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O, O-Bis-silylierte Acyloine 10a — h sowie die tris-silylierte Form 13 der Glycols&ure (7) lassen sich
mit fert-Butylchlorid oder 1-Adamantylbromid in Gegenwart von katalytischen Mengen ZnCl,
tert-alkylieren. Im Fall von unsymmetrisch substituierten Derivaten wird strenge Regioselektivitit
im Rahmen der Markovnikov-Regel beobachtet. Die adamantylierten Acyloine gehen unter Ein-
wirkung von H,SO, in «,B-ungesittigte a-Adamantylketone 27— 30 iiber.

Regioselective Lewis Acid-mediated a-tert-Alkylation of Acyloins and Glycolic Acid

0, 0"-Bis-silylated acyloins 10a—h as well as the tris-silylated form 13 of glycolic acid (7) can be
tert-alkylated with ferz-butyl chloride or 1-adamantyl bromide in the presence of catalytic
amounts of ZnCl,. In case of unsymmetrically substituted derivatives, complete regioselectivity
according to the Markovonikov rule is observed. The adamantylated acyloins are converted into
o,B-unsaturated a-adamantyl ketones 27— 30 upon treatment with H,SO,.

Kettenverldngerungen von a-Hydroxyketonen (Acyloinen) 1 lassen sich bekanntlich mit guten
bis m#figen Ausbeuten durch Alkylierung der Anionen 2 mit Sy2-aktiven Alkylhalogeniden reali-
sieren!). Hingegen versagen analoge Versuche mit den Anionen 5§ und 8 aus Glycolsdure-ethyl-
ester (4) bzw. Glycolsédure (7)2-. Lediglich die Reaktionen der Homologen von 4 und 7, wie z. B.
Milchsdureester, filhren zum Erfolg?2.3.
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Die Einfithrung von tertidiren Resten ist mit obiger Methode in keinem Fall méglich, weil die
basenlabilen fert-Alkylhalogenide nicht zu S\2-Reaktionen befdhigt sind. Demgegeniiber sollten
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die silylierten Formen der Anionen mit diesen Alkylierungsmitteln in Gegenwart von Lewis-
SHuren, d. h. unter Syl1-Bedingungen, die gewiinschten C— C-Verkniipfungen eingehen®. Der
vorliegende Bericht beschreibt unsere Bemithungen auf diesem Gebiet.

Synthese der O-silylierten Carbonylverbindungen

0, 0" Bis-silylierte Acyloine sind entweder direkt durch die Riihlmann-Variante der
Acyloin-Kondensation zugénglich®, oder durch Silylierung der Acyloine 159, 10a—g
wurden schon von Riihlmann dargestellt”, das unsymmetrische Derivat 10h konnten
wir durch doppelte Silylierung von 11 erstmals synthetisieren. Die tris-silylierte Form 13
der Glycolsdure (7) wurde erstmals von Wissner beschrieben”.
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o-tert-Alkylierungen

Im Zuge von Optimierungsversuchen® zur o-ters-Butylierung von 10d stellte sich
heraus, daf3 TiCl, als Lewis-S4ure vollig ungeeignet ist, im Gegensatz zu SnCl, (= 60%
Umsatz bei 0°C) und ZnCl, (= 90% Umsatz bei Raumtemperatur). Die Aufarbeitung
gestaltete sich zunédchst schwierig, denn die Destillation des priméren Produkts 14 fiihr-
te teilweise zu Silanol-Abspaltung. Die wiirige Aufarbeitung ergab 15, welches beim
Versuch der Destillation eine H,O-Abspaltung einging. Filtrierte man jedoch das Pro-
dukt 14 iiber eine kurze Kieselgelsdule, so erhielt man analysenreines 15 zu 66%.
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Unter Einsatz von tert-Butylchlorid und 1-Adamantylbromid wurden weitere ZnCl,-
katalysierte Alkylierungen erfolgreich durchgefiihrt. Im Falle von 10a und 10h konn-
ten die fert-butylierten Produkte in der O-silyigeschiitzten Form 16 bzw. 17 destillativ
isoliert werden. Der Fiinfring 10¢ ging nach der Adamantylierung eine rasche Eliminie-
rung unter Bildung des a,f-ungesittigten Ketons 20 ein. Im Fall von 13 wurde eine sau-
re wiBrige Aufarbeitung gewihlt, die zu den a-Hydroxycarbonséiuren 25 und 26 fiihrte.
Regioselektivitdt im Sinne der Markovnikov-Regel wird in relevanten Fillen beobachtet
(s. 17, 25, 26).
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Uberfiihrung der adamantylierten Acyloine in o,B-ungesittigte Ketone

Da adamantylierte Ketone z. T. interessante Eigenschaften als antivirale Mittel auf-
weisen®, erschien es sinnvoll, weitere Derivate herzustellen. a,B-Ungesittigte o-Ada-
mantylketone stellen eine kaum untersuchte Substanzklasse dar®. Neben 20 konnten
wir weitere Vertreter 27— 30 durch H,SO4-bedingte H,O-Eliminierung der adamanty-
lierten Acyloine herstellen. Im Fall von 19 lieB sich aus Griinden der Ringspannung al-
lerdings keine H,O-Abspaltung herbeifiihren®.

