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Es wird ein einfaches Verfahren beschrieben, wonach Ketone und Aldehyde in der a-Stellung in
zwei Stufen tert-alkyliert werden kénnen. Man 146t die aus Carbonylverbindungen leicht zugting-
lichen Silylenolether mit tert-Alkylhalogeniden in Gegenwart von Lewis-Sduren reagieren. Am
Beispiel der a-fert-Butylierung von Cyclohexanon und n-Butyraldehyd wurde die Methode opti-
miert. Die Kombination aus Zinn- oder Titantetrachlorid mit ferf-Butylchlorid in Methylenchlo-
rid bei tiefen Temperaturen ist in der Regel optimal. Die Methode 1dBt sich auf Ketone unter-
schiedlicher Struktur generell iibertragen.

Lewis Acid Mediated a-Alkylation of Carbonyl Compounds, V1V
Optimization of the Procedure for the o-fert-Alkylation of Ketones and Aldehydes

A simple procedure is described according to which ketones and aldehydes can be terz-alkylated at
the o-position in two steps. Silyl enol ethers, which are easily accessible from the corresponding
carbonyl compounds, are reacted with tert-alkyl halides in the presence of Lewis acids. Using
cyclohexanone and n-butyraldehyde, the method was optimized. Tin or titanium tetrachloride
in combination with fert-butyl chloride in methylene chloride at low temperatures is usually
optimal. The method can be applied generally to structurally different ketones.

Zu den wichtigen C—C-Verkniipfungsreaktionen gehort die o-Alkylierung von
Carbonylverbindungen?. Dabei wird die Carbonylkomponente mit Hilfe einer starken Base in
das Enolat-Anion tibergeftihrt, welches dann im Zuge einer Sy2-Reaktion mit geeigneten Alkylie-
rungsmitteln wie Alkylhalogeniden zum Produkt reagiert. Wihrend die Ausbeuten bei primidren
und den meisten sekundiren Alkylhalogeniden gut sind, versagt die klassische Enolat-Chemie bei
der Einfithrung von tertidren Resten. Unter den stark basischen Bedingungen wird praktisch nur
unerwiinschte olefinbildende HX-Eliminierung beobachtet? 3. Auch weniger basische Stickstoff-
Abkémmlinge von Carbonylverbindungen wie Enamine reagieren nicht unter C-C-
Verkniipfung4.

Nach Hauser) und Bold!9 ist die direkte Einfithrung von tert-Butylresten bei bestimmten 1,3-
Dicarbonylverbindungen 1 mit tert-Butylhalogeniden, fert-Butylalkohol oder Isobuten unter
Friedel-Crafts-Bedingungen mit m#Bigen Ausbeuten méglich.
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1 2
o O O O R R % Ausb,
RPN R > CH, CH,CH,0 | 149
C(CHy)s CHsCH,O CH3CHR0 | 569
1 2 CH,4 CH,4 598

Im Falle von Acetessigester wurde auch eine AgClO4-induzierte Alkylierung mit fert-
Pentylbromid erfolgreich durchgeflihrt6). Es ist aber nicht bekannt, ob auch hohere fert-
Alkylreste bei 1,3-Dicarbonylverbindungen generell eingefiihrt werden kénnen. Weder 1,3-
Diketone mit aciden Methin-Protonen noch normale Ketone lassen sich in gleicher Weise
alkylieren®).

Ein verwandtes, jedoch indirektes Verfahren beinhaltet die elektrophile Alkylierung von 2-
Chlorpropen (3, R! = CH,) oder Vinylchlorid (3, R! = H) zu 1,1-Dichloriden 4, die in einigen
Fillen zu den entsprechenden Carbonylverbindungen hydrolysiert wurden?. Hohere Vinyl-
chloride wie 1-Chlor-1-buten liefern keine priparativ brauchbaren Ausbeuten (< 5%)8.

R! R? % Ausb,
R! Ral R! H tert - Butyl 77
=‘< — f_é—z Cl H  1-Methylcyclo- | 20
Cl R .Cl pentyl
3 4 CHy fert -Butyl 19

Nutzlich ist die von Bott und Hellmann® beschriebene tert-Alkylierung von 1,1-Dichlorethylen
mit tertidren Alkoholen, die zu a-tert-alkylierten Essigsiure-Derivaten fithrt. Weitere spezelle in
der Literatur beschriebene Verfahren, a-tert-alkylierte Carbonylverbindungen indirekt zu synthe-
tisieren, sind in der nachstehenden Vertffentlichung erwihnt 19,

