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Zur Synthese  yon  1- ( 3 , 3 - D i m e t h y l - 2 - n o r b o r n y l ) - i i t h a n o n  * 

Vor~ 

Gerhard Buchbauer, Giinther W. IIana und Iteinrich Koch 
Pharmazeutisch-Chemisches Institut,  Universit/i.t Wien, 0sterreich 

(Eingegangen am 14. O]ctober 1975) 

The Synthesis o] 1- (3,3.Dimethyl-2.norbornyl) 5thanon 

An improved synthesis of the title compound (1) is described. 
The eatalytieal action of various Lewis acids on the sterically 
hindered Diels--Alder reaction of mesityl oxide with cyelopenta- 
dlene has been investigated. The mixture of endo- and exo- 
isomers of the unsaturated intermediate 2 yielded pure 1 on 
hydrogenation and isomerization by sodium methoxide. The 
proof of the exo-configuration of the aeetyl group has been 
achieved by mass spectra and 100 Mtiz II-t-NMR spectra. 

])as Bicycloketon 1-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl)-5~thanon (1) ist als 
Ausgangssubst~nz fiir die Synthese yon  verschiedenen Arznei- und  Riech- 
s~offen yon  Bedeutung 1, 2, 1 wurde erstmals voll Vaughau and  Perry s 

durch Die l s - -A lder -Reak t ioR  aus Cyclopentadien und l~[esityloxid und  
anschlieBende katMytische Hydriernr~g des unges~tt igten Zwischenpro- 
duktes (2) in 20proz. Ausbeute dargestell~; auch andere Antoren a, 5 
begniigten sich offenbar mit  dieser Ausbeute. Bei den angegebeneIl 
I~e~ktionsbedingungen - -  12 Stunder~ bei 160 ~ im Autokl~ven - -  geht  
aber ein GroBteil des Diens dureh Po]ymerisat ion verloren nnd  der in 
groBer Menge anfallende teerige Riickst~nd ersehwert die Aufarbei tung 
des ~e~kt ionsproduktes  betr/~ehtlieh. 

Da  wit 1 als Ausgangsprodukt  fiir versehiedene Syathesen 1, 2 in 
gr63erert Mengert ben6tigten, sahen wir uns veranlaBt, eirt einfaches, 
bessere Ausbeuten lieferndes D~rstellungsverfahren flit 1 zu erarbeiten. 

~COCH 3 ~]~COCH~ 

* Herrn Prof. Dr. M. Pailer mit den besten Wfinsehen zum 65. Geburts- 
t~g gewldmet. 

Moaatshefte ftir Chemie, Bd. 10712 25 
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Diels--Alder-Reaktionen mit  oinfachen Dienen und mit  Acryl- odor 
~-Methacrylverbindungon gelingen zumoist ohno Schwierigkeiten% Die 
Reakt ion zwischen den gloichen Dienen und ~,~-Dimethylacrylverbindun- 
gen ist hingegen durch die geminalo Dimethylgruppe sterisch gehindert 
und gehb nur  ~ui]erst langsam vor sich% Durch Katalyso mit  Lewissiiuren 
kann jedoch die Reaktionsgeschwindigkeit  der Diensynthose deutlich an- 
gehoben werden. Eine zusatzliche erhobliche Elektrononverarmung des 
Dionophils durch t (omploxbildung mit  der Lewissaure f6rdert hier die 
Reakt ion 6-1~ bedeut.end. 

Im vorliegenden Fall kann man durch Zugabe yon wasserfr. AICI3 zum 
ReM~tionsgemisch die Umsotzung ohno Anwendung yon Druck odor h6he- 
ren Temporaturen in vim kfirzerer Zeit durchffihren und die Ausbou~e 
an 2 gegenfiber dern &]teren Verfahren a botr~chtlich steigern. 

