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Transition Metal-Activated Organic Compounds, XXXVIIIr'l. - Chemoselective Nucleophilic Methylation Reactions by 
In-Situ-Blocking of Aldehyde Groups by a-Phosphonioalkoxide Formation* 

For the selective methylation of a keto group in the presence 
of an aldehyde group the complex MeTiCla. PPh3 and espe- 
cially the reagent system [TiC14. PPh3 + 0.5 MezZn] proved to 
be favourable. For instance, 6-oxoheptanal (8) was methylated 
by [TiC14. PPh3 + 0.5 Me,Zn] at the keto group with 89% yield 
and 99: 1 selectivity, whereas it was methylated by [TiC14 + 
0.5 MezZn] at the aldehyde group with 81% yield and 96:4 
selectivity. A selective methylation of benzaldehyde in the 
presence of heptanal was achieved with MeNbC14.PPh3 or 
[NbC15. PPh3 + 0.75 Me2Zn] to give (1-chloroethy1)benzene 

(14; yield 92 or 53%; selectivity in each case 93:7) or with 
[TaC15. PPh3 + 1.5 MezZn] to give mainly 1-phenylethanol(l5) 
besides 16. A 96 : 4-selective benzylation (yield 74%) of a ke- 
tone in the presence of an aliphatic aldehyde was possible 
with [TiC14.PPh3 + 1 PhCH2MgBr]. - The high chemoselec- 
tivity is caused by irreversible blocking of aliphatic aldehyde 
groups by a-phosphonioalkoxide formation['1, whilst the cor- 
responding reaction of keto groups[11 and of benzaldehyde is 
reversible. 

Mit Alkylderivaten einer Reihe von ubergangsmetallen 
konnen Aldehydgruppen in Gegenwart von Ketogruppen 
hochselektiv alkyliert werden[']. Reetz et aLL3] fanden eine 
gunstige Moglichkeit zur Selektivitatsumkehr, indem sie Al- 
dehydgruppen durch Umsetzung mit Ti(NMeJ4 oder 
Ti(NEt2)4 vorubergehend blockierten. Wir b e ~ b a c h t e t e n ~ ~ . ~ ~ ]  
daB sich das Reagenz MeTiC13 . PPh3 gut zur selektiven 
Methylierung von Ketofunktionen in Gegenwart von Al- 
dehydfunktionen eignet, da es letztere unter Bildung von a- 
Phosphonioalkoxy-Ti-Komplexen blockiert - die bei Was- 
serzusatz den Aldehyd zuruckbilden - erstere dagegen 
methyliertC4]. Einfacher und kostengunstiger ist es, Aldehyd- 
gruppen durch Zugabe der Komplexe TIC4 . PPh31495a1, 
NbC15 . PPh3[4.5b,61, TaC15 . PPh3["] oder deren Komponen- 
ten unter Bildung von a-Phosphonioalkoxy-Komplexen 
(Isolierung: Lit.[']) zu blockieren und die Ketogruppen mit 
maBig nucleophilen Reagenzien zu methylieren. Ketone bil- 
den unter diesen Bedingungen zwar ebenfalls a-Phospho- 
nioalkoxide, diese liegen jedoch in Losung neben den freien 
Ketonen vor[']. Wir berichten hier uber die Optimierung und 
Anwendungsbreite der neuen Verfahren zur ketoselektiven 
Methylierung, iiber eine ketoselektive Benzylierung sowie 
uber die selektive Methylierung von Benzaldehyd in Gegen- 
wart von Heptanal. 

A) Ketoselektive Methylierungen 

Reagenzien MeTiCI3 * PPh3 und MeTiC13 * (PPh3)2 

auf 0°C wesentlich gunstiger auf die Umsatzraten aus als die 
Erhohung des Molverhaltnisses Reagenz : Substrate. Die 
Ketoselektivitat andererseits wurde durch die Temperatur- 
erhohung kaum beeinflu&, wahrend sie durch die Verdopp- 
lung der Reagenzmenge und die Anwendung von MeTiC13 . 
(PPh& statt MeTiC13 . PPh3 deutlich verbessert wurde, was 
sowohl auf eine bessere Blockierung des Aldehyds durch a- 

Schema 1. Intermolekulare Konkurrenzversuche mit PPh3-enthal- 
tenden Ti-Reagenzien und Ti-Reagenzsystemen 

1) MeTiC13*PPb 
oder 

Me Ti C13.(P Ph3k rl 2) H20 

R ~ R ~ C O  R1R2C(Me)0 H 

+ + 
R 3 C H 0  R3C H(Me) 0 H 

1' 
1) TiCI4.P P b  oder 

Ti '(P Pb& 
2) Methylierungs- 

reagenz 

Bei den nach Schema 1 [A] durchgefuhrten Umsetzungen 
von Tab. 1 wirkte sich die Temperaturerhohung von -25 
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Tab. 1. Konkurrenzumsetzungen von MeTiC13.(PPh3), (n = 1, 2) in CHzClz rnit zwei Substratpaaren, bestehend aus einem Keton (A) 
und Heptanal (B) nach Schema 1 [A] zur Optimierung der Bedingungen. Die hier angegebenen Verbindungen waren rnit Ausnahme von 

