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Zur Synthese von Isosantalol und 3-Santalol

Synthesen in der Isocamphanreihe, 7. Mitt.?
Von
Gerhard Buchbauer

Pharmazeutisch-Chemisches Institut, Universitéit Wien, Osterreich

( Eingegangen. am 3. Juni 1977)

Syntheses in the Isocamphane Series, VII.
The Synthesis of Isosantalol and §-Santalol

The syntheses of the title compounds are described. A short
convergent synthesis leads from camphenilone to isosantalol (4).
3-Santalol (18) can be prepared step by step starting from iso-
camphenilanol 9. Coupling reactions did not succeed. Some
byproducts have been found. One of them possesses a cedarwood-
like scent and the way of its formation is discussed. The odour
properties of 4 and 18 are discussed briefly.

Riech- und Geschmackstoffe sind als Bestandteile pharmazeutischer
Praparate in der heutigen Zeit fiir viele Indikationsgebiete unerlaflich;
sie werden vor allem zur geruchlichen und geschmacklichen Verbesse-
rung von Medikamenten und in Form von dermatologisch gepriiften
Parfiimkompositionen fiir duflerlich anzuwendende Préparate verwen-
det. Wegen seines intensiven, holzartigen Duftes besonders teuer und
begehrt ist das ostindische Sandelholzdl mit den Hauptinhaltsstoffen
«- und B-Santalol. Diese beiden Alkohole wurden bereits mehrmals
auf verschiedenen Wegen dargestellt? und ihre Eigenschaften sind
bestens bekannt.

Es erschien daher interessant, die neuen, strukturell dem $-Santalol*
nahe verwandten Verbindungen 4 und 18 zu synthetisieren und ihren
Geruchseindruck kuorz zu beschreiben.

* Anmerkung zur Nomenklatur: B-Santalol kann als substituiertes
Camphen angesehen werden: Die Seitenkette ist mit der exosténdigen
Methylgruppe verkniipft. Ist die Seitenkette jedoch ein Substituent der
exocyelischen Doppelbindung, so wird die Vorsilbe ,,Iso‘“- verwendet?. Iso-
x-Santalol? ist ein Isomeres zum «-Santalol. SchlieBlich existiert noch die
,»7-Reihe**s. Fir Verbindungen, die die Seitenkette am singuldren Methyl
des ,,Dihydrocamphens’ tragen, méchten wir die Bezeichnung ,,8° vor-
schlagen.
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Synthese von Isosantalol

Als Ausgangsprodukt fiir die Synthese des Isosantalols (4)® wurde
Camphenilon (1) gewdhlt, dessen Synthese aus 1-(3,3-Dimethyl-2-
norbornyl)-ethanon bereits in der 5. Mitt. beschrieben wurde®. Obwohl
Grignardreaktionen mit Camphenilon bekannt sind?, konnte die Ver-

CH20H

[ — Santalol iso - Santatol

CH,0H

§ - Santalol

kniipfung von 1 mit 4-Methyl-3-pentenylmagnesiumbromid, das nach
Julia® leicht dargestellt werden kann, unter den von uns gewéahlten
Reaktionsbedingungen nicht erzielt werden. Die Synthese von 2 gelang
dagegen mit dem der Grignardverbindung entsprechenden Lithium-
derivat®.

Diese C—C-Verkniipfung fiihrte zur Bildung von zwei tertidren
Alkoholen (2a und 2b). Die gaschromatographische Analyse
lieB erkennen, daBl 2a mit etwa 89, des Isomeren (2b) ver-
unreinigt war. Studien am Dreidingmodell zeigen, daB der Angriff
der Seitenkette aus sterischen Griinden bevorzugt von ,,oben vorne
erfolgen kann, wodurch die bevorzugte Bildung des Alkohols 2 a mit
endo-standiger Hydroxylgruppe erklarbar ist.

Die Dehydratisierung von 2a 4 2b mit SOCl; in Pyridin zum
isomerenfreien Isosantalen (3) gelang mit 849, Ausbeute. Um die bei
Dehydratisierungsreaktionen, besonders in der Terpenchemie, o6fters
beschriebenen Geriistumlagerungen zu vermeiden, vor allem wenn ein
Briicken-C-Atom der Austrittstelle benachbart ist, wurde die Dehydrati-
sierung moglichst schonend bei 0° mit dem von Moil empfohlenen
Reagens durchgefiihrt10.

Bei der Bildung der Doppelbindung kénnen zwei Isomere entstehen :
die Seitenkette steht zum Briickenwasserstoff am C-1 syn oder anti. Die
Entscheidung, welches der beiden Isomeren vorliegt, wurde durch
Studium des LH-NMR-Spektrums und. in Analogie zu denin der Literatur
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angegebenen Daten getroffen. Nach Vaughan et al.® ist eine chemische
Verschiebung der Protonen der geminalen Dimethylgruppe nach tieferem
Feld fiir eines der beiden Isomeren des 8-Methylcamphens zu beobachten.
Grrover und. Mitarbeiter'® stellten im 1H-NMR-Spektrum des Camphens
eine homoallylische Kopplung fest: das syn-stindige Proton koppelt
schwach (J = 0,85 Hz) mit dem zweiten Briickenwasserstoffatom am
C-4 und erscheint bei tieferem Feld (4,65 ppm) als das antistindige
Proton (4,44 ppm). Da die fiir die Verbindung 3 von uns ermittelten
spektroskopischen Daten mit den Befunden dieser beiden Autoren-
gruppen iibereinstimmen, ist die Struktur des Isosantalens bewiesen.

