
gewandelt, die sich katalytisch rnit Rutheniumtetroxid/Na- 
triumperiodat zum Keton (3) oxidieren laBt (63%, 
Fp= 86 "C, [a]:= + 2.6). (3) bildet stereoselektiv rnit Dime- 
thyloxosulfoniummethylid~51 das Epoxid (4)  (57%, 
Fp=92 "C, [a]:;= +41.5). Mit dem Anion des Dithian-Ana- 
logons N-Methylthioformaldin (S-Methylperhydro-l,3,5-di- 
thiazin)I6I reagiert (3) - ebenfalls stereoselektiv - zum Pro- 
dukt mit der anderen (unerwiinschten) Stereochemie am 
Verzweigungspunkt. Durch Hydrolyse mit waBrigem Alkali 
wird aus (4) das Offnungsprodukt (5) erhalten (89%, 
Fp=86"C, [a]:= -4.1). 

gruppe hydrolysiert werden kann. Die Abspaltung der Ben- 
zylether-Schutzgruppen gelingt mit Natrium in fliissigem 
Ammoniak. Valienamin (22) wird als Hydrochlorid isoliert; 
seine optische Drehung betragt + 48.6. 
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l o  

( 3 )  ;J ( 5 )  

( 1 1 )  R'=Bz; R2=R'=H 

(12) R' i Bz R2= H j  R3 = M S  

(13) R t =  Bz; R2=R3= Ms 

Da in (5) die Stereochemie der Seitenkette festgelegt ist, 
kann jetzt der Methylether gespalten werden; rnit Bortribro- 
mid entsteht das vollig entblockierte Produkt (6). Die Umset- 
zung von (6) rnit Dimethoxypropan ergibt die Triisopropyli- 
den-Verbindung (7). Durch selektive Hydrolyse der trans- 
Isopropylidengruppe entsteht @), aus dem der Tribenzyl- 
ether (9) (75'6, [a]:= -42.2) zu gewinnen ist. 

Die Benzoylierung des aus (9) durch saure Hydrolyse er- 
haltlichen Tetrols (10) kann so gelenkt werden, daB sich se- 
lektiv das Dibenzoat (11) bildet (82%, Fp=  162°C [.ID = 
- 18.5). Die OH-Gruppe am Verzweigungspunkt und die 6- 
OH-Gruppe sind erheblich weniger reaktiv. Bei der Mesylie- 
rung von (11) erhalt man ein nicht trennbares Gemisch von 
Mono- (12) und Dimesylat (Ms=CH,S02) (13). Mit 
Natriumethanolat entsteht daraus das Gemisch der Epoxide 
(14) und (16), die als Acetate (15) + (17) isoliert werden. Die 
Doppelbindung wird durch Umsetzung von (15) + (1 7 )  mit 
Natriumiodid und anschlieBende Eliminierung mit Phos- 
phoroxidtrichlorid eingefuhrt; dabei entsteht einheitlich das 
Olefin (18) (69%, [a]:= -85.9). 

Zur Einfuhrung der Aminogruppe wird nach Hydrolyse 
zu (19) die Seitenkette durch selektive Benzoylierung zu (20) 
geschiitzt. Es gelingt jetzt, die freie allylstandige Hydroxy- 
gruppe mit Stickstoffwasserstoffsaure/Triphenylphosphan/ 
Azodicarbonsaureester['~ in das Azid (21) (72%. [a] = 
+ 53.3) umzuwandeln, das die Stereochemie des Valien- 
amins aufweist. Die Azidgruppe in (21) wird rnit Triphenyl- 
phosphan zum Phosphinimid umgesetzt"]', das zur Amino- 
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Geminale Dialkylierung von Ketonen 
mit Grignard-Verbindungen 
und Methyltitan(rv)-chloriden[**l 
Von Manfred T. Reetz, Jiirgen Westermann und 
Ruiner Steinbachl'l 