1 und 2 beschrieben (siehe Lit.[5a1 und Exp. Teil) 

Substrate 
A/B 

Molverh. Temp. Methylierungsprodukt [YO] Selek- Ruckgewinnung [%] 
MeTiCI3 : C"c1 von A von B tivitat A B PPh3 :A: B 

2-Hexanon/Heptanal 1 : O : l : l  
1 :2:1:1 
2:4:1:1 
1 : l : l : l  
2:2: 1: 1 
2:4:1:1 

(l)/Heptanal 2:4:1:1 
1 :2: 1: 1 
2:4:1: 1 

4-Methoxy-2-heptanon 1 :2:1: 1 

- 25 3 
- 25 14 
- 25 29 

0 51 
0 67 
0 77 

- 25 24 (2) 
- 25 71 (2) 

0 44 (2) 
0 99 (2) 

74 
3 
3 

13 
10 
2 

8 
6 

19 
1 

4:96 
82: 18 
88:12 
80 : 20 
87: 13 
97:3 

75 : 25 
92:8 
70:30 
99: 1 

97 22 
83 97 
66 97 
49 86 

5 88 
15 98 

67 81 
29 91 
37 73 

< 1  99 

Tab. 2. Konkurrenzumsetzungen von MeTiC13. PPh3 in CHZCl2 rnit Ketonen (A) und Aldehyden (B) nach Schema 1 [A] zur Auslotung 
der Anwendungsbreite. Molverhaltnis MeTiC13. PPh3 : Substrate = 2 : 1 : 1; 6 h bei 0°C. Die hier angegebenen Verbindungen waren 

beschrieben (siehe Lit.r5a1) 

Keton 
(A) 

Aldehyd Methylierungsprodukt [%] Selek- Riickgewinnung [%] 
(B) von A von B tivitat A B 

2-Hexanon 
2-Hexanon 
2-Hexanon 

2-Hexanon 

Di-n-butylketon 
Isobutylmethyl- 
keton 
Dibenzylketon 
Cyclohexanon 

Benzaldehyd 
Octanal 
Cyclohexan- 
carbaldehyd 
2,2-Dimethyl- 
propanal 
Heptanal 
Heptanal 

Heptanal 
Heptanal 

73 
79 
69 

61 

84 
85 

58 
74 

17 
7 
3 

9 

6 
5 

7 
6 

81 : 19 
92:8 
96:4 

87:13 

93:7 
94:6 

89:11 
92: 8 

24 
21 
26 

36 

3 
2 

21 
18 

78 
92 
94 

69 

79 
92 

92 
89 

Phosphonioalkoxid-Bildung als auch eine verstarkte Me- 
thylierung des Ketons zuruckgehen durfte. Konkurrenzum- 
setzungen nach Schema 1 [A] rnit MeTiC13 . PPh3, bei de- 
nen die Aldehyd- und Keton-Komponente wie in Tab. 2 
angegeben variiert wurde, bewiesen die groDe Anwendungs- 
breite der ketoselektiven Methylierung mit MeTiC13 . PPh3. 

Reagenzsysteme des Typs [Tic& * PPh3 + Methylierungs- 
mittel] 

Ketoselektive Methylierungen waren auch rnit den Rea- 
genzsystemen des Typs [TIC, . PPh3 + Methylierungsmit- 
tell moglich. Die nach Schema 1 [B] durchgefuhrten Um- 
setzungen von Tab. 3 zeigten, daI3 Me2Zn, im Molverhaltnis 
TiCl, . PPh3 : Me2Zn = 1 : 0.5 eingesetzt, von den drei ge- 
pruften Methylierungsmitteln das bei weitem geeignetste ist, 
wobei sich als Reaktionstemperatur 0°C wiederum gunsti- 
ger erwies als - 25 "C. Das Reagenzsystem [TIC& * PPh3 + 
0.5 MezZn] ist nicht nur kostengiinstiger und bequemer an- 
wendbar als MeTiC13 . PPh3, sondern ubertrifft MeTiC13 . 
PPh3 auch in Umsatzrate und Selektivitat. Da MezZn Ke- 
tone nicht methyliert [71, mu13 angenommen werden, da13 der 

bei Anwendung von [TIC4 . PPh3 + 0.5 Me2Zn] aus Hep- 
tanal gebildete a-Phosphonioalkoxy-Komplex 3['] durch 
MezZn zum Monomethylderivat 4 methyliert wird, das dann 
das Keton methyliert. Eine Analogie zu dieser Transmetal- 
lierungsreaktion ist die Bildung von MeTiC13 aus TiC1, und 
Me2Zn [*I. 

