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Synthesen in der Isocamphanreihe, 39. Mitt. [1 ]:
Verbesserung der Diels—Alder-Reaktion von
Cyclopentadien mit Mesityloxid durch Ultraschall
und eine neue Synthese von Dehydrocamphen
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Syntheses in the Isocamphane Series, XXXIX. Improvement of the Diels—Alder Reaction of Cyclo-
pentadiene with Mesityloxide by means of Ultrasound and a New Synthesis of Dehydrocamphene

Summary. The synthesis of the valuable terpenic synthon 2-acetyl-3,3-dimethylbicyclo[2.2.1Thept-5-
ene is clearly improved concerning the yield and especially the reaction time by applying ultrasound
on the Diels—Alder reaction of cyclopentadiene with mesityl oxide. A new synthesis of dehydrocamphene
and its odour impression is described.
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cyclo[2.2.1]hept-2-ene; Isocamphane derivatives; Isocamphodiene; Norborn-5-ene derivatives; Odour;
Sonification; Ultrasound chemistry.

Einleitung

Die katalysierte Diels—Alder-Reaktion von Cyclopentadien (CPD) (1) und Mesityl-
oxid (MO) (2) [4] liefert das als Synthon fiir die Darstellung von Terpenen [5-8],
Riechstoffen [9-12] und anderen biologisch aktiven Verbindungen [13, 14] sehr
wertvolle bicyclische Keton 3, weshalb dessen 6konomische und bequeme Synthese
von groBem Vorteil ist. Wohl gelang es ans schon vor lingerer Zeit, die Ausbeute
dieser Diels—Alder-Reaktion entscheidend zu verbessern, aber die Durchfiihrung
eines GroBansatzes (z. B. 10 Mol) erwies sich dennoch noch immer als miihsam und
unhandlich [4]. Nachdem sich aber fiir synthetische Reaktionen in vielen Fillen
Ultraschall als sehr brauchbar erwiesen hatte [15, 16], erschien es naheliegend,
dieses Beschallungsverfahren auch auf die Diels—Alder-Reaktion von CPD mit MO
anzuwenden. :

Ergebnisse und Diskussion

Bei sterisch stark gehinderten Dienophilen, wie eben beim MO, beschleunigen
Lewis-Sduren die Dienaddition und beeinflussen das exo/endo-Verhiltnis des
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Reaktionsproduktes [17]. Auch die iibrigen Reaktionsbedingungen, wie Temperatur,

Losungsmittel, oder der Zugabemodus der Reagenzien, sollten genau beachtet
werden.

0+ —

1 2 3

COCH,

Schema 1

Zunichst studierten wir den Einflul verschiedener katalytisch wirksamer
Lewis-Sduren auf die Diels—Alder-Reaktion von MO und CPD unter Ultraschall-
bedingungen. Von den getesteten Katalysatoren erwiesen sich AlICl;, SnCl, und
ZnCl, als am wirksamsten in bezug auf die Ausbeute. Im Fall des Zinkchlorids ist
dieses Ergebnis allerdings etwas iiberraschend, da unter den iiblichen Bedingungen
sich diese Lewis-Sdure als nicht besonders wirksam erwiesen hatte [4, 17]. Da sich
AICI, auch unter Ultraschallbedingungen bestens bewihrt hatte, wurde in der Folge
fiir alle weiteren Optimierungsversuche diese Lewis-Sdure verwendet. Das exo/endo-
Verhiltnis der Acetylgruppe in Postion 2 des Bicyclus (etwa 30:70) lieB sich unter
Ultraschallbedingungen nur unwesentlich beeinflussen, wiahrend unter Bedingungen
der Lewis-Sdurekatalyse sehr wohl eine Streuung dieses Verhiltnisses beobachtet
werden konnte [17].

Die Temperatursteuerung erwies sich sowohl fiir die Ausbeute an 3 als auch fiir
das exo/endo-Verhiltnis als sehr wichtig: die Temperatur sollte sowohl bei der
Zugabe des Katalysators zur Reaktionsmischung als auch wahrend der gesamten
Beschallungszeit bei etwa + 10°C liegen. Bei Abweichungen nach oben wie nach
unten von diesem Mittelwert sinkt die Ausbeute an 3 sehr stark. Entweder ist die
Reaktionsbereitschaft der beiden Reaktanden 1 und 2 zu stark herabgesetzt (z. B.
bei 0°C), oder die hohere Temperatur (z. B. RT) fordert die Polymerisation von
CPD so stark, daB schlieBlich keine Molekiile zur Dienaddition mit MO mehr zur
Verfligung stehen. Auch das exo/endo-Verhiltnis von 3 verlagert sich bei hoherer
Temperatur mehr zum thermodynamisch stabileren exo-Produkt: So fanden wir
z.B. bei +70°C ein Verhéltnis von nahezu 50:50 exo-3:endo-3.

