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Das Verhaltnis von 0- zu C-methylierten Produkten bei der Umsetzung der Natriumsalze von 
Acetophenonen 1, Propiophenonen 3, Phenylacetonen 5, P-Dicarbonylverbindungen 12, a-Cyan- 
carbonylverbindungen 13, Acetaldehyd, Propionaldehyd und Diethylketon mit Dimethylsulfat, 
Methyliodid und Trimethylphosphat in Hexamethylphosphorsauretriamid wurde im Hinblick auf 
den Substituenteneffekt bestimmt. In einigen Fallen wurde auch der EinfluR des LBsungsmittels, 
der Konzentration und der Temperatur untersucht. 

The Allopolarization Principle and its Applications, IV 1) 

Substitucnt Effects in the Methylation of Enolate Anions 
The ratio of 0- and C-methylated products in the reaction of the sodium salts of acetophenones 1, 
propiophenones 3, phenylacetones 5, P-dicarbonyl compounds 12, a-cyanocarbonyl compounds 
13, acetaldehyde, propionaldehyde, and diethyl ketone with dimethyl sulfate, methyl iodide, and 
trimethyl phosphate in HMPTA has been determined with regard to the effect of substituents. In 
some cases the influence of solvents, concentration and temperature has also been studied. 

Die Reaktionen von mesomeriestabilisierten Carbanionen spielen in der synthetischen organi- 
schen Chemie eine bedeutende R ~ l l e ~ - ~ ) .  Derartige Carbanionen gehoren zur Klasse der ambi- 
funktionellen6) (ambidenten')) Verbindungen, deren reaktives Verhalten schon immer zu mecha- 
nistischen Modellvorstellungen herausgefordert hat5 ~ 19). Ambifunktionelle Anionen kannen in 
drei Typen unterteilt werden: 

Typ I: Die Reaktion ist nur an einem der negativen Ladungszentren A und C mBglich. 
Typ 11: Das Atom B kann zusatzlich mit einem freien Elektronenpaar, das nicht an der Konju- 

Typ 111: Das mesomere System besteht nur aus zwei Atomen. 
gation beteiligt ist, ins Reaktionsgeschehen eingreifen. 

Von den bi- und polyfunktionellen Verbindungen unterscheiden sich die ambifunktionellen da- 
durch, daR wegen der elektronischen Verkniipfung ihrer reaktiven Zentren die nachfolgende zwei- 
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Das Allopolarisierungsprinzip und seine Anwendungen, IV 2867 

te Umsetzung mit einem Elektrophil eine wesentlich hdhere Aktivierungsenergie erfordert. Ambi- 
funktionelle Verbindungen verhalten sich also wie monofunktionelle. 

Wie kann man nun vorhersagen, welches Zentrum in I schneller reagiert? Welche Produkt- 
verhaltnisse hat man insbesondere bei kinetischer Kontrolle zw erwarten? Die alteren ,,Merk- 
satze" versagen haufig. Die Kornblum-Regel6), die die Selektivitat auf den Unterschied zwischen 
mono- und bimolekularem Substitutionsmechanismus zuriickfiihrt, kann nicht das divergierende 
Verhalten von Alkylierungsmitteln erklaren, die eindeutig nach SN2 reagieren. Die Vermutung, 
dal3 im Spezialfall der Keton-Anionen zwischen der Abnahme der Aciditat der Ketone und der 
Zunahme des C-Alkyl-Anteils ein Zusammenhang bestehezo), Ia8t sich auch nicht aufrechter- 
halten. Auf die begrenzte Giiltigkeit der Hughes-Ingold-RegelZ'), die in Anlehnung an die Ost- 
waldsche Stufenregel22) besagt, daB sich das instabilere Isomere als erstes bilde, wurde schon von 
Cram 23) anhand der moglichen Energieprofildiagramme hingewiesen. 

Alle neueren Theorien der ambifunktionellen Reaktivitat gehen von der Vorstellung aus, da8 
im wesentlichen zwei Faktoren die Produktbildung bestimmen, namlich die Polaritat (Ladung, 
,,Hartel') und die Polarisierbarkeit (Grenzorbitalkoeffizienten, ,,Weichheit") der beiden Reak- 
tionspartner. Pearson 1 3 ~ ~ 8 )  hat diesen Grundgedanken in die Form des ,,Primips der harten und 
weichen Sauren und Basen" (HSAB-Konzept) gekleidet; Klopman 14-15,19) und Hudson 17) erkla- 
ren die chemische Reaktivitat als Folge des Zusammenwirkens von ,,Ladun@-" und ,,(Grenz-)Or- 
bitalkontrolle". Im Falle der ambidenten Anionen I a t  sich das HSAB-Konzept allerdings nur be- 
schrlnkt anwenden (vgl. Lit. 6)). 

Schema I 
D a s  Allopolarisierungs-Prinzip b e i  ambifunkt ione l len  Anionen 

I 

" P o l a r i t a t "  

P, = L / l v  

4. > 4: V e r g r o R e r u n g  d e s  P -Index ( Z u n a h m e  d e r  P o l a r i t a t ) - V e r s t a r k u n g  d e r  
Ladungskontrol le-Begi inst igung d e r  'Reakt ion a n  d e m  Z e n t r u m ,  d a s  d i e  
g r o R e r e  L a d u n g s d i c h t e  aufweis t .  