Wahrend Alkyltitan(rv)-Verbindungen in Zusammenhang 
rnit Alkylaluminium-Verbindungen als Ziegler-Natta-Poly- 
merisationskatalysatoren genutzt werden, ist iiber ihre Eig- 
nung als Agentien in der praparativen organischen Chemie 
praktisch nichts bekannt['"]. Wir beschreiben hier die An- 
wendung zur geminalen Dialkylierung von Ketonen. Setzt 
man die aus Ketonen (1) leicht zuganglichen tert-Alkylchlo- 

~~~ 

I*] Prof. Dr. M. T. Reetz, Dipl.-Chem. J. Westermann, 
Dip1.-Chem. R. Steinhach 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat 
Gerhard-Domagk-Strafle I .  D-5300 Bonn 
Neue Anschrift: Fachbereich Chemie der Universitat 
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg 

I**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen lndustrie und von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitzt. 
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ride (2) rnit Methyltitantrichlorid (3)  oder Dimethyltitan- 
dichlorid (4) bei -30°C bis Raumtemperatur um, so wird 
Chlor gegen die Methylgruppe unter Bildung des gewiinsch- 
ten Produkts (S) rnit quartarem C-Atom ausgetauscht. 

Zur Optimierung der entscheidenden tert-Alkylierung 
(2) + (5) haben wir drei Varianten (A, B, C)  entwickelt. Ob- 
wohl Alkyltitan( rv)-Verbindungen aus Titantetrachlorid und 
gangigen Organometall-Vorstufen wie Alkyllithium- und 
-magnesium-Verbindungen zuganglich sind, benutzten wir 
aus okonomischen Griinden das aus Methyliodid und Zink 
leicht erhaltliche Dimethylzink (6), das sich mit Titante- 
trachlorid quantitativ zu (3) oder (4) umsetzt["'l. Die Ergeb- 
nisse der Reaktionen von (2) rnit (3) (Variante A), (4) (Vari- 
ante B) oder (6) in Gegenwart katalvtischer Mengen Titante- 
trachlorid (Variante C) sind in Tabelle 1 zusammengefafit. 

um-Verbindungen verlaufen mit guten Ausbeuten, haben 
aber den Nachteil, daB nur eine organische Gruppe iibertra- 
gen wird[61. Erwahnenswert ist auch die erschopfende Me- 
thylierung von Carbonylverbindungen nach Meisters und 
Mole, die einen groRen UberschuB an Trimethylaluminium 
unter pyrolytischen Bedingungen (120-180 "C) erfordert und 
zu maBigen Ausbeuten fuhrt[71. Andere Synthesestrategien 
sind weniger ergiebig oder nur an wenigen einfachen Bei- 
spielen erprobt[']. 

Bei der Verallgemeinerung unseres Verfahrens lassen wir 
uns von der Arbeitshypothese leiten, daB das Metal1 eine 
wirksame Lewis-Saure und die organische Gruppe eine 
schwache Lewis-Base sein muB. Herkommliche Alkyllithi- 
urn-, -natrium- oder -magnesium-Verbindungen eignen sich 
nicht, weil sie aufgrund ihrer schwach Lewis-sauren bzw. 

f l i  ( 2 )  1 1  

Tabelle 1.  Geminale Dialkylierung von Ketonen ( 1 )  iiher tert-Alkylchloride (2) [a]. 

11) R' Variante 
[bl 

( la)  Cyclopentanon Methyl C 1 , I  -Dimethylcyclopentan 88 
(fbl  Cyclohexanon Methyl A (5bl I ,  I-Dimethylcyclohexan 80 

Cyclohexanon Methyl B 1, I-Dimethylcyclohexan 85 
Cyclohexanon Methyl C 1 ,I-Dimethylcyclohexan 93 
Cyclohexanon n-Butyl C ( 5 C )  1 -Butyl-l -methylcyclohexan 95 
Cyclohexanon Ethyl C f5di 1 -Ethyl-1-methylcyclohexan 90 
Cyclohexanon Cyclohehyl C (W 1-Cyclohexyl-1 -methylcyclohexan 66 

( I 0  4-tert-Bu tylcyclohexanon Methyl C t.V 4-fert-Butyl-I ,1 -dimethylcyclohexan 86 

(re) Cyclooctanon Methyl A (5h) 1.1 -Dimethylcyclooctan 72 
(18 Cyclododecanon Methyl C 151) I ,  1 -Dimethylcyclododecan 90 

( l h )  3-Methyl-2-butanon Methyl C (5k1 2,2,3-Trimethylhutan 63 
(In 3-Pentanon Ethyl C 150 3-Ethyl-3-methyl pentan 78 

( 1 4  Cycloheptanon Methyl A 1,t -Dimethylcycloheptan 70 

(1gJ Aceton n-Propyl C r5J) 2,Z-dimethyl pentan 74 

( 1J) 2-Hexanon Methyl C (5m) 2.2-Dimethylhexan 77 
(1k) 3-Hexanon Methyl C f5nl 3,3-Dimethylhexan 79 
