
806 HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 72 (1989) 

90. Struktur/Wirkung-Beziehungen bei Geruchsstoffen mit dem 
Bicyclo[2.2.2]octan-Gerustl) 

von Helmut Spreitzer”, Gerhard Buchbauer und Sigrid Reisinger’) 

Institut fur Pharmazeutische Chemie der IJniversitat Wien, Wahringerstrasse 10, A-1090 Wien 

Herrn Dr. Gunther Ohloff’mit den besten Wunschen zum 65. Geburtstag gewidmet 

(21.111.89) 

Structure-Activity Relationships of Odorants with a Bicyclo[2.2.2]octaue System 

The synthesis of the olfactory interesting homonojigikualcohol 2 and of its epimer 10 leads to the keto 
alcohols 6a, b and 7a,b as intermediates. The latter have OH and C=O groups (an AH/B system) fixed at the rigid 
bicyclic nucleus at different distances (2.8 and 4.7 A) and confirm Olzlofs  rule for odoriferous properties which is 
based on this distance. 

Einen Schwerpunkt in unseren Arbeiten uber Struktur/Wirkung-Beziehungen von 
Geruchsstoffen bilden Synthesen und Untersuchungen von Verbindungen mit einem 
Bicyclo[2.2.2]octan-Geriist, die sich durch ‘Homologisierung’ von Bicyclo[2.2. llheptanen 
ableiten [l-41. 

Ausgangspunkt fur die vorliegende Arbeit war Nojigikualkohol(1). Dieser Monoter- 
pen-Alkohol ist Bestandteil des durch Wasserdampfdestillation der Blatter und Stengel 
von Chrysanthemum japonense gewonnenen atherischen 01s [5]. Im Zentrum unseres 
Interesses lag es, zu untersuchen, welches olfaktorische Resultat eine Erweiterung der 
Methylen-Brucke zu einer Ethylen-Briicke mit sich bringt und welche Abhangigkeit 
zwischen Geruch und Konfiguration der OH-Gruppe besteht. Zu diesem Zwecke haben 
wir den Homonojigikualkohol(2) hergestellt. Damit bestand auch die Moglichkeit, eine 
geruchliche Charakterisierung von verschiedenen Zwischenstufen der Synthese vorzu- 
nehmen und an diesen die Ubereinstimmung der Hypothese von Ohloffuber das Zustan- 
dekommen von Geruch disubstituierter Systeme zu prufen [6]. Die Kernaussage dieser 
Hypothese besteht darin, dass die Wechselwirkung von zwei funktionellen Gruppierun- 
gen, von denen eine ein H-Donor und die andere ein H-Akzeptor ist, nur dann zu einem 
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Auszugsweise vorgetragen an ‘The Conference on Terpene Chemistry’, 25.4.1986, Grasse, und am ‘19th 
International Symposium on Essential Oils and Other Substrates’, 9.9.1988, Greifensee/Dubendorf, Schweiz. 
Aus der Diplomarbeit von S.R. ,  Universitat Wien, 1987. 
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Geruchseindruck fuhrt, wenn der Abstand kleiner als 3 A ist. Dieses Model1 zur Gcruchs- 
wahrnehmung wurde nach Untersuchungen von Verbindungen aus der Menthan- bzw. 
Iridan-Reihe formuliert. Im Gegensatz zu diesen flexiblen Systemen werden nun Mole- 
kiile gepriift, bei denen die fur den Geruch verantwortlichen funktionellen Gruppen am 
starren Bicyclo[2.2.2]octan-Gerust fixiert sind. Dadurch lassen sich andere Konformatio- 
nen, die gleichfalls zu einer Geruchswahrnehmung fiihren konnten, ausschliessen. 