Erhéhung der Beschallungsdauer iiber 1 Stunde ist ohne groBeren Einfluf3 auf
die Ausbeute dieser Diels—Alder-Reaktion: nach dieser Zeit erzielten wir das beste
Ergebnis, auch das exo/endo-Verhiltnis blieb im Rahmen der vorhin gefundenen
Werte. Erst nach sehr langer Beschallungsdauer nimmt der Anteil an exo-Produkt
allmihlich zu. Nach 12-stiindiger Beschallung wurde ein Wert von 65:35 exo-
3:endo-3 gefunden. Dies ist insoferne plausibel, als lingere Beschallungszeit dem
System auch mehr Energie zufiihrt und so bevorzugt das thermodynamisch stabilere
exo-Epimere gebildet wird.

Um Verluste an 3 durch Polymerisation von CPD zu kompensieren, erhohten
wir auch den Anteil an diesem reaktiven Dien, was sich aber ais nicht zielfiihrend
erwies. Dagegen beeinflulte eine Verdreifachung des MO-Anteiles die Ausbeute
vorteilhaft: 57% an 3 konnten so erhalten werden. Dieser UberschuBl an 2 dient
nicht nur als Dienophil, sondern erleichtert als Losungsmittel gleichzeitig auch die
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Aufarbeitung der Reaktionsmischung. Die Verwendung von Losungsmitteln blieb
dagegen ohne nennenswerten EinfluB auf die Ausbeute, was in Ubereinstimmung
mit anderen Befunden steht [16], wo die Ausbeuten bei Diels—Alder-Reaktionen
unter Ultraschallbedingungen dann am besten waren, wenn man die Reaktions-
mischung unverdiinnt, d. h. ohne Losungsmittel beschallte.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB sich Ultraschallbedingungen auf die
Diels—Alder-Reaktion von Dienen mit sterisch gehinderten Dienophilen wie z. B.
MO vorteilhaft auswirken. Die Ausbeuten des Synthons 3 sind hoch; Lésungsmittel,
wie die bisher iiblichen umweltproblematischen halogenierten oder aromatischen
Kohlenwasserstoffe [12], konnen eingespart werden; die Reaktionszeit ist deutlich
verkiirzt: die ,,Einstundenreaktion® unter Ultraschallbedingungen liegt weit unter
der mehrstiindigen Reaktionszeit der bisher angewandten Bedingungen [4].

Im folgenden soll auch iiber eine neue Synthese von Dehydrocamphen (4)
(=Camphenen, Isocamphodien) berichtet werden. Die Erleichterung der Diels—
Alder-Reaktion durch Ultraschall bewog uns, auch die Dienaddition von 2-
Chloracrylnitril mit Cyclopentadien [ 18] unter diesen Bedingungen zu untersuchen,
die man als ersten Schritt einer neuen Synthese von 4 ansehen kann. Dieser
hochgespannte, terpenoide Kohlenwasserstoff wurde erstmals von Nametkin et al.
[19] beschrieben.

Seither wurden jedoch nur 3 Synthesen publiziert [20-22], 4 allerdings oft mit seiner richtigen
Registry number (6703-36-2) filschlicherweise in der Chemical Abstracts zitiert [23-27], also mit
Camphen (Registry number 79-92-5) verwechselt. Nach Studium der Originalliteratur war in Lit.
[23-27] nie von Dehydrocamphen die Rede, sondern es wurde nur iiber Camphen berichtet. Da dieser
hochgespannte, terpenoide Kohlenwasserstoff ebenfalls ein interessantes Synthon fiir weitere Synthesen
zu sein versprach, erschien es lohnend, die von uns seinerzeit beschriebene Synthese fiir das nahe
verwandte bicyclische Keton § [28] auch auf Dehydrocamphen (4) auszuweiten.

OH
5 6 4

Schema 2

Die Beschallung des Reaktionsgemisches von 2-Chloracrylnitril und Cyclo-
pentadien erbrachte allerdings gegeniiber der Methode von Krieger [18] keinen
Vorteil, sodal wir nach unserer bewihrten Methode (siche Lit. [28]) Dehydro-
camphenilon (5) darstellten. Behandlung von 5 mit Methyllithium in 10%igem
Uberschu lieferte den tertiéiren Alkohol 6, dessen nachfolgende Dehydratisierung
mit POCl;/Pyridin den gewiinschten Kohlenwasserstoff in méBiger Ausbeute
ergab. Das sehr leicht fliichtige, bicyclische Dien 4 wurde spektroskopisch
charakterisiert und sein Geruch als fein, warm, camphenihnlich beschrieben.

