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Aus optisch reiner (+)-Isocamphenilansdure (3) wird iiber die Pyrolyse des 3,3-Dimethylbicyclo-
[2.2.1]heptan-2-exo-methanamin-N-oxids (8) (—)-Camphen (1) mit der bisher héchsten spezi-
fischen Drehung (—119.11°) erhalten. Optimale Reaktionsbedingungen werden an verschiedenen
racem. Derivaten erarbeitet.

Syntheses in the Isocamphane Series, 10' %
Synthesis of (+)- and Firstly Pure (—)-Camphene

From optically pure (+)-isocamphenilanic acid (3) by pyrolysis of the 3,3-dimethylbicyclo[2.2.1]-
heptane-2-exo-methanamine N-oxide (8) (—)-camphene (1) with the so far highest specific rotation
(—119.11°) was obtained. The optimal reaction conditions were elaborated on several racemic
derivatives.

Campbhen (1) ist in der Natur weit verbreitet. In den #therischen Olen vieler Pflanzen
tritt es sowohl in der rechtsdrehenden als auch in der linksdrehenden Form auf®. Als
Zwischenprodukt der technischen Camphersynthese ® wird 1 aus anderen natiirlichen Ter-

penen, vornehmlich Pinen, gewonnen, und auBerdem ist es auch totalsynthetisch hergestellt
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Die Angaben iiber die absoluten Drehwerte von natiirlichem und synthetischem 1 schwanken ?;
die hochsten Werte betragen fiir (+)-Camphen [«]3° = +107.7° und fiir (—)-Camphen [o]3° =
—117.5°10-'D_ Dje iibrigen Literaturangaben bewegen sich dazwischen. Eine einfache Erklirung
fiir dieses Phiinomen ist in der iiberaus leichten Racemisierbarkeit®°'? von 1 zu sehen.

Die Aufklarung der Konstitution von 1 dauerte fast ein Jahrhundert # und seine absolute
Konfiguration ist bis heute nicht vollig zweifelsfrei gesichert. Die Verkniipfung mit dem
(+)-Campher oder (1 R,4R)-Bornan-2-on (2), der Bezugssubstanz der bicyclischen Mono-
terpene ' ¥, erscheint bisher lediglich durch chemische Reaktionsfolgen verifiziert 2, bei
denen infolge der Beteiligung von Carbonium-Tonen die Moglichkeit einer unkontrollier-
ten Molekiilumlagerung nicht auszuschlieBen ist.

7 CH3-7-CH; 7
5 2 CHy g Y, Z@cm
5% CH3 6 5% - COOH
CH, CH3 0 CHy
1 2 3

Ziel dieser Arbeit ist die Synthese von optisch reinem 1 und die direkte Korrelation des-
selben mit einem fiir die Rontgenstrukturanalyse geeigneten Abkommling, der bereits das
fertige Kohlenstoffgeriist von 1 besitzt und der in moglichst wenigen Schritten und auf
eindeutig iiberschaubarem Wege in 1 libergefiihrt werden kann. Als Bezugssubstanz und
Ausgangsprodukt fiir diese Synthese bietet sich (4 )-Isocamphenilansidure (3) an, deren
Darstellung wir bereits beschrieben haben®. Eine einfache und bequeme Synthese von
racemischem 3 hatten wir bereits in der 2. Mitteilung® angegeben.

Synthesen

Fiir die praparative Darstellung von 1 aus 3 bieten sich mehrere Wege an. Wir haben in
verschiedenen Vorversuchen 2, von racem. 3 ausgehend, versucht, den rationellsten davon
ausfindig zu machen. Im Prinzip bestehen alle diese Wege in der Eliminierung eines elek-
tronenanziehenden Substituenten X von C-8 des Isocamphans, wobei die exocyclische
Doppelbindung gebildet wird.

X

‘ R

® ]
L | —Ni(CHy); 1
L&cm 5 |~ 0CONHCgHs L[X\\A/CHB 9 | - coct
rCHX 6 |~ 0Cc0oCeHsNDy); R 10 | — CON(CH3)2
CHj S CH
7 |~ 0CSCH3 11| — CHzN(CH3);
8 | — NO(CH3)2
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Der Hofmann-Abbau am quartdren Ammoniumhydroxid (aus 4), ebenso wie die Pyro-
lyse des Phenylurethans 5 und die des 3,5-Dinitrobenzoats 6, brachte nicht das gewiinschte
Ergebnis.

Der Tschugaeff-Abbau am Methylxanthogenat 7 lieferte auf relativ einfachem Wege
eine gute Ausbeute. Die hohe Pyrolysetemperatur (220°C) lieB aber befiirchten, daf3 bei
der Wiederholung des Versuches am optisch aktiven Produkt durch teilweise Racemisie-
rung die optische Reinheit verloren ginge.