Die Synthese von 2 geht vom Dienon 3 [7] aus, das in einer Diels-Alder-Reaktion 
unter AlC1,-Katalyse mit Vinyl-acetat umgesetzt wurde. Mit einer selektiven Orientie- 
rung der Addition im gewunschten Sinne konnte gerechnet werden, weil bei der Annahe- 
rung der beiden Reaktionspartner die sterisch anspruchsvollen Me-Gruppen von 3 und 
die AcO-Gruppierung von Vinyl-acetat einander ausweichen. Zudem war mit einer ca. 
9: I Selektivitat die Orientierung der AcO-Gruppe identisch mit der bei Homonojigiku- 
alkohol erforderlichen Konfiguration der OH-Gruppe. 

Die Beweisfiihrung fur die selektive Reaktion zu 4 konnte zudem durch die aus- 
schliessliche Bildung der Diketone 8 und 9 (das 'H-NMR zeigt das H-C( 1) mit charakteri- 
stischer Verschiebung und Aufspaltung) leicht sichergestellt werden. 

4a R'=OAc. Rz=H 
b R'=H. Rz=OAc 

5a R'=OAc. RZ=H 
b R'=H, R'=OAc 

6a R'=OH.R'=H + 7a R1=OH.R*=H 
b R1=H, Rz=OH - b R'=H. RZ=OH 

6al7b -C o& -7aI7b 

0 
0 0 

8 9 

7aI7b HO +& + & 
OH 

2 10 

Die hydrierte Addukt-Mischung 5a, b wurde unter Erhalt der Konfiguration an C(6) 
alkalisch verseift. Die olefinischen Ester 4a, b konnten jedoch lediglich sauer hydrolisiert 
werden - ungesattigte bicyclische 1,3-Ketole sind bekanntlich baseninstabil [8] -, was 
naturgemass zu einer weitgehenden Racemisierung an C(7) fuhrte. Beide Epimerenmi- 
schungen wurden auf Kieselgel getrennt. Nach Hydrierung der ungesattigten Alkohole 
6a, b zu 7a, b mit definierter Struktur konnte auf die Konfiguration von 6a, b ruckge- 
schlossen werden. 
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Zur geruchlichen Charakterisierung wurde jeweils eine Verdunnungsreihe von 1 : 1, 
1 : 10, 1 : 100, 1 : 1000 und 1 : 10 000 in CH,Cl, hergestellt. Je 5 p1 Losung wurden auf einem 
Duftstreifen aufgezogen und 10 Testpersonen zur Evaluierung vorgelegt. Es zeigte sich, 
dass das syn -1somere 6b einen ausgepragten Geruch (camphrig, herb) besitzt, der noch 
bis zu einer Verdiinnung von 1 : 1000 wahrnehmbar ist, wahrend bei anti- standiger OH- 
Gruppe (6a) schon bei einer Verdunnung von 1 : 1 kaum mehr Geruch festgestellt werden 
kann. Bei den hydrierten Hydroxyketonen 7a,b ist bei gleicher Tendenz die Geruchs- 
intensitat stark herabgesetzt. Das syn-Epimere 7b weist bei einer Verdunnung von 1 :I0 
noch einen schwachen Geruch (terpenartig, ledrig) auf, wahrend das anti- Isomere 7a 
auch in hoheren Konzentrationen als 1 : 1 nicht mehr geruchlich wahrnehmbar ist. Diese 
olfaktorischen Eigenschaften stehen voll in Einklang rnit Uhlof f s  Hypothese [6] (s. oben), 
da sowohl bei 6b als auch bei 7b der intramolekulare Abstand des AH/B-Paares rnit ca. 
2,8 A weit geringer ist als bei 6a und 7a rnit ca. 4,7 8, (gemessen am Dreiding-Modell). 

Eine gegenuber 7a, b ausgepragte Steigerung der Geruchsintensitat tritt im Falle des 
Homonojigikualkohols (2) und dessen Epimeren 10 ein, in welchen die B-Funktion in 
beiden Fallen eine Doppelbindung statt eine Carbonylgruppe ist. Dabei besitzt die 
Konfiguration der OH-Gruppe einen entscheidenden Einfluss auf die Geruchsqualitat. 
Homonojigikualkohol (2) weist einen intensiven ledrig-holzigen Geruch rnit einer bal- 
samartigen, camphrigen Beinote auf; das weniger geruchsintensive Epimere 10 riecht 
staubig, rnit einer fruchtig-sussen Beinote. Da die Uberfuhrung von 7a/b zu 2 bzw. 10 rnit 
einer weitgehenden Racemisierung einherging, wurde zur Sicherstellung der Struktur 10 
- und somit indirekt auch von 2 - die OH-Gruppe methyliert, wobei nach Einstrahlung 
auf die MeO-Gruppe ein NO-Effekt zur endo- standigen Me-Gruppe an C(5) festgestellt 
werden konnte. 