x 
1 2 

+ 
[n-CsH13-CH(PPq)-OTiClnMe,JCl- 

5 

[ R - C H ( ~ P ~ ) - O H f C l , - ~ - ~ - ] C l -  17 

7 
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Tab. 3. Konkurrenzumsetzungen von 2-Hexanon (A) und Heptanal (B) in CH2C12 rnit TiC14.PPh3 und anschlieDend mit einem Methy- 
lierungsreagenz (Rg.) nach Schema l [B] 

Bedin- Methylierungsprodukt [%] Selek- Riickgewinnung [%] 
gungen von A von B tivitat A B 

Molverhalt. 
Tic&. PPh3 : 

Rg:A:B 

63 
Me2Zn 1 :0.5: 1: 1 P I  86 

93 
1 : l : l : l  la1 20 

1 : 0.5 : 1 : 1 [a1 

1 : l : l : l  P I  

MeMgBr 

MeLi 

1 : l : l : l  
1 : 1.5: 1 : 1 

62 
84 

2: 1: 1:l PI 62 
1 : l : l : l  [a] 50 

66 1 : l : l : l  @I 

1 98:2 
1 99: 1 

72 61 : 39 
11 65:35 
15 81 : 19 
29 74 : 26 
20 76 : 24 

17 75 : 25 
18 76:24 

27 94 
6 95 
1 4 

80 84 
37 84 
13 70 
35 79 

41 80 
18 71 

6 h bei -25°C. - Ibl 6 h bei 0°C. 

Drei Befunde bedurfen der Erorterung: 
1) Die Ausbeute an Keton-Methylierungsprodukt ist bei 

Anwendung von [TiC14 . PPh, + 0.5 Me2Zn] wesentlich 
hoher (86Y0, Tab. 3) als bei Anwendung von einem Molaqui- 
valent MeTiCl, . PPh3 (51Y0, Tab. 1). Offenbar dient das 
aus MezZn beim TransmetallierungsprozeB gebildete 
MeZnCl direkt - Alkylzinkhalogenide sind gegen Carbo- 
nylgruppen nucleophiler als Dialkyl~ink-Verbindungen[~~ - 
oder indirekt durch Bildung einer Ti-Methylspezies als zu- 
satzlicher Methyllieferant. 

2) Bei Anwendung von [TiC14 . PPh, + 1 Me2Zn] statt 
[TIC4 . PPh, + 0.5 Me2Zn] wurde auch der Aldehyd fast 
quantitativ methyliert, so daB die Ketoselektivitat rnit 61 : 
39 gering war (Tab. 3). Da bei der Umsetzung von TIC4 mit 
1 Molaquivalent Me2Zn Me2TiC12 entsteht ['I, vermuten wir, 
daB der aus Tic& . PPh, und Heptanal gebildete a-Phos- 
phonioalkoxy-Komplex 3 zum Dimethyl- oder Trimethyl- 
derivat 5 bzw. 6 methyliert wird. In diesen ist die Lewis- 
Saurekomponente im Vergleich zu MeTiC13 weniger Lewis- 
a i d ,  so daB der Komplex unter Bildung von Heptanal dis- 
soziiert, das dann methyliert wird. 

3) MeMgBr und MeLi sind nach der Aldehydblockierung 
mit TiC14 . PPh, als Methylierungsreagenzien weniger ge- 
eignet als im UnterschuB eingesetztes Me2Zn, da die Keto- 
selektivitat geringer ist (Tab. 3). Der Grund durfte sein, daB 
die beiden stark nucleophilen Reagenzien das Ti-Atom des 
Aldehyd-a-Phosphonioalkoxy-Komplexes 3 z. T. mehrfach 
methylieren, was wiederum zur Dissoziation des Komplexes 
fuhrt. 

AbschlieBend wurde mit der in Schema 2 formulierten 
Reaktion 8 -+ 9 gezeigt, daB sich das Reagenzsystem 
[TIC4 . PPh, + 0.5 MezZn] sehr gut zur ketoselektiven 
Methylierung des intramolekularen Konkurrenzsystems 6- 
Oxoheptanal (8) eignet. Bei Anwendung von [TiC14 + 0.5 
Me2Zn], d. h. ohne PPh3-Zusatz, wurde dagegen nahezu 
ausschlieBlich die Aldehydgruppe methyliert. Der Effekt des 
zugesetzten PPh3 ist somit eklatant. [TiC14 . PPh3 + 0.5 
Me2Zn] und [TiC14 + 0.5 Me2Zn] sind wegen ihrer kom- 
plementaren Wirkungsweise vielversprechende selektive 
Methylierungsreagenzien. 