Die Pyrolyse des Aminoxids 8 nach Cope bei 100 °C fiihrte schlieflich in guter Ausbeute
und befriedigender Reinheit zum gewiinschten Endprodukt.

Daraufhin wurde die frither beschriebene® * rechtsdrehende Sdure 3 zuniichst in ihr
Siurechlorid 9 iibergefiihrt und dieses mit Dimethylamin in absolutem Benzol zum Amid
10 umgesetzt; Reduktion mit LiAlH, fithrte zur optisch aktiven Base 11, die mit H,O,
glatt das Aminoxid 8 ergab. Die Pyrolyse desselben lieferte praktisch ohne Nebenreaktio-
nen linksdrehendes 1 in kristalliner Form !#. Die Formelbilder 9—11 entsprechen der
inzwischen geklirten Absolutkonfiguration der betreffenden Verbindungen '

Diskussion

Die Uberpriifung des erhaltenen Produktes durch IR-, NMR- und Massenspektrometrie
lieferte in allen Fillen Daten, die mit jenen von authetischem 1 ibereinstimmen 6!,

Der gefundene Drehwert von [o]3' = —119.1° liegt noch um fast zwei Grad hoher als
der beste in der Literatur ! angegebene Wert fiir linksdrehendes 1. Da als Startsubstanz
fiir die Synthese optisch reines (+)-3 benutzt worden war und die eingehaltene Reaktions-
folge keine Gelegenheit zur Racemisierung bietet — eine denkbare Molekiilumlagerung?
beim Cope-Abbau konnte inzwischen auf experimentellem Wege zweifelsfrei ausgeschlos-
sen werden (12. Mitteil. ' ™) — kann angenommen werden, daB hier erstmals optisch reines
(—)-1 vorliegt.

Die einzige bisher erfolgte sterische Verkniipfung von 1 mit 3 auf chemischem Wege
stellt die dltere Zuordnung des { + )-Camphens zum (+ )-Campher * ¥ in Frage. De Botton
hatte, ausgehend von linksdrehendem 1, durch Ozonabbau (- )-Camphenilon und aus die-
sem iiber eine Grignardreaktion mit (Chlormethyljethylether den (—)-Isocamphenilan-
aldehyd erhalten, der leicht zu linksdrehendem 3 oxidiert werden konnte. Unsere Zuord-
nung von (—)-1 zu (+)-3 ist dazu kontrir.

Zur Klarung dieses Widerspruchs haben wir inzwischen auch die Absolutkonfiguration
von 3 an einem geeigneten Derivat dieser Sdure durch eine rontgenkristallographische
Untersuchung bestimmt. Thr Ergebnis spricht fiir die Richtigkeit unserer Zuordnung.
Hieriiber wird an anderer Stelle ! ausfiihrlicher berichtet werden.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: im zugeschmolzenen R&Shrchen, Electrothermal-Melting-Point-Apparatus,
korrigiert. — IR-Spektren: KBr-PreBlinge, Gerét Perkin-Elmer 237. — NMR-Spektren: in CCl,,
Tetramethylsilan innerer Standard, Gerit Varian A 60. — Massenspektren: Gerit Varian-Mat 111,
80eV.

Ausgangsprodukte

Herstellung und Eigenschaften der racemischen Ausgangs- und Zwischenprodukte 3,9 und 10
sowie des Isocamphenilanols und der optisch aktiven Siure (+)-3 sind in friiheren Mitteilun-
gen ' ~* beschrieben. Die eingesetzte (+ )-Sdure hatte den Schmp. 71 —72°C und [o]@ = +17.7°
(Methanol, ¢ = 10).

( + )-Isocamphenilansaurechlorid ((+ )-3,3-Dimethylbicyclo[2.2.1 heptan-2-exo-carbonyichlorid
((+)-9): 20 g (+)-3 wurden mit 51 g SOCI, 3 h unter RiickfluB gekocht und dann i. Vak. fraktio-
niert. Farblose Fliissigkeit von stechendem Geruch, Ausb. 17.6 g (79.3%), Sdp. 93 —95°C/11 Torr,
d;® = 1.1009, n3? = 1.4953,

Aquivalentgew. Ber. 186.71 Gef. 186.92

( + )-Isocamphenilansaure-dimethylamid (( + )-3,3,N,N-Tetramethylbicyclof2.2.1 [ heptan-2-exo-
carboxamid) ((+)-10): 17.4 g (+)-9 in 60 ml Benzol wurden unter Rithren und Eiskiihlung zu einer
Losung von 6.7 g Pyridin in 140 mi Benzol unter gleichzeitigem Zuleiten von Dimethylamin (aus
30g (CH3),NH - HCI) getropft. Nach 2h wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet, wobei 10
als farblose Masse von wachsartiger Konsistenz anfiel, Ausb. 14.5 g (79.7%), Sdp. 133°C/10 Torr,
[]3° = +33.62° (Benzol, ¢ = 4.5).

