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[~ber eine neue Synthese yon Camphenilans~iure 
und Isoeamphenilanaldehyd* 
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Von 

Gerhard Buchbauer 
Pharmazeutisch-Chemisches Inst i tut ,  Universit/~t Wien, 0sterreich 

(Eingegangen am 23. Mai  1977) 

Syntheses in the lsocamphane Series, V. A New Synthesis o/ 
Camphenilanic Acid and lsocamphenilanecarbaldehydc 

Improved procedures for the preparat ion of the t i t le com- 
pounds are described. The new synthesis of camphenilanie 
acid (6) opens a new way for the preparat ion of endo-configurated 
derivatives of 5. 

I m  Zusammenhang  mi t  unseren Arbe i t en  in der  I socamphanre ihe  
zur  Dars te l lung  yon potent ie l len  Arzne imi t t e ln  mi t  bicyclischer S t ruk-  

~ ~ ,  CH3=R 1 R-COCH3 4 R-OH 

CH 3 2 R-CHO 5 R-COOH 
3 R-OCOCH3 

~~CH3 cH3 = R 6 R-COOH 7a R-Br 8 R-CN 

7b 9 

tu r  2 und  neuen mte ressan ten  l~iechstoffen a, 4, ergab sich die Not-  
wendigkei t ,  ausgehend yore  Bicyc loke ton  15 ein einfacheres und  bessere 
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Ausbeuten licferndes Synthesevcrfahren ffir die Camphenilanss (6) 
und den Isoeamphenilanaldehyd (2) auszuarbeiten. 

Zur Darstellung der endo-S~urc 6 wnrde 1 durch Pcrs~ureoxydation 
nach Baeyer-Villiger in das exo-Camphenilylacetat (3) tibergeffihrt. 
Oxydiert man 1 mit etwa 60proz. Pcressigs&ure (friseh naeh Lit. 6 beret  
tet) in Eisessig, so werden - -  bci lZohausbenten an 3 zwischen 30 und 
40% - -  viel polymcre Nebeltprodnkte erhalten, die die Aufarbeitung 
betr/~chtlieh ersehweren; als giinstiger erwies sich die Oxydation mit 
m-Chlorperbenzoes/~ure in troekenem Chlorolorm. Nieht nmgesetztes 
Keton wurde mit dem Girard-T-I{eagens der IZeaktionsmisehung cnt- 
zogenL 

Die Verseifung yon 3 mit NaOI-I in Methanol lieferte mit etwa 
88~o Ausbeute exo-Camphenilol (4), das nieht nnr fiir die Uberffihrung 
in das Bromid 7a vcrwendet wurde, sondern aueh fiir eine neue Synthese 
des als Ausgangsprodukt fiir die Darstellung yon I{ieehstoffen a wieh- 
tigen bieyelisehen Ketons 9. Die Oxydation yon 4 zum Camphenilon (9) 
gelang mit guter Ausbente mit dem Sarett-Reagens s. 

Die Uberfiihrnng yon 4 in 7a gelang fiber das entspreehende Tosylat, 
welches naeh l~eaktion mit LiBr in HMPA 9 reines endo-Camphenilyl- 
bromid (7a) lieferte. 

Versuehe, die ttalogenidfunktion mittels Grignardreaktion mit CO2 in 
die Carboxylgruppe umzuwandeln, fiihrten unter den yon uns gewghlten 
Bedingungen nieht zum Ziel, aueh dann nieht, wenn das Mg dureh Li ersetzt 
wurde *. Der Grund daffir dfirfte in der sterisehen ttinderung dureh die 
benaehbarte geminMe Dimethylgruppe zu suehen sein. Da 6 auf diesem 
Weg nieht dargestellt werden konnte, wurde eine andere Synthesem6glieh- 
keit gesueht. 