LS =4

27 (84%) 28 (90%) 29 (93%) 30 (93%)

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie unterstiitzt.
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Experimenteller Teil

Alle Alkylierungen wurden in trockenen Apparaturen unter gereinigtem Stickstoff mit wasser-
freien Lewis-Sduren durchgefiihrt. Die Losungsmittel wurden nach bekannten Verfahren absolu-
tiert. Die Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. — IR-Spektren: Perkin-Elmer 457. —
'"H-NMR-Spektren: Varian T-60, XL-100 sowie Perkin-Elmer EM-360, §-Werte, TMS als innerer
Standard. — Die Elementaranalysen wurden in der Analytischen Abteilung des Fachbereichs
Chemie Marburg sowie im Mikroanalytischen Labor Beller (Géttingen) ausgefiihrt.

Darstellung der O-silylierten Carbonylverbindungen

10a — g wurden durch Acyloin-Kondensation nach Rihlmann® dargestellt, 13 durch dreifache
Silylierung von 7 nach Wissner?,

1) I-(Trimethylsiloxy)-2-propanon (12): In Abi4nderung einer &lteren Vorschrift1® zur Sily-
lierung werden 66.0 g (0.89 mol) Acetol (11) in 200 ml absol. Ether gelst und mit 108.0 g (1.07
mol) absol. Triethylamin versetzt. Bei 0°C werden 116.0 g (1.07 mol) Chlortrimethylsilan inner-
halb von 30 min zugetropft. Das Gemisch wird bei Raumtemp. iiber Nacht geriihrt, das Triethyl-
amin-hydrochlorid abfiltriert und dreimal mit je 50 m! absol. Ether gewaschen. Die vereinigten
Filtrate werden fraktioniert: 92.5 g (70%) farblose Fliissigkeit vom Sdp. 41°C/10 Torr (Lit. 10
140 - 141°C/760 Torr). — 'H-NMR (CCl,): § = 0.13 (s; 9H), 2.07 (s; 3H), 4.0 (s; 2H).

2) 1,2-Bis(trimethylsiloxy)-1-propen (10h): In einen 500-ml-Dreihalskolben mit Thermometer,
Riickfluflkiihler, Tropftrichter und Ny-Aufsatz gibt man unter einer N,-Atmosphére 300 ml
absol. Toluol und 4.6 g (0.2 mol) Natrium, erhitzt auf 100°C und stellt mit einem Ultraturrax-
Riihrer eine Natrium-Suspension her. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemp. wird das Toluol de-
kantiert, der Natriumsand mit 50 ml Benzol gewaschen und 300 ml Benzol sowie 21.7 g (200
mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben. Es wird zum gelinden Sieden erhitzt und unter Riihren
29.2 g (200 mmol) 12 langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird 3 h unter RiickfluB nach-
geriihrt. Das auf Raumtemp. abgekiihlte Gemisch wird filtriert, das abgetrennte NaCl mit 50 ml
Benzol gewaschen und die vereinigten Filtrate destilliert: 9.4 g (22%) einer farblosen Fliissigkeit
vom Sdp. 58°C/10 Torr. — IR (Film): 2980, 1695, 1390, 1360, 1260, 1230, 1160, 1020, 980 cm ™}, —
!H-NMR (CDCly): & = 0.10 (s; 18H), 1.57 (s; 3H), 5.53 (s; 1H).

CyH,,0,8i, (218.5) Ber. C49.48 H 10.15 Gef. C49.16 H 9.82

Standardmethode zur tert-Alkylierung

In einem 100-ml-Stickstoffk6lbchen mit Riithrfisch werden unter Vakuum 0.68 g (5.0 mmol)
wasserfreies ZnCl, bis zur Schmelze mit einem Bunsenbrenner erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird
mit N, beliiftet, die erstarrte Schmelze zu einem Pulver zerschlagen und 50 ml trockenes CH,Cl,
zugegeben. Zu dieser Suspension gibt man bei Raumtemp. 25 mmol der silylierten Carbonylver-
bindung sowie 25 mmol des Alkylierungsmittels und ruhrt iiber Nacht (die Reaktion ist hiufig
schon nach 6 — 8 h abgeschlossen).

