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1,3-Cyclopentanedione — a Prized Reagent

A convenient and reproducible three-step synthesis, starting from norbornene, gives 1,3-cyclo-
pentanedione (6) in excellent purity and 70% overall yield.

1,3-Cyclopentandion (6) ist in neuerer Zeit zu einem wichtigen Ausgangsprodukt fiir Synthesen
in den verschiedensten Gebieten geworden ! * ¥. 1952 wurde es als Abbauprodukt von Aureomycin
nachgewiesen®. Ob ohl im Handel erhiltlich, stehen einer breiteren Verwendung von 6 der
hohe Preis sowie wenig geeignete oder ungeniigend reproduzierbare Darstellungsmethoden
entgegen. Nach kritischer Zusammenstellung der bisherigen Methoden wird eine neue Synthese
angegeben.

Die erste Darstellung® aus B-Ketoadipinsiure-ethylester iiber eine Dieckmann-Cyclisierung
ergab nur 7.5% 6. Die Cyclisierung von Livulinsiure-ethylester mit tert. Alkoholaten (Ausb.
10 —60%) unter den Bedingungen konstant hoher Verdiinnung wurde erst kiirzlich® versffent-
licht, diirfte aber ebenfalls nicht als optimal anzusehen sein”.

Alle Zweikomponentencyclisierungen gehen auf die grundlegende Arbeit von Sieglitz und
Horn® zuriick, die unter Friedel-Crafts-Bedingungen Vinylacetat mit Carbonsiurechloriden
zu 2-Formyl-1,3-diketonen bzw. direkt zu den 1,3-Diketonen kondensierten. Bei Verwendung
von Bernsteinsduredichlorid erhielten sie dabei in 0.2% Ausbeute 2-Acetyl-1,3-cyclopentandion,
das sie nicht mehr in 6 umzuwandeln versuchten. Dieser Weg wurde mit Variationen sowohl
fiir die Herstellung von 6 als auch substituierten 1,3-Cyclopentandionen® benutzt. Nilsson und
Merényi'® ersetzten das Vinylacetat durch Isopropenylacetat und verwendeten neben dem
Sdurechlorid auch Bernsteinsdureanhydrid. Leider erwies sich diese Methode jedoch im Hinblick
auf Reproduzierbarkeit und Ausbeuten als nicht sehr zuverldssig'?.
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Die heute am weitesten verbreitete Synthesemethode fiir 6 benutzt den fertigen Fiinfring im
leicht zugidnglichen Cyclopentadien als Ausgangsstufe. Die Einfilhrung der Sauerstoffunktionen
in 1,3-Stellung zum 4-Cyclopenten-1,3-diol kann auf zwet verschiedenen Wegen erfolgen: Ein-
mal durch Bromaddition an Cyclopentadien!?, wobei allerdings die 1,2-Bromaddition stért.
Die nichste Schwierigkeit ergibt sich dann beim Bromid-Acetat-Austausch, wobei Tetrabutyl-
ammoniumacetat benutzt werden muB, um verniinftige Ausbeuten zu erzielen!®. Die darauf-
folgende Esterspaltung liefert das 4-Cyclopenten-1,3-diol ohne Komplikationen. Diese umstidnd-
liche Reaktionsfolge wurde schlieBlich durch eine direkte Oxidation von Cyclopentadien zum
1,2/1,3-Diolgemisch mit Peressigsidure vereinfacht!®, wodurch jedoch eine Isomerentrennung
notwendig wird. VerhiltnisméBig einfach gestaltete sich dann die Oxidation des 4-Cyclopenten-
1,3-diols zum entsprechenden ungesittigten Dion '%. Die abschlieBende Hydrierung des 4-Cyclo-
penten-1,3-dions zu 6 bereitete auch einige Schwierigkeiten'® und konnte erst kiirzlich ” zufrie-
denstellend gelost werden. Ausgehend vom perchlorierten Cyclopentadien erhielten Roedig und
Ziegler'™ 6 nach einer 5-stufigen Synthese mit ca. 25% Ausbeute, wobei die Iodwasserstoff-
reduktion in der letzten Stufe auch diese Methode zur Herstellung groBerer Mengen an 6 als
weniger geeignet erscheinen laBt.