Modifizierte Hunsdiecker-Reaktion mit Brom uncI totem I-IgO in 
CC14 n liefertc ans der exo-konfigurierten Isoeamphenilansgure (5) 12 mit 
etwa 50~o Allsbeute das Bromid 7b als exo/endo-Gemiseh mit etwa 
70% exo-tOorm. Da in 5 die Carboxylgruppe mit einem asymmetrischen 
G-Atom verknfipft ist, 1/~Bt sieh die beim Hunsdieckerabbau eingetretene 
Isomerisierung erkl&ren 18. t~eaktion yon 7b mit NaCN in DMNO und 
Verseifung des entstandenen Nitrils 8 mit KOK in siedendem Ethylen- 
glycol lieferte die endo-konfigurierte Camlohenilansgnre (6) in 85o/o 
Rein_heit. 

Vergleieht man im Massenspektrum die Fragmentierung yon 6 
mit jener yon 5, so ist ein Untersehied zu erkennen: Von 6 spaltet 

* Anmerkung: In einer naeh Abfassung des Manuskriptes ersehienenen 
Arbeit wird die Darstellung des Grignardreagens von 7a dureh 96stdg. 
l~eaktion yon Mg-sp~Lnen mit troekenem MgC12 und K-Na-Legierung in 
siedendem Ether besehrieben 10. 
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sieh zuerst die Carboxylgruppe ab ( M + -  45), bevor das nun ent- 
standene Fragment (m/e 123) weiter in kleinere Bruehstiieke zerfgllt. In  
5 ist daneben auch der Retro-Dien-Zerfall in die zwei Bruchstticke 
m/e = 101 und m/e = 67 zu beobaehten. 

Im Kernresonanzspektrum der Isocamphenilans/mre (5) sind die 
Protonen der beiden Methylgruppen am C-3 bei 1,04 und 1,20 ppm zu 
finden. Im Spektrum der Camphenilans/iure (6) erseheinen die Wasser- 
stoffatome der beiden C-3-Methy]gruppen als ein Signal bei 1,04 ppm. 
Diese Differenz yon 0,16 ppm lgl3t sich reehneriseh dureh die McConnell- 
gleichung bestSotigen 14 Im Dreidingmodell erkennt man, dab die endo- 
st/indige Methylgruppe in 5 dutch den Anisotropieeffekt der C = 0 -  
Doppelbindnng der Carboxylgruppe wesentlich st/*rker entschirmt und 
daher nach tieferem Feld versehoben wird, als dies in 6 der Fall ist. 
Dieser Befund stimmt auch mit den Ergebnissen frtiherer Untersuehun- 
gen an/~hnliehen Verbindungen iiberein 1. 

Eine weitere wiehtige Ansgangssubstanz, speziell fiir die Darstellung 
von neuen I~ieehstoffen in der Isocamphanreihe, ist der Isoeamphenil- 
analdehyd (2). Seine Synthese aus 5 wurde yon uns schon friiher be- 
schrieben 12. Trotzdem suchten wit naeh einer pr/~parativ weniger auf- 
wendigen Methode, die es gestattet, ] in einem Eintopfverfahren jeder- 
zeit in beliebiger Menge herstellen zu k6nnen. Dies gelang aus 5 naeh 
dem Verfahren von Staab 15 mit 1,1'-Carbonyldiimidazol und nach- 
folgender gedukt ion des Imidazolids mit LiA1H4 bei - - 2 0  ~ glatt and 
mit guter Ausbeute. o 

Experimenteller Teil 

Die Schrnelzpunkte wurden rnit dern Kofler-Heiztischmikroskop be- 
stimmt und sind nieht korrigiert. Die IR-Spektren wurden rnit dem Perkin- 
Elmer 237-, die Massenspektren nail, dem Varian MAT 111- und die 1H-NMR- 
Spektren rnit dem Varian T 60-Gergt aufgenommen. Den Herren Ing. 
H. Begutter und B. Richter danke ieh ffir die Aufnahrne der Massen- und 
1H-NMR-Spektren. 

