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SIEGFRIED BECKMANN und ONG SIEN LiNG1)

Synthesen in der Norpinanreihe.
Bicyclo-[1.1.3]-heptanon-(6)-carbonsiure-(1)

Aus dem Chemischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule Stuttgart-Hohenheim
(Eingegangen am 19. Dezember 1960)

Das #uflerst unbestindige Bicyclo-[1.1.3}-heptandion-(2.4), sowie Bicyclo-

[1.1.3)-heptanon-(6)-carbonsiure-(1) wurden synthetisiert. Die (3-Ketosidure ist

sehr widerstandsfihig gegeniiber Decarboxylierungsversuchen und zeigt eine

bemerkenswerte Neigung zur Offnung des Vierrings und zur Hydrat- und Ketal-
bildung an der Carbonylgruppe des Vierrings.

Wihrend die Grundkorper der Thujan-, Caran- und Camphanreihe synthetisch
zugdnglich geworden sind, ist der Grundkérper der Pinanreihe, das Norpinan (Bi-
cyclo-[1.1.3}-heptan) bislang unbekannt geblieben.

Vor lingerer Zeit hat O. STARK 2 durch Erhitzen von Calcium-hexahydro-iso-
phthalat (I) ein Keton, angeblich Bicyclo-[1.1.3}-heptanon-(6) (II), erhalten. Die Richtig-
keit dieser Formulierung wurde aber wegen der zu hohen Molekularrefraktion ange-
zweifelt und fiir das Keton die Struktur eines 1-Methyl-cyclohexen-(3)-ons-(2) (III)
in Erwigung gezogend. Ein Vergleich des Starkschen Ketons mit III4 sowie der
IR-Spektren der zugehdrigen Semicarbazone ergab die unzweifelhafte Identitit
beider Verbindungen. Die Bildung von III aus I 148t sich nur so deuten, da8 primér
tatsichlich II entsteht, das bei der erforderlichen hohen Reaktionstemperatur unter
Offnung des Vierrings in III iibergeht. Alle Versuche, II zu fassen, blieben aber er-
folglos; auch ein Ersatz von I durch das entsprechende Barium- oder Bleisalz fiihrte
nicht zum Ziel.
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Wir versuchten nun, analog der Synthese des Ketonopinonss), durch Umsetzung
des Monomethylester-siurechlorids der cis-Cyclobutan-dicarbonsiure~(1.3)6 mit
Methylzinkjodid zum 1-Acetyl-cyclobutan-carbonsiure-(3)-methylester (IV) und aus
diesem durch RingschluB mit Natrium in Toluol zu Bicyclo-[1.1.3]-heptandion-(2.4)
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(V) zu gelangen. V wurde als gelbliches kristallines Produkt erhalten, das sich als noch
zersetzlicher erwies als Ketonopinon und daher weder gereinigt noch analysiert
werden konnte.

Nachdem verschiedene Versuche, ausgehend sowohl von Cyclohexan- als auch Cyclo-
butanverbindungen, den Norpinanring zu schlieBen, fehlgeschlagen waren, gelang es
uns, aus Hexahydro-isophthalsdure-dichlorid (VI) durch intramolekulare Chlor-
wasserstoffabspaltung mit Tridthylamin in Dioxan Bicyclo-{1.1.3)-heptanon-(6)-
carbonsiure-(1)-chlorid (VII) zu erhalten. Die Ausbeute war allerdings wesentlich
schlechter als bei der analogen Darstellung des Bicyclo-[1.2.2)-heptanon-(7)-carbon-
sdurechlorids 7. Aus Cyclohexanon-(4)-carbonsiure-(1)-chlorid gelang es auf diese
Weise nicht, Bicyclo-[1.1.3]-heptandion-(2.6) zu erhalten. Beim Vergleich des IR-
Spektrums von VII mit dem von VI erkennt man neben der C=0-Valenzschwingung
der Saurechloridgruppe bei 1789/cm deutlich die neu hinzugekommene Valenz-
schwingung einer Vierring-Carbonylgruppe bei 1767/cm®,
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Beim Versuch, aus dem Séurechlorid VII durch Schiitteln mit Wasser die Bicyclo-
[1.1.3])-heptanon-(6)-carbonsidure-(1) (VIII) zu erhalten, wurde der Vierring hydroly-
tisch geoffnet und es entstand Hexahydro-isophthalsdure (XVI).