Die bei den geschilderten Verfahren auftretenden Schwierigkeiten lieBen uns im Zusammen-
hang mit unseren Arbeiten iiber cyclische B-Dicarbonylverbindungen®® nach einer sicher repro-
duzierbaren Herstellungsmethode fiir 6 suchen, in der

a) ein billiges Ausgangsprodukt mit intaktem Fiinfring eingesetzt werden kann, das

b) in 1,3-Position schon geeignete Substituenten trigt, die

c) auf priparativ einfache und schonende Weise in Carbonylgruppen umgewandelt werden
konnen.

Dieses Ziel erreichten wir — ausgehend vom groB8technisch leicht zugianglichen 2-Norbornen
(1) — auf dem angegebenen Weg.
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Die Ozonspaltung von 1 ist schon linger bekannt*®), sie wurde von Frickel*® zu einer Eintopf-
reaktion bis zum Acetal 3 ausgearbeitet. Die Beobachtung von Frickel, daf} dabei das Verhiltnis
von 3 zu 4 von der eingeleiteten Menge Ozon (bis maximal molarer Menge) abhangt, konnten
wir nicht bestdtigen. 1 nahm in Methanol zwischen —40 und —78°C genau die molare Menge
Ozon auf (erst danach I,-Abscheidung in einer nachgeschalteten KI-Losung), auch bei einem
Unterschu an Ozon waren nach der beschriebenen Arbeitsweise 2% immer 15—20% 4 im Acetal
3, das dann zusitzlich noch mit Ausgangsprodukt verunreinigt war. Wir konnten feststellen, daf3
4 nicht auf der Stufe der Ozonspaltung entstand, sondern die Estergruppe in 4 wurde nach Auf-
nahme eines Moldquivalents Ozon erst durch die bekannte 2V siurekatalysierte Zersetzung des
Etherhydroperoxids 2 gebildet. Wurde demzufolge die Peroxidfunktion in 2 zuerst mit Dimethyl-
sulfid reduziert und danach erst mit Orthoameisensdureester und katalytischen Mengen Mineral-
sdure acetalisiert, so wurde das Acetal 3 in bis zu 92proz. Ausbeute frei von 'H-NMR-spektro-
skopisch nachweisbaren Mengen an 4 erhalten.

Die anschlieBende katalytische Methanolabspaltung aus dem Acetal 3 lieferte den Bis-enol-
ether 5 als Isomerengemisch in bis zu 94 proz. Ausbeute. Die weitere Ozonspaltung von 5 ergab
bei gleicher Arbeitsweise das gewiinschte 1,3-Cyclopentandion in 81 proz. Ausbeute sofort so rein,
daB es schon alle literaturbeschriebenen Eigenschaften eines mehrfach sublimierten Reinproduktes
besaB und nicht unbedingt nochmals gereinigt zu werden brauchte. Die Gesamtausbeute, bezogen
auf 1, betrug 70%.

Weitere Synthesevarianten, in denen die Enoletherfunktionen von 5 durch andere C,C-Doppel-
bindungssysteme ersetzt waren, erwiesen sich als nicht durchfilhrbar (a) bzw. als weniger
giinstig (b, c).

CXY a:X =H, Y = OCOCH,4
b:X=H,Y=—NCO

CXYy ¢ X =Y = CgH;
Wir danken der Dynamit Nobel AG fiir groBziigige Unterstiitzung mit Chemikalien.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (Kupferblock) und Siedepunkte sind unkorrigiert. — 'H-NMR-Spektren:
Varian A 60 und EM 360. — IR-Spektren: Beckman IR 4 und IR 33. — UV-Spektren: Beckman
DK 1. — Ozonspaltungen: Ozongenerator Fischer 503 (registrierte Leistung: 6.35 g Ozon/h
bei einer Sauerstoffstromungsgeschwindigkeit von 56 1/h).