Um das Problem der a-tert-Alkylierung von Carbonylverbindungen generell zu 18sen, haben
wir eine zweistufige Synthesesequenz konzipiert, bei der die aus Aldehyden und Ketonen § leicht
zuginglichen Silylenolether 11 6 mit tert-Alkylhalogeniden 7 in Gegenwart von Lewis-S4uren um-
gesetzt werden12). Als Arbeitshypothese 145t sich dabei die Addition der aus 7 abgeleiteten tertid-
ren Carbenium-Ionen an die elektronenreiche, aber nicht sonderlich basische Doppelbindung des
Silylenolethers annehmen. Erforderlich ist die rasche Desilylierung des neuen Carbenium-Ions 8
zum Produkt 9, da es sonst durch Angriff an noch vorhandenem 6 Dimerisierung oder Oligomeri-
sierung herbeifiihren kénnte.

: R'R'RYCX : lp2R3 IRl
o, H (CH,)sSiO_ . (CHy)38i0 5 CR'R’R OQCic/CR R’R
¢ — c=C — c—c — CCC
ewis-Siure
5 6 8 9

DaB der Weg von 6 zu 9 recht schmal sein diirfte, unterstreicht auch die Aufzeichnung weiterer
méglicher Nebenreaktionen. So ist z. B. bekannt, dal gewisse Enolether mit Lewis-Siuren Poly-
merisationen eingehen!3. Ferner kommen Lewis-Sdure-bedingte Aldol-Kondensationen nach
Mukaiyama'¥ zwischen 6 und der freiwerdenden Carbonylverbindung 9 in Frage. SchlieBlich sei
die Gefahr der Hydridabstraktion aus der Allylstellung des Silylenolethers durch tertidre
Carbenium-Ionen erwihnt 19,

Wir berichten iiber Untersuchungen zur Optimierung des Verfahrens unter Variation
der Lewis-Siure, Reaktionszeit, Temperatur, Reaktionsfithrung sowie des L&sungs-
und Alkylierungsmittels. In der nachstehenden Verdffentlichung!® wird die pripara-
tive Anwendungsbreite beschrieben.
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Variation der Lewis-Siure

Als Testreaktion wurde zunichst die o-fert-Butylierung von Cyclohexanon
gewidhlt®, Zur Losung des aus Cyclohexanon abgeleiteten Silylenolethers 10 und fert-
Butylchlorid (11) in Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff oder
Nitromethan wurde die im gleichen Solvens geléste Lewis-Sdure innerhalb von zwei Mi-
nuten zugegeben. Im Falle von geringer Léslichkeit wurde der Katalysator als Pulver
dem Reaktionsgemisch zugefiigt. Der zeitliche Verlauf der Bildung des gewiinschten
Produktes 12 lieB sich !H-NMR-spektroskopisch durch Integration des fert-Butyl-
Signals leicht verfolgen. Die in Tab. 1 angegebenen Prozentzahlen geben den so abge-
schitzten Umsatz wieder.

Tab. 1. Variation der Lewis-Sdure bei der a-fert-Butylierung 10 — 12

Lewis- Aquivv. an  Aquivv. an Solvens Temp. Zeit Umsatz
Sdure Lewis-S4ure 11 [°C] [h} [%]
AICl, 1.0 1.0 CH;NO, 0 20 M4
AlCl, 0.1 1.0 CH;NO, 0 20 4
FeCl, 1.0 1.0 CH,Cl, —-15 5 43
FeCl, 0.5 1.0 CH,Cl, —-15 5 46
FeCly 0.5 2.0 CH,Cl, —15 3 70
FeCl, 0.1 2.0 CH,Cl, -15 3 53
BF,-OEt, 1.0 1.0 CH,CI, —40 18 0
ZnCl, 0.1 1.0 CH,Cl, 0 2 20
ZnCl, 0.1 1.0 CH,Cl, 0 4 23
ZnCl, 0.1 1.0 CH,Cl, 22 4 38
ZnCl, 0.1 1.0 CH,Cl, 22 24 482
SnCl, 1.0 1.0 CH,Cl, -40 1 10
SnCl, 1.0 1.0 CH,Cl, —40 4 20
SnCl, 1.0 1.0 CH,Cl, -20 4 60
SnCl, 1.0 1.0 CH,Cl, -20 8 78
SnCl, 1.0 1.0 CH,Cl, 0 1 70
SnCl, 1.0 1.0 CH,Cl, 0 4 90
SnCl, 0.2 1.0 CH,Cl, -20 4 55
SnCl, 1.0 1.0 CH,Cl, -20 4 0
BiCl, 1.0 1.0 CH,Cl, 0 3 25
BiCly 1.0 1.0 CH,Cl, 0 24 50
BiCl, 1.0 1.0 CH,Cl, 0 48 32
BiCl; 0.2 1.0 CH,Cl, 0 24 20
TiCl, 1.0 1.0 CH,Cl, -20 2 73
TiCl, 1.0 1.0 CH,Cl, —40 1 87
TiCl, 1.0 1.0 CH,CI, —40 2 90
TiCl, 1.0 1.0 CH,Cl, -50 2 90
TiCl, 0.1 1.0 CH,Cl, -20 3 10
TiCl, 1.0 1.0 CH,CICH,Cl -40 2 86
ZrBr, 1.0 1.0 CH,Cl, 0 3 72
ZrBr, 1.0 1.0 CH,Cl, 0 48 88
PCI; 1.0 1.0 CH,Cl, 22 5 0
CoCl, 1.0 1.0 CH,Cl, 22 10 0
CF,CO,Ag 1.0 1.0 CH,Cl, 0 0 20
MoCly 1.0 1.0 CCl, -10 5 0