Das AUopolarisierungs-Prinzip6) stellt eine einfache und umfassende Moglichkeit dar, die Re- 
gioselektivitat bei den kinetisch kontrollierten Reaktionen ambifunktioneller Ionen mit Elektro- 
philen zu beschreiben und vorauszusagen. Es geht von der Uberlegung aus, da8 beim Zusammen- 
treffen von Ionen mit polaren Reaktionspartnern die ,,Ladungskontrolle" eine besonders groRe 
Rolle spielen sollte und eine Aussage iiber die Regioselektivitat bei ambifunktionellen Ionen dann 
mdglich sein mitRte, wenn man nicht von den absoluten Ladungen ausgeht, sondern bei verschie- 
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denen - ahnlich gebauten - Ionen die Unterschiede in den Ladungsverteilungen, d. h. die unter- 
schiedlichen ,,Polaritaten", in Rechnung stellt. Das Allopolarisierungs-Prinzip sagt also aus, da8 
die Anderung der Selektivitat (Selektivitatsfaktor S,) eine Funktion der Anderung der Polaritat 
(Polaritltsfaktor P )  beim Ubergang von einem bestimmten System zu einem anderen (substituier- 
ten) ist (s. Schema 1). 

Der Zusammenhang zwischen Polaritatsanderyng und Selektivitatsanderung gilt fur alle Reak- 
tionskomponenten, also fur die ambifunktionellen Substrate (AnionedKationen), fur die Lo- 
sungsmittel und auch fur die jeweiligen Reaktionspartner (Elektrophile/Nucleophile), unabhan- 
gig davon, ob es sich bei den letzteren urn Ionen oder neutrale Spezies, um ambifunktionelle oder 
,,normale" Reagentien handelt. Der einzige Vorbehalt bei den ambifunktionellen Ionen betrifft 
Ionenpaare; die P-Werte sind fur freie Ionen errechnet und also nur fur deren Reaktionen ver- 
wendbar. 

In dieser und den folgenden Mitteilungen dieser Reihe sind die Ergebnisse, auf die 
sich die Argumentation fur das Allopolarisierungs-Prinzip stutzt, zusammen mit pri- 
parativen Nutzanwendungen dargestellt. 

Die Alkylierung von Enolat-Anionen: Allgemeine Regeln 
In den letzten Jahren sind zahlreiche Publikationen iiber carbonylstabilisierte Carb- 

anionen erschienen. Die Reaktionen dieser Enolat-Anionen kdnnen als Modelle fur die 
Chemie der ambifunktionellen Anionen gelten. Aus diesen U n t e r s u c h ~ n g e n ~ * ~ . ~ . ~ ~ * ~ ~ - ~ ~ )  
Itil3t sich folgendes entnehmen: 

Protische Lbsungsmittel solvatisieren durch Wasserstoffbruckenbindungen die Sauerstoffseite 
des Anions und geben zu ,,C-Alkylierung" Anla8 (vgl. auch neuere Untersuchungen uber 2-Naph- 
tholatn)). Aprotische Losungsmittel uben einen indirekten Einflul3 auf das Alkylierungsverhaltnk 
O/C aus: Je gr6Rer ihre trennende Wirkung fur Ionenpaare ist, desto mehr Enolether wird gebil- 
det. E k e  hohe Donizitat38.39) der Solventien, d .  h. eine hohe Solvatationskraft fur Kationen, ver- 
ringert den Kationeneffekt stark, wahrend gewbhnlich die Qo/QcVerhaltnise (Qo und Q, sind 
die Ausbeuten an 0- und C-Alkylierungsprodukten) vom kleineren zum grdReren Ion (Li@ < 
Na@ < KO < Cs@ < Et4N@) deutlich ansteigen. Auch eine Adduktbildung aus Solvens und Al- 
kylierungsmittel ist in Betracht zu ziehen40). Eine Mbglichkeit der speziellen Kationenkomple- 
xierung wurde in der Anwendung von ,,Kronenethem" und , ,Kr~ptanden"~l  -43) entdeckt. Mit 
ihrer Hilfe lassen sich in Losungsmitteln niedrigerer Donizitat lhnlich hohe Q,/Q,VerhSilt- 
nisse erzielen wie in Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Hexamethylphosphorsauretriarnid 
(HMPT)M-a) .  Erhohte Konzentrationen bewirken ebenso wie Sa l~zusa i tze~~)  und Heterogenilt 
der Reaktion47) infolge der geringeren Ionenpaardissoziation eine Bevorzugung des C-Alkyl- 
produkts. Insgesamt reagieren also, wie Le Noble 48) feststellte, Enolat-Ionen umso leichter am 
Sauerstoff, je ,,freier" sie sind. 

Der EinfluR der Reaktionstemperatur ist wenig untersucht. In den bekannten Fallen49.50) zeigt 
sich eine starke Abhlngigkeit des Temperatureffekts vom Losungsmittel und von der speziellen 
Struktur des ambifunktionellen Anions (p-Dicarbonylverbindungen) und des Elektrophils, so da8 
keine Vorhersage getroffen werden kann. Einschrankend muR aber hinzugefugt werden, dal3 un- 
ter den beschriebenen Bedingungen wohl keine freien Anionen vorgelegen haben. 

Breiten Raum nimmt in der Literatur die Diskussion des Einflusses des Elektrophils ein: 
Sterisch anspruchsvolle Gruppen im einzufuhrenden Rest erhohen die Ausbeuten an Enol- 
ether4.48.s1-s2). Beziiglich der austretenden Gruppe l&t sich feststellen, daR die Ausbeute an Enol- 
ether in der Reihenfolge I@ < Br@ < C1@ < (RO),POp < ROSOP < OTos@ < F@ < B F P  
an~teigt3.3'.33.3~.53,5~). Auch Saurechloride und -anhydride ergeben 0-Derivate3 - 6). 