Bei der Behandlung von VII mit Methanol blieb der Vierring zwar erhalten, aber
neben der Esterbildung trat gleichzeitig Acetalbildung an der Ketogruppe ein. Im
Infrarotspektrum des so entstandenen 6.6-Dimethoxy-bicyclo-[1.1.3])-heptan-carbon-
sdure-(1)-methylesters (IX) ist keine Valenzschwingung einer Vierring-Carbonyl-
gruppe vorhanden, dagegen finden sich zwischen 1080 und 1163/cm einige CO-
Banden, die auf eine Gruppierung C— O —C—0—C hinweisen? 10 ; auch Elementar-
analyse, Mol.-Gewicht und Molrefraktion stehen mit Formel IX in Einklang. Durch
die Ketalbildung ist in IX das Ringsystem so weit stabilisiert, daB eine alkalische
Hydrolyse ohne Ringéffnung verlduft und die zugehorige Ketalcarbonsiure X liefert.
Bei der Hydrolyse von X mit Mineralsiuren entsteht dagegen unter Ringoffnung XVI.

Aus VII und Eisessig wurde das gemischte Anhydrid XI erhalten, in dessen IR-
Spektrum neben der Valenzschwingung der Anhydridgruppe bei 1803/cm sehr deutlich
die Frequenz des Vierring-Carbonyls bei 1773/cm zu erkennen ist; ein Semicarbazon
oder 2.4-Dinitro-phenylhydrazon von XI konnte dagegen nicht erhalten werden.

Mit Wasser wurde das Anhydrid XI hydrolysiert, doch wurde dabei nicht VIII,
sondern das Hydrat, 6.6-Dihydroxy-bicyclo-[1.1.3}-heptan-carbonsidure-(1) (XII), er-
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halten. Beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt entstand aus XII unter Sprengung des
Vierringes XVI und unter Dehydratisierung, Ringéffnung und anschlieBender Decarb-
oxylierung IIT. XII wird mit Methanol normal zu XIII verestert.

Die freie Ketosdure VIII erhiilt man aus dem Sédurechlorid VII durch Erwdrmen mit
97-proz. Essigsiure. Sie gibt ein 2.4-Dinitro-phenylhydrazon, aber kein Semicarbazon.

Die auffallende Neigung zur Ringoffinung und zur Bildung von Hydraten und
Ketonacetalen bei VIII und seinen Derivaten erinnert an das Verhalten des Cyclo-
propanons1l) und ist wohl auf eine Vergroferung der Ringspannung durch Einbau
des Cyclobutanons in das bicyclische System zuriickzufiihren. Da bekanntlich Carb-
oxylgruppen an Briickenkopf-C-Atomen bicyclischer Ringsysteme sehr fest sitzen,
gelang es nicht, VIII unter Erhaltung des Ringsystems thermisch zu decarboxylieren.
VIII ist thermisch bestindiger als XII und erleidet erst oberhalb von 350° eine Ring-
sprengung mit anschlieBender Decarboxylierung zu III.