D Anmerkung bei der Korrektur (15. 9. 80); Erhitzt man das handelskiufliche ZnCl, vor der
Alkylierung in dem Reaktionskolben i. Vak. zur Schmelze, so steigen die Ausbeuten auf ca.
70%.
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{CH,)4810

O
C(CHa)s
+ (CH,4)3CCl —>
10 11 12

Eine vollstindige Optimierung fiir jede verwendete Lewis-Sdure wurde nicht ange-
strebt. Eine Reihe von Katalysatoren ist brauchbar, FeCl,, SnCl,, TiCl, und ZrBr, sind
besonders wirksam. Da neben der eingangs skizzierten Arbeitshypothese alternative
Mechanismen in Frage kommen, sind Parallelen zur Friedel-Crafts-Chemie nicht unbe-
dingt zu erwarten. Die Lewis-Sidure konnte z. B. nicht nur durch Komplexierung am
Chlor die C- Cl-Bindung labilisieren, sondern auch eine Wechselwirkung mit dem
Silylenolether eingehen. Auf eine eingehende Erkldrung sei verzichtet, da genaue me-
chanistische Untersuchungen ausstehen®. Die Frage nach der Menge der Lewis-Séure
143t sich jedoch jetzt schon mit einiger Sicherheit beantworten. Zeigt die Lewis-Siure
eine hohe Affinit4t fiir den Carbonyl-Sauerstoff, so bildet sie einen 1: 1-Komplex mit
dem freiwerdenden Keton®. Eine solche Desaktivierung hat zur Folge, daB aquivalente
Mengen erforderlich sind, so z. B. bei SnCl, und TiCl,.

Bei der Verallgemeinerung der Methode wurde iiberwiegend TiCl, (,,Standard-
Verfahren*) benutzt!®, obwohl SnCl, #hnlich hohe Ausbeuten liefern diirfte, In pripa-
rativem MaBstab kann 12 zu 72% destillativ isoliert werden'®,

Alternative Moglichkeiten der Reaktionsfiihrung

Neben dem oben beschriebenen Standard-Verfahren wurde auch eine umgekehrte
Reaktionsfithrung gepriift, bei der tert-Butylchlorid und Titantetrachlorid in Methy-
lenchlorid vorgelegt werden und der Silylenolether zugetropft wird®. Unter sonst glei-
chen Bedingungen betridgt der Umsatz nur 45 — 50%, daneben entstehen betrichtliche
Mengen an Cyclohexanon. Eine HCl-Abspaltung bzw. unerwiinschte Protonierung des
Silylenolethers diirfte dafiir verantwortlich sein. Auch eine Kurzmitteilung von Chan'®
beschreibt ein fert-Butylierungsverfahren mit einer solchen umgekehrten Reaktionsfiih-
rung; die dort angegebenen Ausbeuten von 31 — 54% liegen gleichfalls deutlich tiefer
als die unseres Standard-Verfahrens® 9,

Auch eine weitere Alternative, bei der Silylenolether und Titantetrachlorid vorgelegt
und dann mit fert-Butylchlorid behandelt werden, fiithrt zu einer klaren Verschlechte-
rung des Umsatzes (30 — 60%)'7.