Chem. Ber. 114(1981) 



Das Allopolarisierungsprinzip und seine Anwendungen, IV 2869 

Losungsmittel-, Konzentrations- und Temperatur-EinfluB 
Als typische Vertreter der Enolate haben wir fur diese Experimente die Na-Salze 4f 

und 6d des Propiophenons und Phenylacetons gewahlt (hergestellt rnit Natriurnhydrid). 
Sie besitzen relativ groBe Stabilitat; Nebeneffekte durch Chelatisierung der Kationen 
sind ausgeschlossen. AuRerdem sind sie geeignete ,,Standardverbindungen" fur die 
Untersuchung der Substituentenabhangigkeit. Als Alkylierungsmittel wurden Methyl- 
iodid, Dimethylsulfat (DMS) und Trimethylphosphat (TMP) gewahlt. Ein Wechsel des 
Substitutionsmechanisrnus von SN2 nach SN1 ist bei diesen Umsetzungen nicht zu er- 
warten. 

Fur die Kronenetherversuche wurde Propiophenon (30 in 1 M Losungen in Gegen- 
wart von 1 Aquivalent 18-Krone-6 rnit Natriumhydrid deprotoniert. Die anschlieRende 
Alkylierung wurde rnit DMS durchgefiihrt. Die Resultate sind in Tab. 1 zusamrnenge- 
faRt. Zum Vergleich ist das rnit DMS ohne 18-Krone-6 erhaltene Alkylierungsverhaltnis 
Qo/Qc in HMPT angegeben. Da dieser Wert fast rnit dem rnit Dibutylsulfat (DBS) 
unter identischen Bedingungen erhaltenen Ergebnis ubere in~t i rnmt~~) ,  laRt sich ein Ver- 
gleich rnit den in anderen Losungsrnitteln gefundenen Q,/Q,Werten rechtfertigen. 
Vergleichsdaten fur Hexan und Benzol fehlen, da die Deprotonierung in diesen unpola- 
ren Losungsmitteln zu langsarn verlauft. 

Tab. 1. Losungsmittelabhangigkeit von Q d Q c  bei der Alkylierung von 4f mit Dimethylsulfat 
(DMS) und Dibutylsulfat (DBS) 

-1 Hexan Benzol Ether T H F  DMSO HMPT 

DMS + 1 . 2 k 0 . 1  1 . 5 k 0 . 1  1 . 6 k 0 . 1  1 . 3 k 0 . 1  2 . 3 i 0 . 1  3 . 7 t 0 . 1  

DMS 4.9 t 0.1 
DBSS3) 0.12 0.12 0.37 4.7 

18-Krone-6 

Tab. 2. Konzentrations- und Temperatureinflufi auf Qo/Qc bei der Methylierung von 4f 

Qo/Qc (Methyliodid) 
1 0.5 0.2 0.1 mol/l 

20 "C 0.1 * 0.01 0.07 t 0.01 0.06 t 0.01 0.05 c 0.01 
40 "C 0.2 f 0.02 0.12 k 0.01 

Qo/Qc (Dimethylsulfat) 
1 0.5 0.2 0.1 mol/l 

20°C 4.9 k 0.4 6.0 t 0.6 6.6 t 0.6 9.5 f 0.5 
40°C 5.0 t 0.5 
60 "C 5.1 c 0.5 14 k 1 