Experimenteller Teil

Allgemeines siehe Lit. [29]. Beschallungsexperimente: Ultraschallbad Bandelin Sonorex RK 514.
GC-Analysen: VAE 3700 Gaschromatograph, Integrator: Shimadzu Int. CR1B.
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2-Acetyl-3,3-dimethylbicyclo[ 2.2.1 Jhept-5-en (3)

In einem Erlenmeyerkolben werden 0.1 mol frisch destilliertes CPD und 0.3mol MO bei +10°C
gerithrt und mit einer katalytischen Menge der Lewis-Siure versetzt. Die nun dunkle Mischung wird
wieder gekiihlt und der gut verschlossene Reaktionskolben fiir eine Stunde bei dieser Temperatur
beschallt. AnschlieBend wird die rohe Reaktionsmischung mit Wasserdampf erschopfend destilliert
und, wie unter Lit. [4] angegeben ist, aufgearbeitet. Ausbeute: 9.35 g (57% d.Th.); Sdp.,,: 80°-90°C;
gelbe, olige Fliissigkeit mit intensiv campherigen Geruch; n2?: 1.4820-1.4860; C,,H, ;O (164.22).

2.3.3-Trimethylbicyclo[ 2.2.1 Jhept-5-en-2-o0l (6)

Zu einer Lésung aus 1.57 g (11.6 mmol) 5 [28] in 8§ m! absolutem Diethylether werden 8 ml einer 1.6 M
etherischen Methyllithiumldsung bei 0°C unter Inertgasatmosphire langsam zugesetzt und hierauf
2h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von gesittigter Ammonchloridlésung wird mit Ether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum abgezogen. Rohausbeute: 1.55 g (40% d.Th.) an 6. Reinigung: Prip. DC, PSC-Fertigplatten,
Kieselgel 60, 20cm x 20cm, 2mm Schichtdicke, Merck-Artikel-Nr. 5717, dreimalige Entwicklung,
Laufmittel: Ligroin:Diethylether = 70:30. Elution mit CHCl;. C;,H;c0 (152.26). Farbloses, dick-
fliissiges Ol mit stark campherigen, erdigen Geruch. IR (NaCl, liquid film): 3480, 3040, 1560, 740 und
725cm ™~ L. 'H-NMR (TMS, CDCl;): § =0.84 und 1.14 (25, gem. CH,); 1.36 (s, H-C(OH)); 2.37 und
2,66 (2m, je 1H, C,-H und C,-H); 6.19 (m, 2H, CH=CH). MS (m/z; r.1): 137 (M *; 15.2); 119(4), 109(16);
93(18); 91(8); 87(15); 86 (100); 71(78); 67(13); 43(54).

2-Methylen-3,3-dimethylbicyclo[ 2.2.1 Jhept-5-en (4) (Dehydrocamphen)

141 mg (0.93 mmol) 6 werden unter Inertgasatmosphire in 1.7 ml absolutem Pyridin (frisch iiber CaH,
destilliert) geldst und sodann unter Eisbadkiihlung 0.3ml (3.20mmol) frisch destilliertes POCI;
zugetropft. Nach Entfernen des Eisbades riihrt man nach Erreichen der RT noch 20 h weiter. Hierauf
wird wieder auf 0°C abgekiihlt, mit destilliertem Wasser versetzt und mehrmals mit Ether extrahiert.
Die organische Phase wird zweimal mit 2 N HCI und Natriumhydrogencarbonatidsung gewaschen,
{iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel vorsichtig im Vakuum entfernt. Rohausbeute:
120 mg (96.8%, d.Th.); farbloses, dickfliissiges O, bzw. weiche, weiBe wachsartige Masse; Reinigung
{iber eine kurze Siule (Ki¢selgel 60, KorngréBe 0.040—0.063 mm, Merck-Artikel-Nr. 9385, Ligroin);
C,oH, 4 (134.24). 'H-NMR (TMS, CDCl,): 6 =0.92 und 1.21 (2 s, gem. CH3); 2.48 (m, 1H, C,-H); 3.18
(m, 1H, C,-H); 4.63 und 4.90 (2 s, 2H,=CH,); 6.08 (m, 2H, CH=CH). MS (m/z r.L): 134 (M +,22); 119(48);
92(61); 91(88); 77(21); 68(10); 67(40); 66(100); 41(32).
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