cis-1,3-Cyclopentandicarbaldehyd-bis( dimethylacetal) (3): In eine Losung von 47 g (0.5 mol)
2-Norbornen in 700 ml absol. Methanol wurde bei —60°C die molare Menge Ozon eingeleitet.
Man lief die Temperatur auf —30°C ansteigen und versetzte mit 44 ml (0.6 mol) Dimethylsulfid.
Nun wurde bei Raumtemp. solange geriihrt, bis der Peroxidtest mit Kaliumiodid in waBriger
Essigsdure negativ ausfiel. Danach erst wurde mit 120 ml (1.1 mol} destilliertem Orthoameisen-
sdure-trimethylester und 5 ml konz. methanolischer Salzsdure versetzt und 1 h unter Riickflu
erhitzt. Uber eine 50 cm lange Vigreuxkolonne wurden anschlieBend der gebildete Ameisensiure-
methylester sowie der UberschuB an Dimethylsulfid abdestilliert. Dann wurde mit Natrium-
methylat/Methanol neutralisiert und das Methanol bei Normaldruck abdestilliert. Der Riick-
stand wurde i. Vak. fraktioniert destilliert und lieferte bei Sdp. 74 —75°C/12 Torr 37.5 g (96%)
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DMSO sowie bei Sdp. 125—126°C/12 Torr (Lit.2® Sdp. 69—71°C/0.3 Torr) 100.4 g (92%)
Acetal 3.

1,3-Bis( methoxymethylen)cyclopentan (5): In einer Destillationsapparatur mit 10-cm-Vigreux-
kolonne wurden 100 g (0.46 mol) 3 zusammen mit einer Spatelspitze Diphenylphosphinsiure 22
im Olbad unter Riihren auf 200—210°C erhitzt und das abgespaltene Methanol unmittelbar
abdestilliert (26 g, 89%). Um das restliche Methanol zu entfernen, wurde 2 h bei 180°C bei ver-
mindertem Druck unter RiickfluB erhitzt und danach der gebildete Bisenolether S ohne vorherige
Neutralisation iiberdestilliert; Ausb. 66.4 g (94%) vom Sdp. 99 —102°C/14 Torr. 5 lieB sich nur
<0°C ohne merkliche Verfarbung aufbewahren.

'H-NMR (CCl,/TMS int.): = 5.85(m, 2H, CH); 3.5 (s, 6H, OCH;). — IR (Film): 1682 cm ™!
(C=0Q).

1,3-Cyclopentandion (6): 50 g (0.324 mol) Bisenolether 5 in 500 ml absol. Methano! wurden bei
—70°C mit der doppeltmolaren Menge Ozon gespalten. Nach Auftauen auf ca. —30°C wurden
51 ml (0.7 mol) Dimethylsulfid zugesetzt und bei Raumtemp. bis zur quantitativen Umsetzung
der Peroxide geriihrt. Danach wurden Ameisensidure-methylester, Dimethylsulfid und Methanol
(zuletzt i. Wasserstrahlvak.) abdestilliert, DMSO bei 45— 50°C/0.01 Torr, wobei sich die vorher
blaBgelbe Losung braun farbte. Nach Zugabe von 80 ml absol. Ether wurde der braune Riick-
stand aufgeschlammt und nach Kiihlung abgenutscht; Ausb. 25 g (79%) schon ziemlich reines
6, das nach einmaligem Umbkristallisieren aus Essigester bei 152°C schmolz. Aus der Mutterlauge
konnten noch weitere 2.4% durch Azokupplung mit p-Chlorbenzoldiazoniumsalzlosung nach-
gewiesen werden, d. h. die Gesamtausb. belief sich auf 81%. Verunreinigungen bildeten sich
praktisch erst wihrend der destillativen Entfernung des mitgebildeten DMSO. Wurden nur die
leichter fliichtigen Komponenten bei Raumtemp. 1. Wasserstrahlvak. entfernt und danach un-
mittelbar mit absol. Ether versetzt, so kristallisierte sofort sehr reines, fast farbloses 6 in 74 proz.
Ausb. aus.

'H-NMR ([D¢]DMSO/TMS int): 8 = 5.14 (s, 1H, CH); 240 (s, 4H, [CH,],). — UV: 4,
= 241 nm (Ig € 4.28) in Ethanol, 251 (4.40), 316 (2.67) in konz. Schwefelsdure, 257 (447) in 0.1 N
NaOH®.

22) Bei Verwendung von Diphenylphosphinsiure traten hier im Gegensatz zur Verwendung
anderer saurer Katalysatoren keine Polymerprodukte auf’!
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