Q d Q c  (Trimethylphosphat) 
1 0.5 0.2 0.1 rnol/l 

~~~~~ ~~ ~ ~ 

20°C 3.8 f 0.3 
40°C 2.8 f 0.3 
60°C 2.5 t 0.2 

3.4 k 0.3 

3.3 k 0.3 
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Man erkennt, d& die Komplexierung des Kations rnit 18-Krone-6 in unpolar- 
aprotischen Losungsmitteln eine durchschnittliche Steigerung des QdQc-Wertes um 
den Faktor 12 bewirkt. In HMPT wird jedoch auffallenderweise durch Zusatz von 
18-Krone-6 die Enoletherausbeute herabgesetzt. 

Die Untersuchungen des Temperatur- und Konzentrationseinflusses auf das Alkylierungsver- 
hlltnis wurden rnit 1, 0.5, 0.2 und 0.1 M Ltisungen von 4f bzw. 6d bei 20"C, 40°C und 60°C 
durchgefiihrt. Eine allgemeingiiltige Regel 1Mt sich aus den in Tab. 2 und 3 zusammengefdten 
Ergebnissen nicht herauslesen. Einen wichtigen Hinweis liefern jedoch die Verdilnnungsreihen. 
Im untersuchten Konzentrationsbereich IMt sich kein Ionenpaareffekt feststellen, der sich durch 
eine sprunghafte Anderung des QdQcWertes zu erkennen gabe. Die Experimente zur Bestim- 
mung des Substituenteneffektes ktinnen also rnit 1 M HMPT-LBsungen durchgefiihrt werden, oh- 
ne daI3 verfalschende Ionenpaareffekte zu befiirchten sind. 

Tab. 3.  Konzentrations- und Temperatureinfld auf Q d Q c  bei der Methylierung von 6d 

Q d Q c  (Methyliodid) 
1 0.5 0.1 mol/l 

20 "C nur C nur C nur C 
40 OC nur C nur C 

Q d Q c  (Dimethylsulfat) 
1 0.5 0.2 mol/l 

20°C 1.0 f 0.1 1.0 f 0.1 2.2 f 0.2 
40°C 0.5 f 0.05 
60 "C 0.5 f 0.05 

Q d Q c  (Trimethylphosphat) 
1 0.5 0.1 moll1 

20 "C 0.7 k 0.1 0.8 f 0.1 1.0 f 0.1 
40°C 1.0 f 0.1 
60 "C 1.4 f 0.1 1.3 f 0.1 1.2 f 0.1 

Substituenteneffekte 
Acetophenone, Phenylacetone 

Die Untersuchung elektronischer Substituenteneffekte 1Mt sich am besten rnit p-substituierten 
Benzolderivaten durchfiihren. Hier bleibt in guter NBherung die enge Umgebung des Reaktions- 
ortes rlumlich unverlndert. Unter diesem Gesichtspunkt wurden die p-substituierten Aceto- 
phenone 1, Propiophenone 3 und Phenylacetone 5 ausgewahlt (vgl. auch Lit.55)). Die Arylalkyl- 
ketone 1 und 3 wurden nach Literaturvorschriften gewonnen. 

Fur die p-substituierten Phenylacetone 5 wurde auf der Grundlage der bekannten, durch Bortri- 
fluorid katalysierten Epo~id-Keton-Umlagerung~~) ein neuer Syntheseweg eingeschlagen. Ausge- 
hend von den Benzaldehyden 7 und 2-Chlorpropionsaure-methylester ktinnen in guten Ausbeuten 
nach einer Literaturv~rschrift~l) die Epoxyzimtsaureester 8 hergestellt werden. Diese lagern in 
Benzol bei Raumtemperatur rnit Bortrifluorid-Etherat zu den a-Arylacetessigestern 9 um. Durch 
Erhitzen in 6 N HC1 auf 106 "C wurden diese verseift und decarboxyliert und so die Ketone 5 gebil- 
det. Die Produkte wurden durch Vergleich der physikalischen Daten rnit den Literaturwerten und 
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l a  

R 

b C d e f  

(CH3)2Ns6’ CH3OS7’ CHi7)  Hs7’ ClS7’ COCH,S*’ 

Na’ 
R G C O - C H z C H 3  - NaH R - @ &  

CH-CH, 

‘ 3  

R 

a b C d e f g h  i j 

(CH3)2N56’ CH30S9’ CH,6’) (CH3)3C6’) CsH562) H F63) C163) Br63) NC6” 

5 6 

5 l a  b C d e  f e 
I - 

R I (CH3),N6” CH3@ CH,67’ H F6*) Z-C169a’ NC69b’ 

durch die IR- und NMR-Spektren charakterisiert. Das Epoxid 8a wurde durch wSLBrige SalzsBure 
mit 70% Ausbeute unmittelbar in 5a umgewandelt. 

Die mit Natriumhydrid in HMPT hergestellten Salze 2 von 1 wurden bei 20.0 f 0.5 “C 
mit 2 Aquivalenten DMS alkyliert. Die aus mindestens 3 Versuchen erhaltenen und ge- 
mittelten Resultate sind in Tab. 4 zusammengefaJ3t. Bei der Diskussion ist zu beriick- 
sichtigen, daB die Ausbeute an alkylierten Produkten durch Kondensationsreaktionen 
herabgesetzt ist. Aunerdem treten infolge von Umprotonierungen Mehrfachalkylie- 
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rungen auf. Der Umsatz lag deshalb nur bei 50%. Die Q,/Q,Werte sind daher mit ei- 
ner relativ grofien Ungenauigkeit behaftet. 

Diesen Schwierigkeiten begegnet man bei den Propiophenonen 3 nicht. Doppelalky- 
lierungen wurden trotz Baseniiberschun nur in wenigen Fallen beobachtet, Kondensa- 
