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Chemo- und diastereoselektive Addition
von Alkyl- und Aryltitan(1v)-Verbindungen
an Aldehyde und Ketone!™"

Von Manfred T. Reetz, Rainer Steinbach,
Jiirgen Westermann und Roland Peter'"!

Die Addition von Grignard- und Alkyllithium-Agentien
an Carbonylverbindungen gehort zu den wichtigen C—C-
Verkniipfungsmethoden. Nachteilig ist jedoch, da3 Aldehy-
de und Ketone hiufig dhnlich rasch reagieren und somit eine
Chemoselektivitit verhindern!'), und daB das Ausmal3 der
Diastereoselektivitit begrenzt ist!. Bei unseren Studien iiber
Alkyl- und Aryltitan(iv)-Verbindungen in der organischen
Synthese® fanden wir 1) glatte Additionen an Aldehyde und
Ketone, 2) wesentlich raschere Reaktion mit Aldehyden als
mit Ketonen und 3) hohe Diastereoselektivitit.

Setzt man Methyltitantrichlorid (1), Dimethyltitandichlo-
rid (2), Methyltitantriisopropylalkoholat (3), Diphenyltitan-
dichlorid (4) oder Phenyltitantriisopropylalkoholat (5) mit
den Carbonylverbindungen (6) um, so entstehen die Alkoho-
le (7) (Tabelle 1)1,

CH,TiCl, (CHy),TiCly CH,Ti[OCH(CH;),l5
(1) (2) (3)

(4) (CgHg)oTiCly CeHsTi{OCH(CH;)pl; (5)

R!' oH
N~ 7
C

i
—_—
1-Cg2 R “R? (7)

(6) R

Tabelle 1. Alkohole (7) durch Addition der Titan-Agentien (1)-(5) [4] an Alde-
hyde und Ketone (6) in Dichlormethan.

Edukt R' R? Titan- 7 t R  Pro- Ausb.
Agens [°C]  [h] dukt  [%] [b]
(a}

(6a) nPr H (2) —40 1 Me (7a) >90

(6b) iBu H (1) —30 0.5 Me (7b) >90

(6b) Bu H (3) 0 05 Me (7)) >90

(6¢c) cHex H (1) —40 05 Me (7¢) >90

(6c) cHex H (2) —40 1 Me (7¢) 295 (78)

{6¢c) cHex H (3) 22 05 Me (7¢) ~95

(6¢) cHex H ) -78 05 Ph (7 >9

(6¢) cHex H (5) -10 1 Ph  (7d) 95 (84)

(6d) ——(CHa)s— (2) ~30 03 Me (%) =x95(82)

(6¢) Me nPent (3) 22 48 Me (7)) 0

[a] Bei der Reaktion von {2} oder (4) mit Aldehyden kénnen 1:1- oder 0.5:1-Mi-
schungen angewendet werden, da beide Methyl- bzw. Phenylgruppen iibertragen
werden. Ketone miissen im Verhiltnis 1:1 umgesetzt werden. [b] Nicht opti-
miert; angegeben ist der NMR-spektroskopisch oder gaschromatographisch be-
stimmte Umsatz. Die Werte in Klammern beziehen sich auf isolierte Produkte.

Strenge Chemoselektivitit wird bei der Reaktion von (1)
oder (3) mit einem 1:1-Gemisch aus 3-Methylbutyraldehyd

[*] Prof. Dr. M. T. Reetz, Dipl.-Chem. R. Steinbach,
Dipl.-Chem. J. Westermann, cand. chem. R. Peter
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-Strae, D-3550 Marburg

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitat.
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(6b) und 2-Heptanon beobachtet: Es entsteht jeweils nur das
Aldehyd-Addukt (7h) mit einem Umsatz von ~95%. Ahn-
lich reagiert (5) mit einer 1:1-Mischung aus Acetaldehyd (8)
und Aceton (9) ausschlieBlich zum Produkt (70) der Alde-
hyd-Addition (>90%). Phenylmagnesiumbromid fiihrt be-
kanntlich zu einem 1.5:1-Gemisch aus (70)®" und
(CH;),C(OH)CeHss.

Q 5 qH
CH,CHO + CH3CCHg CH;CHCgHy
(8) (9) (10)

Die Reaktion von Lavulinsidure-ethylester (17) mit (2) un-
ter Bildung von (12) (Umsatz > 90%®)) dokumentiert, daB in
solchen Fillen die C—C-Verkniipfung bevorzugt an der Ke-
tofunktion stattfindet.

S
QOC ,H, CoHy
e} o)

(11) (12)

Erste Untersuchungen zur Diastereoselektivitit bei der
Addition von (2) an cyclische Ketone wurden an 4-rert-Bu-
tylcyclohexanon (13) unternommen. Bei — 78 °C entsteht ein
Gemisch aus axialem und idquatorialem Alkohol (14) bzw.
(15) im Verhiltnis 82:18 bei einer Ausbeute von 92%. Dies
ist mit Abstand die bisher beste Methode zur Synthese von
(14), denn mit Methylmagnesiumbromid!”, Dimethylmagne-
sium!? und Methyllithium!® betridgt das Verhiltnis nur
60:40, 65:35 bzw. 65:35.

OH CH,

O
LT LT T
+

(13) (14) (15)

Die Moglichkeit der asymmetrischen Induktion bei der
Addition von (1)-(4) an 2-Phenylpropionaldehyd (16) wurde
ebenfalls untersucht (Tabelle 2). Nach Cram et al. reagieren
Methyl- und Phenylmagnesiumhalogenid® zu den Alkoho-
len (17a) und (18a) bzw. (17b) und (18b) im Verhaltnis 66:34
bzw. ~4:1. Wahrend (4) keine Verbesserung herbeifiihrt
[(17b):(18b) wie 80:20], wird die Diastereoselektivitit durch

H,C, /o HyC, OH HC, OH
e ol — Mo, o+ H\L—CR
N 7N SN
CeHsg H CgHs R CgHs H
(16) (17) (18)

(a), R = CHS; (h)n R = C6H5

Tabelle 2. Diastereoselektivitit bei der Addition der Titan-Agentien (/)-(4) an
2-Phenylpropionaldehyd (16) zu den Alkoholen ({7} und (18).