2-exo-Acetoxy.3,3-dimethylnorbornan (exo-Camphenilylacetat) (3) 
a) Eine L6sung yon 130 ml 60proz. Peressigsgure in i00 ml Eisessig 

wurde unter Eiskfihlung und starkern Rfihren langsarn in eine 2r 
yon 50 g (0,3 Mol) 1 in 100 ml Eisessig und 30 ml konz. H2SO4 eingetropft 
und nach Beendigung der Zugabe 2 Stdn. weitergerfihrt. Hierauf wurde mit 
Wasser versetzt, ausgeethert und die org. Phase bis zur neutralen Reaktion 
gegen/iber Laekrnus und bis zur Indifferenz gegenfiber angesguerber KJ- 
LSsung rnit Wasser, FeSO4-L6sung, NaHCOa-LSsung und wieder Wasser 
gewaschen und fiber Na~SO4 getrocknet. Nach dern Verjagen des LSsungs- 
rnittels wurde irn Vak. destilliert. Hellgelbe, campherig riechende Flfissig- 
keit, Rohausb. 23,0 g (42%), Sdp.24 120--142 ~ n~ 1 1,4828. 

b) Zu 12,4 g (72 mMol) m-Chlorperbenzoesgure in i50ml troekenern 
CHCI3 wurden unter Rfihren irn Verlauf yon 1 Stde. 12,3 g (74 mMol) 1 in 
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20 ml CHCla zugetropft und noch weitere 20 Stdn. geriihrt. Naeh Verjagen 
des CHCla wurde der weil]e Rfiekstand in 150 ml Ether aufgenommen, 
2mal mit  eiskalter 1N-NaOH und 2real mit  Eiswasser geschfittelt und die 
org. Phase mit  Na~SO4 getrocknet. Nach Verjagen des LSsungsmittels 
wurde der Rfickstand mit  4,7 g Girard-T-Reagens, 7,6 ml Eisessig und 
100 ml absol. Ether 6 Stdn. unter  l~fickflu~ erhitzt und nach dem Erkalten 
in eine LSsung yon 5 g N a 0 H  in 600 ml Wasser eingegossen. Nach dem 
Ausethern, Waschen und  Troeknen der Etherextrakte und Verjagen des 
LSsungsmittels wurden im Kugelrohr bei dem Sdp.0,6 88 ~ 10,3 g einer farb- 
losen, campher~hnlichen riechenden Flfissigkeit erhalten. Ausb. 76,4~o, 

A 0,9909, 1,4669 

CllHlsO2 (182,26). 

IR  (KBr-liquid film) : , C ~ O  1747 em -1. 
1H-NMR (TMS, CC14, ~-Wert in ppm): Cquart. --CH3 0,85 u~d 1,04; 

CO--CH3 1,98; endo-H am C-2 4,18 (J mit  H am C-1 ~ 2 Hz). 
MS (re~e, r. I.): 182 (M +, 2), 139 (10), 122 (58), 107 (28), 93 (30), 79 (38), 

69 (31), 67 (34), 43 (100). 

exo-3,3-Dimethylnorbornan-2-ol (exo-Camphenilol) (4) 

5,0 g (27,4 mMol) 3, 3 g N a 0 H  und 40 ml 50proz. CH30H wurden bei 
60--70 ~ (Badtemperatur) 15 Stdn. gerfihrt und ansehliel~end mit Wasser- 
dampf destilliert. Die Destillate wurden ausgeethert und die Etherauszflge 
mit Na2S04 getroeknet. Naeh dem Verjagen des LSsungsmittels hinter- 
blieben 3,4 g (88~o) weichkristallines, weil3es 4, das dutch Umkristallisieren 
aus Ligroin gereinigt wurde. Schmp. 94--95 ~ (Lit. 16: 97o). Weil~e Kristalle 
mit  intensivem Camphergeruch. 

C9H160 (140,23). 

IR  (KBr) : v OH 3360 cm -1. 
1H-NMR (TMS, DMSO-dG, ~-Wert in ppm): Cquart. --CH3 0,91; 

OH 4,38 (J mit  endo-g am C-2 ---- 5 Hz) ; endo-H am C-2 3,03. 
MS (re~e, r. I.): 140 (M +, 7), 122 (28), 107 (48), 97 (46), 84 (47), 79 (39), 

69 (79), 67 (41), 57 (100), 43 (55). 

