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Syntheses in the 1socamphane Series, XIV. The Synthesis of B-Isosantalol

The synthesis of a new allylic alcohol with a norbornane skeleton is
described. The convergent synthesis leads from 3-methylene-norbornan-2-one
to B-isosantalol (6). An important structural parameter of 6 is derived from
3-Santalol (1), the main constituent of east indian sandalwoodoil with a
powerful woody fragrance. Another structural parameter of 6 is derived from
isosantalol (8) with a weak woody odour. The odour of the new alcohol 6 is
weaker than that of 3, probably because of too much osmophoric groups and a
very reactive cis-1,3-butadiene-system. Another possible route to 6 by means of
a Wittig-reaction did not succed.

( Keywords: C—C-Bond formation,; 3-Methylenenorbornan-2-one; Osmophoric
group; Riley oxidation; Santalolanalogue; Woody odour)

Einleitung

Von den strukturell miteinander nahe verwandten Santalolen 1—5 -
besitzt der Sesquiterpenalkohol 8-Santalol (1) den in der Riechstoff-
industrie sehr geschitzten, intensiven, siiien, holzigen Duft nach
Sandelholz. Diesem Geruch am nichsten kommt Dihydro-3-Santalol
{2)3, wahrend Isosantalol (3)4 schwécher, §-Santalol (4)5 kaum mehr
und Tetrahydro-g-Santalol (5)3 iiberhaupt nicht mehr nach Sandelholz
riecht®. Vergleicht man die Strukturen dieser Alkohole, so erkennt man
als geruchsdeterminierende osmophore Gruppe die freie exocyclische
Doppelbindung, wéahrend der zweite Osmophor, die allylische
Hydroxylgruppe, fur das Zustandekommen der charakteristischen
Duftnote offenbar weniger wichtig zu sein scheint, da dir Doppelbindung
auch hydriert sein kann, ohne dafi der Geruch verloren geht.

In ¥ortsetzung unserer Untersuchungen zu Struktur-Wirkungs-
Beziehungen von Riechstoffen sahen wir uns deshalb veranlaBt, der
Frage nachzugehen, ob nicht durch Kombination der beiden Struktur-

B5%

0026-9247/80/0111/1299/$ 01.60



1300 G. Buchbauer u. M. Wiedenhorn:

merkmale von 1 und 3 in der neuen Verbindung 6, fir die wir die
Bezeichnung p-Isosantalol vorschlagen, der typische Sandelholzgeruch
verstirkt werden kénnte.

R
R R CH,OH Chp0H
2 3
1 R=CH3 R'=CHa0H R'=CH;
8 R=0H R=R'=CHj3
3 R=CH; R'=COOH R'=CHs HoOH
12 R=0H R'=CH3 R'=CH,0H 0
13 R=H R'=CH;0H R'=CH; 7

mﬁ@\

CH,0H 8 R=CH,0H
10 R=CHs M

Ergebnisse und Diskussion

Als Ausgangssubstanz fiir die Synthese von 6 wurde das im Handel
erbéaltliche oder nach Lit.7 leicht herstellbare 3-Methylennorbornan-
2-on (7) gewahlt. In Analogie zu der erfolgreichen, convergenten
Synthesestrategie bei der Darstellung von 34 gelang die Verkniipfung
von 7 mit dem nach Julia8 leicht zu gewinnenden 4-Methyl-3-pentenyl-
lithiumbromid?® zum «,3-ungeséttigten Alkohol 8 mit guter Ausbeute. 8
zeichnet sich durch einen angenehmen, siiBen Holzgeruch aus.

Die Struktur 146t sich aus den spektroskopischen Daten belegen. Im
IR-Spektrum erkennt man die Bande der ,,out of plane-Schwingung der
exocyclischen Doppelbindung bei 892 cm™!, die trisubstituierte Doppelbindung
der Seitenkette bei 1673 cm—! und die OH-Bande bei 3490 em~!. Im1H-NMR-
Spektrum beweisen die Signale bei 5,07 ppm und 4,73 ppm das Proton der
Seitenkettendoppelbindung, resp. die H-Atome der exocyclischen Doppel-
bindung. Obwohl im *H-NMR-Spektrum &hnlicher Verbindungen die Signale
der terminalen Methylenprotonen bei verschiedenen ppm-Werten aufscheinen
(z.B. 4,33 und 4,60 bei 119, 4 44 und 4,71 bei 911), erlauben Anisotropieiiber-
legungen und die Tatsache, dafl die Intensitit des Signals 2 Protonen ent-
spricht, die eindeutige Zuordnung und somit den Beweis fiir das Vorliegen von
8. Die endgtltige Bestatigung fiir die Struktur von 8 liefert das Massen-
spektrum: Durch Abspaltung von mfe 18 aus dem Molekiilpeak (m/e206)
entsteht als intermedifires Bruchstiick das spiter noch zu synthetisierende
8-Isosantalen (10), aus dem sich durch Verlust einer Methylgruppe das
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Bruchstiick m/je 173 bilden kann. Der Peak mit mfe 178 wird der Reststruktur
des urspringlichen Carbinols nach Herausschlagen der exocyelischen Doppel-
bindung zugeordnet, aus der durch anschlieBende Dehydratisierung der Peak
mit m/e 160 zu erklaren ist. Der Verlust einer Methylengruppe (m/e 15) fihrt
weiter zum Ton m/e 145. Der Basispeak wird bei m/e 91 vorgefunden. Andere
fiir substituierte Norbornansysteme typische Bruchstiicke sind m/e 123, 81, 79,
77, 69 und 67.