Der Firma Dragoco, Wien Liesing, danken wir fur ihre freundliche Unterstutzung und deren Chefparfumeur, 
Herrn D. Bruun, fur die organoleptische Prufung. Den Herren Dr. H.  Kukhhauser und Dr. W .  Si/han, Institut fur 
Organische Chemie, Universitit Wien, danken wir fur die Aufnahme der 250-MHz-'H-NMR-Spektren und die 
NOE-Messung auf einem vom Fonds zur Forderung der wissenschufflichen Forschung bereitgestellten Gerat (Pro- 
jekt Nr.4009). Fur die Aufnahme der Massenspektren danken wir Herrn Doz. Dr. A .  Nikiforov, Institut fur 
Organische Chemie, Universitat Wien. Fur die Durchfuhrung der Mikroanalysen gebuhrt unser Dank Herrn Dr. J.  
Zuk,  Institut fur Physikalische Chemie, Universitat Wien. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. S. [9]. 
8,8-Dimethyf-7-oxobicyc/o(2.2.2]oct-5-en-2-y/-acetat (4a/4b). Unter Ruckfluss werden 8,O g (65,57 mmol) 

Dienon 3 mit 0,s g (3,75 mmol) AICI, in 50 ml Vinyl-acetat (frisch von K,CO, destilliert) unter Inertgas 3 h erhitzt. 
Dann Iasst man abkuhlen, giesst auf Eis und extrahiert mit Et20. Nach Eindampfen wird der Ruckstand einer 
Wasserdampfdestillation unterzogen. Das Destillat wird mit Et,O extrahiert, die org. Phase getrocknet (Na,SO,) 
und eingedampft und der Ruckstand im Kugelrohr destilliert. Man trennt nicht umgesetztes 3 und leichter 
fluchtige Anteile bei 60-70/1 Torr ab und destilliert dann bei 140" (Badtemp./l Torr): Ausbeute: 7,s g (57%) 
4a/4b als gelbliches 01. IR (NaCI, Film): 1740, 1715. 'H-NMR (CDCI,): 1,02 (s, 3H); 1,08 (s, 3H); 1,97 (s, 3H); 
3,41 (m. 1 H); 5,18 (m, 1 H); 6,06 (m,  1 H); 6,70 (m,  1 H). Anal. ber. fur C,,H,,O, (208,26): C 69,21, G 7,74; gef.: 
C 69,43, H 7,87. 

Bestimmung des Isomerenverhiltnisses 4a/4b erfolgte durch GC/MS-Analyse (Hewlett Puckard: 5970 M S D ,  
5890 GC, Saule: HP-I ,  12.5 m), wobei das endo- Addukt 4a ( t R  12,09) infolge rascherer retro-Diefs-Alder-Fragmen- 
tierung [lo] einen Molekiilionen-Peak mit signifikant kleinerer Intensitat im Verhiltnis zum Basispeak aufweist als 
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das exo-Addukt 4b (tR 12,27). 4a/4b = 8,69. MS (4a): 210 (8, M+) ,  122 (SI), 107 (50), 81 (27), 79 (82), 78 (47), 67 
(27), 55 (27), 43 (loo), 41 (49). MS (4b): 210 (11, MC),  122 (32), 88 (26), 79 (54), 78 (25), 67 (24), 43 (loo), 41 (41). 