3,3-Dimethylnorbornan-2-on (Camphenilon) (9) 

4,3 g (42,8 mMol) CrO3 und 6,8 g (85,6 mMol) absol. Pyridin wurden mit 
120 ml wasserfreiem CttuC12 20 Min. bei Raumtemp. gerfihrt, sodann 1,0 g 
(7,13 mMol) 4 in 20 ml CHIC12 rasch zugetropft und 1 Stde. unter RfickfluI~ 
erhitzt, g ierauf  wurde die fiber dem Niedersehlag stehende klare L5sung 
abdekantiert, der l~fickstand mit Ether nachgewaschen und  die Wasch- 
flfissigkeit mit  der CH2C12-LSsung vereinigt. Naeh Verjagen des LSsungs- 
mittels wurde der Riickstand in Ether aufgenommen und ffltriert. Das gelbe 
Fil trat  wurde sodann je 2real mit  2N-NaOH, 6N-HC1, NaHCO3-LSsung 
und Wasser gewaschen und  die nun  farblose LSsung fiber Na2SO4 getrocknet. 
Nach Verjagen des Ethers wurde im Kugelrohr destilliert. Farblose, waehs- 
artige, sehmierige Kristalle mit intensivem campherigem Geruch. Ausb. 
0,65 g (66%), Sdp. 10 70--75 ~ Schmp. 38--41 ~ C9H140. 
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2-endo-Brom-3,3-dimethylnorbornan (endo-Camphenilylbromid) (7a) 

3 g (21,4 mMol) 4 und 30 ml absol. Pyridin wurden bei - - 5  ~ mit 4,5 g 
(23,5 mMol) p-Toluolsulfons~urechlorid versetzt, 20 Min. gerfihrt und 8 Stdn. 
stehengelassen. }tierauf wurde die Reaktionsmischung in 150 ml Wasser 
gegossen und mit  CHC18 extrahiert. Die org. Phase wurde mit  verd. S~ure 
pyridinfrei und mit NaFICO3 neutral  gewaschen und fiber Na2SO4 getrock- 
net. Der Rfiekstand nach Verjagen des LSsungsmittels wurde mit  2,2 g 
(25 mMol) wasserfr. LiBr und 50 ml H M P A  versetzt und sol~nge auf etwa 
100--130 ~ (bei 14 Torr) erhitzt, bis die Destillation merklieh langsamer 
geworden war. Die in einer Kfihlfalle aufgefangenen Destillate wurden auf 
Eiswasser gegossen, mit  CHCI3 extrahiert und die Extrakte fiber 1~a2SO4 
getrocknet. Nach Verjagen des LSsungsmittels wurde im Kugelrohr destil- 

liert. Ausb. 1,1 g (25,3%). Farblose Flfissigkeit, Sdp40 85--90 ~ n 23 1,5090. 

1H-NMI% ( T M S ,  CC14, ~-Wert in ppm): Cquart.--CH3 0,97 und 1,00, 
exo-H am C-2 4,20, H am C-1 2,50. 

MS (re~e, r. I.) (siehe auch Lit. iv) : 204, 202 (M+, 13, 14), 123 (89), 109 (94), 
81 (77), 67 (100). 

2-Brom-3,3-dimethylnorbornan ( Camphenilylbromid ) (7b) 

Zu 5 g (23 mMol) rotem HgO in 50 ml CC14 wurden unter l~fihren 5 g 
(30 mMol) 5 zugegeben und dann unter  RfickfluI~ 1,7 ml (5,4 g, 34 mMol) 
Br2 in 25 ml CCI4 zufliel3en gelassen. Iqaeh 30 Min. wurde abgekfihlt, kurze 
Zeit im Eisbad gerfihrt und der Niederschlag abgetrennt, l~ach Verjagen 
des LSsungsmittels wurde der 51ige t%fiekstand im Kuge]rohr destilliert. 

Ausb. 3,2 g (53~o), Sdp.8 78--80 ~ n~ 2 1,5098; Verh~ltnis exo : endo ~ 70 : 30. 

C9I-[15Br (203,13). 

Ber. C 53,22, t t  7,44, Br 39,34. 
Gef. C 53,28, H 7,52, Br 38,99. 

MS naeh GC (re~e, r . I . )  fiir die exo-Form: 204, 202 (M +, 52, 4), 148, 
146 (11, 12), 123 (100), 109 (26), 107 (18), 81 (92), 79 (42), 69 (55), 67 (98), 
41 (73). 