C,,H;,NO (1953) Ber. N7.17 Gef. N 7.09

( £ )-3,3,N,N-Tetramethylbicyclo [2.2.1 | heptan-2-exo-methanamin(( +)-11): 60 gdesracem. Amids
10 wurden mit 10 g LiAlH, in absol. Ether reduziert. Nach beendeter Reaktion wurde alkalisch
aufgearbeitet und i. Vak. destilliert. Farblose Fliissigkeit, Ausb. 48.5 g (87.1%), Sdp. 94.5—95.5°C/
14 Torr, d?7 = 0.8895, nd? = 1.4754.

C,,H,;N (1814) Ber. N7.73 Gef. N 7.62

Hydrobromid: Lange farblose Nadeln, Schmp. 280-—282°C.

C,,H, BrN (2623) Ber. C54.95 H9.24 Br 3047 N 534
Gef. C55.03 H9.11 Br3035 N 5.33

Pikrat: Gelbe Kristalle, Schmp. 172 —174°C.
C,sH,;6N,O, (410.5) Ber. N 13.65 Gef. N 13.37

(+)-3.3,N,N-Tetramethylbicyclo[2.2.1 [heptan-2-exo-methanamin ((+)-11): 14.3 g (+)-10 wur-
den wie vorstehend reduziert. Farblose Fliissigkeit, Ausb. 9.4 g (71%), Sdp. 90--91°C/12 Torr,
di' = 0.8874, ng* = 14730, [«]3* = +23.6° (Methanol, ¢ = 10).

Cy,H,;N (1814) Ber. N7.73 Gef N 7.67

( +)-(3,3-Dimethylbicyclof2.2.1 [hept-2-exo-ylmethyl ) trimethylammoniumiodid (4): 16.5 g (+)-11
wurden 1 h mit 40 g CH;1in 200 ml Aceton gekocht und die abgeschiedene schwammige Masse aus
Methanol/Benzol (1:1) umkristallisiert. Farblose Nadeln, Ausb. 27.3 g (92.9%), Schmp. 304°C
(Zers.).

C,3H,6IN (323.3) Ber. 139.25 N4.33 Gef. 13899 N 4.32

( t )-Phenylcarbamidsaure-( 3,3-dimethylbicyclof2.2.1 Jhept-2-exo-ylmethylester) (5): 10g 3,3-
Dimethylbicyclo[2.2.1 Jheptan-2-exo-methanol (,Isocamphenilanol®)® und 7.7 g Phenylisocyanat
wurden in CCl, 1 h unter RiickfluB gekocht. Das dickfliissige Produkt konnte nicht zur Kristalli-
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sation gebracht werden und war auch im Hochvak. nicht unzersetzt destillierbar. Es wurde daher
chromatographisch gereinigt (Kieselgel-Sdule, CCl, als Elutionsmittel). Gelbe 6lige Fliissigkeit,
Ausb. ca. 15 g (ca. 84.5%).

C,;,H,3NO, (2734) Ber. N5.13 Gef. N 5.02

( + )-3,5-Dinitrobenzoesdure-( 3,3-dimethylbicyclo[2.2.1 | hept-2-exo-ylmethylester) (6): 10 g Iso-
camphenilanol® wurden in 30 ml Pyridin unter Riihren und Kiihlung portionsweise mit 15g
3.5-Dinitrobenzoyichlorid versetzt. AnschlieBend wurde kurz zum Sieden erhitzt und dann langsam
erkalten lassen. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser aufgenommen. Nach Ansiduern wurde mit
Ether extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Umkristallisation aus wéaBr. Ethanol lieferte farb-
lose gldnzende Bldttchen, Ausb. 20.5 g (90.6%), Schmp. 84 —86°C.

C;7H,0N,04 (3484) Ber. C58.60 H 580 N 8.04 Gef. C5891 H 575 N8.06

( + )-Dithiokohlensdure-0-( 3,3-dimethylbicyclo[2.2.1 | hept-2-exo-ylmethylester)-S-methylester
(7): 2.6 g Kalium wurden unter Turbinieren auf dem Wasserbad in einem Gemisch aus 50 ml
Benzol und 50 ml Ether suspendiert. Nach dem Abkiihlen lieB man 10 g Isocamphenilanol ¥, gelost
in 50 ml Benzol, zutropfen und kochte unter RiickfluB, bis das Kalium vollstindig gelst war,
wobei sich ein gelblich-weiBer Niederschlag abschied. AnschlieBend versetzte man mit 10 g CS,,
kochte nochmals mehrere Stunden auf dem Wasserbad, lieB hierauf 30 g CH,I zutropfen und er-
hitzte abermals unter Riihren, wobei sich der Niederschlag aufloste und KI absetzte. Die Losung
wurde filtriert, eingedampft und der Riickstand i. Vak. destilliert. Gelbe, unangenehm riechende
Flissigkeit, Ausb. 6.8 g (42.9%), Sdp. 171 —172°C/10 Torr, d}° = 1.0962, n3! = 1.5554.