Schema 2. Chemoselektive Methylierungen von 6-Oxoheptanal(S) 
mit [TiCI4.PPh3 + 0.5 Me2Zn] und [Tic& + 0.5 
Me2Zn] 

1 [TiC14*PPh-j + 0.5 MezZn] 
1 L C H O  

a 

0 

6 C H O  + OH OH 

9,89% 10, <1% 11, <1% 

Reagenzsysteme [NbCIS * PPh3 + n Me2Zn] und 
[TaCl5 - PPh3 + n Me2Zn] 

Da auch NbC15 . PPh, und TaC1, . PPh, rnit Aldehyden 
a-Phosphonioalkoxide bilden"], war zu erwarten, daB mit 
den in der uberschrift genannten Reagenzsystemen keto- 
selektive Methylierungen moglich sind. Dies bestatigte 
~ i c h [ ~ ~ l .  Die Systeme [MC& . PPh, + n Me2Zn] (M = Nb 
oder Ta) enviesen sich jedoch als weniger gunstig als [TIC4 . 
PPh, + 0.5 Me2Zn]. Was Einzelheiten betrifft, sei auf Lit.[5a1 
verwiesen. 

Versuche zur ketoselektiven Methylierung rnit anderen 
Reagenzsystemen 

Der Frage nachgehend, ob im Prinzip nur eine Lewis- 
Saure und PPh3 notwendig sind, um Aldehydfunktionen 
durch Bildung von a-Phosphonioalkoxy-Komplexen zu 
blockieren und dadurch ketoselektive Methylierungen zu 
ermoglichen, wurden die Lewis-Sauren BF,, A1Cl3 und 
SnCl.,, die als Zentralatom ein Hauptgruppen-Element ent- 
halten, in Gegenwart eines Molaquivalentes PPh3 rnit dem 
Substratpaar 2-Hexanon/Heptanal umgesetzt. AnschlieDend 
wurde gepruft, ob das Keton durch MeMgBr selektiv me- 
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thyliert werden kann. Man beobachtete in keinem Fall deut- 
liche Ketoselektivitat, und die Ausbeute an Methylierungs- 
produkt war jeweils gering. Als Ursache wurde die sehr 
schnelle Methylierung der Lewis-Sauren durch MeMgBr 
ermittelt 

B) Ketoselektive Eenzylierung 

Versuche zur ketoselektiven Alkylierung des Substratpaa- 
res 2-Octanon/Heptanal rnit Reagenzsystemen des Typs 
[TiC14 . PPh, + AlkMgBr] verliefen sehr unbefriedigend 
(minimale Ausbeute), wenn der Alkylrest der Grignard-Ver- 
bindung zum Metal1 P-standige H-Atome aufwies (Alk = 
n-Butyl, n-Octyl). Es ist daher kaum zweifelhaft, daB der aus 
Heptanal entstandene a-Phosphonioalkoxy-Komplex 3 
nach Alkylierung am Ti-Atom unter P-H-Eliminierung zer- 
fie1 (Analogie: Zerfall von nBuTiC13 bereits bei tiefer 
Temperatur[lol), was zum Verlust der Alkylierungsaktivitat 
fuhrte. Hier zeigt sich eine empfindliche Begrenzung der in 
dieser Arbeit vorgestellten Methode, welche fur die in der 
Einleitung erwahnte Methode von Reetz et al.[31 nicht gilt. 
Zur Uberwindung der festgestellten Begrenzung unserer 
Methode bedarf es weiterer Untersuchungen. Moglicher- 
weise stellt die Aldehydblockierung rnit HfC1, . PPh, einen 
Ausweg dar, denn Hf-Komplexe des Typs 7 sollten weniger 
zur P-H-Eliminierung neigen als entsprechende Ti-Kom- 
plexe, da nBuHfC13 thermisch wesentlich stabiler ist als 
nBuTiC13['01. 

Mit der in Schema 3 formulierten ketoselektiven Benzy- 
lierung unter Bildung von 12 und 13 konnte gezeigt werden, 
daI3 rnit einem Reagenzsystem des Typs [TIC& . PPh, + 
AlkMgBr] ein Alkylrest ketoselektiv (gefundene Selektivitat 
96 : 4) ubertragen werden kann, sofern dieser kein P-H-Atom 
besitzt. Die Ruckgewinnung von 25% des Ketons und 95% 
des Aldehyds 1aBt erkennen, daD die Reaktion ohne nen- 
nenswerte Nebenreaktionen ablauft. 

Schema 3. Ketoselektive Bemylierung rnit [Tic&. PPh3 + 
1 PhCH2MgBr] 

1 CTiCl4.PPh3 + 1 PhCHzMgBr] 

> ( CHzClz ,6 h, O'C) 

12,74% 13,3% 

4Ph 

C) Methylierungen mit Benzaldehyd-versus-Heptanal- 
Selektivitat 

Reagenz MeNbC14 * PPh, 
Bei Untersuchungen uber den EinfluD basischer Liganden 

auf die Methylierung von Aldehyden rnit MeNbCl, wurde 
Benzaldehyd bei der Umsetzung rnit MeNbCl, . PPh3 me- 

thyliert, Heptanal dagegen nicht LSbl. Wir pruften daher rnit 
dem in Schema 4 formulierten Konkurrenzversuch, ob Benz- 
aldehyd in Gegenwart von Heptanal selektiv methyliert wer- 
den kann und fanden die Erwartung bestatigt[,I. Analog zur 
Umsetzung von Benzaldehyd mit MeNbC& ohne PPh3- 
Z ~ s a t z [ ~ ~ ]  wurde der Benzaldehyd durch chlorierende Me- 
thylierung in (l-Chlorethyl)benzol(l4) ubergefuhrt. Die Se- 
lektivitat zugunsten des aromatischen Aldehyds betrug 
92 : 8. Eine ahnlich selektive Methylierung oder Alkylierung 
eines aromatischen in Gegenwart eines aliphatischen Alde- 
hyds war unseres Wissens zuvor unbekannt. 