5,5-Dimethyl-6-oxubicyclo/2.2.2]octan-2-yl-acetat (5a/5b). Eine Lsg. von 1,5 g (7,2 mmol) 4a/4b wird in 
AcOEt mit Pd/C solange hydriert, his keine weitere H2-Aufnahme mehr erfolgt. Die Lsg. wird filtriert und 
eingedampft: 1,45 g (96%) 5a/5b als farbloses 61. IR (NaCI, Film): 1735, 1720. 'H-NMR (CDC1,): 1.07 (s, 3H); 
1,15 (s, 3H); 2,l (s, 3H); 5,l (m, 1 H). MS: 210 (21, M + ) ,  182 (44), 150 (51), 135 (25), 123 (31), 122 (loo), 121 (37), 
107 (63), 79 (28), 43 (78). Anal. her. fur C12H180, (210,27): C 68,55, H 8,63; gef.: C 68,91, H 8,74. 

3,3-Dimethyl-7-hydroxybicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-un (6a/6b). Eine Lsg. von 2,5 g (12 mmol) 4a/4b in 40 ml I N  
H,SO, und 20 ml Dioxan wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Dann wird rnit Et,O extrahiert, getrocknet (Na2S04) 
und eingedampft. Der Ruckstand wird im Kugelrohr bei llOo/l Torr destilliert: Ausbeute: 1,5 g (75%) 6a/6b als 
gelbliches 01. Anal. her. fur ClOHl4O2 (166,22): C 72.26, H 8,49; gef.: C 72,55, H 8,69. 

Die Trennung von 6a/6b erfolgte durch prap. DC rnit Pentan/AcOEt 4:1 (Dreifachentwicklung; Rf (6a) > Rf 
(6b); Elution mit MeOH/CHCI, 1 :l). Nach Eindampfen wurde der Ruckstand rnit Petrolether extrahiert, die Lsg. 
getrocknet und eingedampft und der Ruckstand im Kugelrohr bei 125"/1 Torr destilliert: 6a und 6b als farblose 
Ole. 

6a: IR(NaC1, Film): 3420,3050, 1710, 1610. 'H-NMR(CDC1,): 1,lO (s, 3H); 1,24(s, 3H); 1,95 (m, 2H); 2,72 
(m. lH);3,30(m, IH);3,43(m, IH);4,38(m, 1H);6,28(m, 1H);6,88(m, lH).MS: 166(11,M+),95(21),88(94), 
79 (loo), 77 (26), 73 (37), 70 (30), 67 (12). 

6b: IR (NaCI, Film): 3420, 3050, 1710, 1605. 'H-NMR (CDCI,): 0,98 (s, 3H); 1,08 (s, 3H); 2,43 (m. 1 H); 3,40 
(m, I H); 4,30 (m, 1 H); 6,08 (m, 1 H); 6,72 (m, 1 H). MS: 166 (15, M+) ,  96 (20), 95 (95), 94 (19), 88 (41), 79 (loo), 72 
(17), 70 (77), 67 (25). 

3,3-Dimethyl-6-hydruxybicyclu[2.2.2]octan-2-on (7a/b). Eine Lsg. von 500 mg (2,38 mmol) 6a/b in 10 ml 2~ 
NaOH/MeOH 1:l wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Die Mischung wird dann mit H,O verdunnt und mit EtzO 
extrahiert. Nach dem Trocknen (Na2S04) wird eingedampft und im Kugelrohr bei 125"/1 Torr destilliert: 344 mg 
(86%) 7a/7b farbloses 01 .  Anal. ber. fur C,,HI6O2 (168,24): C 71,39, H 9,59; gef.: C 71,09, H 9,52. 