Nach der Aufarbeitungsvariante A wird auf 200 ml Eiswasser gegossen, kriftig geschiittelt, die
organische Phase abgetrennt und mit 100 ml Wasser gewaschen. Die wiBrige Phase wird mit
100 ml CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Nach
dem Einengen wird der Riickstand entweder umkristallisiert oder destilliert.

Bei der Aufarbeitungsvariante B wird das Reaktionsgemisch auf eine Chromatographiesiule
(= 60 cm lang; Kieselgel/CH,Cl,) gegeben und das Produk! eluiert und danach umkristallisiert.

Bei der Aufarbeitungsvariante C wird das Reaktionsgemisch durch Dekantieren vom ungels-
sten ZnCl, getrennt, die Losung eingeengt und der Riickstand mit einem Kugelrohr destilliert.

1) 2-tert-Butyl-2-hydroxy-1-cyclohexanon (15): Aufarbeitungsvariante B. Sdp. 39°C/0.05
Torr; die Substanz erstarrt beim Stehenlassen, Schmp. 22°C. — IR (Film): 3400, 2940, 2860,
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1700, 1390, 1360, 1220, 1090, 970 cm ™ !. — 'H-NMR (CCl): & = 0.93 (s; 9H), 1.3 — 2.6 (m; 8H),

3.3 (s; 1H).
CyoH 30, (170.8) Ber. C70.55 H10.65 Gef. C70.53 H 10.77

2) 3,4,4-Trimethyl-3-(trimethylisiloxy)-2-pentanon (16): Aufarbeitungsvariante C. Sdp.
80— 82°C/12 Torr. — IR (Film): 2965, 2900, 1715, 1260, 1155, 1040 cm~ 1. — H-NMR (CCly):
8§ = 0.23 (s; 9H), 0.92 (s; 9H), 1.32 (s; 3H), 2.16 (s; 3H).

Cy1Hy40,Si (216.4) Ber. C61.05 H11.18 Gef. C61.71 H 11.29

3) 4,4-Dimethyl-3-(trimethylsiloxy)-2-pentanon (17): Aufarbeitungsvariante C; Kugelrohrde-
stillation (60°C/12 Torr). — IR (Film): 2960, 2910, 2880, 1710, 1350, 1260, 1100, 1040,
890 cm~!. — 'H-NMR (CDCl;): § = 0.16 (s; 9H), 0.97 (s; 9H), 2.15 (s; 3H), 3.60 (s; 1H).

CyoH2,0,8i (202.4) Ber. C59.35 H10.96 Gef. C59.36 H 11.06

4) 3-(1-Adamantyl)-3-hydroxy-2-butanon (18): Aufarbeitungsvariante B. Schmp. 96°C
(Ether). — IR (KBr): 3470, 2910, 2850, 1690, 1450, 1360, 1220, 1125, 1110, 915 cm ™. —
'H-NMR (CDCly): § = 1.30 (s; 3H), 1.50—2.20 (m; 15H), 2.27 (s; 3H), 3.53 (br. s; 1H).

CyiyHpp0, (222.3) Ber. C75.63 H9.98 Gef. C75.53 H10.20

5) 2-(1-Adamantyl)-2-hydroxy-1-cyclobutanon (19): Aufarbeitungsvariante B. Schmp. 109°C
(Ether). — IR (KBr): 3360, 2900, 2845, 1750, 1450, 1390, 1340, 1150, 1075, 1020, 820 cm~*, —
'H-NMR (CCl,): 8 = 1.3-3.0 (m; 19H), 3.17 (s; 1H).

Cy4Hy00, (220.3) Ber. C76.33 H9.15 Gef. C76.11 H 9.26

6) 2-(1-Adamantyl)-2-cyclopenten-1-on (20): Aufarbeitungsvariante A. Schmp, 90°C (Metha-
nol). — IR (KBr): 2900, 2845, 1690, 1610, 1450, 1440, 1400, 1325, 1255, 1115, 1100, 990,
995 cm~!. — 'H-NMR (CCl,): § = 1.3-3.0 (m; 19H), 7.33 (t, J = 3.0 Hz; 1 H).

CysHy00 (216.3) Ber. C83.28 H9.32 Gef. C83.34 H9.47

T) 2-(1-Adamantyl)-2-hydroxy-1-cyclohexanon (21): Aufarbeitungsvariante B. Schmp. 74°C
(Ether). — IR (KBr): 3500, 2900, 2845, 1705, 1450, 1340, 1090, 1020, 815, 760 em~t -
TH-NMR (CCly): & = 1.0—2.9 (m; 23H), 3.3 (s; 1H).

Ci6H240, (248.4) Ber. C77.38 H9.74 Gef. C77.49 H9.77

8) 2-(1-Adamantyl)-2-hydroxy-1-cycloheptanon (22): Aufarbeitungsvariante B. Schmp. 133°C
(Ether). — IR (KBr): 1450, 1340, 1325, 1160, 1080, 1010, 940 cm~!. — 'H-NMR (CDCl,): & =
1.0~2.4 (m; 25H), 3.6 (s; 1H).