Der Abbau des Silbersalzes von VIII mit Brom und anschlieBende hydrogenoly-
tische Bromabspaltung fiihrte unter partieller Decarboxylierung zum Bicyclo-[1.1.3}-
heptanon-(6)-yl-(1)-ester der 6.6-Dihydroxy-[1.1.3}-heptan-carbonsidure-(1) (XIV). Im
IR-Spektrum von XIV treten zwei Carbonylfrequenzen bei 1743/cm (Estercarbonyl)
und 1780/cm (Vierring-Carbonyl) auf. Im Bereich unterhalb von 1500/cm besteht eine
auffallende Ahnlichkeit zwischen den Spektren von XIV und IX. Zwischen 1000 und
1200/cm, wo die Uberlappung der C—O- mit den C—H-Banden stattfindet, erkennt
man bei beiden Verbindungen die C—O-Banden, hervorgerufen durch die Ketal- bzw.
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Hydratbildung am Vierring-Carbonyl. Die Bande bei 3460/cm, die man nur bei XIV,
nicht aber bei IX findet, bestitigt die Anwesenheit der Dihydroxy-Gruppierung bei
XIV. Beim Stehenlassen an der Luft zieht XIV Wasser an, wobei auch die zweite
Carbonylgruppe hydratisiert wird und der Ester XV entsteht, Im IR-Spektrum von XV
ist die C =0-Valenzschwingung des Vierrings bei 1780/cm verschwunden und die Bande
bei 3460/cm kommt durch die zusitzlichen Hydroxygruppen intensiver zum Ausdruck.

Die alkalische Hydrolyse sowohl von X1V, als auch von XV liefert unter Sprengung
beider Vierringe ein Gemisch von XVI und Cyclohexanol-(3)-carbonsiure-(1) (XVII).
Herrn Privatdozent Dr. J. BECHER danken wir fiir die Diskussion der IR-Spektren.

1) P, Liep, J. BuCHKREMER und H. SEeLEs, Liebigs Ann. Chem. 499, 1 [1932].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1-Methyl-cyclohexen-(3)-on-(2) (III)

a) Aus Calcium-hexahydro-isophthalat nach STark 2. Sdp. 169—171°. n}® 1.4723. Ausb.
2.1%d. Th.

Semicarbazon: Schmp. 178 —179°, aus Methanol.

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 184°, rote Kristalle aus Methanol.

Ci13H14N4O4 (290.3) Ber. N 19.31 Gef. N 19.23, 19.28

b) Aus 3-Brom-1-methyl-cyclohexanon-(2) nach K67z und STEiNHORST4). Sdp. 171 —173°.
n¥ 1.4725.

Semicarbazon: Schmp. 178 —179°.

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 185—186°.

cis-Cyclobutan-dicarbonsdure-( 1.3 )-monomethylester: Zu einer auf 0° abgekithiten Losung
von 1.4 g Natrium in 100 ccm absol. Methanol 148t man unter Riithren 7.5 g cis-Cyclobutan-
dicarbonsiure-(1.3)-anhydrid®) in 25 ccm Methanol zutropfen. Nach 6stdg. Stehenlassen
wird das Methanol abdestilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen, mit Ather ge-
waschen, angesiduert und ausgedthert. Farblose Kristalle aus Petrolither. Schmp. 52—53°.
Ausb. quantitativ.

C7H ;904 (158.2) Ber. C 53.16 H 6.37
Gef. C53.21' H 6.54 Aquiv.-Gew. 159.0

1-Acetyl-cyclobutan-carbonsiure-(3)-methylester (IV): Aus 8 g des vorst. Monomethyl-
esters und Thionylchlorid dargestelltes cis-Cyclobutan-dicarbonsiure-(1.3)-monomethylester-
monochlorid wird in 20 ccm absol. Benzol gelést. 3.2 g Zink/Kupfer-Paar-Pulver wird in eine
Mischung von 5 ccm Essigsdure-ithylester, 7 g Methyljodid und 10 ccm Benzol eingetragen.
Nach dem Abklingen der Reaktion wird 30 Min. auf 50° erwiarmt. Die abgekiihlte und filtrierte
Mcthylzinkjodidlésung wird bei 0° in die Losung des Monomethylester-monochlorids tropfen-
weise eingetragen. Dann wird 30 Min. unter RiickfluB erhitzt, nach dem Abkiihlen mit Eis-
wasser und verd. Schwefelsdure versetzt und mehrmals mit Benzol ausgeschiittelt. Sdp.j4
115~118°. Ausb. 609, d. Th.