Titan- T(°C] ¢t [h Solvens (17):(18) R
Agens fa]

(1) ~78 2 CH,C}, 81:19 Me
(2) —78 1 CH,Cl; 80:20 Me
(2) -96 2 CH,CI, 82:18 Me
(3) [b] 4 CH,CI, 88:12 Me
(3) -10 2 CH,CL, 85:15 Me
(3) 0 2 THF 88:12 Me
4) —78 0.5 CH,Cl, 80:20 Ph

[a) Alle Reaktionen hatten einen Umsatz von >90%. [b] Man lie8 das auf
—40°C gekiihite Gemisch langsam auf 0 °C kommen.
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Addition von (1), (2) und (3) ungewohnlich gesteigert
[(17a):(18a) wie 81:19, 80:20 bzw. 88:12; vgl. Tabelle 2}.
Solch hohe Werte wurden bisher mit keiner anderen Orga-
nometallverbindung registriert '°l. Der Wechsel des Solvens
von Dichlormethan zu Tetrahydrofuran hat praktisch keinen
EinfluB auf die Diastereoselektivitat (Tabelle 2).

SchlieBlich fanden wir, daB ein Eintopfverfahren ausge-
hend von Grignard-Verbindungen moglich ist. So bildet
z.B. Allylmagnesiumbromid (19) mit Chlortitantriisopropyl-
alkoholat (20) in Tetrahydrofuran die Titanverbindung

MgBr Ti[OCH(CH,)zls
—=/_ + CITilOCH(CHs)sls — =/—

(19) (20) (21)
(6b) >/\LO“H
(22)

(21)U'", die mit 3-Methylbutyraldehyd zu (22) (60% isoliert)
weiterreagiert.

Typische Arbeitsvorschrift

Zu einer Mischung aus 20 mmol (2)™ in 100 ml wasserfrei-
em CH,Cl, wird bei —78 °C eine auf —50°C gekiihlte Lo-
sung von 2.7 g (20 mmol) (76) in 50 ml CH,Cl, innerhalb
von 20 min getropft. Nach 1 h wird auf Eiswasser gegossen
und mit verd. HCI-Losung bis zur Auflosung des Nieder-
schlags angesiduert. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wifrige Phase 3mal mit CH,Cl, extrahiert. Nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen iiber Magnesi-
umsulfat wird das Solvens abgezogen. Das Rohprodukt wird
gaschromatographisch untersucht {(17a):(18a)=80:20] und
mit einem Kugelrohr destilliert (80°C/1 Torr): 2.45 g (82%)
(17a)/(18a)".

Eingegangen am 27. Oktober 1980 [Z 627]
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Thermische Umlagerung von
Tetrakis(phenylimino)cyclobutan und
Kristallstruktur von Tetraphenylquadratsiureamidin

Von Hans Jiirgen Bestmann, Eberhard Wilhelm und
Giinter Schmid"!

Wir berichteten kiirzlich iiber Synthese und Kristallstruk-
tur von Tetrakis(phenylimino)cyclobutan (tetramerem Phe-

[*] Prof. Dr. H. J. Bestmann, Dr. E. Wilhelm, Dr. G. Schmid
Institut fur Organische Chemie der Universitat Erfangen-Niirnberg
Henkestralle 42, D-8520 Erlangen

Angew. Chem. 92 (1980) Nr. 12

© Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1980

nylisocyanid (1)), das durch Alkohole leicht zu Tetraphe-
nylquadratsiureamidin (2) reduziert wird. Wir fanden nun,
daf} sich aus (1) beim Erhitzen auf 150-200°C im Hochva-
kuum neben polymerem Phenylisocyanid'? das blaue Indi-
godianil (5)P! bildet, Fp=296-297 °C (Zers.). Ein moglicher
Unmlagerungsweg von (1) zu (5) beginnt mit der Spaltung ei-
ner C—C-Bindung im Cyclobutanring zu (3), das sich durch
zweimalige intramolekulare, elektrophile aromatische Sub-
stitution iiber die durch mehrere mesomere Formen be-
schreibbare Zwischenstufe (4) in (5) umwandelt!*.

CeHs CeHs
CeHj | 140.8
' p S
Ne. AN CeHs H N 813 H
c—C . =5 <y
T =g | 1480 Yo'~
c—C H,C — (1 ~CH,
N 1560y
HsCe—N N ITI/ e,§1\ln
CeHs 142.1
(1) CgHs CeHs
(2 !
lA
CeHs

|
CeHs

Wir fanden weiter, da3 das Quadratsiureamidin (2) aus
Methanol mit 2 mol dieses Lésungsmittels kristallisiert. Nach
der Rontgen-Strukturanalyse!®! sind die Bindungslingen und
-winkel im Vierring etwa so grof3 wie in anderen Cyclobu-
ten-Derivaten!®!. Der Vierring ist im Gegensatz zu dem in (1)
nicht vollstindig planar. Der grofite Abstand von der opti-
malen Ebene betrigt 6 pm fir C2. Das Atom N1 liegt 22 pm
oberhalb, das Atom N2 17 pm unterhalb dieser Ebene. Be-

Abb, 1. Struktur von (2)-2CH:OH im Kristall {S]. Bindungstingen [pmj siehe
Formel (2).
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