Durch Oxydation mit SeOg!% 18 entstand aus 3 ein Gemisch von 4
mit dem entsprechenden Aldehyd: Einwirken von NaBH, in methano-
lischer Losung lieferte den gewiinschten Alkohol 4. Nach Bhalerao et al.*?
fiihrt die Oxydation von Doppelbindungsmethylen mit SeOy fast aus-
schlieBlich zum (F)-Alkohol. Dem Isosantalol kommt daher mit groBer
Wahrscheinlichkeit die Struktur 4 zu.

-

1 2

Ava. — 47,

4 3

Synthese von 3-(3,3- Dimethyl-2-norbornyl )-2-methyl-2-penten-1-0l (3-San-
talol)

Schwieriger als die Synthese von 4 erwies sich die Darstellung von
3-Santalol (18). Da eine selektive Hydrierung der exocyclischen Doppel-
bindung in 4 ohne Beeinflussung der Seitenkettendoppelbindung nicht
zu erwarten war, wurde versucht, 18 aus geeigneten Isocamphanderi-
vaten aufzubauen.

Versuche, Isocamphenilansidurechlorid® mittels der Cason-Reaktion,
die sich zur Verldngerung der Seitenkette in Isocamphanderivaten bereits
bestens bewdhrt hatte!s, mit dem entsprechenden Prenylsynthon zu ver-
knipfen, schlugen trotz mehrfacher Modifikation der Reaktionsbedingungen
ebenso fehl, wie die Bemiithungen, aus Isocamphenilansdurenitril®* oder
Isocamphenilanaldehyd (5)1- 1 mit Hilfe der Grignardreaktion die Dimethyl-
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allylseitenkette aufzubauen. Es gelang uns unter verschiedenen Reaktions-
bedingungen¢. 17 nicht, das Grignardreagens von Prenylmagnesiumbromid
darzustellen: stets erhielten wir die Grignardverbindung des Isomeren, des
Dimethylvinylmethylbromids (6). So entstand aus 5 und 6 der tertidre
Alkohol 7%, der bei der Eliminierung der Hydroxylgruppe nach T'schugaeff
unter Umlagerung der Seitenkette in guter Ausbeute das Dien 8, dessen
milder und feiner Geruch an Cedernholz erinnert, lieferte.

MgBr

R-CHO + &  —=  R=CH~C(CH3)mCH=CHy
OH
5 7

Diese Umlagerung der Seitenkette erscheint auf den ersten Blick
etwas iiberraschend, erwartet man doch bei der Dehydratisierung die
Ausbildung der Doppelbindung unter Entstehung eines substituierten
Camphenderivates. Studien am Dreidingmodell zeigen jedoch, daB dies

R CH—C(CHy)—CH=CHy — e R-GH-C(CHylmCH=CHy |

CY

;é;ﬁiéCHg IREEET -
S

i ®
R—CH—CH=CH, = R-—?H—C(CH;):CHz <2 R—CH—C(CH3)
‘ —_—
H3C C=CH, CH=CH;, CH=CH,

8

nicht méglich ist: Der Thionschwefel der Xanthogenatgruppe ist vor
allem durch die sterische Hemmung der beiden geminalen Dimethyl-
gruppen vom o-sténdigen H-Atom am C-2 des Bicyclus viel zu weit
entfernt, als daB sich ein cyclischer Ubergangszustand. ausbilden kénnte.
Es diirfte daher bei der Pyrolyse eine anionoide Abspaltung der Xantho-
genatgruppe bevorzugt eintreten. Durch den Austritt von COS und
CH2SH bleibt an diesem sekundiren C-Atom eine Elektronenliicke
zuriick, die eine Abwanderung der Vinylgruppe vom benachbarten
quartiren C-Atom induziert, worauf sich unter Eliminierung eines Pro-
tons schlieBlich das Dien bildet. Die Annahme dieses Reaktionsmecha-

* Uber eine #hnliche Beobachtung siehe Lit. 18.
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nismus wird durch dhnliche Beobachtungen bei der Xanthogenatspal-
tung von alkylsubstituierten Cyeclohexanolen gestiitzt 9.

Ein weiterer Weg zum Aufbau von 18 besteht in der C-—C-Verkniip-
fung geeigneter halogenierter Bruchstiicke. Solche Kupplungsverfahren
wurden bei &hnlichen Syntheseproblemen schon 6fters beschrieben
(siehe z. B. Lit. 18, 20-23),

Als Ausgangssubstanz fiir die Kupplungsreaktion wurde Isocam-
phenilanol (9)¢ gewihlt, dessen Uberfithrung in das gewiinschte Bromid
10 iiber das Tosylat von 9 mit etwa 509, Ausbeute gelang. Andere Ver-
fahren zur Darstellung von 10%4-27 erwiesen sich als weniger giinstig.