tionen nie. Daher konnen zur Sicherstellung einer vollstandigen Deprotonierung auch 2 
Aquivalente Natriumhydrid eingesetzt werden. Die Umsetzungen von 4 mit 2 Aquiva- 
lenten DMS oder Methyliodid ergaben Ausbeuten iiber 90%; die gemittelten Ergebnis- 
se sind in Tab. 5 zusammengefaRt. 

Im Falle der Phenylacetone 5 wurde nur 1 Aquivalent Base zur Anionenherstellung 
eingesetzt. Im ubrigen wurde wie bei den Acetophenonen und Propiophenonen gear- 
beitet. Die aus jeweils mindestens 3 Versuchen gemittelten Daten sind in Tab. 6 zusam- 
mengestellt. 

10 

R 

Tab. 6. Qd’QcVerhaltnisse bei der Methylierung der p-substituierten Phenylaceton-Enolate 6 
mit DMS und Me1 und charakteristische ‘H-NMR-Daten der Produkte (CDCI,; G(ppm)) 

g h i j k l  m 

i-C3H777’ t-C.,H;” F79’ C1 B r  CO2CH,B0’ (CH,),N@]CH,OSO? 

a (CH,),N 0.3 f 0.05 nur C 3.62 5.20 1.33 3.66 
b CH30 0.6 f 0.1 nur C .3.68 5.28 1.35 3.69 
c CH3 1.0 5 0.1 nur C 3.70 5.27 1.37 3.71 
d H  1.0 5 0.1 nur C 3.60 5.24 1.35 3.73 
e F  1.2 f 0.1 nur C 3.65 5.26 1.34 3.80 
f CI 1.2 -c 0.1 nur C 3.70 5.20 1.36 3.75 
g NC 1.4 k 0.1 nur C 3.78 5.30 1.42 3.78 

R 

1. NaH C6Hsg + C6H5-CO-C\H ,CH3 CGH j-CO-CIIL-R - 
2 .DMS C H 3 0  R 

10 

CH,O C6Hs H H,CO2C7” 

10 

R 
- 

1 . N s H  OCH, 
C 6HS-C H 2-C 0-R - ’+( + C&-CH-€O-R 

I 
CH3 

H R  2. DMS 

11 

11 l a  b c d  
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Auf die beschriebene Weise wurden auch die w-substituierten Acetophenone 10 (10m 
wurde durch Alkylierung von 10a mit DMS erhalten) und Benzylcarbonylverbindun- 
gen 11 mit Natriumhydrid und DMS umgesetzt. Die Ergebnisse sind in den Tab. 7 und 
8 zusammengefal3t. 

Tab. 7. QdQcVerhlltnisse bei der Meth lierung der o-substituierten Acetophenone 10 mit 
DMS in HMPT und charakteristische Y H-NMR-Daten der Produkte (CDCl,/G(ppm)) 

'H-NMR 
OCH, =CH-R CHR-CH, 

QdQc (s; 3H) (1 H) (3 H) 
R 

10 a 
10b 
1oc 
10 d 
3f 

10e 
10 f 
10 g 

10 h 
11 b 

Id 

10 i 
lOj 
10 k 
101 
10 m 

(CH3)2N 
CH,O 
COZCH, 
C02C6H5 
CH, 
CHZCH, 
CHZCHZCH, 
(H3C)2CH 

(H,C),C 
C6H5 

H 

30 
20 f 2 
(Zers.) 
(Zers.) 
4.7 f 0.5 
5.0 k 0.5 
5.8 * 0.5 
5.8 f 0.5 

30 
15 f 2a) 

5 f lb) 
5.0 f 0.5 

(Zers.) 
(Zers.) 
(Zers.) 
1.4 f 0.1 
30 

3.53 
3.60 

3.52 
3.35 
3.32 
3.32 

3.36 
3.57 

3.72 

3.77 
3.83 

5.75 (s) 
6.18 (s) 1.49 (d) 

5.33 (4) 1.16 (d) 
5.24 (t) 1.17 (d) 
5.22 (t) 1.02 (d) 
5.02/5.07 1.10 (d) 
(m) 
5.01 (s) 
6.09 (s) 1.52 (d) 

4.20 (d) 1.23 (t) 
4.65 (d) 

5.59 (s) 1.42 (d) 
5.83 (s) 

a) In 10 ml HMPT (homogene L6sung). - b, In 5 ml HMPT (nur teilweise gel6st). 

Tab. 8. QdQcVerhPltnisse bei der Methylierung der Anionen der Benzylcarbonylverbindungen 
11 mit DMS in HMPT und charakteristische 'H-NMR-Daten der Produkte (CDCl,/G(ppm)) 

11 a OCH, nur C 1.43 3.61 
5d CH, 1 .o 3.70 5.27 (s) 1.37 3.71 

11 b C6H5 15 i 1 3.57 6.09 (s) 1.52 4.69 
l l c  H nur 0 3.65a) 5.17 (d)@ 

3.23 b, 5.77 (d)b) 
11 d C02CH, nur 0 3.77 7.00 (s) 

a) cis-P-Methoxystyrol. - b) trans-P-Methoxystyrol (ck: trans = 7: 2). 

p-Dicarbonylverbindungen, p-Cyancarbonylverbindungen 

Die meisten der bisher in der Literatur beschriebenen Selektivittitsuntersuchungen bei Alky- 
lierungen von Enolaten wurden mit Acetessigester (2. B. 31.32.34,44)) oder lhnlichen P-Dicarbonyl- 

Chem. Ber. 114(1981) 
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Tab. 9. QdQcVerhBltnisse bei der Methylierung der Na-Salze der p-Di- 
carbonylverbindungen 12 und charakteristische H-NMR-Daten der Pro- 

dukte (CDCI,; G(ppm)) 

R’-CO-CH-Co-R’ 
A 3  

11 

‘H-NMR 

CH3 
OCH, =CH 

QdQc (s; 3H) (1 H) 
12 R1 R2 R3 

a 
b 
C 

d 
e 
f 
g 
h 
i 
j 

k 

CH,O 
CH30 
CH,O 

CH3 
CH, 
C6H5 
C6H5 
C6H5 
C6HS 
C6HS 

CH,O 

CH,O 
H 
CO2C2Hs 

CH, 

CH3 

CH30 

CH,O 

C6HS 

C02C2H5 

H 

CH,O 

H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

C6H5 

nur C 
nur 0 
nur 0 

3.50 f 0.1 
10 f 0.5 
1.40 * 0.1 
2.20 * 0.1 
2.50 * 0.1 
nur 0 
nur 0 (30%) 

nur c (40070) 

3.82 
3.66 
3.90 
3.57 
3.64 
3.77 
3.12 
3.85 
3.82 
3.82 
(6 H) 

1.44 (d; 3H) 
6.35 (d) 
5.22 (s) 
6.12 (s) 
4.93 (s) 1.33 (d; 3H) 
5.50 (s) 1.29 (d; 6H) 
5.59 (s) 1.42 (d; 3H) 
6.12 (s) 1.42 (d; 3H) 
