Darstellung und Reaktionen der 2.2.3-Trimethyl-
cyclohexanon-(4)-earbonsiure*

Von
Maria Lipp{, F. Dallacker und Tlse Scholl

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
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Die durch Einwirkung von konz. Schwefelséure auf Camphan-
dion-(2.3) in der Kilte entstehenden Substanzen werden durch
Derivate charakterisiert und ihre Entstehung diskutiert.

Trigt man Camphandion-(2.3) (Campherchinon) (1) in eisgekiihlte
konz. Schwefelséiure ein, so resultiert in guter Ausbeute die wasserhaltige
Form der 2.2.3-Trimethyl-cyclohexanon-(4)-carbonsiure (2 a) vom Schmp.
68°, die beim lingeren Stehen im Exsikkator iiber konz. Schwefelsdure in
die wasserfreie Form 2 b vom Schmp. 98° iibergeht.

Manassel=3, Simonsen®: 5, Bredt-Savelsberg®, Chakravarti” und Datia®
lieferten wesentliche Beitrage zur Struktur der Ketosdure 2 a, b. Behandelt
man die wasserfreie Ketosdure 2 b mit Methanol/Chlorwasserstoff, so ent-
steht in guter Ausbeute der Methylester 3 a, der durch Einwirkung von.
LiAlH, leicht in das 1-Hydroxymethyl-2.2.3-trimethyl-cyclohexanol-(4)
tibergefithrt werden kann.

Versuche, die Carbonylfunktion zu ketalisieren, verliefen unter-
schiedlich. Wegen der hohen Protonenempfindlichkeit der Ketale war
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«lurch den gleichzeitig im Molekill vorhandenen Carboxylrest nicht mit
hohen Ausbeuten an Ketalsdure zu rechnen. Lifit man auf die Ketosiiure
2 b Athylenglykol in Gegenwart katalytischer Mengen Toluolsulfonséure
-einwirken, so entsteht durch Abdestillieren des Reaktionswassers mittels
Xylol die erwartete Ketalsidure 3 b als farbloses Ol in 45proz. Ausheute.

R

l a: R=COxCHs, R"+R" =0
/\/CH3 b: R = COzH, R" + R” = OCHCH:0
c: R = CO.CH-CH-0H, R’ 4+ R” = OCH.CH,0
Nem, d: R = CO.H, R’ + R” — SCH,CH,S
/\ N e: R = COxCHgs, R" + R” = SCH.CH,S
/\\ CHa f: R = CH>0H, R’ ~+ ]%” ‘: Q,
® R g: R = CHOCOCH;, R" 4+ R"=0
h: R =C0CHs;, R=R" =H
3

Destilliert man dagegen das itberschiissige Athylenglykol unter ver-
mindertem Druck ab, so bildet sich in etwa 35proz. Ausbeute der Ketal-
ester 3 ¢. Durch léngeres Stehen der Ketosidure 2 b mit einem UberschuB
an Athandithiol entsteht bei Raumtemperatur die Thioketalsiure 3 d in
Form farbloser, leicht aus Athanol/Wasser umkristallisierbarer Kristalle
vom Schmp. 180°. Die Umwandlung der Séure 3 d in den Methylester 3 e
mit Hilfe einer dtherischen Diazomethanldsung erfolgt fast quantitativ.
Unterwirft man die Ketalsdure 3 b der Einwirkung eines groBen Uber-
schusses an TiAlHy, so erhiilt man nach Ansiuern des Reaktionsgemisches
mit verd. Schwefelsiure das Ketol 3£, das wegen seiner choleretischen
Wirkung® ein gewisses Interesse beansprucht. Auch die Darstellung des
Ketolacetats 3 ¢ mit Acetanhydrid/Natriumacetat ist leicht zu verwirk-
lichen.

Die Entschwefelung des Thioketalesters 3 ¢ mit Raney-Nickel in
Athanol ergab den 2.2.3-Trimethyl- -cyclohexan-carbonssuremethylester
(3 h). Behandelt man die von Chakravarti1® auf einem anderen Reaktions-
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weg dargestellte 2.2.3-Trimethyl-cyclohexan-carbonsidure mit Diazo-
methan, so bildet sich ein Methylester, dessen Identitit mit dem Ester 3 h
mit Hilfe der TR-Spektren eindeutig nachgewiesen werden konnte.

Versucht man, die Ketosdure 2 b mit o-Ameisenséuretridthylester in
Gegenwart katalytischer Mengen Schwefelsiure in die Didthylketalsdure
iiberzufiihren, so erhélt man zwei Verbindungen. Behandelt man das in
Ather aufgenommene Reaktionsgemisch mit wélriger NayCOs-Lisung,
so resultiert aus der dtherischen Phase nach Abdestillieren des Losungs-
mittels eine farblose aus n-Pentan umkristallisierbare Verbindung vom
Schmp. 78°, deren IR-Spektrum und Analyse die Struktur eines Enol-
dthers (4 a) erweist. Auch die Lage der Enoldthergruppe in Konjugation
zur Isopropylidengruppe, also die Struktur 4 b, ist denkbar. Die leichte
Bildung von Enoldthyldthern beobachtete Arbusow® bei Ketalisierungs-
versuchen am Pulegon und Menthon.

