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Synthesis of Methyl Esters by Titanate-catalyzed Transesterifications 

Summary 
The low solubility of tetramethyl titanate has so far prevented the laboratory 

use of titanate-catalyzed transesterifications with formation of methyl esters. Two 
procedures are described here, which allow the application of this exceedingly mild 
method to the synthesis of methyl esters: one uses methyl propionate/Ti (OEt)4, the 
other one uses methanol/Gly-Ti, a new type of catalyst, prepared from Ti (OEt),/ 
ethylene glycol 2 : 1. 

Wir beschrieben vor kurzem [l], dass die lang bekannte Methode der Um- 
esterung mit Titansauretetraathylester als Katalysator [2] auch auf Substrate mit 
funktionellen Gruppen anwendbar ist, die gegen Sauren, Basen oder Nukleophile 
empfindlich sind (s. Schema I ) .  Bei dieser Reaktion wird jeweils zwischen den ein- 

Schema I 

R ~ O H  (Lasungsmittel) 

(-R’COOR:-R~OH) 
( a )  I 

(-R*oH, - R%H) 

X =  funktionelle Gruppe wie z.B. SiMe3, NO1, Br, OH, OSiMe*(t-Bu), Acetonid. C=N, p-Lactarn, 
Keton, konj. oder nicht konj. C=C, Epoxid. 

I )  Teil der geplanten Dissertationen von P. Sch. und M .  F. Z . ,  ETH, Zurich 
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gesetzten Komponenten das Gleichgewicht eingestellt, so dass Estergruppen des 
Substrates durch Erhitzen in einem Alkohol umgeestert und als Ester geschutzte 
OH-Gruppen freigesetzt werden (s. (a) in Schema I); andererseits werden durch 
Erhitzen in einem Ester als Losungsmittel dessen RO- und RCO-Gruppen auf das 
Substrat ubertragen, also auch Hydroxylgruppen verestert (s. (b) in Schema 1, Glg. I 
und Tab. I). Die angegebenen Beispiele 1-5 zeigen, dass Umesterung in Gegenwart 
einer C, C-Doppel- oder Dreifach-Bindung moglich ist, dass eine THP-Schutz- 

Tabelle 1. Durch Titansuuretetrauthylester katalysierte [0, 1-0,2 Mol-Aquiv. Ti(OC2H.j/4] Acetylierungen 
in siedendem Essigester: ROH --t RO-COCH3 