(ill 2-Heptanon ii-Butyl C (501 5.5-Dimethyldecan 95 
fftJ 2-Heptanon Methyl B rspi 2.2-Dimethylheptan 83 
1 W  4-Heptanon Methyl C (54) 4,4-Dimethylheptan 85 
(In) 1 -Adamantylmethylketon Methyl C Or) 1 -tert-Butyladamantan 97 
(lo/ cis- + trans-2-Decalon Methyl C (5s) cis- + trans-2,2-Dimethyldecalin 13 
1 fpJ 3-Cholestanon Methyl C 1st) 3,3-Dimethylcholestan 92 
114) 2-Adamantanon Methyl C f 5 U )  2,2-Dimethyladamantan 92 

[a] Die Ketone (I) wurden konventionell durch Grignardierung und folgende Chlorierung mil HCI oder PCls in die tert-Alkylchloride (2) umgewandelt. [b] Variante A: 
mit CHzTiCll (31, B: rnit (CH,)2TiC12, C: mit (CH&Zn (6) + katalytischen Mengen TiCl.,. Solvens: Dichlormethan; 1.2-Dichlorethan eignet sich ebenfalls. [c] Ausheute 
an isoliertem (SJ be7.ogen auf (ZJ 

Tabelle 1 macht deutlich, daB eine Vielfalt von Ketonen 
geminal dialkyliert werden kann, wobei sich die Varianten B 
und C besser als A eignen. So sind 1,l-Dialkylcycloalkane 
erstmals leicht zuganglich, ebenso Derivate von bi- und po- 
lycyclischen Ketonen wie 2-Decalon, 3-Cholestanon und 2- 
Adamantanon. Bei den offenkettigen verzweigten tert-Alkyl- 
chloriden (2) findet die C-C-Verkniipfung ausschlieBlich 
am tertiaren C-Atom statt; bei Friedel-Crafts-Reaktionen 
rnit diesen Verbindungen ist das nicht der Fall[']. 

Die Giite der Methode laBt sich auch an weiteren Beispie- 
len i l l~s t r ie ren~~] .  Im Gegensatz zu diesen verlaufen die weni- 
gen bekannten Reaktionen von tert- Alkylhalogeniden mit 
Alkylnatriuml'bl, -magnesium-r1b1 oder -zink-Verbindun- 
gen[Ib1 sowie mit C~pra ten[~" '  in der Regel nur rnit 10-5090 
Ausbeute. Eine Reaktion von einfachen tert-Alkylhalogeni- 
den mit Trimethylaluminium wurde nicht in praparativem 
MaBstab d ~ r c h g e f u h r t ~ ~ ~ l .  2-Chlor-2-methylheptan ergibt 
rnit Triethylaluminium 3,3-Dimethyloctan, das zu 21°6 iso- 
liert wurdel5]. Venvandte Reaktionen rnit Trialkinylalumini- 
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stark Lewis-basischen Zentren bei tert-Alkylhalogeniden un- 
erwiinschte olefinbildende HX-Eliminierung herbeifuhren. 

A rbeitsuorschrifi 

(Si) nach Variante C iiber 1-Chlor-1-methylcyclododecan: 
Die Mischung von 23.8 g (120 mmol) 1-Methyl-1-cyclodode- 
canol (aus Cyclododecanon (If) in 88% Ausbeute gewon- 
nen19]) und 700 mg Zinkchlorid in 50 ml trockenem Ether 
wird bei 0 "C mit HC1-Gas gesattigt['']. Nach 1 h Riihren bei 
0 "C setzt man Eiswasser zu, neutralisiert rnit Natriumcarbo- 
nat, extrahiert die waBrige Phase zweimal rnit Ether, trock- 
net die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat, 
zieht das Losungsmittel a b  und kristallisiert den Riickstand 
aus Essigsaureethylester um: 22.0 g (87%) 1-Chlor-1-methyl- 
cyclododecan, F p  = 76 "C. 

Aus Methyliodid und Zink erhaltenes (6)["] wird bei 0 "C 
mit wasserfreiem CHzClz in einem rnit einer Serumkappe 
versehenen Kolben bis auf etwa 5 mol/l verdiinnt: diese Lo- 
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sung ist im Kiihlschrank wochenlang haltbar["]. - Zur Lo- 
sung aus 12 mmol (6) in CHzClz werden bei - 30 "C 0.44 ml 
(4 mmol) TiCI4 gegeben. Dazu tropft man langsam 4.34 g (20 
mmol) 1 -Chlor- 1 -methylcyclododecan in kaltem CHZClz. 
Nach etwa 30 min Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und die 
waRrige Phase zweimal rnit CH,Cl, extrahiert. Die vereinig- 
ten organischen Phasen werden mit Natriumcarbonat-Lo- 
sung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Destil- 
lation (136"C/ll Torr) ergibt 3.5 g (90%) (3); 'H-NMR 
(CCL,): 6=0.81 (s, 6H), 1.33 (m, 22H). 
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Chemoselektive und positionsspezifische 
Methylierung von tert-Alkylhalogeniden 