Sauert man dagegen die wifrige Natriumcarbonatlésung an, so ent-
steht ein Ol vom Sdp.4 170°, das zu farblosen Kristallen vom Schmp. 71°
erstarrt. Die Summenformel spricht zwar fiir das Vorliegen der wasser-
freien Ketosdure 2 b, doch zeigen die Mischschmelzpunkte mit der wasser-
haltigen und der wasserfreien Ketosdure eindeutige Depressionen. Auf
Grund der positiven FeClg-Reaktion, schwache Orangefdrbung, nehmen
wir das Vorliegen der Enolsdure 2 ¢ an. Diese Sdure 146t sich, im Gegen-
satz zur Ketosdure 2 a, b, nicht aus Wasser umkristallisieren und ist erst
nach Zusatz von verd. Schwefelsdure zum bekannten Ketostdure-phenyl-
hydrazon kondensierbar.
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Lost man den Enoldther 4a, b in wenig Athanol und siuvert an, so
resultiert nach vorsichtigem Eindampfen und Waschen des Riickstands
mit Wasser die Substanz 5, Schmyp. 112°, die bereits bei der Einwirkung
von Schwefelsdure auf Camphandion-(2.3) (1) von Manasse's 2 isoliert
und als Isomeres des Campherchinons, also als ,,Isocampherchinon® be-
zeichnet worden war. Die richtige Struktur des Diketons 5 wurde 1960
von Levine aufgestellt'? und 1962 von Spencer durch Synthese bewiesen1?.

1 4. E. Arbusow, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3303 (1907).
12 8. @. Levine, J. Amer. chem. Soc. 82, 2556 (1960).
1B T, 4. Spencer vnd M. D. Newton, Tetrahedron Letters 22, 1019 (1962).
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Durch unsere Versuche konnte die bisher bestehende Auffassung, dafl
durch Einwirkung von konz. Schwefelsdure auf Camphandion-(2.3) gleich-
zeitig die Ketosdure 2 und das ,,Isocampherchinon® (5) entstehen, dahin-
gehend revidiert werden, dafi die Ketosdure 2 die Zwischenstufe und das
Diketon 5 das thermodynamisch stabilste Produkt darstelit:

CI«O Hﬁo\\\//CHg H3C\’/CH
AT ,‘N/O A
= {\ +o ! = | | 380,50,
2a,b O OH 5 o

“Hﬁc\ /0H30 T4

&
OH |

S

[
/
|
N

0

Uber die Triebkraft dieser Reaktion kann jedoch noch keine Aussage
gemacht werden.

Dem Fonds der Chemischen Industrie sei fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit vielmals gedankt.

Experimenteller Teil

Von sémtlichen Verbindungen wurden IR-Spektren aufgenommen. Die
gefundenen Absorptionsbanden stimmen mit den erwarteten weitgehend
iiberein. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

p-Camphandion-(2.3) (Campherchinon) (1): Unter intensivern Riihren
versetzt man eine Losung von 200 g b-Campher und 200 em?® Acz0 mit 240 g
pulv. SeOs, erhitzt 8 Stdn. auf 140—150° (Badtemp.) und filtriert noch heifl
vom Selen ab. Beim Erkalten scheidet sich bereits ein groBer Teil des Diketons
kristallin ab. Restliche Mengen erhilt man durch Einrithren der Mutterlauge in
51 Wasser. Man saugt ab und kristallisiert aus Benzin (Sdp. 80—100°) um.
Goldgelbe Kristalle, Schmp. 198—199°, werden in 85proz. Ausbeute (185 g) er-
halten.

2.2.3-Trimethyl-cyclohexanon-(4 )-carbonsiure (2 a, b): Unter Rithren gibt
man im Verlaufe von 30 Min. 40 g pulv. Camphandion-(2.3) (1) in 400 cm?® auf
0° abgekiihlte konz. HaSOy, gieBt die leicht braun gefirbte Losung nach kurzer
Zeit auf Eis; dabei scheidet sich ein Teil der S&ure als klebrige Masse ab, die
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nach einiger Zeit erstarrt. Aus der Mutterlauge kristallisieren vor allen Dingen
nach Aussalzen mit (NHy)2S804 weitere Mengen der Ketosaure aus.
2 a: Farbl. Substanz vom Schmp. 68—69°; Sdp.; 1560°. Ausb. 509 d. Th.