Ci7H,c0, (262.4) Ber. C77.82 H9.99 Gef. C77.75 H9.90

9) 2-(I-Adamantyl)-2-hydroxy-I-cyclononanon (23): Aufarbeitungsvariante B. Schmp.
114—-115°C (Ether). — IR (KBr): 3490, 2900, 2840, 1685, 1472, 1345, 1080, 1050, 980, 870,

760 cm~'. — 'H-NMR (CDCLy): § = 1.0—2.3 (m; 29H), 3.4 (s; 1H).
CygH3;0, (290.5) Ber. C78.57 H10.41 Gef. C78.71 H 10.55
10) 2-(1-Adamantyl)-2-hydroxy-1-cyclodecanon (24): Aufarbeitungsvariante B. Schmp.
88 - 89°C (Ether). — IR (KBr): 3415, 2900, 2840, 1680, 1470, 1440, 1360, 1345, 1090, 975,
790 cm~!. — 'H-NMR (CCl,): § = 1.0-2.5 (m; 31 H), 4.0 (5; 1 H).
CyoH;,0, (304.5) Ber. C78.90 H10.60 Gef. C78.87 H 10.81

11) 2-Hydroxy-3,3-dimethylbuttersiure (25): Aufarbeitungsvariante A (Ether statt CH,Cl,).
Schmp. 85— 86°C (Ether) (Lit.1) 87 -88°C). — '"H-NMR ([DgJAceton): 8 = 0.93 (s; 9H), 3.77

(s; 1H).
Chem. Ber. 116 (1983)
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12) I-Adamantanglycolsdure (26): Aufarbeitungsvariante A (Ether statt CH,Cl,). Schmp.
164 °C (Petrolether 40— 60°C). — IR (KBr): 3390, 2900, 2850, 1715, 1445, 1215, 1125, 1070, 980,
875 cm™!. — 'H-NMR ([DglAceton): & = 1.50—2.20 (m; 15H), 3.45 (s; 1H).

C;H;50, (210.3) Ber. C68.55 H 8.63 Gef. C68.69 H 8.75

Uberfiihrung der adamantylierten Acyloine in a,B-ungesiittigte Ketone

Die Mischung von 10 mmol eines adamantylierten Acyloins und 5 ml konz. Schwefelsaure/
Eisessig (20:80)!2 wird 1 h unter Rithren auf 80°C erhitzt. Es wird mit 20 g Eis und 30 ml Ether
versetzt, kraftig geschiittelt, die organische Phase abgetrennt und nacheinander mit jeweils 50 ml
geséttigter NaHCO,-Losung und Wasser ausgeschiittelt. Die wifirige Phase wird mit 50 ml Ether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wird abgedampft, der Riickstand iiber eine kurze Filtriersdule (Kieselgel) mit CH,Cl, filtriert und
aus Methanol umkristallisiert.

1) 2-(1-Adamantyl)-2-cyclohexen-1-on (27): Schmp. 57— 58°C. - IR (KBr): 2900, 2845, 1670,
1450, 1340, 1255, 1120, 985 cm~!. — '"H-NMR (CClY: 8 = 1.0-2.93 (m; 21H), 6.60 (t, J =

ESHZ W 0 1,0 (230.4) Ber. C83.43 H9.63 Gef. C83.51 H9.74

2) 2-(1-Adamantyl)-2-cyclohepten-1-on (28): Schmp. 38°C. — IR (KBr): 2900, 2845, 1670,
1450, 1340, 990, 910 cm~'. - !'H-NMR (CClY: & = 1.17-2.8 (m; 23H), 593 (t, J =

T2HZ IR, ¢ b O (244.4) Ber. C83.55 H9.90 Gef. C83.61 H 10.06

3) 2-(1-Adamantyl)-2-cyclononen-1-on (29): Schmp. 82°C — IR (KBr): 2900, 2840, 1675, 1445,
1340, 1100, 1010, 905 cm~!. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 1.30-2.77 (m; 27H), 5.43 (t, J =

S1HZ M. o 4 0 (272.4) Ber. C83.77 H10.36 Gef. C83.62 H 10.31

4) 2-(1-Adamantyl)—Z-cyclo:{ecen-I-on (30): Schmp. 65°C. — IR (KBr): 2900, 2840, 1670,
1620, 1440, 1340, 1240, 1060, 930 cm ™~ !. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 1.03-2.66 (m; 29H), 5.23 (t,
J = 9.8 Hz; 1H).

CyoH300 (286.5) Ber. C 83.86 H 10.56 Gef. C 83.75 H 10.62
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