6.18 (s) 1.57 (d; 3H) 
6.35 (d) 
6.26 (s) 

1.85 (s; 3H) 

Analog wie 12 wurden die Nitrile 13 methyliert (s. Tab. 10). 

Tab. 10. QdQCVerhSLltnisse bei der Methylierung der Na-Salze der a-Cyancarbonylverbindun- 
gen 13 und charakteristische ‘H-NMR-Daten der Produkte (CDCI,; G(ppm)) 

13 QolQc 

- 
nur C 

nur C 

1.7 

1.2 

2.4 

nur 0 

IH-NMR 

OCH, 

3.40(s; 3 H) 

3.70(6: 3 H) 

3.46(s; 3 H) 

3.83(6; 3 H) 

CH, 

1.60(6; 6 H)” 

1.83(6; 3 H) 

1.66(6: 3 H) 

1.65(6; 3 H) 

1.64(s; 3 H) 

a) Zweifach alkyliertes Produkt 

verbind~ngen3~,*~) durchgefiihrt. Das Augenrnerk wurde allerdings bisher kaum auf den Substi- 
tuenteneinfld gerichtet. 

Um sterische Effekte auszuschlieOen, die die Planaritat des Systems beeinflussen 
kbnnten, wurden vorzugsweise die Systeme 12 mit R3 = H studiert. Einzige Ausnahme 
war das Anion des Phenylmalonsaure-dimethylesters (12k), das aber nur das mit 12a 

Chem. Ber. 114(1981) 
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erhaltene Ergebnis bestatigt. Die Methylierungsexperimente wurden nach dem Stan- 
dardverfahren durchgefiihrt. Ein UberschuR an Natriurnhydrid muR vermieden wer- 
den, da nach der ersten Methylierung auRerst rasch nochmals Deprotonierung und 
Methylierung eintritt. Die Ergebnisse sind in Tab. 9 zusarnmengefant. 

Einfache Carbonylverbindungen 

Angesichts der starken Abhangigkeit des Q,/Q,-Verhaltnisses vom Substituenten- 
muster stellt sich die Frage nach dem Verhalten des Grundkorpers der Enolat-Anionen, 
dem Anion des Acetaldehyds. Bei der Deprotonierung von Acetaldehyd tritt vor allem 
Kondensation mit noch vorhandenem Aldehyd ein. Daher wurde versucht, das Acetal- 
dehyd-Anion aus Vinylalkoholderivaten h e r z ~ s t e l l e n ~ ~  9 1 ) ;  nach Einwirkung von DMS 
auf die Produktgemische lienen sich aber keine Alkylierungsprodukte des Acetaldehyds 
auffinden. Uber die Herstellung der Kaliumenolate von substituierten Aldehyden mit 
Kaliumhydrid und ihre C-Alkylierung wurde kiirzlich b e r i ~ h t e t ~ ~ . ~ ~ ) .  

Es wurde deshalb eine schlechte Ausbeute bei der Darstellung des Anions aus Acetal- 
dehyd und Natriumhydrid in Kauf genommen. Die anschlieaende Umsetzung mit DMS 
ergab nur 0-Alkylierung; der entstandene Methylvinylether (14) wurde in einem auf 
- 78 "C gekuhlten Kolben aufgefangen. Weitere Alkylierungsprodukte konnten nicht 
nachgewiesen werden. 

Die Methylierung von Propionaldehyd unter analogen Bedingungen ergibt gleichfalls 
nur den Enolether 15. 

1. NaHiHMPT 
H,C-CHO ------+ AOMe 

2. DMS 

14 

1. NaHiHMFT 

2. DMS 
H3C-CHt-CHO - H,C-CH=CH-OCH, 

15 

Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit dem Befund, da8 auch das Anion 
des Phenylacetaldehyds ( l l c )  ausschlienlich am Sauerstoff alkyliert wird (vgl. Lit. 54); 

Natriumformylessigester wird in HMPT ebenfalls nur O - a l k ~ l i e r t ~ ~ ) ,  Thalliumsalze von 
substituierten Formylessigestern dagegen liefern vorwiegend C-Alkylprodukteg5). 

Die Methylierung von Diethylketon (16) schlieRlich fuhrt zu einem O/C-Verhaltnis 
von 1.1 * 0.1. 

C2H5H0CH3 H CH, 
1. NaHiHMPT 

2 .  DMS 
C 1H 5-C 0-C H 2-C H3 * + 

C~HSCO-CH( CH,), 16 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dern Fonds der Chemischen Industrie danken wir 
fur  die Forderung dieser Arbeit. 

Chem. Ber. J 14 ( 1  981) 
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Experimenteller Teil 
Verwendete Gerate: 'H-Kernresonanzspektrometer A 60 (Varian), Tetramethylsilan interner 

Standard. - IR-Spektralphotometer Modell 125 und Modell 157 (Routinemessungen) (Perkin El- 
mer). - Massenspektrometer MS 902 (AEI). - Schmelzpunkte: Bestimmung in Kapillaren, nicht 
korrigiert. - Die Reinigung der Losungmittel erfolgte nach den iiblichen Standardvorschrif- 
ten96.97); HMPT wurde nach der Methode von Kloo~terziel5~) absolutiert. 

Zu Tabelle I :  Qo/QcVerhaltnisse und Gesamtausbeuten () bei den Methylierungen von 4f in 
Abhangigkeit vorn Losungsmittel (Vorschrift B, statt HMPT jedoch 5 ml des jeweiligen Losungs- 
mittels und 1.32 g 18-Krone-6 (5.0 mmol)) 

Losungsmittel Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 