Die Trennung von 7a/7b erfolgte durch prap. DC (s. oben; R, (7a) > R, (7b)). 

anti-3,3-Dimethyl-6-h~~roxy~icyclu/2.2.2/uctan-2-un (78). Eine Lsg. von 50 mg (0,3 mmol) 6a in AcOEt wird 
uber Pd/C solange hydriert, bis keine weitere H,-Aufnahme mehr erfolgt. Die Lsg. wird filtriert und eingedampft: 
45 mg (89%) 7a als farbloses 01. IR (NaC1, Film): 3420, 1705. 'H-NMR (CDC1,): 1,10 (s, 3H); 1,17 (s, 3H); 2,35 
(m. 1 H); 2,80 (m, 1 H); 4,17 (m, 1 H). MS: 168 (4, M+) ,  88 (loo), 81 (35), 79 (33), 73 (21), 70 (13), 69 (15), 67 (13). 
57 (15). Anal. her. fur C,,H,,O, (168,24): C 71,39, H 9,59; gef.: C 71,09, H 9,52. 

syn-3,3-Dimerhyl-6-hydroxybicyclo/2.2.2]uctan-2-on (7b). Wie fur 7a aus 50 mg (0,3 mmol) 6b. IR (NaCl, 
Film): 3420, 1705. 'H-NMR (CDCI,): 1,03 (s, 3H); 1,10 (s,3H); 3,08 (m, 1 H); 4,23 (m, 3 H). MS: 168 (52, M'), 97 
(46). 88 (90), 84 (41), 82 (61), 81 (54), 79 (54), 69 (90), 58 (loo), 56 (45). 

3,3-Dimerhylbicyclo/2.2.2]ucr-7-en-2.6-diun (8). Zu einer Suspension von 1,62 g (7,5 mmol) Pyridinium-chlo- 
rochromat in 10 ml abs. CH2C12 unter Inertgas werden 830 mg (5 mmol) 6a/6b in 5 ml abs. CH,C12 gegeben. Nach 
1,5 h Riihren bei RT. setzt man 20 ml abs. Et,O zu und dekantiert. Der Ruckstand wird noch mehrmals mit 20 ml 
Et,O-Portionen extrahicrt. Die vereinigten Et,O-Lsg. werden durch Celite" filtriert und eingedampft: 670 mg 
(82%)8alsgelblichesOl. IR(NaC1, Film): 1735, 1715. 'H-NMR(CDC1,): 1,07(s,3H); 1,23(s,3H): 2,40(m,2H); 
2,92 (m, 1 H); 3,88 (d, J = 7, 1 H). MS: 164 (19, Mf), 94 (27), 93 (58), 91 (24), 79 (71), 77 (39), 70 (loo), 66 (21), 65 
(27), 52 (21). Anal. ber. fur CloH1202: C 73,15, H 7,37; gef.: C 72,83, H 7,42. 

3,3-Dimethylbicyclu/2.2.2]octan-2,6-dion (9). a) Zu einer Lsg. von 200 mg (1 1,9 mmol) 7a/7b in 10 ml Aceton 
tropft man langsam bei 5-10" Junes-Reagenz solange zu, bis nach Zugabe keine Farbanderung mehr eintritt. Man 
riihrt bei dieser Temp. weitere 30 min, verdunnt darauf rnit H,O und extrahiert mit Et,O. Nach Trocknen (Na2S04) 
wird eingedampft: 180 mg (91 %) 9 als gelbliches 61. 

b) Eine Lsg. von 500 mg (30,45 mmol) 8 in AcOEt wird uber Pd/C solange hydriert, bis keine weitere 
H,-Aufnahme erfolgt. Die Lsg. wird filtriert und eingedampft: 486 mg (96%) 9 als gelbliches 61.1R (NaC1, Film): 
1730, 1705. 'H-NMR(CDC1,): 1,08(s, 3H); 1,27(~,3H);2,42(d,J= 3, lH);2,63(m,3H);3,12(t,J =2,25, 1H). 
MS: 166 (13, M'), 95 (14), 69 (48), 68 (15), 67 (79), 66 (29), 55 (loo), 53 (13), 42 (17), 41 (73). Anal. Ber. fur 
Cl,H140,: C 72,26, G 8,49; gef.: C 71,97, H 8,31. 