CsH120; (156.2) Ber. C61.50 H7.73 Gef. C61.77 H7.74

Bicyclo-[1.1.3)-heptandion-(2.4) (V): Zu 0.5 g gepulvertem Natrium in 50 ccm Toluol
wird eine Lésung von 4 g IV in 15 ccm Toluol und 0.5 ccm Methanol tropfenweise unter Riithren
zugegeben. Man erwidrmt auf dem Wasserbade bis die Reaktion in Gang kommt, 1aBt sie
dann ohne Wirmezufuhr weiterlaufen und erwidrmt schlieSlich nochmals 4 Stdn. unter Riihren.
Nach dem Erkalten wird Wasser zugesetzt und die Toluolschicht abgetrennt. Die waBr.
Schicht wird mit Ather gewaschen und angesiuert. Die entstandenen feinen gelben Kristalle
zerflieBen, sobald sie filtriert werden oder mit der Luft in Berithrung kommen, zu einer
dunklen Schmiere. Eine ither.-alkohol. Lésung gibt mit Eisen(l1I)-chlorid eine Rotviolett-
farbung und entfiarbt Permanganatlésung.

Bi(‘j'clo-[l.I.3]-heplan0n-(6)-carbons&ure-(l)-chlorid (VIl): Zu einer Losung von S0 g
cis-Hexahydro-isophthalsiure-dichlorid (V1) in 500 ccm Dioxan gibt man tropfenweise unter
Riihren bei 75° innerhalb von 45 Min. 29 g Tridthylamin in 100 ccm Dioxan. Man erhitzt
noch 2 Stdn. auf 75° und 148t 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Das ausgeschicdene
Tridthylamin-hydrochlorid (929, d. Th.) wird unter FeuchtigkeitsausschluB abgesaugt, mit
Dioxan geschiittelt und nochmals abgesaugt. Von den Filtraten wird das Dioxan i. Vak. ab-
destilliert und der Riickstand fraktioniert. Die bei 85—100°/12 Torr iibergehende Fraktion
wird wiederholt destilliert. Sdp., 65—67°. Ausb. 4.8%; d. Th,
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L4Bt man das Sdurechlorid mit Wasser 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, dann erhilt
man Hexahydro-isophthalsdiure.

CsH 204 (172.2) Gef. Aquiv.-Gew. 86

Daraus durch Erwirmen mit Acetylchlorid: cis- Hexahydro-isophthalsdure-anhydrid. Schmp.
und Misch-Schmp. 187.5°.

Bicyclo-[1.1.3;-heptanon-(6)-carbonséiure-(1) (VIII): 5g Sdurechlorid VII werden mit
50 ccm 97-proz. Essigsdure 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Die Essigsdure wird ab-
destilliert, der sirupdse Riickstand einer Kurzwegdestillation unterworfen. Beim Aufbewahren
im Exsikkator iiber P,Os erstarrt das Destillat nach 2 Wochen und wird aus Eisessig um-
kristallisiert. Schmp. 135°. Ausb. 659 d. Th.

CgH1903 (154.9) Ber. C62.30 H 6.54
Gef. C 62.35 H 6.43 Aquiv.-Gew. 155

Beim Erhitzen iiber 350° (Badtemperatur) wird VIII zersetzt. Es entsteht das charakteri-
stisch riechende /-Methyl-cyclohexen-(3)-on-(2) (11I), das als Semicarbazon (Schmp. und
Misch-Schmp. 178°) identifiziert wird.