Hexan 1.13 (91) 1.22 (93) 1.26 (87) 
Benzol 1.45 (88) 1.47 (92) 1.57 (93) 
Ether 1.55 (93) 1.65 (90) 
THF 1.24 (89) 1.31 (92) 1.34 (91) 
DMSO 2.22 (92) 2.34 (89) 2.35 (88) 
HMPT 3.60 (90) 3.78 (93) 

(4-Methoxypheny1)aceton (5b): 13.6 g 7 b  (0.10 mol) wurden mit 18.3 g 2-Chlorpropionsaure- 
methylester (0.15 mol) zu 11.1 g Epoxyzimtsaureester g7') urngesetzt, und zu diesem, gelost in 
150 ml Benzol, 7.1 g (0.050 mol) Bortrifluorid-Etherat getropft. Nach Abdampfen des Losungs- 
mittels i. Vak. wurde 3 h mit 100 ml6  N HCI zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen wurde mit Ether 
extrahiert, die organische Phase mit Natriumcarbonat und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und der nach Abdampfen des Ethers verbleibende Riickstand i. Vak. destilliert. Ausb. 
4.7 g (29%), farblose Fliissigkeit, Sdp. 83-84'C/0.02 mbar (Lit.66) 136- 142"C/10- 14rnbar). 

Nach demselben Verfahren wurden 5a, c ,  e - g hergestellt: 
[4-(Dimefhylamino)phenylJaceton (Sa): Aus 14.9 g 7a (0.10 mol). Ausb. 5.7 g (32%), gelbe 

Fliissigkeit, Sdp. 86- 89"C/0.02 mbar (Lk65)  120°C/2 mbar). 

(4-Methyipheny1)aceton (5c): Aus 12.0 g 7c  (0.10 mol). Ausb. 5.8 g (43%), farblose Fliissig- 
keit, Sdp. 45-47"C/0.02 mbar (Lit.67) 104-106"C/ 10 mbar). 

(4-Fluorpheny1)aceton (5e): Aus 12.4 g 7e  (0.10 rnol). Ausb. 5.4 g (36%), farblose Fliissigkeit, 
Sdp. 100- 101 "C/12 mbar (Lit.68) 106-107"C/18 mbar). 

(2-Chlorpheny1)aceton (5f): Aus 14.1 g 7 f  (0.10 mol). Ausb. 6.2 g (37%), farblose Fliissigkeit, 
Sdp. 68 - 7O0C/O.02 mbar (Lit.69) 85 - 86 "C/1 mbar). 

4-(2-Oxopropyl)benzonitril[(4-Cyanpheny/ (Sg): Aus 13.1 g 7g  (0.10 mol). Ausb. 3.8 g 
(24%), farblose Nadeln, Schmp. 82 - 84°C 78 - 80OC). 

Trimethylphenacylammonium-methylsulfal (lorn): 16.3 g 10a (0.10 rnol), gelost in 20 ml Ace- 
tonitril, wurden rnit 12.6 g Dimethylsulfat (DMS) (0.10 mol), geldst in 20 ml Acetonitril, versetzt. 
Die Losung erwarmte sich zur Siedehitze und wurde 5 min bei dieser Temp. gehalten. Die nach 
Abkiihlen auskristallisierten Nadeln wurden aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 21.7 g (75%), 
farblose Nadelchen, Schmp. 162- 164°C. - 'H-NMR (CDCI,): S = 3.39 (9H; s), 3.39 (3H; s), 
5.33 (2H; s), 7.64 (3H; m), 7.97 (2H; m). 

C,,Hl9NO5S (289.4) Ber. C 49.82 H 6.62 N 4.84 Gef. C 50.09 H 6.76 N 4.54 

Chem. Ber. 114(1981) 
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Allgemeine Vorschriyt A fur die Deprotonierung uon 1,s. 10,12 und die Methylierung der ent- 
standenen Natriurnsalze: In einem im Stickstoffstrom ausgeheizten Schlenkkolben wurden 0.12 g 
rnit Benzol und Ether gereinigtes Natriurnhydrid (5.0 mrnol) in 5 ml HexamethylphosphorsPure- 
triamid (HMPT) suspendiert. Dazu wurden unter Wasserkiihlung 5.0 mrnol der Carbonylverbin- 
dung gegeben. Nach Ende der Gasentwicklung wurde die auf 20°C thermostatisierte LOsung auf 
einmal rnit 1.26 g Dirnethylsulfat (DMS) (10 mmol) versetzt. Die Losung wurde rnit 50 ml Ether 
verdiinnt, zur Entfernung des iiberschiissigen DMS einrnal rnit 5 m12 N DimethylaminlBsung und 
anschlieRend dreimal rnit j e  5 rnl Wasser gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase iiber 
Natriumsulfat wurde der Ether i. Vak. abgedampft und die Produktzusarnrnensetzung ‘H-NMR- 
spektroskopisch bestirnmt. 

Zu den Tabellen 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10: QdQcVerh&ltnisse und Gesarntausbeuten () bei den ein- 
zelnen Methylierungsreaktionen mit DMS bzw. Me1 zum Studium des Substituenteneffekts 

Qo/Qc (a70 Gesarntausbeute) 
rnit DMS 

Qo/Qc (a70 Gesamtausbeute) 
rnit Me1 

b) 

1 2 3 1 2 3 

l a  
b 

d 
e 
f 

3 a  
b 

d 
e 
f 
g 
h 
i 
j 

5 a  
b 

d 
e 
f 
g 
h 

10 a 
b 

d 
e 
f 
g 
h 
i 

k 
1 
m 

C 

C 

C 

C 

j 

0.9 (52) 
2.3 (58) 
4.7(50) 
4.6 (61) 
6.9 (54) 

15.5 (55) 
1.1 (92) 
2.2 (91) 
4.1 (93) 
4.0(90) 
4.2 (89) 
4.8 (90) 
5.1 (92) 
6.8 (91) 
2.8(89) 

18.7 (92) 
0.25 (91) 
0.57 (92) 
0.94 (90) 
0.96(88) 
1.15(92) 
1.13 (94) 
1.35 (91) 
1.38 (90) 
>30(91) 
18.5 (87) 
Zersetzung 
Zersetzung 
4.6 (94) 
5.5(89) 
5.4(90) 

> 30(92) 
Zersetzung 