Unter dora Einflu~ yon Lewiss~uren zeigt das Dien verst~rkte Tendenz 
zur Polymorisation TM le. Diese l~ebenreaktion, die ohno Katalysator erst 
bei h6heren ~eaktionstomperaturen in merklichem Umfang eintritt, bedingt 
unter Umsts Verlusto an Cyclopentadien, welche sich in verminderten 
Ausbeuten an 2 niodorschlagen. Urn die giinstigston Reaktionsbedingungen 
ffir die preparative I-Ierstellung yon 2 im gr6i~eren Mal~stab zu erarbeiten, 
mul~te deshalb nach einem KompromiI~ zwischen maximaler Beschleuni- 
gung der Diensyntheso und minimalom Verlust durch Polymerisation ge- 
sucht werdon. 

Zungchs t  wurden  neben  A1Cla einige andere  Lewissguren Ms K a t a -  
lysa to ren  b e i d e r  Diensynthese  erprobt .  Von den  folgenden HMogeniden 
gent igten berei ts  Zus/itze von e twa 10 Mo]% zum Reakt ionsgemisch ,  
u m  eine deut l iche  Verbesserung der  Ausbeu ten  an 2 zu erzielen:  A1C13, 

BF8, FeCls, SbC15, SnC14 u n 4  TIC14. 

ZnCI2 war orst ab 30 Mol% katalytisch wirksam; die maximMo Aus- 
beuto unter dora EinfluI3 yon ZnCl2 wurde allerdings erst boi ~quimolaron 
Zus~tzen yon ZnCI2 erzielt. Auch war hierbei anf~ngliches Erw~rmon des 
l~eaktionsgemisches auf etwa 50 ~ notwendig, um das Anspringen der 
Reaktion zu erleiehtorn. Bei allen fibrigen Umsetzungon wurde eine Reak- 
~ions~emporatur yon 0~ oingehalton. In  einigen F/~llon orwios sich ein 
Zusatz yon A~hanol 1~ als g~nstig. 

I)io re]ative Menge eines bestirnmten Kata lysa tors  ist innerhalb ge- 
wisser Grenzen (1 bis 5 Mo]%) ohne besonderen Einflul3 auf die Ausbeute 
an 2 und auch der Antoil an polymeron Riickst~ndon 1/~l~t sieh hierdurch 
nicht wesentlich vor~Lndern. Temperaturerh6hung hingegen fflhrt deutlich 
zur Vermehrung der letztoron auf iK:osten yon 2. Die besten Ergobnisse 
wurden (mit Ausnahmo yon ZnCl2) stets dann orzielt, wenn die l~eaktions- 
mischungen im Eisbad gekflh]t wurden. Das optimale Verhaltnis der Re- 
aktanden liegt etwa bei 2 iYiol Mesityloxid auf 1 Mol Cyclopontadien. Das 
fiberschfissige bzw. nicht umgesetzte Dienophil kann zuriickgewonnon und 
wiodor in die Reaktion eingosetzt werden. 

Bei der Aufarbeitung der l%eaktionsans~tze hat es sich als vorteilhaft 
orwieson, das leich~ flflch~igo Addukt (2) mi~ ~r fiborzutreiben. 
Da auch Schwermetal]ionen loo]ymerisationsfbrdornd wirkon, wurdon die 
Kata]ysatoren vor der Wasserdampfdestillation durch Komplexbildung mit 
NaF inaktiviert. 
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Sehlieitlieh wurden auch Misehungen yon  jeweils zwei Lewisss 
auf ihre katalyt ische ]u  untersucht .  Diese Vorgangsweise 
zeitigte das beste Ergebnis bei dem Paar  A1C18--TiC14 bei einem 5[ol- 
verh~ltnis yon  2 : 1 .  Du tch  TiCIa wird ein diinnfltissiges Po lymer  ge- 

Tabelle 1. Katalytische Wirksamkeit verschiedener Lewiss(turen au] die 
Diels--Alder.Reaktion yon iVlesityloxid wnd Cyclopentadien 

Katalysator Dien Dienophil Addukt 2 Polymero 
(Menge in Mol) (Mol) (Mol) (in ~o *) (m % **) 