Variation des Alkylierungsmittels

Als weitere potentielle tert-Butylierungsmittel wurden tert-Butylbromid (13), tert-
Butylmethylether (14), Essigsdure-fert-butylester (15) und Chloressigsdure-tert-butyl-
ester (16) getestet®!® (Tab. 2). Wihrend der Ersatz von Chlor durch Brom zu keiner
nennenswerten Anderung in der Ausbeute fithrt, entsteht mit 14 — 16 nicht mehr als
55% des alkylierten Produkts 12. Eine Herabsetzung der Katalysator-Aktivitit durch
Komplexierung mit der sauerstoffhaltigen nucleofugen Abgangsgruppe kénnte dabei
eine Rolle spielen® '®. Im Falle von 14 kann 12 nur zu 40% destillativ isoliert werden'®,
so daf} gegeniiber den Halogeniden kein Vorteil besteht.
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(CH3);CBr  (CHg)sCOCH;  CH,COC(CHg)y  CICH,CO,C(CHg)s
13 14 15 16

Tab. 2. Variation des Alkylierungsmittels bei der Reaktion 10 -+12

A;lukylgc_a- Lewis- aﬁ‘}l"éw{;_ Temp. Zeit Umsatz

mitiel® Saure Saan [°C] [h] (%]
13 TiCl, 1.0 —40 2 86
14 TiCl, 1.0 -20 2 40
14 TiCl, 1.0 -50 2 20
14 TiCl, 1.0 —-50 4 30
14 TiCl, 2.0 —40 4 55
14 BiCl, 1.0 -20 5 0
15 ZnCl, 0.1 2 48 40
15 SnCl, 0.1 22 96 10
16 ZnCl, 0.1 60 8 45

2) Aquivalente Mengen an Alkylierungsmittel in CH,Cl,.

Optimierungsversuche bei empfindlichen Silylenolethern

Wihrend sich das oben beschriebene Standard-Verfahren (TiCl,/CH,Cl) auf ein
breites Spektrum von verschiedenen Ketonen anwenden ldAt!9, stiefen wir im Falle

Tab. 3. a-tert-Butylierung von empfindlichen Silylenolethern®

. . Aquivv. an Aquivv,
Erlllc))li- ﬁlggl;?' Alkylie- Lewis- an Temp. Zeit Pro- Um-
ether  mittel rungs- Saure Lewis- [°C] [h] dukt satz
mittel Siure [%]
17 11 1.0 TiCl, 1.0 -40 2 18 10
17 11 1.0 SnCl, 1.0 -20 3 18 10
17 11 2.0 ZrCl, 0.2 0 1 18 25
17 11 1.0 ZnCl, 0.1 22 27 18 30
17 11 1.5 AICh 0.1 -10 20 18 10
17 13 1.0 ZnCl, 0.1 22 48 18 10
17 13 1.0 AgTos 1.0 22 15 18 15
17 15 1.0 ZnCl, 0.1 22 48 18 40
17 16 1.2 ZnCl, 0.1 22 24 18 0
17 16 1.2 ZnCl, 0.1 40 24 18 0
17 16 1.2 TiCl, 1.1 —40 4 18 20
19 11 1.0 TiCl, 1.0 -40 1 20 0
19 11 2.0 TiCl, 1.0 -40 5 20 10
19 11 1.0 ZnCl, 0.2 22 14 20 36
19 11 2.0 ZnCl, 0.2 22 14 20 49
19 11 2.0 AlCl, 1.0 0 1 20 10
19 11 1.5 ZrCl, 1.0 22 1 20 25
19 11 1.5 Z1Cl, 0.2 22 24 20 45
19 11 1.5 BiCl, 1.0 22 1 20 27
19 11 1.5 BiCl, 0.5 22 10 20 40
19 11 1.5 SiCl, 1.0 22 24 20 0
19 1 1.5 HeCly 1.0 22 48 20 0
19 11 1.5 GaCl, 0.1 22 1 20 23
19 11 1.0 CdCl, 0.1 22 72 20 4]
19 11 1.5 SbCls 1.0 -20 0.3 20 0

3) CH,Cl, als Solvens mit Ausnahme von Reaktionen mit AICly, dann CH;NO,.
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von empfindlichen Silylenolethern auf Grenzen®. Es handelt sich um ,,kleine* Silyl-
enolether, die an der Doppelbindung nur einen stabilisierenden Alkylrest tragen, so
z. B. 17 und 19 aus Aceton bzw. n-Butyraldehyd. Wie Tab. 3 deutlich macht, betrigt
der Umsatz zu 18 bzw. 20 im Falle von TiCl, maximal 20%. Unter der Annahme, da
TiCL'¥ zu aktiv ist und unerwiinschte Kondensationen oder Oligomerisierungen aus-

18st, wurden ,,mildere!® Lewis-Sduren getestet (Tab. 3).
. O
(CHy)Si0 0 (CH,)3Si0_
C=CH, ~—» )\c(cn ) _C=CHCH,CHy —> H
3’3 H C(CHz)a
17 18 19 20

