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Exhaustive a-Alkylation of Five-Membered Ring Ketones by So-
dium Hydride and Dimethyl Sulfate or Ethyl Todide

C.-Permethylation may be carried out by addition of a base-
sensitive ketone like cyclopentanone to the inexpensive and sta-
ble mixture of sodium hydride and dimethy] sulfate. Exhaustive
C.-ethylation is exemplified with sodium hydride by simulta-
neous introduction of ketone 4 and ethyl iodide. The *C-NMR
absorptions of 1,3-alkylated 2-indanones 3—5 are assigned and
some of the CH coupling constants reported.

Bei der erschopfenden C,-Alkylierung des Cyclopentanons ist die
Wahl der Base von entscheidender Bedeutung.

Zur Herstellung von 2,2,55-Tetramethylcyclopentanon” (1)
mufite die Umsetzung mit Natriumamid und Methyliodid mehr-
mals wiederholt werden?. Auch beim Zutropfen von Natrium-tert-
amylalkoholat in Benzol zu vorgelegtem Dimethylsulfat und Cy-
clopentanon in Ether resultierten Produktgemische®¥, die nach
Aufarbeitung, erneuter Methylierung und Trennoperationen nur
35% 1 lieferten®. Bei alternativen Synthesen durch Cyclisierung von
2,2,5,5-Tetramethyladipinsdure-Derivaten erhielt man zwar 1% oder
dessen Imin® ohne aufwendige Reinigungsoperationen, doch blie-
ben die Gesamtausbeuten iiber die Dicarbonsdure® schlecht und
iiber das Dinitril® miBig.

Zur priparativ giinstigsten Permethylierung cyclischer™® und
acyclischer ” Ketone mit Methyliodid wurden 4.3 Moldquiv. Ka-
liumhydrid vorgelegt™ (83% Ausbeute an 1). Unter dhnlichen Be-
dingungen gelangen Tetramethylierungen auch mit dem billigeren
Natriumhydrid als Base® oder im heterogenen Basensystem ', Der-
artig glatte C-Methylierungen sind bemerkenswert, weil Ketone
nach der Deprotonierung durch Kaliumhydrid'® oder Natrium-
hydrid'*'¥ mit Alkylierungsmitteln in Tetrahydrofuran (THF)
Enolether bilden kdnnen.

Die Verwendung von Dimethylsulfat statt Methyliodid erprobten
wir jetzt in einer Versuchsfiihrung, die fiir das leicht'** aldolisie-
rende Cyclopentanon als besonders geeignet erschien. Literatur-
angaben '¥ lieBen vermuten, daB Dimethylsulfat im Gemisch mit vor-
gelegtem Natriumhydrid in THF ausreichend lange stabil sein
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koénnte. Wir gaben daher das Cyclopentanon als letzte Reaktions-
komponente langsam zu und erhielten bei Raumtemperatur ca.
80% 1 ohne Trennprobleme. Da Reduktion™ unter diesen Bedin-
gungen nicht eintrat, durfte das Natriumhydrid im UberschuB ein-
gesetzt werden.

Das Natriumhydrid/Dimethylsulfat-Gemisch ergab jedoch mit
zugetropftem 2-Indanon'® (2) auch nach anschlieBendem Erhitzen
das 1,1,3,3-Tetramethyl-2-indanon (3) in wesentlich schlechterer
Ausbeute und Qualitdt als mit Methyliodid nach dem klassischen
Verfahren'®, durch Phasentransfer-Methylierung'” oder im hete-
rogenen Basensystem'®. Vermutlich reagiert Dimethylsulfat nicht
geniigend rasch, um die konkurrierende Oligomerisierung'¥ des 2- .
Indanons ganz zuriickzudrangen.

Eine zum “C-NMR-Vergleich beabsichtigte Ethylierung lieB sich
mit dem fiir dieses Vorgehen zu wenig stabilen Diethylsulfat nicht
durchfiihren. Wir tropften daher Ethyliodid im Gemisch mit 1,1-
Dimethyl-2-indanon'® (4) zu Natriumhydrid in THF und erhitzten
noch 20 h zum RiickfluBl. Das in 45proz. Ausbeute isolierte, noch
unbekannte 1,1-Diethyl-3,3-dimethyl-2-indanon (5) zeigte unabhin-
gig vom Losungsmittel die gleichen UV-Spektren wie 3'® oder 4'%
und nahezu die gleichen IR-Absorptionen wie 3'°.