A1C13 (0,03) 1 1 41 35 
A1Cla (0,1) 1 2 57 23 
A1C13 (1) 1 2 27 56 
BF3 (0,02) 1 2 30 46 
BF3 (0,07) 1 1 28 46 
FeCl3 (0,03) 1 2 28 54 
FeC13 (0,04) 1 1 30 45 
SbC15 (0,03) 1 2 33 40 
SnCI4 (0,01) 1 2 40 38 
SnC]4 (0,08) 1 2 43 43 
TIC14 (0,05) 1 2 50 23 
TiCi4 (0,1) 1 2 52 21 
ZnCI2 (0,02) 1 1 - -  - -  
ZnCI~ (0,09) 1 2 - -  - -  
ZnC12 (0,3) 1 1 29 ]9 
ZnCI~ (1) 1 2 43 25 
TiCI4 (0,05) } 
AIC13 (0,05) 1 2 52 26 
TIC14 (0,05) } 
A1Cla (0,1) 1 2 59 19 
TIC14 (0,1) } 
A1CI3 (0,2) 9 11 65 25 

* Bezogen auf die Menge des eingeset.zten Diens. 
** Bezogen auf die theoretische Ausbeute an Addukt. 

bildet, wghrend durch A1C13 allein, wie aueh dureh andere Lewisss 
sehr voluminSse Polymere entstehen, welehe viel 2 einschlief~en. 

I n  Ubereins t immung mit  der ,,endo-Regel" der Diels--Alder-Reak- 
t ion 6 ents teht  bei der katalysier ten Diensynthese bevorzugt  das 2-endo- 
Isomere yon 2. Das Isomerenverhgltnis  endo:exo liegt, wie die gas- 
chromatographisehe Analyse zeigte, bei e twa 80 : 20 und  deckt  sieh mit  
den Beobaehtungen anderer  Autoren  bei /~hnliehen Diels--Alder-l~eak- 
tionen14, 15. Dtinnschicht- und  s/iulenehromatographische Versuche zur 
Trennnng der endo--exo-Isomeren fiihrten zu keinem befriedigenden 
Ergebnis.  

25* 
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Dureh Koehen des Isomeren-Gemisches yon 2 mit  Natr iummethoxid 
in siedendem Methanol 15-19 gelingt es, eine Aquilibrierung zwischen den 
Isomeren herbeizufiihren und die thermodynamisch stabilere exo-Form 
im Gemisch auf 25 : 75 anzureichern. 

Die I tydrierung der Doppelbindung in 2 mit  Palladiumkohle in 
methanoliseher L6sung fiihrt zum 1-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl)-i~thanon 
(1). Dieses Produkt  ist an den gebr~uchlichen gasehromatographischen 
Trenns/~nlen nicht in endo- uad  exo-Form zerlegbar 4. Dutch Aquilibrie- 
rung mit Natr iummethoxid in siedendem Methanol gelingt bei 1 eine 
vollst/tndige Isomerisierung zur exo-Form. Es ist daher gtinstiger, zuerst 
zu hydrieren und erst dann zu isomerisieren. 

In  einem weiteren Versuch wurde 2 unter erh6htem Druck mit H2 
and Raney-Nickel W2 hydriert. Dabei besteht allerdings die Gefahr, 
dab auch die Ketogruppe reduziert wird ~~ So stellten zum Beispiel 
Belilcova und Mitarb. 21 aus dem 1-(5-Norbornea)-/~thanon das ges/~ttigte 
Carbinol her. Bei 1 kam die Hydrierung glatt  auf der Ketonstufe zum 
Stillstand. 

Der Versuch, auf ghnliehe Weise aueh die endo-Form yon 1 herzu- 
stellen, fiihrte nicht zum Ziel, da sich bei der J~quilibrierung stets die 
exo-Form auf Kosten des endo-Isomeren anreicher~e. Die Trennung der 
isomeren Semicarbazone yon 1 (endo-Form: Schmp. 208--209 ~ exo- 
Form: Schmp. 227--229~ a durch ffaktionierte Kristallisation und an- 
schlieBende Regenerierung der Ketone mit  Oxalsgure ~2 ffihrte zwar zum 
reinen endo-Isomeren yon 1, doch ist dieses Verfahren fiir pr/iparative 
Zwecke viel zu aufwendig. 