Bei der Aufarbeitung dieser Reaktion durch Kugelrohrdestillation
blieb eine erhebliche Menge des Reaktionsgemisches als gelbe, harz-
artige, nur schwer 1sliche Masse in etwa derselben Menge wie 8 zurick,
weshalb in einem weiteren Versuch mit besserem Erfolg das Additions-
produkt durch die thermisch schonendere ,,flash-Chromatographie'12
gereinigt wurde. Aus dieser harzigen Masse konnten zwei Substanzen
gewonnen werden, deren Strukturaufklarung trotz Kombination von
IR-, TH-NMR-, B3C-NMR- und Massenspektrum nicht gelang, doch
dirfte es sich sehr wahrscheinlich um Verbindungen mit dem
a-Santalen-Skelett (z. B. 11, Cyclopropanringprotonen im 'H-NMR-
Spektrum) handeln.

8 solite in der Folge moglichst schonend mit dem von Mot
empfohlenen Reagens (Thionylchlorid in Pyridin) dehydratisiert wer-
den!3. Obwohl diese beiden Reagenzien ad hoc iiber geeignete Trock-
nungsmittel destilliert worden waren und obwohl die Reaktions-
temperatur bei der Dehydratisierung 4 5°C nicht iberstieg, wurde
dennoch ein Gemisch aus 9 Verbindungen erhalten. Laut GC/MS
konnte ein kleiner Peak von diesen 9 Produkten 10 zugeordnet werden.
Trotz des milden Reaktionsverfahrens waren offenbar Geristum-
lagerungen eingetreten, die insbesondere dann zu befiirchten sind,
wenn ein Briickenkohlenstoffatom der Austrittsstelle benachbart ist.
Deshalb wurde der Dehydratisierungsschritt mit ebenso frisch
destilliertem POCl; in absol. Pyridin erneut unternommen und die
Reaktionstemperatur zudem auf —40°C herabgesetzt. So konnte 10
in einer Ausbeute von 65% erhalten werden.

Die Umsetzung von 8 in 10 ist hauptsichlich reagens- und nur in
geringerem Maflle temperaturabhéngig. So wurde die Dehydratisierung
mit Thionylchlorid/Pyridin wiederholt, wobei die Reaktionstempera-
tur bei —45 °C gehalten wurde. Das Reaktionsprodukt bestand, wie ein
Gaschromatogramm zeigte, aber immer noch aus 8 Substanzen.

Die Struktur von 10 kann durch spektroskopische Daten belegt werden. Im
IR-Spektrum findet man wieder bei 1672 cm~! und 892 em~* die Banden fiir die
trisubstituierte und exocyclische Doppelbindung. Die vier olefinischen Proto-
nen sind im *H-NMR-Spektrum bei 4,72 ppm (terminale Methylengruppe, 2 H)
und als schlecht aufgelostes Multiplett mit der Intensitit 2H bei
4,77—5,03 ppm zu finden. Die Lage des syn-stindigen Protons der substituier-
ten exo-cyclischen Doppelbindung bei 4,77 ppm beweist in Analogie zu den
Befunden bei 34:5 die zum Briickenwasserstoff am Cy anti-stindige Seitenkette.
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Durch Verlust einer Methylgruppe aus M+ 146t sich im Massenspektrum das
erste Bruchstiick m/e 173 erkliren. Das Signal bei m/e 145 wurde der
Reststruktur des urspriinglichen Triens nach Herausschlagen der exo-cycli-
schen Doppelbindung zugeordnet. Tritt vor der Abspaltung einer Methyl-
gruppe der Verlust der terminalen Methylengruppe auf, wird das Bruchstiick
mfe 160 gebildet. Die beiden Fragmente m/e 137 und 123 lassen sich durch
Abspaltung eines 4- oder 5-atomigen Seitenkettenbruchstiickes erkliren und
die beiden Bruchstiicke 91 und 82 als die durch Verlust der Seitenkette samt C-2
des Norbornangrundgeriistes entstandenen Spaltprodukte erkennen.

Das Reaktionsprodukt 10 erwies sich als sehr labil. Obwohl die
Substanz an einem dunklen und kithlen Ort gelagert wurde, verfarbte
sie sich im Verlauf von 2 Tagen von farblos nach braun.

Da die geplante Riley-Oxidation von 10 zum Allylalkohol 6 in
Anlehnung an die Vorschrift von Bhalerao und Rapoport't trotz
mehrfacher Variation der Arbeitsbedingungen miflang und dariiber
hinaus die Instabilitit der Ausgangsverbindung manche Probleme
bereitete, wurde ein alternativer Syntheseweg zur Darstellung von
B-Isosantalol eingeschlagen.