Zersetzung 
Zersetzung 
1.3 (87) 

>30(86) 

1.1 (45) 
2.4 (60) 
4.8 ( 5 5 )  
5.0(56) 
7.0(57) 

16.0(47) 
1.2 (90) 
2.3 (89) 
4.2(94) 
4.2(92) 
4.3 (94) 
4.9 (91) 
5.1 (91) 
7.1 (89) 
2.9 (90) 

19.1 (93) 
0.31 (88) 
0.58 (87) 
1.05 (91) 
1.02 (92) 
1.10 (89) 
1.21 (91) 
1.37 (88) 
1.41 (93) 
> 30 (89) 
19.7 (88) 

4.9(90) 
5.6(92) 
5.9(87) 

> 30(94) 

1.3 (92) 
>30(89) 

1.2(60) 
2.6(48) 
5.0(52) 
5.3 (52) 
7.1 (49) 

17.0(48) 
1.2(93) 
2.4 (92) 
4.3 (91) 
4.2(90) 
4.3 (92) 
5 .O (93) 
5.3 (90) 
7.2 (93) 
3.2 (88) 

19.6 (90) 
0.34 (92) 
0.64 (89) 
1.10(88) 
1.03 (86) 
1.25 (91) 
1.24 (92) 
1.50(90) 
1.43 (94) 
> 30 (93) 
22.6 (92) 

5.4(91) 
6.3 (92) 
6.2 (99) 

> 30 (91) 

1.5 (90) 
> 30 (91) 

A 

B 

A 

A 

0.06 (87) 
0.09 (91) 

0.11 (93) 
0.09 (92) 
0.18 (89) 

< .03 (92) 
< .03 (94) 
< .03 (90) 
< .03 (91) 
< .03 (92) 
< .03 (91) 
< .03 (89) 
< .03 (90) 

0.08 (90) 
O.ll(91) 0.12(92) 

0.11 (91) 0.13 (90) 
O.lO(94) 0.11 (87) 
0.21 (92) 0.22(93) 

< .03 (87) 
< .03 (91) 
< .03 (89) 
< .03 (88) 
< .03 (67) 
< .03 (89) 
< .03 (88) 
< .03 (86) 
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Tab. (Forfsetzung) 

Q d Q c  (070 Gesamtausbeute) 
n i t  Me1 

a) Qo/Qc (To Gesamtausbeute) b) 
mit DMS 

1 2 3 1 2 3 

11 a ~ 0 . 0 3  (90) 
b$ { 14.3(89) 

4.3 (91) 
C > 30 (94) 
d > 30 (87) 

12a <0.03 (94) 
b > 30 (80) 
C > 30 (70) 
d 3.3(90) 
e 9.4(87) 
f 1.3 (85) 
g 2.1 (86) 
h 2.4(81) 
i > 30 (60) 
j > 30 (28) 
k <0.03(40) 

13a <0.03 (88) 
b <0.03(91) 
C 1.6(75) 
d 1.1 (82) 
e 2.2(76) 
f >30(80) 

<0.03 (91) 
14.9 (88) 
4.9 (93) 

> 30 (90) 
> 30 (94) 

<0.03 (93) 
>30(82) 
>30(81) 
3.6 (94) 
9.9 (92) 
1.4 (88) 
2.3 (91) 
2.5 (87) 

> 30 (67) 
> 30 (32) 

<0.03 (37) 
~ 0 . 0 3  (87) 
<0.03 (85) 

1.7 (80) 
1.2 (77) 
2.5 (74) 

> 30 (82) 

<0.03 (93) 
15.7(92) 
5.9(87) 

> 30 (92) 
> 30 (91) 

<0.03 (90) 
> 30 (78) 
> 30 (84) 
3.7(91) 

10.5 (89) 
1.5 (87) 
2.3 (85) 
2.6(83) 

> 30 (71) 
> 30 (30) 

<0.03 (41) 
<0.03 (92) 
<0.03 (87) 

2.0(80) 
1.3 (74) 
2.6(80) 

> 30 (78) 

a) Edukt. - b, Deprotonierungs-IMethylierungs-Vorschrift. - C) In 10 ml HMPT (homogene Losung). 
- d, In 5 ml HMPT (nur teilweise gelast). 

Vorschift B: Bei den Verbindungen 3 , l l  und 13 wurde analog, aber mit 0.24 g Natriumhydrid 
(10 mmol), 5.0 mmol Carbonylverbindung und 1.26 g DMS (10 mmol) gearbeitet. 

Methylvinylether (14): In einer im Stickstoffstrom ausgeheizten Destillationsapparatur wurden 
im Destillationskolben 0.36 g Natriumhydrid (15 mmol) in 20 ml HMPT suspendiert. Dam wur- 
den bei 5 "C rasch 0.44 g Acetaldehyd (10 mmol) getropft. Nach Ende der Wasserstoffentwick- 
lung wurde auf 20 "C thermostatisiert und die Vorlage auf - 78 "C abgekuhlt. Bei Zugabe von 
1.26 g DMS (10 mmol) trat heftige Reaktion ein, und es bildete sich Kondensat in der Vorlage. 
Der Destillationskolben wurden unter reduziertem Druck (100 mbar) auf 70°C erwlrmt; es ging 
aber kein weiteres Produkt iiber. Das Kondensat wurde in Tetrachlormethan aufgenommen und 
'H-NMR-spektroskopisch analysiert. Ausb. 0.45 g (78%), 0.47 g (El%). 'H-NMR-Spektrum s. 
Tab. 11. 

Isopropenylmefhylefher (15): Wie fiir 14 beschrieben aus 0.58 g Propionaldehyd (10 mmol), 
Ausb. 0.61 g (85Vo), 0.64 g (89%). 'H-NMR-Spektrum s. Tab. 11. 

Methylierung uon Diefhylkefon (16): Wie fiir 14 beschrieben aus 0.86 g (10 mmol) Diethylke- 
ton, aber Destillationskolben zur Produktisolierung auf 80°C bei 10 mbar Druck erhitzt. Ausb. 
0.70 g (8l%), 0.75 g (87%). 'H-NMR-Spektrum s. Tab. 11. 

Chem. Ber. 114(1981) 
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Tab. 1 1 .  Qo/Q,Verhaltnisse bei der Methylierung der Enolate von Acetaldehyd, Propionalde- 
hyd und Diethylketon sowie strukturwichtige 'H-NMR-Daten der Produkte 

Edukt QdQc CH,O RCH = (CH3)ZCH = C H  - OCH, 

MeCHO >30 3.56 (s; 3H) 4.06 (m; 1 H)' 
3.90 (m; 1 Hf 

EtCHO >30 3.58 (s; 3H)a)  4.60 (m; 1 H) 
4.28 (m; 1 H) 3.62 (s; 3H)b) 

EtZCO 1 . 1  k 0.1 3.49 ( s ;  3H) 4.46 (9; 1H) 1.05 (d; 6H) 
Z : E  = 8:5 

6.47 (m; 1 H) 

6.20 (m; 1 H) 
5.77 (m; 1 H) 

a) cis. - b) trans. 
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