Hh~Hg- 

H c Ha 
Der Beweis der exo-Konfiguration yon 1 wurde dureh Massen- 

spektrum und Kernresonanz erbracht. I m  Massenspektrum sind die 
Fragmente m/e 123, t08 ur~d 99 fiir das 1-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl)- 
5~thanon charakteristisch. Thomas und Willhalm 4 geben fiir die endo-Form 
beztiglich der Peak-H6he ein relatives Verhfi.ltnis von 3,2 : 1,4 : 1 fiir die 
Massen 99: 108:123 an. Die exo-Form fragmentiert  mit  beinahe in- 
verser Intensitat ,  denn die Peak-H6hen verhalten sich hier wie 1 : 2 : 3 
fiir die Massen 99 :108 :123 .  Wir erhielten ein beinahe identisehes 
Resultat :  endo-Form: 3: 1,5: 1, exo-Form: 1 : 2,1 : 2,8. 



Zur Synthese yon 1-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl)-/ithanon 391 

I m  100 MHz-Kernresonanzspektrum (TMS als innerer StaIldard, 
CDCla als L6sungsmittel) sind folgertde Signale erkennbar: Geminale 
Dimethylgruppe: 2 Singuletts bei 0,88 und 1,25 ppm;  Methylprotonen 
der Aeetylgruppe als 3. Singulett bei 2,05 ppm;  

Ha : verbreitertes Dublet t  (schwaehe Kopplung mit Hb) uad , ,W"-Kopp- 
lung 22 mit  Hh ( J a ,  h : 2 ]7Iz) bei 2,1 ppm;  

Hb : Multiplett bei 2,3 ppm (Kopplungen mit Ha, lie, Hd, ttg urtd I-Ih) ; 
lig: Multiplett dutch 2 ,,W"-Kopplur~gen mit  He urtd l i f  bei 1,95 ppm. 

Dutch , ,INDOI~"-Spektroskopie miter Verwendung yon Eu(FOD)3 
als Shift-Reagerls gelangt man yon I-Ig zll Hla mit  einer Kopplungskon- 
stante yon Jg, h = 7 liz.  Beim Einstrahlen yon lila kann gleiehzeitig die 
Kopplung nach lig und Ha eliminiert werden, womit der Beweis fiir die 
exo-Stgndigkeit der Aeetylgruppe - -  und d~mit der endo-St~ndigkeit 
des I-I~ - -  erbraeht ist. L/~ge Ha irt der exo-Position ur~d die Aeetylgruppe 
in der endo-Stellung, so w/~re mit  Hh eine , ,W"-Kopplung nieht mehr 
m6glich. 

Experimenteller Teil 

Die Sehmelzpunkte wurden mit dem Eleetrothermal-Melting-PoinV 
Apparatus bestimmt und sind korrigiert. Die II~-Spektren wurden mit 
dem Perkin Elmer 237, die Massenspektren mit dem Varian MAT 111 und 
das 100 MHz 1H-NMtl-Spektrum mit dem Variarl A-100 aufgenommen. 

1- ( 3 , 3 - D i m e t h y I - 5 - r t o r b o r n e n -  2 - y l ) - / ~ t h a n o n  
u n t e r  A1C13-]~2aLalyse 

951 g (9,7 Mol) fiber CaCI2 getroekn. 4-Methyl-3-penten-2-on wurden 
unter Aul?enkfihlung mit 45 g (0,34 Mol) wasserfr. A1CI3 gerfihrt, ttierauf 
wurden innerhalb yon 5 Stdn. 630 g (9,5 Mol) friseh destill. Cyelopentadien 
zugetropft, 2 Stdn. weitergerfihrt und fiber Naeht st.ehengelassen. Naeh 
erseh6pfender Wasserdampfdestitlation wurden die Destillate ausge/~thert, 
die/itherisehe LSsung fiber CaCI2 getroeknet und eingedampft. Fraktionierte 
Destillation im Va.k. gab 857,5 g gelbes, intensiv naeh Ca,mpher rieehendes 
2 (54%, bez. auf eingesetztes Dien). 