Die Zuordnung der '*C-NMR-Verschiebungen von 5 gelingt
schon durch Spektrenvergleiche mit 3 und 4 in Tab. 1 unter Be-
riicksichtigung von B-, y- und 3-Alkyl-Effekten. Sie wird fiir alle
aliphatischen Kohlenstoff-Atome sowie fiir C-8 und C-9 durch die
CH-Kopplungsfeinstruktur oder die entsprechende Linienverbrei-
terung in gated-decoupling-Aufnahmen bestétigt. Zusdtzlich erge-
ben sich durch selektives {'H}-Entkoppeln am 1,1-Dimethyl-2-in-
danon (4) die folgenden CH-Kopplungsbezichungen. Bei der Be-
strahlung der aromatischen Protonen wird das Multiplett bei 6 =
134.7 zum klaren Triplett mit {2/ = 5.0 Hz und sollte deswegen
zu C-9 gehoren, wihrend die Absorption von C-8 breit bleibt; zu-
gleich verschérft sich das vorher verwaschene Multiplett fiir C-1
und zeigt nun |2J| = 4 Hz. C-1 koppelt nur mit den Methyl-Pro-
tonen; denn deren Bestrahlung vereinfacht sowohl die Absorption
von C-1 zum scharfen Singulett als auch das zuvor breite Carbonyl-
Signal (C-2) zum Triplett mit {27| = 5.5 Hz, wobei auch C-8 deut-
lichere Signalstrukturierung gewinnt.

Die fiir 1,2-Dialkylbenzole anomale Hochfeldverschiebung der
Signale fiir C-4 und C-7 stimmt mit Beobachtungen am Indan und
1,3-Dimethylindan®” {iberein; fiir C-7 ist in 5 eine schwache Tief-
feldverschiebung gegeniiber 4 durch die Ethyl-Gruppen (zusétzliche
6-Substituenten) zu erwarten. Die in der Serie 3—5 am wenigsten
verdnderliche Absorption wird dem '*C-Kern von C-6 zugeordnet,
weil C-5in 3 um 0.4 ppm gegeniiber 4 tieffeldverschoben erscheint
(6-Effekt). Bei Storung der in 3 vorliegenden C,-Symmetrie durch
die Substituentenvariation in 4 und § édndern sich Verschiebungen
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der Kohlenstoff-Kerne auf der unverinderten Seite der CO-Bin-
dungsachse also nur wenig.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung unserer Arbei-
ten.

Experimenteller Teil

Vorsicht: Natriumhydrid kann bei Kontakt mit Wasser explo-
dieren! Die Umsetzungen und Aufarbeitungen miissen im Abzug mit
zusdtzlicher Sicherheitsscheibe und unter Inertgas-Schutz durch-
gefiihrt werden.

2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanon (1): Im Dreihalskolben (2 1) mit
KPG-Fliigelrithrer, Tropftrichter (100 ml) mit Druckausgleich, seit-
lich aufgesetztem RiickfluBkiihler (mit Blasenzdhler zur Inertgas-
Einleitung) und untergesteliter Sicherheitswanne werden 350 ml ab-
sol. THF vorgelegt. Man gibt unter Inertgas-Strom vorsichtig
30.0 g Natriumhydrid (80proz., 1.0 mol) zu und tropft dann unter
Rithren langsam 85.0 ml Dimethylsulfat (0.9 mol) ein. Nach Ab-
klingen der schwachen H,-Entwicklung wird der gleiche Tropftrich-
ter unter Inertgas-Strom mit der Losung von 16.8 g Cyclopentanon
(0.2 mol) in 50 ml absol. THF beschickt. Diese Losung wird unter
Riihren so langsam (in ca. 1 h) zugetropft, daB die Temperatur nicht
wesentlich iiber + 30°C ansteigt (H,-Entwicklung!). Wenn der aus-
fallende Niederschlag steif wird, zieht man die Riihrwelle hoch und
1aBt noch 3 bis 4 d bei Raumtemp. reagieren.

Zur Hydrolyse wird der Tropftrichter unter Inertgas-Strom mit
eiskaltem Wasser gefiillt. Unter vorsichtigem Riihren tropft man
hinter der Sicherheitsscheibe kleine Mengen davon anfangs sehr
langsam zu und beobachtet die H,-Entwicklung am Blasenzihler
(Inertgas kurzfristig abstellen). Bei abklingender Gasentwicklung
wird weiteres eiskaltes Wasser eingetropft und dann noch 1 bis 2 h
weitergeriihrt, bis sich die letzten Reste des Niederschlags aufgelost
haben. Man verdrangt den restlichen Wasserstoff vollstandig durch
Inertgas und spiilt dann den Kolbeninhalt mit 500 ml eiskaltem
Wasser und mit Diethylether in einen Scheidetrichter (2 I). Die beim
viermaligen Extrahieren mit Ether erhaltenen Lésungen werden mit
dest. Wasser neutral gewaschen (5Smal) und mit Na,SO, getrocknet.
Nach Filtration (nachwaschen mit Ether) wird der Ether abdestil-
liert und der Riickstand fraktioniert: Nach einem THF-haltigen
Vorlauf gehen 70 —-90% 1 mit Sdp. ca. 130 —150°C/720 Torr liber
(Lit. 155—156°C", 154 —155°C*¥ 153°C™). — 'H-NMR (CCly)™":
§ = 099 (s, 4 CH,), 1.72 (s, 2 CH,). — “C-NMR: Lit.??, — 24-
Dinitrophenylhydrazon von 1: Schmp. 196—199°C (Lit.
205—-206°C?).