C;H,00S; (2444) Ber. S26.15 Gef. S 25.67

( +)-3,3,N,N-Tetramethylbicyclof2.2.1 [ heptan-2-exo-methanamin-N-oxid ((+)-8): Zu einer
Losung von 20 g (£)-11 in 40 ml Methanol lieB man bei —5°C vorsichtig 40 mi 28proz. H,0,,
verdiinnt mit 40 ml Wasser/Methanol (1:1), flieBen und riihrte noch einige Stunden bei Raum-
temp. Hierauf wurden 2 g Pd/Kohle (2.8proz.) zugesetzt, nach Beendigung der O,-Entwicklung
(ca. 1h) filtriert und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Glasig durchscheinende Masse, Ausb.
22.0g (100%), Schmp. 64 —65°C.

C;3H,;3NO (1974) Ber. N7.10 (4)-8 Gef. N 712 (+)-8 Gef. N 7.02

Pikrat: Gelbe glanzende Kristalle, Schmp. 169 -171°C.
CygH26N,Og (426.5) Ber. N 13.14 Gef. N 13.05

(+)-8: 7.4 g(+)-11 wurden wie vorstehend oxidiert. Farblose zerflieBliche, campherartige Masse,
Ausb. 7.1 g (88%), Schmp. ca. 60°C.

Pikrat: Gelbe glinzende Kristalle, Schmp. 172—174°C.
CysH,;6N,Og (426.5) Ber. C 50.69 H 6.16 N 13.14 Gef. C50.81 H 6.16 N 13.09

( £ )-Camphen ((+)-1

a) Durch Pyrolyse des Xanthogenats 7: 5.8 g (£)-7 wurden in einer Wasserdampfdestillations-
apparatur unter Einleiten von N, zunéchst unter Normaldruck im Paraffinbad (ca. 220°C) erhitzt.
Nach einiger Zeit begann bei ca. 70°C ein farbloses Destillat iiberzugehen. Nach 3 h wurde das
Erhitzen abgebrochen und der noch im Kolben verbliebene Anteil i. Vak. iibergetrieben: Sdp.
40—70°C/10 Torr. Das Destillat wurde in Ether aufgenommen, der Ether zweimal gewaschen,
itber CaCl, getrocknet und iiber Natrium gekocht. Nach Dekantieren und Verjagen des Ethers
wurde i. Vak. sublimiert. Farblose campherartige Masse, Ausb. 1.8 g (56%), Schmp. 50— 51°C,
Misch.-Schmp. mit authentischem 1 ohne Depression %,
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IR-Spektrum: In allen Einzelheiten iibereinstimmend mit dem von authentischem 1. — '"H-NMR:
8 = 4.64 (8-H,,,), 442 (8-H,,;), 2.68 (1-H), 1.86 (4-H), 1.06 und 1.02 (gem. CH,). — MS (m/e, rel.
Intensitdt): 136 (M ™, 16), 121 (68), 107 (31), 93 (100), 91 (29), 79 (35), 67 (34), 41 (26).
CyoH,6 (136.3) Ber. C88.14 H 11.86 Gef. C 87.53 H 12.25

b) Durch Pyrolyse des Aminoxids 8: 15 g(+)-8 wurden wie unter a) behandelt. Die Pyrolyse setzte
bereits bei ca. 100°C (Badtemp.) ein. Durch Anlegen eines leichten Vakuums wurde das gebildete
1 rasch iibergetrieben. In der Vorlage war neben 1 Dimethylhydroxylamin nachweisbar. Reinigung
und Sublimation (bei 10 Torr) ergaben 3.5 g (34%) 1 vom Schmp. 49 — 51 °C; Misch.-Schmp., IR-,
NMR- und Massenspektrum wie unter a).

( — )Camphen ((—)-1): 7.1 g (+)-8 wurden wie vorstehend der Pyrolyse unterworfen und auf-
gearbeitet. Farbloses Kristallisat, Ausb. 2.0 g (41%), Schmp. 49 —50°C, [«]3' = —119.11° (Ben-
zol, ¢ = 2.33). Misch.-Schmp., IR-, NMR- und Massenspektrum wie bei (£)-1.

CioHye (136.3) Ber. C88.14 H11.86 Gef C87.60 H 11.77
[366/77]