Sdp.lt 84 ~ p~0 0,9780; n~ 2 I,~840; (I~Br-liquid film): 1708 em -1 (vc~o). 

Semicarbazon 
~Veil3e Kristalle ~us verd. Ath~nol, Sehmp. 216--219 ~ 

C12I~19N30. Ber. C 65,11, H 8,67, N 18,99. 
Gel. C 65,20, I-I 8,67, N 19,03. 

2 , 4- Dinitrophenylh ydrazon 
Nadeln aus Ath~nol, Schmp. 168--169% 

C17I-I20N404. Bet. C 59,29, t t  5,85, N 16,27. 
Gel. C 59,10, /-I 5,95, N 16,26. 
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A r b e i t s v o r s e h r i f t  ffir d ie  D a r s t e l l u n g  v o n  2 m i t v e r s e h i e d e n e n  
K a t a l y s a t o r e n  

2Mol 4-Methyl-3-penten-2-on und 0,1 Mol Katalysator werden unter  
Riihren in einem Eisbad gekiihlt und  portionsweise mit  1 Mol friseh destill. 
Cyelopentadien versetzt, wobei die Temp. 0 ~ nieht /ibersteigen soil. Nach 
beendeter Zugabe wird noeh 2 Stdn. weitergeriihrt und wie obm~ aufge- 
arbeitet. 

D a r s t e l l u n g  y o n  2 u n t e r  TiC14--A1Cls-Kata lyse  

l l 1 8 g  (11,4Mol) 4-Methyl-3-penten-2-on und 17,3g (0,09Mol) TIC14 
werden bei - -  5 ~ etwa 10 Min. geriihrt und zu der Misehung in einer Portion 
26 g (0,19 Mol) A1Cla zugesetzt. Naeh ~ Stde. werden 647 g (9,8 Mol) friseh 
destill. Cyelopentadien langsam zugetropft und im weiteren naeh der allge- 
meinen Vorsehrift verfahren. Naeh zweimaliger t~ektifikation im Vak. wer- 
den 1044 g 2 erhalten (65%, bez. auf eingesetztes Dien). 

Chromatographisehe Kontrolle der Versuehsergebnisse 

Als Platten wurden Objekttr/~ger verwendet 2a (,,Mikro-DC-Ausriistung '~ 
der Firma Desaga, Heidelberg). Die Dieke der Kieselgel-G-Sehiehten betrug 
0,30 ram. Vonder Stamml6sung (je I ml 2V[ethylpentenon und Reaktions- 
gemisch in I0 ml Ather) wurden jeweils 4 [xl aufgetragen. Mit dem Lauf- 
mittel : Benzol : Methanol = i00 : 5 '2~ wurde naeh Kammers/~ttigung ent- 
wiekelt. Laufzeit: 6 Min., Laufstreeke: 52 ram. Nachgewiesen wurden die 
Substanzen dureh Bespriihen mit  einer salzsauren 2,4-Dinitrophenyl-hydra- 
zinl6sung (lgeagens Mr. 52 naeh Stahl  ~4). 

Orangebraune Fleeken auf hellgelbem Untergrund. 
h Ry-Werte: Methylpentenon: 52, Adduktketon 2: 73. 

G a s e h r o m a t o g r a p h i s e h e  U n t e r s u e h u n g  y o n  2 

Ger/R : Varian 1525 B, Stammlbsung: 1,7 % in Benzol, injizierte Menge : 
1 ~zlS/iule: 3m/1 /8" ,  Phase: 10% Carbowax 1540, Trgger: Analab ABS 
60/70, Detektor : FID,  Trs : N2, 25 ml/min, t : I : 250 ~ K : 130 ~ D : 250 ~ 
l%esultat: Verhgltnis endo- : exo- I somere  = 80 : 20. 

