivitit durch Umsetzung von 6 mit 2-Phenylpropionaldehyd zu
N-Methyl-2-hydroxy-3-phenylbutansdureamid (8d). Es wurde analog Kap. 2 hydrolysiert und aufge-
arbeitet. Es resultierten 1,91 g (96%) 84, welches laut 'H-NMR ein (1:1)-Diastereomerengemisch war.
'H-NMR: 1,35 (24, J=7, CH3;CH der beiden Diastercomeren); 2,7 (2d, J=6, 4H, NCH;, OH);
34 (m, 1H,CH3CH); 42(d, J=6, 1 H, CHOH); 6,0-6,8 2 br. s, | H, NH); 7,0-7,8 (25, 5 H, C¢Hs).

6. N-Methyl-2-hydroxy-4-phenyl-3-butensdureamid (8¢). Beim Aufwirmen der gelben, mit Zimi-
aldehyd erhaltenen Reaktionslosung auf 5° 16ste sich der Niederschlag auf und es entstand eine
schwarze Losung. Sofort wurden 25 ml 2N HCI zugegeben. Weitere Aufarbeitung analog Kap. 4
(Extraktionsmittel: CHCl3). Das entstandene braune, kristalline Rohprodukt wurde an Kieselgel mit
AcOEVELO 1:1 ‘flash’-chromatographiert und ergab 0,65 g (36%) 8¢, Smp. 96,5-97° (E,O/CHCl).
IR: 3300, 3060, 1640, 1550, 1410, 1295, 735, 695. 'H-NMR: 2.8 (d, J=6, 3 H, NCH3); 3,85 (br. s,
1H, OH); 4,7 (m, 1 H, HOCH); 6,1-7,1 (m, 3H, NH und CH=CH); 7.4 (s, 5H, C¢Hs). MS: 191
(5, M), 192 (1), 162 (13), 134 (23), 133 (100), 115 (42), 105 (19), 77 (28), 58 (25), 55 (52).

Cy H;3NO; (191,09)  Ber. C69,09 H6,85 N7,53% Gef. C68,80 H692 N724%
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7. N-Methyl-mandelisdureamid (8f). Die Hydrolyse und Aufarbeitung nach Umsetzung von 6 mit
Benzaldehyd wurde analog Kap. 2 durchgefihrt. Es resultierten 1,41 g (90%) 8f, Smp. 94-95° (Benzol,
[15]: Smp. 97-98°). IR: 3330, 3225, 3060, 2890, 1650, 1620, 1540, 1060. tH-NMR: 2,7 (d, J=6, 3 H,
NCH;); 4,4 (br.s, 1H, OH); 4,9 (br.s, 1H, C¢Hs~CH); 6,6 (br.s, 1H, NH); 7,3 (5, SH, CsHs). MS:
165 (6, M), 137 (10), 108 (39), 107 (100), 79 (87), 78 (21), 77 (47), 58 (19), 51 (17).

8. p-Methoxy-N-methyl-mandelsdureamid (8g). Nach 30 Min. Rithren bei 0° wurde die mit
p-Methoxybenzaldehyd erhaltene rote, klare Reaktionslosung analog Kap. 4 hydrolysiert und aufge-
arbeitet. Es resultierten 1,54 g 8g als gelber Festkorper, welcher in der Kilte mit MeOH/E{©O ge-
waschen wurde. Diese Reinigung ergab 1,35 g (73%) 8g, Smp. 134-135° (Toluol). IR: 3325, 3220,
3020, 2960, 1650, 1615, 1515, 1410, 1255, 1060, 820. 'H-NMR (CD;OH): 2,7 (s, 3 H, NCH;); 3.8
(s, 3H, CH;0); 4,9 (s, 1 H, CgHs—CH); 6,7-7,4 (m, 4 H, 4 arom. H). MS: 195 (5, MT), 196 (1), 138 (9),
137 (100), 109 (34), 94 (21), 77 (22), 66 (11).

Ci;pH3NO; (195,09)  Ber. C61,53 H6,71 N7,17%  Gef. C61,58 H6,78 N 7,09%

9. p-Brom-N-methyl-mandelsdureamid (8h). Die mit p-Brombenzaldehyd entstandene intensiv gelbe,
klare Reaktionslosung wurde bei 0° mit 25 ml 2N HCI und 20 ml CHC}; versetzt und analog Kap. 2
mit CHCl; weiter aufgearbeitet. Es resultierten 2,2 g (95%) 8h, Smp. 152,0—152,5° (CHCl). IR: 3320,
3170, 2880, 1650, 1625, 1550, 1490, 1410, 1070, 1010, 815. 'H-NMR (300 MHz): 2,8 (d, J=6. 3 H,
NCH3); 3,5 (s, 1H, OH); 5.0 (s, 1H, CHOH); 6,8 (br.s, 1H, NH); 72-7,6 (m, 4H, 4 arom. H).
MS: 2447246 (171, M1), 245 (3), 243 (3), 187 (56), 185 (61); 159 (14), 157 (18), 107 (14), 77 (100).