Ester 
Nr. R 

1 CH3(CH2)9 
2 CH>=CH (CH2)g 
3 Cholest-5-en-3-yl 

5 ( C G H ~ ) ~ C H  
4 THP-OCH~CHZC-CCH~ 

Ausbeute 
[% 1 

Reaktions- 
dauer [Std.] 

~~~ 

ml Essigester 
pro g Alkohol 

> 98 
94 
82 
70 
62 

66 

17 

(+31% Rcaktant) 

(+  33% Reaktant) 

( +  11% Reaktant) 

20 
24 
24 

6 
6 

24 

24 

25 
25 
20 
25 
25 

25 

250 

gruppe ctuberlebt)) und dass das Gleichgewicht zugunsten des gewunschten Esters 
durch Einsatz grosserer Mengen des als Losungsmittel und RCO-Quelle fungieren- 
den Esters verschoben ~ i r d ~ ) ~ ) .  

ROH+ CH,COOC;?H, 
(Losungsmit tel) 

R-COOC*H, + CH3CH2COOCH3 
(Losungsmittel) 

Ti (OC2H5)4+ 4 CH30H 

2 Ti(OC2H5),+ HO (CH,),OH 

RCOOR' + CH,OH 
(Losungsmit tel) 

Ti (OC2H5)4 KO-COCH, - 1-5 (K siehe Tub. I) (1) 

Ti (OC2H5)4 R-COOCH, - 6-9 (R siehe Tab. 2) (2) - Ti(OCH,), (unloslich!) (3) 

d 

(C2H50),Ti0 (CH2)*0Ti (OC2H,),+ 2 C2HSOH 
Gly - Ti (4 ) 

Gly-Ti R-COOCH, + R'OH 
___-. 

6, 8, 10, 11 (R siehe Tab. 2) ( 5 )  
-+ 

2, Fur Ubersichten iiber die Standardmethoden der Veresterung siehe (31 und [4]. Umesterungen 
unter dem Einfluss von Silicagel oder Aluminiumoxid [ S ]  wurden ebenfalls beschrieben. 

3, Wir verwendeten hier ausschliesslich Titansauretetraathylester (Dynamit-Nobel, Troisdorf) als 
Katalysator. Andere Titanslureester konnen ebenfalls eingesetzt werden. 



HELVETICA CHIMICA ACTA- Vo1.65, Fasc.4 (1982)-Nr. 110 1199 

Bisher war es nicht moglich, Methylester mit Titansaureester als Katalysator 
herzustellen, weil Titansauretetramethylester eine sehr schwer losliche Verbindung 
ist, die bei der Zugabe irgendeines Titansaureesters zu Methanol momentan und 
so weitgehend ausfallt, dass auch in der Siedehitze keine Katalyse mehr beobachtet 
wird. Wir fanden jetzt zwei ganz verschiedene Methoden zur Herstellung von 
Methylestern unter Titansaureester-Katalyse. 

Methode A .  Beim Erhitzen der Losung eines Esters in wasserfreiem Propion- 
sauremethylester (Sdp. 76-78") tritt nach Gleichung 2 unter Titansaureester- 
Katalyse langsam Umesterung ein (siehe die Beispiele 6-9 in Tub.2), ohne dass 
der Katalysator in Form von Titansauretetramethylester ausfallt. Da Ti (OMe), 
nicht in Propionsauremethylester loslich ist, muss man schliessen, dass weitgehend 
gemischte Titansaureester Ti (OEt),_,(OMe), vorliegen, ohne dass die Endstufe 
(n= 4) erreicht wird4). 

Tabelle 2. Herstellung von Methylestern (6-1 1) durch Umesterung von Athylestern mit Propiunsuure- 
methylester mit Titansuuretetraathylester als Katalysator (Methode A, Glg. 2) und durch Gly-Ti- 

katalysierte Umesrerung in Methanol (Methode B, Glg. 5) 

Methylester 
Nr. R 

Methode Reaktionsdauer Ausbeute 
[Std.] [x I 

6 CH3(CH2)7CH=CH (CH2)7 A 
A 

7 

8 

9 2-0x0-cyclopentyl- 

B 

A 

A 
A 

B 

A 

10 NC-CH2 BB) 

11 (R)-CH3CHOHCH2 B 
9 BC) 

86 
24 

96 

24 

110 
6 

72 

28 

21 

26 
29 

95 
81 

88 

83 
(9% Reaktant) 
93 
56 

91 

22 
(66% Reaktant) 
88 

71 
82 

(18% Reaktant) 

(24% Reaktant) 

") 
h, 
") 

Statt des Athylesters wurde in diesem Fall der Methoxyathylester eingesetzt. 
In diesem Fall ist (R)-Poly-3-hydroxybuttersaureester Reaktant. 
Durchfiihrung im Autoklaven: 115-160"/3,5-17 bar (vgl. [7]). 