5,5-Dimethyl-6-methylidenbicyclo(2.2.2]octan-2-ol(2/10). Eine Lsg. von 5,l g (30,4 mmol) 7a/7b in 100 ml 
abs. CH,CI, wird rnit 5,0 ml (55,4 mmol) Dihydro-2H-pyran und 1,25 g (5 mmol) Pyridinium-(toluol-4-sulfonat) 
versetzt und bei RT. 4 h geruhrt. Man verdunnt darauf mit Et,O, wascht mit halbges. NaC1-Lsg., trocknet 
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(Na2S04) und dampft ein. Der Ruckstand (7,35 g) wird in 75 ml abs. Et20 gelost und unter Eiskiihlung und Ar rnit 
22,s ml (36 mmol) 1 , 6 ~  MeLi in Et20 versetzt und 15 h bei RT. geriihrt. Nach Zugabe von H 2 0  wird die 
abgetrennte Et,O-Phase getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird unter Ar in 40 ml ahs. Pyridin gelost 
und bei 0" rnit 8 ml (87 mmol) POCI, tropfenweise versetzt und dann 24 h bei RT. geruhrt. Nach Zusatz von H 2 0  
wird rnit Et20 extrahiert, rnit I N  HCl, NaHC0,-Lsg. und H 2 0  gewaschen und getrocknet (Na2S04). Nach 
Eindampfen nimmt man das verbleibende 61 in 150 ml EtOH auf und riihrt nach Zusatz von 750 mg (3 mmol) 
Pyridinium-(toluol-4-sulfonat) bei 55" Badtemp. noch 3 h. Nach Abdampfen des EtOH wird in Et20 gelost, rnit 
H 2 0  mehrmals gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingedampft: 3,6 g (71 %) 2/10 als gelbliches 01. Davon wird 
1 g auf 150 g Kieselgel(O,O40,063 mm, Merck-Nr. 9263) mit Ligroin (Sdp. 50-70")/AcOEt 97,s: 2,s chromatogra- 
phiert: 410 mg 2 und 345 mg 10. 

2: Schmp. (nach Subl.) 164-166", farblose Kristalle. 1R (KBr): 3300, 1640. 'H-NMR (CDCI,): 1,ll (s, 3H); 
1,14(s, 3H); 2,17 (m, 1 H); 3,82(m, 1H);4,86(d, J =  1,32, I H);4,91 (d,  J = 2,65, 1 H). MS: 166 (20, M+), 133 (51). 
122 (43), 121 ( S O ) ,  107 (100). 91 (47), 79 (54). 41 (87). Anal. ber. fur Cl lHlxO (166,26): C 79,46, H 10,91; gef.: 
C 79,31, H 11,02. 

10: Schmp. (nach Subl.) 7&78", farblose Kristalle. IR (KBr): 3300, 1635. 'H-NMR (CDCI,): 1,08 (s, 3 H); 
1,15 (s, 3H); 2,04 (m. 1 H); 2,25 (m, 1 H); 2,37 (m. 1 H); 4,03 (m, 1 H); 4,77 (s, 1 H); 4,84 (s, 1 H). MS: 166 (20, M'), 
133 (51), 122 (49, 121 (52), 107 (loo), 105 (44), 91 (48), 79 (56),  41 (82). Anal. ber. fur C, ,HlxO (166,28): C 79,46, 
H 10,91; gef.: C 79,33, H 11,14. 

6-Methoxy-3,3-dimethyl-2-methylidenbicyclo/2.2.2]octan (Methyl-ether von 10). Eine Lsg. von 15 mg 10 in 5 
ml abs. Et20 unter Ar wird rnit 1 Tropfen BF, . Et20-Lsg. und darauf rnit etherischer Diazomethan-Lsg. bis zur 
bleibenden Gelbfarbung versetzt. Nach 15 min wird mit H,O gewaschen, getrocknet (Na2S04) und nach Ein- 
dampfen des Et20 in Ligroin gelost und iiber Kieselgel filtriert: 8 mg farbloses 01. 'H-NMR (CDCl,): 1,06 (s, 3 H); 
1,14(s,3H);2,27(m, lH);2,46(m,lH);3,29(~,3H);3,46(rn, lH) ;4 ,75(d ,J=l , lH) ;4 ,84( .~ ,  1H). 
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