CyHy BrNQO, (243,99) Ber. C44,10 H4,52 N5,71% Gef C43,98 H424 NS558%

10. 2-Hydroxy-2,N-dimethylpropansdureamid (8i). Die hellgelbe aus 6 und Aceton entstandene
Reaktionslosung wurde bei 0° mit 25 ml 2N HCI versetzt. Die wissr. Phase wurde mit NaCl gesittigt
und 17 Std. mit CHCY; kontinuierlich extrahiert. Nach dem Eindampfen der vereinigten, getrockneten
org. Phasen isolierte man 0,93 g (84%) 8i, Smp. 73,0-74,5° ([16]: Smp. 78-79°). IR: 3320, 2970, 1650,
1550, 1410, 1375, 1210, 1175, 970. TH-NMR: 1,4 (s, 6 H, (CH3),C); 2,7 (s, 3 H, NCH3); 5.1 (br. s, 1H,
OH); 7,3 (br. s, 1 H, NH). MS: 117 (0,9, M), 89 (22), 59 (100), 58 (15), 43 (25), 41 (18), 31 (26), 28 (52).

11. 2-Hydroxy-2,N-dimethyloctansdureamid (8k). Die mit 2-Octanon erhaltene triibe Reaktions-
l6sung wurde 12 Std. bei ca. 0° geriihrt, mit 30 ml 28 HCI und 30 m! Et,O versetzt. Nachdem man die
wissr. Phase mit NaCl gesittigt hatte, wurde die org. Phase abgetrennt. Weitere Aufarbeitung analog
Kap. 2. Es resultierten 1,45 g (82%) 8k als viskose Fliissigkeit. IR (flitssig): 3360 (br), 2930, 2860,
1650, 1540, 1460, 1410, 1070. 'H-NMR: 0,6-2,2 (m, 16 H, CH;3(CH,)s, CHs); 2,8 (d, J=6, NCH3);
40 (br.s, 1H, OH); 7,2 (br.s, 1H, NH). MS: 187 (1, M™*), 188 (1), 129 (100), 103 (13), 69 (79),
58 (28), 55 (31), 45 (25), 41 (23), 32 (28).

12. 2-Hydroxy-N-methyl-2-phenylpropionsédureamid (81). Die mit Acetophenon erhaltene Reaktions-
losung wurde noch 10 Std. bei RT. gerithrt. Hydrolyse und Aufarbeitung analog Kap. 2. Es resultierten
1,39 g (82%) 81, Smp. 148,0-148,5° (CHCl;). IR: 3410, 3340, 3090, 2990, 2940, 1665, 1540, 1410, 1365,
1115, 735, 700, 650. 'H-NMR: 1,8 (s, 3H, CCH3); 2,7 (d, J=6, NCHy); 3,5 (s, I H, OH); 6.5 (br. s,
1H. NH); 7,2-7,6 (m, 5 H, C¢Hs). MS: 179 (2, M), 180 (0,5), 122 (9), 121 (78), 105 (8), 77 (14), 43 (100).

CyoHi3NO, (179,09)  Ber. C 67,02 H7.31 N781% Gef C6689 H730 N781%

13. 2-Hydroxy-2,3, 3, N-tetramerhylbutansédureamid (8m). Die klare Reaktionslosung aus 6 und
3,3-Dimethyl-2-butanon (Pinakolon) wurde analog Kap. 9 sofort aufgearbeitet. Es resultierten 0,25 g
(17%) kristallines 8m, Smp. 106,0-106,8° (CHCL;). 'H-NMR: 1,0 (s, 9 H, (CH3);C); 1,4 (s, 3 H, CCH;);
2.8(d, J=6,3 H,NCH3;); 3,6 (br.s, | H, OH); 7,1 (br. s, 1 H, NH).

CgH|7NO; (159.23)  Ber. C 60,34 H 10,71 N8,80% Gef C60,09 H 10,62 N 8,7%%

14. {H-NMR-Nachweis von N-Methyl-O-(trichlortitanio)mandelsiureimidoyichlorid (7, R'=H,
R=CgHs). In einem 'H-NMR-Rohrchen wurden in 0,5 ml CD,Cl, (diente auch als interner Standard)
3,6 ul (0,033 mmol) TiCly gelost und bei 0° mit 1,9 pl Methyl-isocyanid versetzt. Sofort fiel aus der
gelben Losung 6 als weisser Festkorper aus. 'TH-NMR: 3,5 (s, NCH3). Nun wurden zur Reaktionslosung
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bei — 60° 3,3 pl Benzaldehyd zugespritzt. Von der beim Aufwirmen entstandenen gelben Losung wurde
zum Nachweis von 7 ein 'H-NMR gemessen. 'H-NMR: 3.6 (s, 3 H, NCHa); 6,5 (s, 1H, C¢Hs—CH);
7.5 (s, S H, C¢Hs—CH). Es konnte kein Aldehyd-H-Atom nachgewiesen werden.
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