C10H1:04. Ber. C 59,38, H. 8,97. Gef. C 59,31, H 9,08.

2 b: Durch Umkristallisieren aus Ligroin oder durch langeres Trocknen im
Exsikk. tiber konz. HeSOy4 erhilt man die wasserfr. Sdure in Form farbloser
Nadeln und Spiefle vom Schmp. 98°.

C1oH1603. Ber. C 65,19, H 8,75. Gef. C 65,11, H 8,91.

2.2.3-Trimethyl-cyclohexanon- (4 )-carbonsduremethylester (3 a):  Unter
Feuchtigkeitsausschluf und unter Kithlung leitet man in eine Losung der
wasserfr. Siure 2 b und der 10fachen Menge absol. Methanol bis zur Séttigung
HCI ein, erhitzt 6—8 Stdn. unter Ruckflull und gieBt den Kolbeninhalt in eine
30proz. NagsCOs-Losung. Man saugt sofort(!) ab, wischt mit Wasser bis zur
neutralen Reaktion und kristallisiert aus heilemn Wasser um. Farbl. Kristalle
vom Schmp. 82—83° werden in 45proz. Ausb. erhalten.

C11Hi1303. Ber. C 66,64, H 9,15. Gef. C 66,51, H 9,28.

1-Hydroxymethyl-2.2.3-trimethyl-cyclohexanol-(4): TUnter Feuchtigkeits-
ausschluB 148t man zu einer intensiv. gerithrten Suspension von 0,1 Mol LiAlH,4
und 500 cm3? absol. Ather eine Losung von 19,8 g Methylester 3 a und 300 cm?
absol. Ather tropfen, erhitzt nach erfolgter Zugabe noch 4 Stdn. unter Riick-
fluB und zersetzt das mit Eis gekiihlte Reaktionsgemisch zunichst durch
tropfenweise Zugabe von Essigester, dann von 50proz. Athanol. Man gieBt in
Kis/Wasser, lost die ausgefallenen Hydroxide durch Zugabe von verd.
HsS04, trennt die #ther. Schicht ab, dthert die wilrige Phase aus, wischt
die vereinigten #@ther. Extrakte mit Wasser neutral, trocknet itber MgSO4 und
destilliert das Losungsmittel ab. Destillation des Rickstands gibt in 56proz.
Ausbeute ein O1 vom Sdp.3 143°, das zu farblosen Kristallen, Schmp. 78°, er-
starrt.

C10H2002. Ber. C 69,72, H 11,70. Gef. C 69,50, H 11,53.

Athylenketalsidure 3 b: Man erhitzt eine Ldsung von 15 g Ketossiure 2 b,
6 g Athylenglykol, 0,5 g p-Toluolsulfonsidure und 100 cm?® Xylol 5—6 Stdn. am
Wasserabscheider und reinigt den Riickstand durch Vakuumdestillation. Dabei
wird in 45proz. Ausb. ein farbloses Ol vom Sdp.2 120° erhalten.

Ci2H2004. Ber. C 63,13, H 8,83, Gef. C 62,72, H 8,67.

Athylenketalsaure 3 ¢: Im Verlaufe von 4—5 Stdn. destilliert man bei
1—2 Torr ein Gemisch von 10 g Ketosdure 2 b, 210 em® Athylenglykol und
300 mg p-Toluolsulfonsiure. Der Ketalester destilliert bei 2 Torr und 163°
als leicht griin gefirbtes Ol ab; Ausb. 35% d. Th.

C14H240;5. Ber. C 61,74, H 8,88. Gef. C 61,58, H 8,89.

Athylend@thwlcetalsaure 3 d: Man 148t unter AusschluB von Luftfeuchtig-
keit eine Losung von 10 g Ketosiiure 2 b, 15 g Athandithiol und 300 mg p-To-
luolsulfonsgure 14 Tage bei Raumtemp. stehen, saugt das farblose Kristall-
gemisch scharf ab und kristallisiert aus 50proz. Athanol um. Schmp. 180°,
Ausbeute 36 9.

Ci12H200282. Ber. C 55,37, H 7,75. Gef. C 55,34, H 8,01.
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Athylendithioketalsduremethylester 3 e: Man versetzt eine iiberschiissige
ather. Diazomethanlésung bei 0° unter Rithren portionsweise mit dem Thio-
ketal 3 d, geldst in Ather, setzt das Rithren 12 Stdn. bei Raumtemp. fort, fil-
triert und engt das Filtrat zur Trockene ein. Durch Umkristallisieren sus Atha.-
nol/Wasser (2:1) entstehen in 91proz. Ausbeute farblose Nadeln vom Schmp.
80°.

C13H3220582. Ber. C 56,92, H 8,08. Gef. C 56,54, H 7,86.