DaD der aromatische Aldehyd im Gegensatz zum alipha- 
tischen Aldehyd methyliert wurde, durfte darauf zuruckge- 
hen, daB bei Benzaldehyd, wie bei Ketonen sehr wahr- 
scheinlich gemacht ['I, die Bildung eines a-Phosphonioal- 
koxy-Komplexes reversibel ist, wobei vermutlich eine Rolle 
spielt, daI3 das Abdissoziieren von PPh3 zu einem meso- 
meriestabilisierten Benzyl-Kation fuhrt und dadurch begun- 
stigt ist. Dementsprechend ist die bei Anwendung des Sub- 
stratpaars 2-Hexanon/Benzaldehyd festgestellt Ketoselekti- 
vitat von MeTiC1, . PPh3 rnit 81 : 19 relativ gering (Tab. 2). 

Reagenzsysteme [MCIS - PPhJ + n Me2Zn] 
(M = Nb, Ta) 

Da das ketoselektive Reagenz MeTiC13 . PPh3 rnit Erfolg 
durch das leichter zugangliche und billigere Reagenzsystem 
[TiC14 . PPh, + 0.5 Me,Zn] ersetzt werden konnte [siehe 
A)], wurde gepriift, ob das Benzaldehyd-selektive Reagenz 
MeNbCl, * PPh3 durch besser zugangliche Reagenzsysteme 
des Typs [MC15 . PPh, + n Me2Zn] (M = Nb, Ta) ersetz- 
bar ist. Wie der dritte Versuch von Tab. 4 zeigt, konnte mit 
dem im UberschuI3 angewandten Reagenzsystem [NbCIS . 
PPh3 + 0.75 Me2Zn] eine sehr Benzaldehyd-selektive Me- 
thylierung zu (1-Chlorethy1)benzol (14) erzielt werden, die 
Ausbeute war jedoch mit 53% niedriger als bei Anwendung 
von MeNbC14 . PPh3 (92%). Dennoch wird man wohl dem 
einfacher herstellbaren und weit billigeren Reagenz [NbC15 . 
PPh3 + 0.75 Me2Zn] den Vorzug geben. - Das im Uber- 
schuB angewandte Reagenzsystem [TaCls . PPh3 + 1.5 
MezZn] bietet ebenfalls die Moglichkeit, Benzaldehyd in 
Gegenwart von Heptanal sehr selektiv zu methylieren (letz- 

Schema 4. Benzaldehyd-selektive Methylierung mit MeNbC4 . 
PPh3 

n 

2 MeNbCI,*PPq 
(CH~C12,3h-70°C,18h200C\ 

14,92% 15,0% 16,7% 
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Tab. 4. Konkurrenzumsetzungen von Reagenzsystemen des Typs [MClS.PPh3 + n Me2Zn] (M = Nb, Ta) rnit dem Substratpaar 
Benzaldehyd (A)/Heptanal (B) in CH2C12 analog Schema 4 

MlReaktions- Ausbeute [%] 
bedingungen 14 15 16 

Molverhalt. 

Me2Zn : A : B 
MCls ' PPh3 

Riick- 
gewinnung [%] 

A B 

1 :0.75 : 1 : 1 Nb la] 36 0 28 53 49 
2 : l : l : l  N b la] 24 0 1 52 62 
2:1.5: 1 : I  N b la] 53 0 4 23 66 
2:1.5:1: 1 Ta la] 3 31 11 64 84 
2:3:1:1 Ta [bl 0 12 3 75 85 
2: 3: 1: 1 Ta 17 29 4 38 86 

la] Zugabe von Me2Zn bei -70°C; in 18 h auf Raumtemp. erwarmt. - 
Me2Zn bei 0°C; 18 h bei 0°C. 

Zugabe von MezZn bei 0°C; 4 h bei 0°C. - Zugabe von 

ter Versuch von Tab. 4), wobei in diesem Fall der Alkohol 
15 das Hauptprodukt ist. 