I s o m e r i s i e r u n g  des e n d o - - e x o - G e m i s e h e s  v o n  2 

82 g (0,5 Mol) 2 wurden mit  emer L6sung yon 9 g (0,4 Mol) Na in 400 g 
abso]. Methanol 6 Stdn. untor Rtiekfluf3 gekocht. Ansehliel]end wurdo mit  
1500 ml Wasser versetzt, mit  konz. IqC1 anges~uert und  ausge~Lthert. Die 
fraktionierte Desti]lation im Vak. erbrachte 70 g 2. Verh~]tnis endo : exo 
25 : 75 (Gasehromatogramm). 

Ausb. 85%, Sdp.i5 94:~ i s  0,9824; n ~  1,4855. 

1 - ( 3 , 3 - D i m e t h y l - 2 - n o r b o r n y l ) - / ~ t h a n o n  (1) 

a) H y d r i e r u n g  unter  N o r m a l d r u c k  

993 g (6,0 Mol) 2 wurden unter  Katalyse mit  Palladiumkohle unter  
Normaldruck bei Raumtemp. hydriert. Die Wasserstoffaufnahme entspraeh 
der ber. Menge. Nach Entfernen des Katalysators wurde rektifiziert. I~el]- 

gelbe Flfissigkeit, Ausb. 982,5 g (98%), Sdp.14:96 ~ p~7 0,9720, n~) 1 i,4801. 
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b) Druclchydrierung 

164 g (i Mol) 2 wurden mit  8 g a d  hoc bereitetem Rarleynicke] W2 in 
einem Autoklaven yon 500 em 3 inha l t  unter  60 At  Anfangsdruck hydrier t  
(t Stde.). LSsungsmittel :  20ml  absol. Athanol,  Anfangstemp.:  80 ~ Nach 
der ~u und Abkiihlung auf Raumtemp.  wurde der Kata -  
lysator  abfil tr iert  und die Ftfissigkoit im Vak. rektifiziert.  Farbtose F]fissig- 
keit  yon intensiv campherar t igem Geruch, Ausb. 1.34,3 g (81~ Sdp.la 
94--95 ~ 

I s o m e r i s i e r u n g  des  e n d o - - e x o - G e m i s c h e s  v o n  I 

8 g (0,35 Mol) :Na wurden in 503 g (15,7 Mol) absol. Methanol gel5st und 
167 g (1 Mol) 1 lai~gsam zutropfen gelassen. Vc'eitere Aufarbei tung wie bei 2. 
Farblose Fliissigkeit yon c~mpherart~igem Geruch, Ausb. 148,7 g (880/o), 

Sdp.~u 94--95 ~ ,o243 0,9700, n~ 2 1,4792, I R  (KBr - -  liquid film): 1716 cm -~ 
(~c-o). 

Semicarbazon 

VVeil3e Blgttchen (aus wgl~r. Athanol),  Schmp. 213 ~ 

C12Ha1Na0. Ber. C 64,52, H 9,50, N 18,82. 
Gef. C 64,58, H 9,58, N 18,77. 

2 , 4- Din i t ropheny lhydrazon  

Orangegelbe N/idelchen (aus ,~th~nol), Schmp. 126--127 ~ 

C17I-~22~404. Ber. C 58,95, H 6,40, N 16,18. 
Gef. C 59,05, H 6,46, N 16,30. 

Y ~ e g e n e r i e r u n g  vo~t 1 a u s  d e m  S e m i c a r b a z o n  

6,7 g (30 mMol) Semicarbazon und 7,0 g (80 mMol) Oxalsgure wurden 
mit  Wasserdampf behandelt ,  wobei 1 iiberdes~iltierte. Farbl .  F]iissigkeit, 
Sdp.20 102--103 ~ Ausb. 4,6 g (92~o). 
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