4, Dass sich das Gleichgewicht Ti(OEt)~+nEtCOOMe-.Ti(OEt)~~,(OMe),+ nEtCOOEt gar nicht 
einstellt. halten wir fur ausgeschlossen, da die Umesterung ja  wohl uber das tetraedrische Zwischen- 
produkt A ablaufen muss: 

OR' 
I 

I 
OR2 
A 

R- COOR' + (R20)Ti(OR)3 4 R- C- OTi(OR)3 + R- COOR2 + (R10)Ti(OR)3 
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Methode B. Wahrend bei der Zugabe von Titansauretetraathylester zu Methanol 
sofort nach Gleichung 3 der entsprechende Methylester ausfallt, wird beini Mischen 
von Titansauretetraathylester mit Athylenglykol im Mol-Verhaltnis 2 : I (exotherme 
Reaktion) eine viskose Fliissigkeit erhalten, die wir hier Gly-Ti nennen (siehe 
Glg. 4) .  Eine 1-2proz. Losung von Gly-Ti in Methanol kann tagelang unter Riick- 
fluss erhitzt werden, ohne dass Ti (OMe), ausfallt! Offensichtlich ist eine Ti- 
0 (CH,),O-Ti-Verbriickung thermodynamisch so gunstig, dass sie in siedendem 
Methanol nicht weitgehend genug solvolysiert wird, damit Ti (OMe), ausfallt5). 
Die Losung von Gly-Ti in Methanol kann zur Herstellung der Methylestern 6, 8, 10 
und 11 (Methode B)  durch Umesterung nach Gleichung 5 verwendet werden (siehe 
Tab. 2). 

Die hier beschriebenen Versuche erweitern den Anwendungsbereich der 
Titanat-katalysierten Herstellung von Estern betrachtlich. 

Experinienteller Teil 

Allgemeine Arbeitsvorschriften. ~ a)  Herstellung von Methylestern. ~ Methode A .  Die Losung von 
2 g eines Esters und ca. 0,5 g Titansauretetraathylester (ra. 2 mmol; 0,l-0.3 Mol-Aquiv.) in 50 ml 
Propionsauremethylester wurde 16-1 10 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf cu. 40" wurde 
das Gemisch mit 30 ml I N  HC1 versetzt, kurz geschuttelt. 3mal mit Ather oder Petrolather extrahiert, 
die vereinigten Extrakte mit ges. NaHCO3-Losung gewaschen, getrocknet (NaZSO4 oder MgSO4) und 
eingedampft. Anschliessend wurde im Kugelrohr i.V. destilliert. Ausbeute an Methylester 80-99%. (Fur 
eine modifizierte Aufarbeitung ohne Saure siehe [ I ] ) .  

Herstellung des modrfizierten Katalysators. Durch Zugabe von 1,36 g (22 mmol) Athylenglycol zu 
10 g (44 mmol) Titansauretetraathylester und Durchmischen (Gly-Ti). 

Methode B. Zu 50 ml abs. Methanol wurden 0,4 his 1.0 g modifizierter Katalysator (s. oben) und 2 g 
Ausgangsester gegeben und 21-96 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wurde i.RV. i.V. bei einer 
Badtemp. von 30" bis auf 5 ml eingeengt und nach Zugabe von 5 ml I N  HCl4mal  mit Ather (50, 25, 25, 

Tabelle 3. Ansatzgrossen, Ausbeuten und rinige physikalische Daten der durch Umesterung hergestellren 
Verbindungen 1-11. Die 'H-NMR.-Spektren wurden in CDC13 aufgenommen; die Verschiebungen sind 

in 6 [pptn] angrgeben. 

Essigsaureester 

2 H-C(1)); 2,O (s. 3 H, CH3CO). 

2 H-C(1)); 2,05 (s ,  3 H. CH3CO). 

110-1 14". [.]g= -41" ( ~ = 2 . 2 3 ,  CHCI3). - 'H-NMR.: 4.6 (m,  1 H. H-C(3)); 2,O (s ,  3 H. CH3CO). 

Essigsuuredecylester (1) [8]. 2,52 g aus 2 g Alkohol. Sdp. 130"/10 Torr. - 'H-NMR.: 4.05 (t, 2 H, 

Essigsaure-Y-decenyles/er (2) [9]. 2.38 g aus 2 g Alkohol. Sdp. 160"/9 Torr. - 'H-NMR.: 4,05 ( t ,  2 H, 

3~-Aretoxy-rholesi-.5-en (3) [lo]. 1,81 g (nach Umkristallisation pus Athanol) aus 2 g Alkohol. Smp. 

~ssi~suure-[5-(2'-tetruhydropyran~lox~~)-2-pentin,~~l]e~ter (4). 1.73 g aus 2 g Alkohol. Sdp. 160"/ 