10 wurde nach der Vorschrift von Corey et al.'® mit y,y-Dimethylallyl-
megitoat 11, das aus Prenol und Trimethylbenzoesdure leicht hergestellt
werden konnte, umgesetzt, ohne daB jedoch das gewiinschte Produkt 12
(3-Santalen) erhalten wurde. Auch bei der Kupplung von 10 mit Prenyl-
bromid in Gegenwart von Magnesiumspénen und Cud bei — 50°% wurde als
Hauptprodukt stets 10 zurtickerhalten. Allerdings konnte mit einer héher
siedenden Fraktion in etwa 99% Ausbeute ein Mehrkomponentengemisch
aufgefangen werden, in welchem sich massenspektrometrisch 12 und das
Diisocamphan 13 nachweisen lieBen. Fir praparative Zwecke ist dieses
Verfahren jedoch nicht geeignet.

5 R—CH,0H

10 R—CHyBr COQCHCH=C(CH4),
1 R—CHaCH;CH=C(CH;),

13 R—CH,CH;—R
n

Da es nicht gelungen war, durch eine convergente Synthese, wie im
Falle des Isosantalols (4), das gewiinschte Santalolisomere 18 darzu-
stellen®, muBte die terpenoide Seitenkatte Schritt fiir Schritt aufgebaut
werden. Die lineare Synthese von 18 verlief dafiir aber ohne Schwierig-
keiten.

Durch Malonestersynthese erhielten wir aus 10 iiber 14 die um
2 C-Atome ,,verliangerte” Isocamphenilansdure 15. Das von uns! schon
frither erprobte Eintopfverfahren nach Staab?® zur Darstellung von
Aldehyden aus Carbonsiuren gelang bei der Synthese von 16 mit 909,
Ausheute. Wittigreaktion von 16 mit Carbethoxyethylidentriphenyl-
phosphoran® in absolutem Methanol lisferte nach 48stiindiger Reak-
tionsdauer mit 779, Ausbeute fast (> 949,) isomerenfrei den o,B-
ungesittigten Ester 17 — die Lage des geringer abgeschirmten olefini-
schen Protons im 1H-NMR-Spektrum bei 6,68 ppm beweist seine cis-

* Anmerkung: Die Kupplung von Isocamphenilanyljodid mit Prenyl-
bromid in- Gegenwart von Ni(CO)4 analog Lit. 28 wurde wegen der Giftig-
keit des Carbonyls nicht versucht.
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Position zur Estergruppe und somit das Vorliegen des (F)-Isomeren —,
der anschliefend mit LiAlH, glatt und ohne Abséttigung der Doppel-
bindung mit 809, Ausbeute zum 3-Santalol (18) reduziert werden konnte.

10 —— R—CHaCH—COOCaHg ——= R—CHCH;—COOH

COOC,Hg "

14

R"‘CH2CH2CH:(|:—CH3 -— R—CH;CH,—CHO
CO0C,H;5

i
7 \

CHj
. CH;CHZCH———(,:——CHg
C

CHy H,OH
18

4 besitzt einen milderen Sandelholzgeruch als B-Santalol, 18 ist
dagegen fast geruchlos. Da auch Tetrahydro-B-santolol ,nur” einen
chemischen, erdigen Geruch, Dihydro-f-santalol (ein mit einer gesét-
tigten Seitenkette substituiertes Camphen) dagegen den Sandelholz-
geruch aufweist3!, hat sich die Bedeutung der exocyclischen Doppel-
bindung im Molekiil fiir die Sandelholznote?t erneut bestatigt.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heiztischmikroskop be-
stimmt und sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin-
Elmer 237, die Massenspektren mit dem Varian MAT 111 und die 1H-
NMR-Spektren mit dem Varian T 60 aufgenommen.

Herrn Dr. E. Haslinger (Organisch-Chemisches Institut) danke ich fur
wertvolle Diskussion, den Herren Ing. H. Begutter und B. Richter fur die
Aufnahme der Massen- und H-NMR-Spektren. Der Firma Dragoco, Wien-
Liesing, bin ich fur ihre freundliche Unterstiitzung dankbar.

Darstellung von Dimethyleyclopropylcarbinol

Zu 14 g (0,58 Mol) Mg-Spénen und 250 ml absol. Ether wurde unter
Rithren und AufBlenkiihlung CH3Br eingeleitet, bis sich alles Mg aufgelost
hatte; anschlieBend wurde 30 Min. zum RickfluB erhitzt. Hierauf wurden
44,83 ¢ (0,53 Mol) Methyleyclopropylketon in 100 ml absol. Ether zuge-
tropft, 1 Stde. unter Ruckflufl erhitzt und tuber Nacht bei Raumtemp.
stehengelassen. Nach der Hydrolyse mit Eiswasser wurde wie tblich auf-
gearbeitet, eingedampft und der Riickstand destilliert.

Farblose Fliissigkeit; Ausb. 35,9 g (67%), Sdp.so 66—67°; n2> 1,4328.
CeH120.

TR (XBr): v OH 3480 cm1, 3 CH; 3078 em™1.
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Daystellung von 4-Methyl-3-pentenylbromid

35 g (0,35 Mol) Dimethylecyclopropylearbinol wurden bei 5° mit 140 ml
48proz. HBr versetzt (Zugabedauer: 10 Min.), 1 Stde. bei dieser Temp.
weitergerihrt und analog der Vorschrift in Lit. ® aufgearbeitet. Die Destil-
lation erbrachte 43,8 g (76,99%) einer farblosen Flissigkeit, Sdp.11 43—44°;

7@%3 1,4785. CgH;1Br.