Wir danken der Volkswagen-Stifung, der Deutschen Forschungs- 
gemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fur die For- 
derung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Umsetzungen mit metallorganischen Verbindungen wurden 

in getrockneten Solvenzien unter Argon in der beschriebenen 
Apparatur ["I oder in Schlenk-Rohren vorgenommen. - Methyl- 
lithium 1.6 M in Ether; genaue Gehaltsbestimmung nach Lit.['21 - 
Petrolether 30- 60°C. - Ausbeutebestimmungen: durch Sub- 
stanzisolierung oder gaschromatographisch (Gerat: Shimadzu GC- 
9A), authentische Vergleichssubstanzen als interne Standard~l'~]; bei 
den Versuchen sind angegeben Saulentyp, interner Standard, Ofen- 
temperatur, Haltezeit, Aufheizrate pro min, Endtemperatur (jeweils 
in "C). Saulen: Fused Silica 50 m-Kapillarsaulen: FS-SE 30, FS- 
OV 225 und FS-FFAP der Fa. Macherey und Nagel. - Blitzchro- 
matographie: Kieselgel der KorngroDe 0.040 - 0.060. mm. 230- 240 
mesh. - IR: Perkin-Elmer 298. - 'H- und I3C-NMR: Bruker WM 
300. - MS: Varian MAT CH 7. 

1. Ketoselektive Methylierungen und eine ketoselektive Benzylie- 
rung mit Ti-Reagenzien 

1.1. Reagenzien MeTiC1, . PPh, und MeTiCl, . (PPh3)2 (Tab. 1 
und 2): Der Losunug von 508 mg (3.0 mmol) MeTiCl3['I in 20 ml 
CH2C12 wurden bei Raumtemp. 0.79 bzw. 1.57 g (3.0 bzw. 6.0 mmol) 
PPh3 zugesetzt. Nach 10min. Riihren wurde bei 0 oder -25°C 
(siehe Tab. 1 und 2) rnit der in Tab. 1 und 2 angegebenen Menge 
eines Ketons und eines Aldehyds versetzt. Man lie13 6 h bei der 
jeweiligen Temp. ruhren und hydrolysierte rnit 10 ml Wasser. Nach 
Abtrennen der organischen Phase wurde die wal3rige Phase viermal 
mit 15 ml Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden rnit 5 ml ges. NaC1-Losung gewaschen und rnit MgS04 
getrocknet. Nach Einengen auf 10 ml erfolgte die gaschromatogra- 
phische Auswertung. GC-Bedingungen, Umsetzungen von Tab. 1 : 
FS-SE 30, 1 -Phenylethanol, 60/4/6/200; Umsetzungen von Tab. 2, 
an denen 2-Hexanon beteiligt ist: FS-SE 30,2-Octanol, 60/5/6/200; 
Umsetzungen von Tab. 2, an denen Heptanal beteiligt ist: FS-SE 
30, 1 -Phenylethanol, 60/6/6/200. 

1.2. Reagenzsysteme des Typs [TiCl, . PPh, + Methylierungs- 
mittel]. Intermolekulare Konkurrenzversuche (Tab. 3): 0.57 bzw. 
1.14 g (3.0 bzw. 6.0 mmol) TiC14 wurden bei 0 bzw. -25°C in 20 
ml CH2Cll gelost. Bei Zusatz von 0.79 bzw. 1.57 g (3.0 bzw. 6.0 
mmol) PPh3 entstanden dunkelrote Losungen, die sich bei Zugabe 
von 300 mg (3.0 mmol) 2-Hexanon und 343 mg (3.0 mmol) Heptanal 

gelb farbten. Nach 15min. Riihren wurden 1.5, 3.0 bzw. 6.0 mmol 
eines Alkylierungsmittels (siehe Tab. 3) zugetropft, worauf sofort 
wieder dunkelrote Losungen entstanden. Es wurde 6 h bei der in 
Tab. 3 genannten Temp. geriihrt, dann analog zu 1.1. aufgearbeitet. 
GC-Bedingungen: FS-SE 30, 1 -Phenylethanol, 60/4/6/200. Ergeb- 
nisse: Tab. 3. 

Intramolekulare Konkurrenzversuche (Schema 2): 379.4 mg (2.0 
mmol) TiC14 wurden bei 0°C in 30 ml CHzClz gelost und rnit 524.6 
mg (2.0 mmol) PPh3 versetzt. Es wurden 256.3 mg (2.0 mmol) 6- 
Oxoheptanal (8) und nach 15 min 95.4 mg (1.0 mmol) MezZn in 
wenig n-Pentan zugesetzt. Man lie13 6 h bei 0°C riihren und arbei- 
tete analog 1.1. auf. Entsprechend wurde ein Versuch ohne PPh3- 
Zusatz durchgefiihrt. GC-Bedingungen: jeweils FS-FFAP, 2-Oc- 
tanol, 80/2/8/200. Ergebnisse: Schema 2. 