Camphenilansaure (0) 

Zu 3 g (14,8 mMol) 7b in 10 ml D M S O  wurden bei 90 ~ unter  Rflhren 
eine LSsung von 1 g wasserfr. NaCN in 30 ml D M S O  zugetropft und  bei 
dieser Temp. 35 Stdn. gerfihrt. Hierauf wurde in 100 ml Wasser gegossen, 
ausgeethert, die org. Phase naeh dem Wasehen rnit Wasser fiber Na2S04 
getrocknet. Dann wurde der Ether  abdestilliert und der l~fickstand (1,5 g gelbes 

(~l, n ~  1,4826, IR  (KBr-liquid film) v C----N 2240 em -1) mit  1,3 g KOH 
und 10 ml Ethylenglycol 33 Stdn. unter  Rfickflul3 erhitzt. Nach der Hydro- 
lyse mit  20 ml Wasser wurde unter  Eiskfihlung mit  sirup. HsPO4 ange- 
s~uert und  ausgeethert. Die Etherphasen wurden mit  2N-NaOH geschfit- 
telt und  aus der alkalischen Phase die org. S~ure durch Ans~uern mit  sirup. 
H3PO4 wieder freigesetzt und in Ether gelSst. Nach dem Trocknen fiber 
Na2SO4 wurde das LSsungsmittel verdampft und der Rfiekstand im Kugel- 
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rohr destilliert. Sdp.10 140--160 ~ Ausb. 0,72 g (29,0~o). Farblose, sehr 
viskose Flfissigkeit, die nach l~ngerem Stehen zu einer weiBen, kristallinen 
Masse erstarrte. Sehmp. 87--89 ~ (Lit. zs: 92o). 

C10H160~ (168,23). 

Ii~ (KBr) : v OH 3420 cm -1, v C=O 1715 cm -1. 
1H-NM1% ( T M S ,  CC14, 8-Werte in ppm): Cquart.--cn3 1,04, COOH bei 

11,5 exo-H am C-2 2,56 (J mit  C - I ~  ~ 2,8 Hz), C-1--H 2,25. 
MS (re~e, r. I.): 168 (M +, 9), 153 (15), 150 (20), 123 (43), 113 (52), 108 (30), 

96 (35), 83 (35), 81 (100), 67 (91), 41 (59). 

Isocampheni lanaldehyd (2) 

Unter  Inertgasatmosph/Lre wurden 7,9 g (47 mMol) 5 und 8 g (49 mMol) 
1,i'-Carbonyldiimidazo1 in 80 ml absol. Ether unter  R~hren 30 Min. zum 
Sieden erhitzt. Anseh]iel~end wurde auf - - 2 0  ~ abgekfihlt, 1,0 g (2.6 mMol) 
LiA1H4, in 70 ml absol. Ether suspendiert, portionsweise zugesetzt und 
noch 30 Min. weitergerfihrt. Hierauf wurde vorsichtig mit  wenig Wasser 
hydrolysiert, abfiltriert und im Seheidetrichter die Phasen getrennt. Nach 
Ausethern der w/Lf~r. Phase wurden die Etherextrakte mehrmals mit  2N- 
NaOH und dann mit Wasser gewaschen und fiber Iqa2SO4 getroeknet. Nach 
Verjagen des L5sungsmittels wurde im Kugelrohr destilliert und bei Sdp.10 

120--125 ~ 5,4 g einer farblosen, viskosen Fltissigkeit erhalten (n~ 1,4830), 
die bald zu einer weichen, halbkristallinen Masse erstarrte. Schmp. 72--75 ~ 
Ausb. 75,5%. 

C10H160 (152,23). 

IR  (KBr-liquid film) : 9 C=O 1730 em -1, ~ CH 2875, 2720 cm -1. 
1H-NMR ( T M S ,  CC14, ~-Werte in ppm): Cquart.--CH3 0,96 und 1,19, 

CHO 9,54, endo-H am C-2 2,41. 
MS (re~e, r. I.): 152 (M +, 5), 137 (8), 123 (15), 109 (100), 93 (20), 81 (37), 

67 (46). 
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