§-Hydroxy-5-(3,3-dimethyl-2-norbornyl ) -2 -methyl-2-penten (2)

2,6 g (0,37 Mol) in kleine Stiicke geschnittener Li-Draht in 80 ml absol.
Ether wurden in Inertgasatmosphére bei 0° unter Rihren langsam mit 30 g
{0,18 Mol) 4-Methyl-3-pentenylbromid in 100 ml Ether versetzt und dann
weiter 60 Min. bei < 15° gertihrt. Hierauf wurde das nicht umgesetzte Li
durch Glaswolle abfiltriert und nach Wiederherstellen der Inertgasatmosphére
bis 0° langsam eine Lésung von 5 g (36 mMol) 1 in 40 ml absol. Ether zuge-
tropft; dann wurde 1 Stde. unter Rickflul erhitzt, bei Raumtemp. 4 Stdn.
gerithrt und schlieflich 90 Stdn. stehengelassen. In die Lésung wurde solang
gesatt., NH4Cl-Losung eingeriihrt, bis sich tiber dem Niederschlag eine klare
Losung gebildet hatte. Diese wurde abdekantiert, der Bodensatz in NH4Cl-
Losung gelost und ausgeethert. Die vereinigten org. Phasen wurden je 2mal
mit NasSe03-Losung und Wasser gewaschen und tiber NapSO4 getrocknet.
Nach Verjagen des Lésungsmittels wurde destilliert. Farblose bis leicht
gelbliche 6lige Fluassigkeit mit mildem, angenehm blumigem Geruch; Ausb.

6,1 g (75,9%), Sdp.o,6 115°; nfy 1,4893; 37* 0,9289. C15Hz260 (222,37).

IR (KBr): vOH 3510 cm-1, yC=C 1673 cm~1, §gem. CHjz 1370 und
1383 e, S_cym 836 cm—1,

TH-NMR (T'MS, CDCl3, §-Werte in ppm): Cquart—CHs 0,95 und 1,00,
=(C(CHgy)z 1,62 und 1,70, C;-H 2,21, =CH 5,17 (tr).

MS (mje, r. 1.): 222 (M+, 11), 207 (5), 204 (8), 179 (6), 154 (9), 139 (20),
123 (8), 121 (13), 111 (70), 109 (22), 95 (26), 83 (23), 81 (15), 69 (100), 55 (28),
43 (22), 41 (42).

5-(3.3-Dimethyl-2-norbornyliden )-2-methyl-2-penten (Isosantalen) (3)

2,0 g (9 maMol) 2 wurden in 20 ml absol. Pyridin (frisch dber CaHg
destilliert) gelost und bei 0° unter Rihren wéhrend 1 Stde. eine eiskalte
Lésung von 3 ml SOClz (Sdp.760 76°, frisch iiber Leindl und Chinolin destil-
liert) in 10 ml absol. Pyridin zugetropft. Nach 1stdg. Rihren bei 0° wurde
auf Eis gegossen, ausgeethert, die Etherphasen in der angegebenen Reihen-
folge je 2mal mit 2N-HCI, NaoCO3z-Lisung, 2N-HCl, NaHCO3-Lésung und
Wasser gewaschen und nach dem Trocknen tiber NaoSOs eingedampft.
Zweimalige Kugelrohrdestillation erbrachte 1,55 g (84,09%) eines hellgelben,

dinnflissigen, angenehm riechenden Oles. 8dp.s 130—135°; n]2)6 1,4850;
526 0,8637. Cy5Hag (204,36).

IR (KBr): vC=C 1675 cm™1, §gem. CHjz 1370 und 1380 em~1, d.cu
828 crmm—1.

IH-NMR (TMS, CDCls, 8-Werte in ppm): Cquart—CHg 1,05 und 1,10,
=C(CHjs)2 1,65 und 1,75, =C—CHs 2,6—2,8 (m, undeutlich), =CH 4,75 bis
5,20 (m, undeutlich), C;-H 1,95 (J mit C4—H =1 Hz).
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MS (mfe, r. 1.): 204 (M+, 74), 189 (29), 161 (49), 133 (40), 121 (89), 119
(50), 107 (52), 105 (56), 95 (66), 93 (100), 91 (53), 81 (34), 79 (53), 69 (45),
67 (47), 55 (37), 43 (43), 41 (63).

5-(3 ,3-Dimethyl—2-norbomyliden ) -2-methyl-2-penten-1-ol(Isosantalol) (4)

1,0 g (4,9 mMol) 3 und 0,25 g (2,45 mMol) SeOg in 70 ml EtOH wurden
2 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt, dann vom Se abfiltriert und eingedampft.
Der Riickstand wurde in wenig Wasser aufgenommen und mit Ether extra-
hiert. Nach dem Waschen, Trocknen und Eindampfen der org. Phase
wurde im Kugelrohr destilliert; 0,8 g eines gelben, zéhfliissigen Oles 4, Sdp.4
165—180°.

IR (KBr): vOH 3460 cm~!, yCH von CHO 2720ecm™!, vC=O0
1700 em~1, y C=C 1655 cm~1.

0,6 g dieses Oles wurden in 15 ml MeOH gelsst und mit 0,13 g (3,4 mMol)
NaBH, 5 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Nach Zusatz von etwas verd. HCl
und Wasser wurde ausgeethert, die Etherextrakte neutral gewaschen und
getrocknet. Nach Abdampfen des Ethers wurde im Kugelrohr destilliert;
0,35 g (32,49) eines hellgelben, angenehm riechenden Oles; Sdp.4 170—175°;
77%4 1,5003, C15H240 (220,36).