2.4-Dinitro-phenylhydrazon des VIII-Methylesters: Aus VIII, 2.4-Dinitro-phenylhydrazin

und etwas konz. Schwefelsdure in acetonfreiem Methanol durch 1stdg. Erwdrmen auf dem
Wasserbad. Aus Methanol orangerote Kristalle. Schmp. 188° (Zers.).

C14H13N4O6 (334.3) Ber. C51.58 H4.36 N 16.13 Gef. C51.55 H4.86 N 14.96

Gemischtes Anhydrid aus Bicyclo-[1.1.3]-heptanon-(6)-carbonsdure-(1) und Essigsiure (XI):
Aus VII und Eisessig durch 2stdg. Erhitzen auf dem Wasserbad und Destillation i. Vak.
Farblose Prismen aus Ather. Schmp. 185—187°.

Ci1oH 1204 (196.2) Ber. C61.38 H 6.19
Gef. C 60.62 H 6.37 Mol.-Gew. (nach Rast in Campher) 201

6.6-Dihydroxy-bicyclo-[1.1.3]-heptan-carbonsdure-(1) (XII): Das Anhydrid XI wird mit
Wasser 8 Stdn. auf 60° erwirmt. Die Losung wird mit Ather perforiert. Farblose hygro-
skopische Kristalle aus Ather. Zers.-P. 158°.

CsH ;204 (172.1) Gef. Aquiv.-Gew. 175

Methylester (XII1): XII wird mit Methanol und 1 Tropfen konz. Schwefelsdure 1 Stde.
auf dem Wasserbad erhitzt. Farblose Kristalle aus Petroldther. Schmp. 138° (Zers.).

CoH1404 (186.2) Ber. C 58.00 H 7.50
Gef. C58.17 H 6.94 Mol.-Gew. (nach RAsT in Campher) 188

Thermische Zersetzung von XII: X1 wird durch 6stdg. Erhitzen auf 185—200° (Badtem-
peratur) unter Aufschiumen und Dunkelfirbung zersetzt. Der Riickstand wird in Ather
gelést. Durch Einleiten von trockenem Ammoniak wird ein Ammoniumsalz ausgeféllt. Durch
Ansduern des abfiltrierten Ammoniumsalzes erhilt man Hexahydro-isophthalsiéure (XVI),
die durch Titration und Uberfithrung in das Anhydrid (Schmp. und Misch-Schmp. 188°)
identifiziert wird. Aus dem ither. Filtrat erhdlt man I-Methyl-cyclohexen-(3)-on-(2) (I1I),
das uber das Semicarbazon (Schmp. und Misch-Schmp. 178°) identifiziert wird.

6.6-Dimethoxy-bicyclo-(1.1.3]-heptan-carbonsiure-( 1 )-methylester (1X): Das Ketosiure-
chlorid VII wird 20 Min. mit Methanol gekocht, Dann wird abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt
und ausgeithert. Sdp., 80—83°. dyp 1.096, n® 1.465.

C1iH 1304 (214.2) Ber. C61.68 H 8.47 MR 53.94
Gef. C61.31 H 7.58 MR 53.97 Mol.-Gew. (kryoskop. in Benzol) 218
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6.6-Dimethoxy-bicyclo-[1.1.3 ]-heptan-carbonséure-(1) (X): IX wird mit n methanol. KOH
2 Stdn. auf 50° erwidrmt. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit
Ather gewaschen und mit 0.1n alkohol. HC| unter Kithlung mit Eis/Kochsalz-Mischung
neutralisiert. Durch Zugabe von Ather und starke Kiihlung wird das Kochsalz ausgefilit.
Das Filtrat wird i. Vak. eingedampft. Rhombische Kristalle aus Benzol/Petrolidther. Schmp.
7 CeH 1604 (202.2) Gef. Aquiv.-Gew. 209

Erhitzt man X 2 Stdn. mit verd. Salzsiure, dann erhidlt man Hexahydro-isophthalsiure
(XV1), die durch Titration und Uberfiihrung in das Anhydrid (Schmp. und Misch-Schmp. 187°)
identifiziert wird.