1.3. Reagenzsystem [TiCl, . PPh, + 1 PhCH,MgBr] (Schema 
3): Zur Losung von 0.95 g (5.0 mmol) Tic& in 50 ml CHZCl2 wurden 
bei Raumtemp. 1.31 g (5.0 mmol) PPh3, gelost in wenig CH2C12, 
gegeben. Nach Abkiihlung auf 0°C wurde ein Gemisch aus je 4.5 
mmol2-Octanon (0.57 g) und Heptanal(O.51 g) zugefiigt. Bei dieser 
Temp. wurden 5.0 mmol Benzylmagnesiumbromid-Losung (ca. 
1.5 M in Ether), die rnit 25 ml CH2C12 verdiinnt war, so langsam 
zugetropft, da13 die Rotfarbung an der Eintropfstelle verschwunden 
war, bevor der nachste Tropfen fie1 (ca. 20 Tropfen pro min). Dabei 
farbte sich die Losung nach und nach griinlich und wurde triib. 
Das Reaktionsgemisch wurde 6 h geriihrt, dann bei 0 "C analog 1.1. 
hydrolysiert und aufgearbeitet. GC-Bedingungen: jeweils FS- 
FFAP, Biphenyl, 80/0/8/200. Erhaltene Produkte: Schema 3. 1 .I 
mmol (25%) 2-Octanon und 4.3 mmol (95%) Heptanal wurden 
zuriickgewonnen. 

2. Methylierungen rnit Benzaldehyd-versus-Heptanal-Selektivitat 
2.1. Reagenz MeNbC14 . PPh, (Schema 4): Zur orangen, auf 

-20°C gekiihlten Losung von 0.57 g (2.28 mmol) MeNbC&1141 in 
ca. 60 ml CH2C12 wurden 0.60 g (2.28 mmo) PPh3, gelost in 3 ml 
CH2CIZ, gegeben. Nach 30 min wurde auf -70°C gekiihlt und rnit 
0.12 g (1.14 mmol) Benzaldehyd und 0.13 g (1.14 mmol) Heptanal 
in 5 ml CHzClz rasch versetzt. Man lie13 3 h bei -70°C und 18 h 
bei 20°C riihren, arbeitete analog 1.1. auf und wertete gaschro- 
matographisch aus. GC-Bedingungen: FS-SE 30, Tetradecan, 801 
2/5/200. Ergebnis: Schema 4. 

2.2. Reagenzsysteme des Typs [MCI, . PPh, + n Me,Zn]; M = 
Nb,Ta (Tab. 4): Nach Lit."] wurde eine Suspension von 2.00 mmol 
NbCls . PPh3 bzw. TaCIS . PPh3 in je 60 ml CHzClz hergestellt. Bei 
-70°C wurde je 1.00 mmol Benzaldehyd (106 mg) und Heptanal 
(114 mg) zugefiigt. Nach 3stdg. Riihren bei -70°C gab man ent- 
sprechend dem in Tab. 4 genannten Molverhaltnis Me2Zn zu. Die 
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weitere Reaktionsfiihrung ist in den Anmerkungen["-"] der Tab. 4 
angegeben. Die Aufarbeitung erfolgte analog 1.1. GC-Bedingungen: 
FS-OV 225, Dodecan, 50/0/4/200. Ergebnisse: Tab. 4. 

3. Synthese von Ausgangssubstanzen 
Die nicht erwahnten Ausgangsverbindungen wurden iiber den 

Chemikalienhandel bezogen und gereinigt. Die Synthese von 
Trichlormethyltitan[81, Tetra~hlormethylniob['~~, Dimethylzink['sl 
und 6-Oxoheptanal (8)"61 erfolgte nach der angegebenen Lit. 

4-Methoxy-2-heptanon (1): 39.44 g (0.35 mol) 3-Hepten-2-on in 
30 ml Methanol wurden auf eine mit Austauscherharz (Dowex 
50W-X8) gefiillte Saule (2 x 60 cm) gegeben. Es wurde eine Tropf- 
geschwindigkeit von ca. 0.5 ml/min eingestellt und nach dem 
Durchtropfen mit 300 ml Methanol nachgewaschen. Das Methanol 
wurde im Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand zweimal 
mit Wasser gewaschen, rnit MgS04 getrocknet und destilliert. Ausb. 
26.24 g (52%); 1 (noch nicht beschrieben), Sdp. 8OoC/20 Torr, nb = 
1.4186. - IR: it = 2820 cm-' (0-CH,), 1708 (C=O), 1355 
(CO - CH3) 1085 (C - 0). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 0.95 (t, 3 H, 
CH2CH3), 1.30-1.60 (m, 4H, CH2CH2), 2.19 (s, 3H, CH,), 2.48 (dd, 
2J = 15.8, 'J = 4.9 Hz, l H ,  CH2C02), 2.70 (dd, 2J = 15.8, = 
7.4 Hz, IH,  CH2CO), 3.35 (s, 3H, OCH,), 3.70 (mc, IH,  CH). - 
I3C-NMR (90.5 MHz): 6 = 13.5 (s, CH,CH3), 17.8 (s, CH2), 30.2 (s, 
CH,), 35.5 (s, CH2), 47.6 (s, CH3, 56.1 (s, OCH,), 76.4 (s, CH), 206.6 
(s, CO). - GC/MS, m/z (YO): 129 (9, 101 (26), 87 (lo), 59 (9), 45 
(29), 43 (100). 
CXHl6O2 (144.2) Ber. C 66.63 H 11.18 Gef. C 65.88 H 11.21 