IR (KBr): vOH 3460 cm~!, v =CH 3040 em~1, vC=C 1675 cm1,
3gem. CH3 1365 und 1370 cm—1, 3 CH 840 em~1,

TH-NMR (TMS, CDCls, 3-Werte in ppm): Cquari—CHz 0,98 und 1,00,
=C—CHj; 1,83 und 1,75, =C—CHs— 2,75—3,0 (m, undeutlich), CH.O0H
4,0, =CH 4,75—5,20 (m, undeutlich).

MS (mfe, r. 1.): 220 (M+, 21), 202 (16), 189 (66), 159 (21), 147 (20), 137 (29),
133 (33), 122 (44), 119 (64), 107 (70), 95 (100), 94 (57), 81 (64), 79 (66), 69 (39),
67 (62), 41 (48).

v,v-Dimethylallylbromid ( Prenylbromid)

90,8 g (1,05 Mol) Dimethylvinylalkohol in 120 m! tiefsiedendem Petrol-
ether (P4) wurden unter Eiskithlung tropfenweise mit 99,6 g (0,37 Mol)
PBrs in 130 ml PA versetzt und noch 2 Stdn. weitergerithrt. Nach Ver-
jagen des PA wurde im Baronskolben destilliert; farblose Flissigkeit von

stechendem Geruch; Ausb. 147.4g (949%), Sdp.7;0 60—64°, nZDl 1,4932;
O5H9BI‘.

1-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl ) -2,2-dimethyl-3-buten-1-ol (7)

Zu 7,0 g Mg-Spénen in 32 ml absol. Ether wurden unter starkem Ruhren
bei 0° und unter Inertgasatmosphére im Verlauf von 16 Stdn. 14,7 g Prenyl-
bromid in 40 ml absol. Bther zugesetzt und tber Nacht bei Raumtemp.
stehengelassen. Das Verhéltnis der Reaktanden betrug: Mg : Bromid :
: Ether = 0,288:0,1: 0,7 Mol. Anderntags wurde die Reaktionsmischung
von Mg-Resten durch rasche Filtration durch Glaswolle befreit und nach
Wiederherstellung der Inertgasatmosphére unter Rihren bei 20 °C langsam
4,5 ¢ (30 mMol) 5 in 40 ml absol. Ether zugefiigt. Nach 5stdg. Rihren wurde
mit Eis hydrolysiert, der Niederschlag mittels Celite 545® abgesaugt und
die Flussigkeit ausgeethert. Farblose, olige Flussigkeit mit angenehmem,

holzigem Geruch; Ausb. 4,2g (64%), Sdp.;o 164—166; n2} 1,4920; p3!
0,9680; C15H260.
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IR (KBr): vOH 3440 cm~1, v = CHy 3080 cm~1, vC=C 1636 cm™1,
Sgem. CHg 1362 und 1380 cm~1, § = CHy 910 und 990 cm-1.

TH-NMR (TMS, CDCls, 3-Werte in ppm): Cquare—CHsz 0,97, 1,00, 1,02
und 1,08, CH—OH 3,68, =CH; 4,81—5,18 (J = 2 Hz), —CH==CHj 5,60 bis
6,15 (J = 8 Hz).

3,5-Dinitrobenzoat: Matt glinzende SpieBe aus verd. EtOH, Schmp.
104—105°,

szHQsNgOG. Ber. C 63,4:4, H 6,78, N 6,73.
Gef. C 63,55, H 6,61, N 6,69.

2-Methyl-3-( 3,3-dimethyl-2-norbornyl ) -1,4-pentadien (8)

Zu 0,5g (13 mMol)K in 150ml absol. Benzol wurden in Inertgasatmosphére
unter Rithren bei etwa 10° 2,0 g (9 mMol) 7 in 20 ml Benzol zugetropft und
2 Stdn. unter Ruckflul erhitzt. Bei 20 °C wurden hierauf 1,9 g (24 mMol)
CSz in 30 ml absol. Benzol tropfenweise zugefiigt, 3 Stdn. unter Riickf{luB,
12 Stdn. bei Raumtemp. reagleren gelassen. Nach langsamer Zugabe von
4,6 g (32 mMol) CH3J in 30 ml absol. Benzol (10°, Inertgasatmosphire)
wurde 3 Stdn. zum RackfluB erhitzt und anschlieBend 40 Stdn. bei 20°
weitergerihrt. Nach Entfernen von KJ und Abdampfen des Losungsmittels
wurde destilliert; Sdp.14 150—156°, 0,9 g goldgelbes Xanthogenat; 'n%z 1,509.

0,9 g (3 mMol) Xanthogenat wurden mit Glassand vermischt und bei
250—280° Badtemp. pyrolysiert (Pyrolysebeginn: 180°). Das in Ether
geloste, gelbe Destillat wurde 3 Stdn. mit ethanol. KOH unter Ruckfluf
erhitzt, eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und ausge-
ethert. Nach dem Waschen und Trocknen der Etherphasen wurde mit
Na-metall unter Rickflu erhitzt und nach Abfiltrieren des Na und Ver-
jagen des Losungsmittels im Kugelrohr destilliert. Farblose Flissigkeit mit
an Cedernholz erinnerndem Geruch; Ausb. 0,55 g (309%); Sdp.12 145-—147°;

n2l 1,4950; 2% 0,9047; C15Haq (204,36).