Bicyclo-{ 1.1.3]-heptanon-(6)-yl-( 1 )-ester der 6.6-Dihydroxy-bicyclo-{1.1.3]-heptan-carbon-
sdure-(1) (XIV): Eine Losung von 20 g Ketosdure VIII in 50 ccm Methanol wird unter Kiihlung
und Riithren mit » methanol. KOH neutralisiert und unter LichtausschluB mit 22.1 g Silber-
nitrat in 25 ccm Wasser und 60 ccm Methanol tropfenweise versetzt. Das unter Licht- und
LuftausschluB scharf getrocknete Silbersalz wird unter FeuchtigkeitsausschiuB, Riihren und
zeitweiser Kithlung portionsweise zu einer Ldsung von 10.4 g trockenem Brom in 300 ccm
trockenem Tetrachlorkohlenstoff gegeben. Nach 2 Stdn. wird 15 Min. auf 50° erwirmt, vom
AgBr filtriert und i. Vak. vom L3sungsmittel befreit. Der Riickstand wird in Ather gelost, mit
festem Natriumhydrogensulfit geschiittelt, filtriert und i. Vak. eingedampft. Der in Methanol
geloste Riickstand wird mit der berechneten Menge n methanol. KOH und 2 g Raney-Nickel
versetzt und mit Wasserstoff geschiittelt. In die filtrierte Losung wird unter Kiithlung mit
Eis/Kochsalz trockenes CO; eingeleitet. Es wird nochmals filtriert und i. Vak. destilliert.
Sdp.; 163 —165°. Ausb. 289, d. Th.

Ci5sH200s (280.3) Ber. C64.18 H 7.20
Gef. C63.26 H 7.96 Mol.-Gew. (kryoskop. in Benzol) 285

Da die Substanz sehr hygroskopisch ist, konnten keine besseren Analysenwerte erhalten
werden. Nach 14 Tagen hatte sie 1 Mol. Wasser gebunden und wurde zum 6.6-Dihydroxy-
bicyclo-{1.1.3]-heptyl-(1)-ester der 6.6 - Dihydroxy-bicyclo-[1.1.3]-heptan- carbonsiiure-(1)
(XV).

CisH»;0¢6 (298.3) Ber. C 60.39 H 7.43
Gef. C 59.60 H 7.94 Mol.-Gew. (kryoskop. in Benzol) 294

Hydrolvse von X1V und XV: Etwa 6 g XIV oder XV werden mit 10 ccm 0.1n# K;CO;
12 Stdn. auf 30° erwiarmt. Der Riickstand nach dem Abdestillicren des Athers wird durch
6stdg. Kochen mit Athanol und einigen Tropfen Phosphorsdure verestert. Der Alkohol
wird abdestilliert, der Ester in Ather aufgenommen. Bei der Destillation i. Vak. erhdlt man
2 Fraktionen: 1. Sdp. ;213 150—155°, 2. Sdp.,_3 100—102°. Beide Fraktionen werden mit
0.1 n K,COj hydrolysiert.

Aus der verseiften Frakt. 1 wurde cis-Cyclohexanol-(3)-carbonsdure-(1) (XVI1) isoliert
und aus Benzol/Petrolidther umkristallisiert. Schmp. und Misch-Schmp. 132°.

C7H 203 (144.2) Gef. Aquiv.-Gew. 145

Aus den Mutterlaugen wurde eine kleine Menge einer niedriger schmelzenden Siure
(Schmp. 115°) mit demselben Aquiv.-Gew. erhalten, wahrscheinlich trans-Cyclohexanol-(3)-
carbonsédure-(1).

Aus der verseiften Frakt. 2 wurde Hexahydro-isophthalsiure (XVI1) isoliert und durch
Titration und Uberfithrung in das Anhydrid identifiziert.