1-Hydroxymethyl-2.2.3-trimethyl-cyclohexvanon-(4) (3f): Darstellung analog
1-Hydroxymethyl-2.2.3-trimethyleyclohexanol-(4) aus der Athylenketalsiure
3 b und LiAlH, in Ather. Farbloses 01, Sdp.2 125° (679, Ausb.).

IR-Spektrum: veomsom = 2,95 w (3390 cm™1); veo = 5,99 p (1669 cm—1)
C10H1802. Ber. C 70,54, H 10,66. Gef. C 70,49, H 10,55.

1-Acetoxymethyl-2.2.3-trimethylcyclohexanon-(4) (3 8): Man erhitzt 1g
Ketol 3f, 10em® Aex0 und 2g frisch geschmolzenes Natriumacetat 1 Stde.
unter Rickflul}, setzt bei Raumtemp. 100 cm? Wasser zu, dthert aus, wischt
den &ther. Extrakt mit verd. NaHCO3-Losung und anschliefend mit Wasser
neutral, trocknet iiber Mg80y, filtriert und dampft ein. 3 g hat den Sdp.» 90°;
Ausb. 709 d. Th.

IR-Spektrum: vgster-co = 5,75 1 (1 739em=1); vketon-co = 5,82 (1718 cm—1).
C12Hs003. Ber. C 67,89, H 9,50. Gef. C 67,42, H 9,51.

2.2.3-Trimethyleyclohexancarbonsiuremethylester (3 h): Eine intensiv ge-
rithrte Losung von 10 g Athylendithioketalester 3 e und 950 em?® Athanol ver-
setzt man mit 100 g Raney-Nickel, erhitzt 10 Stdn. unter RiickfluB, filtriert ab,
wischt mit Athanol nach, vereinigt die #thanol. Ldsungen und dampft ein.
Das farblose Ol, 8dp.15 97°, bildet sich in 42proz. Ausbeute.

Ci1HoO2. Ber. C 71,69, H 10,94. Gef. C 71,51, H 10,68.

. Enolsiure 2c¢ und 2-Methyl-3-oxo-4-isopropyliden-cyclohexen-( 1 )-ithyl-
dther (4a) bzw. 2-Methyl-3-dthoxy-4-isopropyliden-cyclohexen-(2)-on (4 b):
Unter FeuchtigkeitsausschluB 148t man eine Losung von 10 g Ketosdure 2 b,
9 g o-Ameisensiuretridthylester, 13 g absol. Athanol und 1 Tropfen konz.
Hs804 7 Tage bei Raumtemp. stehen, nimmt in Ather auf, wischt mit verd.
NazCO3-Loésung und mit Wasser neutral.

2 ¢: Man vereinigt die wélrigen Phasen, sduert mit verd. H2804 und
reinigt das anfallende dunkle 01 durch Destillation unter vermindertern Druck.
Farbloses Ol vom Sdp.s 170°, das zu farblosen Kristallen vom Schmp. 71° er-
starrt. FeClg-Reaktion in Methanol: orange.

Ci10H1603. Ber. £ 65,19, H 8,75. Gef. C 65,09, H 8,64.

4: Die neutrale dther. Losung trocknet man tiber MgS0, und destilliert das
Losungsmittel ab. Den Riickstand kristallisiert man aus n-Pentan um. Farb-
lose Kristalle vom Schmp. 78°. Ausb. 409, d. Th.

C12H1302. Ber. C 74,19, H 9,34. Gef. C 74,22, H 9,27.
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,»1socampherchinon’* (5)

a) Unter intensivem Rithren versetzt man 400g 5% SOs3 enthaltende
auf — 3° abgekiihlte konz. HoSO4 portionsweise mit 40 g pulv. Camphandion-
(2.3), das schnell in Losung geht. Etwa 30 Min. nach beendeter Zugabe gieBt
man auf ca. 2 kg Eis. Durch Anreiben kristallisiert die zunéchst vorliegende
zahflissige Substanz im Verlaufe einer Stunde. Man saugt ab wischt mit
Wasser nach und trocknet im Exsikkator. Ausb. 27 g (689, d. Th.).

b) Man 165t 1 g Enolither 4 a oder 4 b in wenig Athanol und sduert mit
verd. H280, an. Nach Verdampfen des Losungsmittels und Waschen mit
Wasser hinterbleiben perlmutterartig glinzende Blittchen vom Schmp. 112°.
Ausb. 629 d. Th.

C10H1402. Ber. C 72,26, H 8,49. Gef. C 71,82 H 8,37.

»»Isocampherchinon® -phenylhydrazon: Man erwirmt dquimolare Mengen
des Isocampherchinons (5) und frisch dest. Phenylhydrazin in 50proz. Essig-
sédure 1 Stde. auf dem Wasserbad, saugt ab und kristallisiert aus Athanol um.
Farblose Kristalle vom Schmp. 169—170°.