IR (KBr): v = CHg 3078 ecm™1, vy C=C 1647 cm™1, dgem. CHz 1370 und
1380 em~1, 8 CH 992, 911 und 888 ecm—1.

IH-NMR (T'MS, CDCly, 3-Werte in ppm): Cquart—CHs 1,01 und 1,06,
=C—CH3 1,59, =C—CH 2,68 (¢, J = 7 Hz), C=CHz 4,68, —CH=CH> 4,98
(J = 5 Hz), —CH=CH; 5,48—6,08.

MS (mfe, r. 1.): 204 (M+, 4), 123 (100), 108 (6), 95 (7), 93 (8), 81 (51),
79 (16), 69 (10), 67 (53), 55 (15), 41 (34).

3-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl ) -2-methyl-penten

0,49 g (2,3 mMol) 8 wurden in 10 ml Methanol und 25 ml 2-Propanol
gelost und bei 20 °C mit Hy und Pd/C als Katalysator hydriert; ber. Ha
121 ml, Aufnahme: 60 ml. Nach der tiblichen Aufarbeitung wurden durch
Destillieren im Kugelrohr 0,3 g einer farblosen Flilssigkeit erhalten; Ausb.
60%, Sdp.lo 155*1570; 015H26~

IR (KBr): v =CHz 3078 emm1, v C=C 1655 cm~1, §gem. CHy 1366 und
1386 ecm—1, § = CH. 888 ecm—1.

TH-NMR (T'MS, CDClg, §-Werte in ppm): Cqparr—CHs 0,98 und 1,108,
=C—CHs3 1,58, =CHs 4,63.
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(3,3-Dimethyl-2-norbornyl ) -methanol (Isocamphenilanol) (9)

Aus 42,0 g (225 mMol) Isocamphenilansdurechlorid4 und 5 g LiAlH4
in insgesamt 250 ml absol. Ether wurden 31,8 g (91,69,) 9 erhalten. Daten:
siehe Lit. 14; Cl()H]_gO.

(3.3-Dimethyl-2-norbornyl ) -methylbromid (10)
a) Mit PBrs

Zu 10,8g (70 mMol) 9 in 70 ml P4 (40—60°) wurden bei 0° 2,1 ml
(26 mMol) absol. Pyridin und sodann unter Rihren tropfenweise 2,4 ml
(26 mMol) PBr3 in 30 ml P4 zugesetzt; dann wurde noch 10 Stdn. weiter-
gertuhrt, auf Eis gegossen, die org. Phase neutral gewaschen und {ber CaCls
getrocknet. Nach Verjagen des Loésungsmittels wurden im Kugelrohr zwei
Fraktionen aufgefangen.

1. Fraktion: Sdp.o,5 95—100°; n2} 1,5128; farblose Flissigkeit; Ausb.
5,0 g (329); C1oH17Br (217,186).

IR (KBI’) Sgem. CHg 1370 und 1390 ecm—1,

IH-NMR (TMS, CCly, 3-Wert in ppm) : Cquari—CHsz 0,96 und 1,07, endo-
H am C-2: 2,28, CHyBr 3,25 (Jgem = 10 Hz, Jyije = 7 Hz).

MS (mfe, r. 1.): 137 (M+ — 79, 63}, 95 (92), 81 (100), 69 (65), 67 (79),
55 (34), 41 (51).

2. Fraktion: Sdp.¢,5 225—230°; n%z 1,5001; farblose, olige Fltssigkeit,
Ausb. 2,5 g (Diisocamphenilanylphosphonat).

IR (KBr film): vP—H 2415 cm™1, 3zem. CHz 1365 und 1385 em-1,
3 P—O 1250 cm—1.

IH-NMR (TMS, CCly, 3-Werte in ppm): Cquart—CHs 0,95 und 1,01,
endo-H am C-2 2,16, CH;—OP 3,94 (Jpu = 8 Hz) (nach Lit. 323 4,0,
Jpm T—14 Hz).

MS (mfe, r. 1.): 217 (M+ — 137), 137 (70), 136 (43), 121 (55), 107 (33),
95 (28), 93 (60), 81 (100), 67 (43), 41 (36).

CgooH3503P. Ber. C 67,77, H 9,95, P 8,74.
Gef. C 67,13, H 9,82, P 8,48.

b) Mit NBS/(C¢Hs)sP

Zu 8,0g (45,4 mMol) NBS in 100 ml THF wurden bei Raumtemp.
unter Rihren im Verlauf von 1 Stde. eine Lésung von 11,9 g (45,4 mMol)
Triphenylphosphin in 50 ml THF zugesetzt und nach tropfenweiser Zugabe
von 7,0 g (45,4 mMol) 9 in 50 ml THF 2 Stdn. gerthrt. Nach Eindampfen
wurde mit Wasser versetzt, ausgeethert und tiber NasSOy4 getrocknet. Kugel-
rohrdestillation nach Verjagen des Ethers erbrachte 1,70 g (17,39) 10.