mit Methyltitan(Iv)-chloriden[**l 
Von Manfred T. Reetz, Jiirgen Westermann und 
Ruiner Steinbach"' 

Aus Ketonen erhaltliche tert-Alkylchloride werden von 
Methyltitan(1v)-chloriden glatt alkyliert['l. Wir berichten 
hier uber weiterfuhrende Untersuchungen, unter anderem 
an besonders empfindlichen Verbindungen. Zunachst wurde 
die Chemoselektivitat der Reaktionen von &.a-Dialkylben- 
zylchloriden [ (2) + (3)] untersucht, bei der konkurrierende 
Friedel-Crafts-Selbstalkylierungen sowie HC1-Eliminierun- 
gen erwartet werden konnen. Die Umwandlung von (2) in 
(3) wurde mit Methyltitantrichlorid (Variante A), Dimethyl- 
titandichlorid (Variante B) oder Dimethylzink in Gegenwart 
katalytischer Mengen Titantetrachlorid (Variante C) vorge- 
nommeniil (Tabelle 1). 

Wahrend Variante A bei - 30 "C bis Raumtemperatur be- 
vorzugt zu den genannten unerwunschten Reaktionen 
fuhrt[", erhalt man bei -78 "C gute bis sehr gute Ausbeuten 
(Tabelle 1). Die Reaktionssequenz (1) -+ (2) -+ (3) ermoglicht 
nicht nur die geminale Dialkylierung von Ketonen, sondern 
macht die durch Friedel-Crafts-Alkylierung nicht darstellba- 
ren meta-substituierten Derivate erstmals leicht zuganglich. 

['I Prof. Dr. M. T. Reetz, DipLChem. J. Westermann, 
Dipl.-Chem. R. Steinbach 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat 
Gerhard-Domagk-StraBe 1, D-5300 Bonn 
Neue Anschnft: Fachbereich Chemle der Universitat 
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitzt. 

Tabelle I .  Methylierung von a,a-Dialkylbenzylchloriden (2)  LU (3) bei -78 "C. 

R '  R2 Variante I Ausb. 
la1 [min] [%I [hl 

CH? H A 30 ( 3 4  70 
CHI H C 15 (30) 91 
CH, CH, A 20 (36) 90 

C2Hs H A 20 ( 3 4  62 
[CI CH, C 20 f3C) 85 

ChH5 H C Id1 20 f3e) 95 

[a] Varianten A. B, C siehe Text. [b] Ausbeute an isoliertem (3). [c] 
-R'-R'-=-(CH2)5-. [d] Bei 0°C. 

Bemerkenswert ist auch die Chemoselektivitat bei tert-Al- 
kylchloriden, die eine zusatzliche prim- oder sec-Alkylchlo- 
rid-Einheit enthalten. So reagieren ( 4 4 ,  (4b) und (6) nach 
Methode B nur am tertiaren C-Atom unter Bildung von (Sa), 
(56) bzw. (7) in 81, 74 bzw. 61% Ausbeute. 

(C H3) &-(C Ha),-Cl - (C H3) 3C-(C HZ),-C 1 
I c1 

(41 ( -51  

(a ) ,  n = 2; {hi, n = 3 

c1 F1 I 
(C H,) ,C-C H2-CH-C H3 --f (C H3) 3C-C Hz-C H-C H3 

I 
c1 (61 i 71 

Um zu prufen, ob auch olefinische Doppelbindungen tole- 
riert werden, wurde zunachst der Ester (8) mit konventionel- 
len Methoden zu (9) umgesetzt. Bei - 30 "C ergibt Methode 
C (5 Mol-% TIC4) 1 :  1-Gemische von (10) und (11). Die 
Doppelbindung wird zwar nicht angegriffen, doch tritt eine 
unenvunschte 1,2-Hydridverschiebung ein. Dagegen wird 
bei -78 "C eine Positionsspezifitat von 90W und eine Aus- 
beute an (10) + (11) von 73% erreicht. Bei Variante C ist die 
Reaktion zu 96% positionsspezifisch, die Ausbeute an 
(15) + (11) betragt 81%. Demnach drangen tiefe Temperatu- 
ren und moglichst kleine Mengen a n  wirksamer Lewis-Saure 
(TiCL,) die 1,2-Hydridverschiebung nahezu vollstandig zu- 
ruck. 

Alkylierungen sind auch in Gegenwart von Esterfunktio- 
nen realisierbar. Allerdings ist zur Erzielung maximaler Aus- 
beuten ein zusatzliches Aquivalent Titantetrachlorid erfor- 
derlich, da sonst Methyltitantrichlorid durch die Estergruppe 
teilweise komplexiert oder desaktiviert wird. So reagiert (12) 
mit einer 1 : I-Mischung von CH3TiC13 und TXL, chemose- 
lektiv zu (13) mit einem Umsatz von 95% (87% isoliert), wah- 
rend ohne T I C 4  nur 10% (13) entstehen'''. 

SchlieRlich untersuchten wir die Positionsspezifitat bei 
zwei weiteren umlagerungsfahigen Systemen. Das aus 2- 
Norbornanon (144  leicht darstellbare tert-Alkylchlorid 
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