T1,C

Obwohl auch in diesen Fillen keine vollstindige Optimierung durchgefiihrt wurde,
scheinen bei empfindlichen Silylenolethern weniger aktive Lewis-Sduren wie ZrCl,,
ZnCl, oder BiCl, erforderlich zu sein, allerdings bei htheren Temperaturen und linge-
ren Reaktionszeiten. Die maximale Ausbeute an Alkylierungsprodukt bleibt dennoch
unter 50% (Tab. 3). Im Falle von 19 wurde versucht, das in der Literatur noch nicht be-
schriebene 2-fert-Butylbutanal (20) in reiner Form zu isolieren. Mit BiCl, als Katalysa-
tor ergab die Aufarbeitung bzw. Destillation 20 zu etwa 20%, allerdings verunreinigt
mit etwas Methylenchlorid und Hexamethyldisiloxan®. Die eindeutige Charakterisie-
rung gelingt iiber das kristalline 2,4-Dinitrophenylhydrazon.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie unterstiitzt,

Experimenteller Teil

Alle Alkylierungsreaktionen wurden in trockenen Apparaturen mit absolutierten Lsungsmit-
teln unter einer Stickstoff-Atmosphire durchgefithrt. Nur wasserfreie Lewis-Siuren wurden ein-
gesetzt. Bei den Optimierungsversuchen wurden 10 mmol Silylenolether und die in den Tabellen
angegebenen Mengen an Alkylierungsmittel in etwa 30 ml L8sungsmittel vorgelegt. Dazu wurde
die in etwa 5 ml des gleichen Solvens geldste Lewis-Sdure innerhalb von 2 min zugetropft. Im Fal-
le von geringer Loslichkeit wurde die Lewis-Siure als Pulver dem Reaktionsgemisch zugefiigt.
Der Verlauf der Reaktionen wurde 'H-NMR-spektroskopisch durch Integration des fert- Butyl-
Signals bzw. anderer Signale verfolgt.

Die Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. — IR-Spektren: Perkin-Elmer 457; 'H-
NMR-Spektren: Varian T-60, TMS innerer Standard. — Die Elementaranalysen wurden in der
Analytischen Abteilung des Fachbereichs Chemie Marburg ausgefithrt.

2-Ethyl-3,3-dimethylbutanal (20): Zur Ldsung aus 2.1 g (15 mmol) 1-(Trimethylsiloxy)-1-buten
(19)29 und 2.0 g (21 mmol) tert-Butylchlorid in 70 ml trockenem Methylenchlorid wird bei 0°C
eine Spatelspitze (etwa 0.2 g) Wismuttrichlorid zugegeben. Es wird bei 0°C 15 h bzw. bei Raum-
temp. 20 h nachgeriihrt. Die 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung zeigt einen Umsatz unter
Bildung von 20 von etwa 30%. Die Reaktionsldsung wird mit 200 ml Eiswasser, 100 ml einer
10proz. NaHCO;-Losung und nochmals mit 100 ml Eiswasser ausgeschiittelt. Die organische
Phase wird mit Na;SO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit drei weiteren parallel
durchgefithrten Ansitzen vereinigt und in einer Mikroapparatur bei einer Badtemp. von 130°C
und 14 Torr schnell umkondensiert. Man erhilt 2.3 g einer Fraktion, die mit wenig Methylenchlo-
rid und Hexamethyldisiloxan verunreinigt ist. Ausb. etwa 20%. Versuche, 20 gaschromatogra-
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phisch analysenrein zu gewinnen, schlugen fehl. Die Substanz zersetzt sich an der Luft, kann aber
im verschlossenen Kolben unter Stickstoff im Kithlschrank aufbewahrt werden. — IR (Film):
2969, 1720, 1370, 1205,_1055, 850 cm™!. — 'H-NMR (CCly): & = 0.97 (1, 3H), 1.02 (s, 9H),
1.2—-2.7 (m, 3H), 9.59 (d, 1 H).

2-Ethyl-3,3-dimethylbutanal-2,4-dinitrophenylhydrazon: 2.0 g 20 werden nach bekannter
Vorschrift2!) in das Hydrazon iibergefiihrt: 3.0 g einer gelben kristallinen Substanz vom Schmp.
154°C. — IR (KBr): 3290, 3000— 2850, 1610, 1580, 1500, 3125 cm~ 1.

C,4HyoN4O4 (308.0) Ber. C 54.53 H6.54 N 18.18 Gef. C 54.65 H 6.35 N 18.04
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