¢) M7t CBry konnie 10 nichi erhalten werden.

d) Mqit SOBrs
Auch hier konnte kein 10 erhalten werden.

e) Mit TosCl/CaBrz

20 g (130 mMol) 9, 200 ml absol. Pyridin und 26,7 g (141 mMol) p-
Toluolsulfonsgurechlorid wurden bei — 5° 10 Min. gerithrt und dann 7 Stdn.
stehengelassen, wobei die Temp. gegen Ende der Reaktion auf 20° anstieg.
Hierauf wurde in 500 ml Wasser gegossen, mit CHCl3 extrahiert, die CHCl3-
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Phagen pyridinfrei gewaschen und uber NagS80,4 getrocknet. Nach Ein-
dampfen wurde der Riickstand mit 30 g (1560 mMol) CaBrz und 300 ml absol.
EtOH 48 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Dann wurde filtriert, der Alkohol
verjagh, der Rickstand in Wasser und Ether aufgenommen ; nach Waschen
und Trocknen der Etherlgsung und Verdampfen des Ethers wurde im Kugel-
rohr destilliert und 14,3 g (das sind 50,89,) 10 erhalten.

Darstellung von 2,4,6-Trimethylbenzoesiurechlorid ( Mesitoylchlorid)

Aus 25g (152 mMol) 2,4,6-Trimethylbenzoesdure und 17 ml SOCI,
wurden 22,8 g (das sind 829,) Mesitoylchlorid erhalten; Sdp.1¢ 103°; farblose
Fh’issigkeit; Cl[)HllClO.

Darstellung von v,y-Dimethylallylmesitoat

18,3 g (100 mMol) Mesitoylehlorid in 40 ml absol. CHCl3 wurden bei 0°
unter Rihren mit einer Losung von 10 g (116 mMol) Prenol in
i5ml absol. Pyridin versetzt und dann 72 Stdn. bei Raumtemp.
gerithrt. Hierauf wurden 150 ml 2N-HCl zugegeben, ausgeschiittelt und
die org. Phase nach grindlichem Waschen Gber NagSO4 getrocknet und ein-
gedampft. 18,0 g (das sind 77,3%) einer farblosen Fliussigkeit; Sdp.o,s

103—105°; 3t 1,5129; C15H300s.

Kupplungsversuch von v,y-Dimethylallylmesitoat mit 10
lieferte nur den eingesetzten Ester zuriick.

Kupplungsversuch von Prenylbromid mit 10

Zu 0,86 g (35,4 mMol) Mg-Spédnen in 20 ml absol. Ether wurden unter
Inertgasatmosphdre 5,32 g (35,7 mMol) Prenylbromid in 40 ml Ether
tropfenweise zugefiigt und anschliefend 30 Min. unter Rickflufl erhitzt.
Hierauf wurden 0,68 g (3,67 mMol) CuJ zugesetzt, auf — 50° abgekiithlt und
3,1 g (14,3 mMol) 10 in 30 ml absol. Ether zugetropft. Nach Wasserzusatz
wurden die Schichten getrennt, die org. Phase mit NaSs03-Losung und Was-
ser gewaschen und Gber NagSO4 getrocknet. Nach Eindampfen wurde im
Kugelrohr destilliert und etwa 0,2 g einer Fraktion aufgefangen, in welcher
sich masgenspektrometrisch neben anderen Produkten auch 12 und 13
nachweisen lieen.

MS (m/e, r. 1.) von 12: 206 (M+, 5), 191 (7), 151 (22), 137 (30), 123 (45),
121 (38), 107 (33), 95 (34), 93 (49), 81 (100), 69 (38), 67 (37), 41 (33).

MS (mfe, r. 1.) von 13: 274 (M+, 21), 259 (6), 231 (50), 175 (20), 149 (38),
135 (62), 123 (99), 109 (100), 95 (85), 93 (54), 82 (67), 81 (98), 69 (99), 67 (97),
55 (69), 41 (71).

Isocamphenilanylmalonsdiurediethylester (14)

Zu einer Lésung von 1,5 g Na (65 mMol) in 50 ml absol. EtOH wurden
nacheinander 10 ml (63 mMol) Malonsédurediethylester und 14,3 g (66 mMol)
10 in 20 ml absol. Ethanol zugetropft und 50 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Nach der bei Malonestersynthesen tiblichen Aufarbeitung wurde im Kugel-
rohr destilliert und 7,2 g (36,99%) einer farblosen, éligen Flissigkeit erhalten;
Sdp.o,7 160—170°; n}Y 1,4703; 22 1,0599; C17Hz304 (296,4).

IR (KBr): vC=0 1750 et 1, §gem. CH3 1375 und 1390 em-—1.

20¥
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IH-NMR (TMS, CCly, 3-Werte in ppm): Cquare—CHsz 1,00 und 1,05,
CH; CHj 1,38, CHy—CH - COOEt 2,00, —CH(COOEt)s, 3,23 (J = 6 Hz),
COOCH, 4,25

MS (m/fe, r. 1.): 296 (M~ 2), 251 (8), 173 (67), 161 (65), 160 (100), 136 (52),
133 (35), 122 (23), 121 (21), 109 (31), 107 (23), 93 (51), 81 (27), 69 (33), 67 (43),
55 (27), 41 (40).

3-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl ) -propionsdure (15)

7,2 g (24,3 mMol) 14, 4,8 ¢ KOH in 7 ml Wasser und 14 ml BfOH wurden
7 Stdn. unter RickfluBl erhitzt. Hierauf wurde eingedampft, der Ruckstand
mit Wasser und konz. HCl versetzt und ausgeethert. Die org. Phase wurde
nach Waschen und Trocknen verdampft und der Riuckstand im Kugelrohr
destilliert; Sdp.1 205°; weille, weichkristalline Masse, Schmp. 68—69°,
Ausb. 3,7 g (77,6%); OlezoOz (196,29).