4. Synthese von Vergleichssubstanzen zur gaschromatographi- 
schen Produkt-Zdentijizierung und -Quanti)zierung 

Die folgenden bekannten Verbindungen wurden nach den an- 
gegebenen Literaturstellen synthetisiert: 7-Hydroxy-2-octanon 
( 2-Methyl-2,7-octandiol (l1)[lg1, 2-Methyl-I-phenyl-2-octanol 
(l2)[I9], 1-Phenyl-2-octanol (13)"01. Die folgenden Vergleichssub- 
stanzen waren noch nicht beschrieben: 

4-Methoxy-2-methyl-2-heptanol(2): Zu 31.7 mmol MeMgI in 40 
ml Ether wurden bei 0-5°C 3.61 g (25.0 mmol) 4-Methoxy-2- 
heptanon (I), gelost im gleichen Volumen Ether, getropft. Man lie13 
1 h bei Raumtemp. riihren und erhitzte noch 2 h unter RiickfluD. 
Nach Hydrolyse rnit ges. NH4C1-Losung wurde die waDrige Phase 
dreimal rnit 40 ml Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten, mit Wasser 
gewaschenen organischen Phasen wurden mit MgS04 getrocknet 
und iiber eine Vigreuxkolonne destilliert. Man erhielt 1.81 g (45%) 
2 rnit Sdp. 83"C/16 Torr und nhO = 1.4243. - IR: 0 = 3420 cm-' 
OH), 2820 (O-CH,), 1075 (C-0). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 
0.86 (t, 3H, CH2CH,), 1.13 (s, 3H, CCH3), 1.17 (s, 3H, CCHJ, 
1.20-1.50 (m, 5H, CH2), 1.65 (dd; 'J = 14.7, 'J = 10.8 Hz, l H ,  
CCH2), 3.29 (s, 3H, OCH,), 3.50(mc, 1 H, CH), 3.98 (s, IH,  OH). - 
I3C-NMR (75.4 MHz): 6 = 13.8 (s, CH2CH,), 17.3 (s, CH2CH3), 
28.0 (s, CCH3), 30.4 (s, CCH?), 34.8 (s, CH2), 45.5 (s, CH2), 55.0 (s, 
OCH,), 69.5 (s, C), 78.6 (s, CH). - GC/MS, m/z (YO): 145 (4), 117 
(7), 87 (26), 59 (IOO), 45 (24), 43 (30). 

C9Hz00 (160.3) Ber. C 67.45 H 12.58 Gef. C 67.56 H 12.75 

6-Hydroxy-6-methylheptanal (9): Zu 25.0 mmol MeLi in 50 ml 
Ether wurden 4.03 g (23.1 mmol) 7,7 Dimethoxy-2-heptanon, nach 
Lit.[2" in 45proz. Ausb. dargestellt, getropft, worauf die Losung 17 h 
bei Raumtemp. geriihrt wurde. Es wurde rnit Eis/2 N HCI hydro- 

lysiert, die waDrige Phase abgetrennt und dreimal rnit 20 ml Ether 
ausgeschiittelt. Nach Entfernen des Solvens wurde der Riickstand 
in 40 ml THF aufgenommen, die Losung bei 0°C rnit 40 ml 3prOZ. 
Perchlorsaure versetzt und 3 h bei 0°C sowie 3 h bei Raumtemp. 
geruhrt. Die waDrige Phase wurde abgetrennt und dreimal rnit 40 
ml Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten, rnit Wasser gewaschenen 
organischen Phasen wurden rnit MgS04 getrocknet. Durch Ein- 
dampfen und Blitzchromatographie (2 x 50 cm, CHC13/2-Propa- 
nol, 10: 1) erhielt man 1.54 g (46%) oliges 9. - IR: 0 = 3430 cm-' 
(OH), 2725 (CO-H), 1725 (C=O). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 
1.11 (d, 3H, CHCH3), 1.20-1.45 (m, 4H, CH2), 1.45-1.65 (m, 2H, 
CHJ, 1.95 (s, 1 H, OH), 2.07 (s, 3H, CCH,), 2.38 (t, 2H, CCHZ), 3.70 
(sept, 1 H, CH). - ',C-NMR (75.4 MHz): 6 = 22.2 (s, CH2), 23.6 

(CO). - GC/MS, m/z (YO): 129 (2), 111 (lo), 86 (13), 82 (20), 67 (14), 
59 (IOO), 43 (69), 41 (35), 39 (14). 

(s, CH3, 28.8 (s, CHS), 43.2 (s, CH2), 43.5 (s, CH2), 70.3 (s, C), 202.6 

C8H1,502 (144.2) Ber. C 66.63 H 11.18 Gef. C 66.31 H 11.15 

* Herrn Professor Ulrich Schiillkopf zum 65. Geburtstag gewid- 
met. 
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