0,05 Torr. ~ 'H-NMR.: 2,l (s, 3 H, CH3CO). 

Essigsuure-(dipheny1mefhyl)ester ( 5 )  [ll]. 2,16 g (Gemisch Ester/Alkohol 2: I ('H-NMR.)) aus 2 g 
Alkohol in 50 ml Essigester nach 6 Std. Sdp. 160"/0,1 Torr. ~ 'H-NMR.: 6.85 (s, 1 H, H-C(1)): 2,1 
(s. 3 H,  CH3CO). 

2,26 g (Gemisch Ester/Alkohol2: I )  aus 2 g Alkohol in 50 ml Essigester nach 24 Std. 
2,16 g (Gemisch Ester/Alkohol7: 1) aus 2 g Alkohol in 250 ml Essigester nach 24 Std. 

5 ,  Wir untersuchen zur Zeit diesen <(Glykol-Effektn naher und hoffen, dass wir ihn auch bei anderen 
Anwendungen von Titansaureestern in der organischen Synthese [6]  ausniitzen konnen. Versuche 
zur lsolierung und Charakterisierung von (Me0)3TiO(CH&OTi(OMe)3 sind im Gange. 
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Methylester 

'H-NMR.: 3,65 (s, 3 H,  OCH3). 
Olsuuremethylester (6)  [12]. 1,82 g aus 2 g Athylester in 86 Std., Methode A .  Sdp. 170"/0,01 Torr. - 

1,90 g (Gemisch Athylester/Methylester 13: 87 (GC.)) aus 2 g Athylester in 24 Std., Methode A .  
1.69 g aus 2 g Athylester in 25 ml Methanol/O,5 g Gly-Ti in 96 Std., Methode B. 
4-Brurnbu~tersutrremethyZ~sfer (7) [13]. 1.71 g (Gemisch Athylester/Methylester 10: 90 (IH-NMR.)) 

Phenylessigsuuremethylester (8) [14]. 1,70 g aus 2 g Athylester in 110 Std., Methode A .  Sdp. 155"/ 

1,84 g (Gemisch AthylesterlMethylester 30:70 ('H-NMR.)) aus 2 g Athylester in 6 Std., Methode A .  
1,66 g aus 2 g Athylester mit 1,0 g Gly-Ti in 72 Std., Methode B. 
2-Oxocyclopentancarbons~uremethylester (9) [ 151. 1,73 g (Gemisch Athylester/Methylester 75: 25 

('H-NMR.)) aus 2 g Athylester in 28 Std., Merhode A .  Sdp. 110"/20 Torr. - 'H-NMR.: 3,75 (s, 3 H ,  

Cyunessigsauremethylester (10) [16]. 1.22 g aus 2 g Methoxyathylester mit 1,0 g Gly-Ti in 21 Std., 
Merhode B. Sdp. 100-120"/1 I Torr. - 'H-NMR.: 3,83 (s, 3 H,  OCH3):. 

(R)-3-Hydro.uybutansauremethylester (11) [7]. 6,88 g aus 10 g Athylester in 210 ml MethanoU2.0 g 
Gly-Ti in 26 Std., Methode B. Sdp. 56-58"/11 Torr. [a]','= -48,8" (c=0,99, CHC13) [7]: [a]','= -48,6" 
(c= 1,3, CHC13)). - 'H-NMR.: 3.73 (s, 3 H,  OCH,). 

3,36 g aus 3 g Poly-(R)-3-hydroxybutters2ureester [7] in 40 ml Methanol/0,8 g Gly-Ti (im Auto- 
klaven: 2 Std. 160"/17 bar und 27 Std. 115"/3,5 bar), Methode B. (Produkt ohne Aufarbeitung direkt 
aus dem Reaktionsgemisch destilliert.) [o]g= - 48,3" (c= 1,13, CHC13). 

aus 2 g Athylester in 24 Std., Methode A .  Sdp. 105"/15 Torr. - 'H-NMR.: 3,70 (s, 3 H, OCH,). 

9 Torr. - 'H-NMR.: 3,65 (s, 3 H, OCH3). 

OCH3). 

25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen wurden lmal mit 3 ml I N  HCl, lmal mit 3 ml ges. NaHC03- 
Losung und 2mal mit je 5 ml ges. NaCI-Losung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet. filtriert und 
eingedampft. Der Ruckstand wurde im Kugelrohr i.V. destilliert. Ausheute an Methylester 77-91%. 

b) Herstellung von Essrgsuureester. Die Losung von 2 g Alkohol und ca. 0,5 g Titansauretetraathyl- 
ester 111 50 ml Essigester wurde 6-24 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Aufarbeitung analog Methode A 
wurde der entsprechende Essigsaureester in 70- > 95% Ausbeute erhalten. 
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