1H-NMR (TMS8, CCly, 3-Werte in ppm}: Cquart—CHs 1,01 und 1,08,
CH>—COOH 2,43, COOH 11,8.

MS (m/je, r. 1.): 196 (M+, 1), 181 (5), 153 (100), 135 (45), 109 (90), 93 (70),

1 (38), 69 (80), 67 (76), 55 (50), 41 (73).

3-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl ) -propionaldehyd (16)

3,6 g (18,3mMol) 15 in 50 ml absol. Ether wurden unter Riahren in
Inertgasatmosphire mit 3,12 g (19,26 mMol) 1,1’-Carbonyldiimidazol 30 Min.
unter Rickflufl erhitzt und anschlieBend auf — 20° abgekihlt. Nach tropfen-
weiser Zugabe einer Suspension voun 0,37 g (9,6 mMol) LiAlH, in 40 ml
absol. Ether wurde noch 30 Min. gertihrt und dann mit wenig Wasser zersetzt.
Nach Filtration, Trennung der Schichten und Ausethern der wilBr. Phase
wurden die org. Extrakte mehrmals mit 2N-NaOH gewaschen und tber
NaaS04 getrocknet. Nach Verjagen des Ethers wurde im Kugelrohr destil-
liert und 3,0 g (90,6%) eines farblosen Oles aufgefangen; Sdp.o,5 100—105°;
722 1,4924; C1aH200 (180,29).

R (KBr): vCHO 2820 und 2720 cm~1, v C=0 1728 em~1, Sgemy, CHs
1360 und 1381 cm—1.

1H-NMR (TMS, CCly, 3-Werte in ppm): Cquari—CHs 0,97 und 1,05,
CH;—CHO 2,44, CHO 10 (J = 3 Hz).

MS (mife, r. 1.): 180 (M+, 8), 165 (6), 162 (4), 147 (17), 137 (15), 136 (22),
121 (33), 119 (37), 109 (43), 95 (40), 93 (55), 81 (39), 71 (76), 69 (83), 67 (98),
55 (72), 41 (100).

2,4- Dindtrophenylhydrazon : Gelbe Nadeln aus verd. EtOH; Schmp. 151°.

C1sH2a4N404. Ber. C 59,98, H 6,71, N 15,55.
Gef. C 59,90, H 6,75, N 15,49.

5-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl ) -2-methyl-2-pentensiure-ethylester (17)

3,0 g (16,6 mMol) 16 wurden mit 9,0 g (24,8 mMol) Carbethoxyethyliden-
triphenylphosphoran in 80 ml absol. MeOH 48 Stdn. unter Rick{lufl erhitzt,
hierauf das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand in P4 aufgenom-
men. Nach Filtrieren wurde eingedampft und im Kugelrohr destilliert.
Farblose, 6lige Flissigkeit von mildem, angenehm holzigem Geruch; Ausb.
34g (77,3%); Sdp.,s 115—120°; n¥ 1,4889; 20 0,9851; Ci1rHegO2
(264,41).
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IR (KBr): vC=0 1750 cm~1, v C=C 1660 cm~!, 8gem. CHs 1368 und
1386 em~—1, CH 820 emm—1.

IH-NMR (TMS, CCla, 8-Werte in ppm): Cyyari—CHsz 0,90 und 0,97,
CH>—CHj3 1,28, =C—CHs 1,79, CH.COOZE: 3,67, =CH 6,68.

MS (mfe, r.1.): 250 (M+ — 14, 15), 235 (4), 219 (7), 207 (6), 175 (14),
163 (12), 150 (14), 147 (25), 135 (38), 122 (26), 121 (22), 114 (100), 109 (27),
107 (25), 101 (20), 95 (44), 93 (29), 81 (73), 69 (63), 67 (50), 55 (44), 41 (65).

5-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl ) -2-methyl-2-pentenol (3-Santalol) (18)

Zy 1 gin 30 ml absol. Ether suspendiertem LiAlH4 wurde unter Riuhren bei
10 °C 1,7 g (6,4 mMol) 17 in 30 ml absol. Ether zugetropft und anschlieBend
5 Stdn. unter Rickflufl erhitzt; Aufarbeitung wie gewdhnlich. Destillation
im Kugelrohr erbrachte 1,15 g (80,49%,) eines farblosen, fast geruchlosen bis

schwach holzig riechenden Oles; Sdp.g,7 165—168°; n%f 1,4992;
023 0,9494; C15Ha60 (222,37).

IR (KBr): vOH 3340 cm~1, vC=C 1675 cm™1, §gem. CH3z 1365 und
1387 cm~1,

IH-NMR (T'MS, CCly, 5-Werte in ppm): Cquare—CHs 0,88 und 0,97,
=CCHj3 1,62, CH20H 3,86, =CH 5,32.

MS (mfe, r. L): 222 (M+, 6), 207 (3), 204 (5), 189 (11), 179 (6), 161 (19),
149 (35), 135 (32), 123 (27), 121 (31), 109 (40), 107 (36), 95 (63), 93 (50),
81 (100), 69 (86), 67 (83), 55 (60), 43 (99), 41 (97).
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