Wenn bei der Hydrolyse keine H,-Entwicklung eintritt, kann die
Losung das giftige Dimethylsulfat in groBerer Menge enthalten.
Man zerstdrt es durch mehrstiindiges Rilthren mit einer ausreichen-
den Menge Ammoniak-Losung und wischt die wie oben erhaltenen
Ether-Extrakte zusitzlich mit verd. Salzsiure.

1,1-Dimethyl-2-indanon (4): Das Keton bildet sich erst bei der
Behandlung mit siedender verd. Schwefelsdure . Die erschépfende
Wasserdampfdestillation liefert 46% Ausb.; Sdp. 120—150°C (Bad-
temp.)/12 Torr (Lit. 49°C/0.1 Torr'”). — 'H-NMR (CDCl,): § =
1.30 (s, 2 CH,), 3.51 (s, CH,), 7.15 (s). — PC-NMR: s. Tab. 1.

1,1-Diethyl-3,3-dimethyl-2-indanon (5): Zu 6.70 g (28.0 mmol) Na-
triumhydrid (mit Pentan Olfrei gewaschen) in 20 ml absol. THF
tropft man unter Inertgas eine Lésung von 1.80 g (11.2 mmol) 1,1-
Dimethyl-2-indanon (4) und 6.11 g (39.2 mmol) Ethyliodid in 5 ml
absol. THF unter Riihren so langsam, daB die Innentemperatur
nicht iiber +31°C steigt (90 min). Die langsame Gasentwicklung
(Ethylen-Nachweis mit Brom-Ldsung negativ) endet mit dem Zu-
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tropfen. Wihrend des 20stdg. Erhitzens zum RiickfluB entfirbt sich
die zunichst dunkelrote Losung allmihlich und scheidet dabei ei-
nen feinpulvrigen Niederschlag ab. Nach Abkiihlen werden Hydro-
lyse mit 4 mi eiskaltem Wasser (Vorsicht, s. oben) und Aufarbeitung
wie bei 1 durchgefiihrt. Die mit 45% Reinausb. (1.10 g) bei
55—57°C/0.001 Torr destillierende, farblose Fliissigkeit wird erst
an der Mikro-Spaltrohrkolonne analytisch rein erhalten. — IR
(Film): v = 3068 cm ™!, 3043, 3019, 2967 (s), 2928 (s), 2879 (CH),
1745 (CO), 1480, 1455, 1378, 1028, 757. — UV: In Cyclohexan oder
Ethanol nahezu deckungsgleich mit A, (Ig €) = 273 nm (3.20) und
Feinstruktur ca. 1000 cm ™' zu geringeren Wellenlingen. — 'H-
NMR (CDCly): § = 0.62 (t, °J = 7.2 Hz, 2 Ethyl-CH,), 1.27 (s,
2 CH,), 1.77 (2 CH,, distereotop), 7.15 (schmales m, C¢H,). — PC-
NMR:s. Tab. 1.

CisHyO (216.3) Ber. C 83.28 H 9.32 Gef. C 8349 H 9.21

Tab. 1. *C-NMR-Spektren der 2-Indanone 3—5 in CDCl; bei
+23°C und 25.15 MHz §(ppm), J[Hz], in Klammern Halbwerts-
breiten Av;, [Hz]

3 4 5

Kern (CHa), 1,1-Dimethyl- 1,1-Diethyl-3,3-dimethyl-
C-1 48.8 50.1 (14)® 59.0 (20)®
C-2 2263 2201 (breit)  226.1 30)®
C-3 48.8 416 132t 490 {12
CH,;-1 26.6 253 129q 42
CH;-3 26.6 258 129q 5q
CH,-1 319 128t 35%m
CH, (Et) 97 125q 3.59t
C4 1228 1246 159d m 1226 157d m
C-5 1275 1271 160d 7d 1273 160d d
C-6 1275 1276 159d 7d 1273 160d d
C-7 1228 1229 159d 6d 1234 158d m
C-8 145.7 1481 20y 147.6 ane
C-9 1457 1347 m 1422 {16y®

3 AV]/Z [HZ] _ ZJCH [HZ]
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