8 wurde mit SeO, und anschliefende Reduktion mit Natriam-
borhydrid in MeOH in das Diol 12 dbergefiihrt. Die vollstindige Ab-
trennung des Selens bereitete grole Schwierigkeiten, weshalb das rohe
Diol der Dehydratisierung mit POCly/Pyridin bei —40° unterworfen
wurde. Kugelrohrdestillation bei 0,08 Torr und praparative Schicht-
chromatographie lieferten schlieilich in bescheidener Ausbeute
p-Isosantalol (6).

Fir die angegebene Struktur sprechen die spektroskopischen Daten: im
IR-Spektrum die Banden bei 3410cm-1, 1662cm~! und 890 cm—1; im
1H-NMR-Spektrum das Signal fiir die Protonen der exo-cyclischen Doppel-
bindung bei 4,75 ppm und die 2 Protonen der beiden trisubstituierten Doppel-
bindungen bei 4,67 und 5,21 ppm; die Protonen der CH,OH-Gruppe scheinen
bei 3,89 ppm die der olefinischen Methylgruppe bei 1,78 ppm auf. ITm Massen-
spektrum kann das Molekilion mit mje 204 erkannt werden. Verlust einer
Methylgruppe aus M+ fiihrt zum Ion mfe 189, wihrend die Abspaltung von
CH,OH das Fragment mit der Masse m/e 173 liefert. Die fiir Norbornanver-
bindungen charakteristischen Schlisselbruchsticke m/e 123, 93, 91 und
67 geben einen weiteren Beweis fiir das Vorliegen von 6.

Es wurde auch der Versuch unternommen, einen anderen synthe-
tischen Zugang zu 6 zu finden und somit die Ausbeute zu verbessern,
und zwar mit Hilfe der Witttg-Reaktion. So wurde 7 einmal mit NaH in
DMSO01, das andere Mal mit Kalium-i-Butylat in Benzoll® mit
4-Methyl-3-pentenyltriphenylphosphoninmbromid umgesetzt, ohne je-
doch 10 zu erhalten. Uber dhnliche Ergebnisse berichten auch andere
Autorenl?, 18,

Die geringe Substanzmenge an B3-Isosantalol (6) erlaubte vorerst
keine genauere Beschreibung der Dufteigenschaften, doch kann mit
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ziemlicher Sicherheit eine starke Abschwichung des Sandetholzduftes an-
genommen werden. War zuerst noch an das Fehlen einer axialen Methyl-
gruppe als verantwortlich fiir die Duftminderung gedacht worden, so
widerlegte die Geruchsbeschreibung des 3-Normethyl-g-santalols (13)19
bald diese Annahme. Da in einer vor einigen Jahren erschienenen
Statistik20 der Anteil tetrafunktioneller Riechstoffe mit nur 0,4% in
Relation zu 87% monofunktioneller Riechstoffmolekiile angegeben
wurde, diirfte die Anhdufung von osmophoren Gruppen in 6 und die
damit verbundene Anderung des Polarisationsprofiles?! und der Dipol-
eigenschaften?? diese Abnahme bewirken. Dariber hinaus besitzt das
Molekill 6 eine die Molekiilform einebnende, sehr reaktive ¢is-1,3-
Butadiengruppierung, die ebenfalls diese Abschwichung plausibel
erscheinen 1a3t.

Experimenteller Teil

Die Infrarot-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer237 aufgenommen
und die Massenspektren mit dem Varian MAT 111. Fur die Aufnahme der
GC/Massenspektren danken wir Herrn Dr. W. Vycudilik vom Institut fir
Gerichtliche Medizin und Herrn F. Slechte vom Institut fir Pharmazeutische
Chemie. Die Aufhahme der 1TH-NMR-Spektren erfolgte mit dem Varian T 60.
Zur Dinnschichtchromatographie wurden Merck Fertigplatten Nr.5717, Kie-
selgel GFgs, verwendet. Der Firma Dragoco, Wien-Liesing, danken wir fur
Unterstiitzung.

Zur Darstellung von Dimethyleyclopropylearbinol und 4- M ethyl-3-penteny!l-
bromid siehe Lit.5.

3-(2-Hydroxy-3-methylen-2-norbornyl ) -2-methyl-2-penten (8)

2,6 g (0,37 mol) in kleine Stiicke geschnittener Lithiumdraht in 80 m! absol.
Ether wurden in Argonatmosphédre bei 0° unter Rithren mit 28,8 ¢ (0,18 mol)
4-Methyl-3-pentenylbromid in 100 ml absol. Ether wihrend einer Zeitspanne
von 45 min so versetzt, daf} die Temperatur des Reaktionsgemisches 30° nicht
iberstieg, und anschliefend noch 60 min bei einer Temperatur von 5 bis 20°
weitergeriihrt. Wahrend dieser Zeitspanne farbte sich die Losung alimahlich
pastellgriin. Sodann wurde das nicht umgesetzte Lithium durch Glaswolle
abfiltriert und nach Wiederberstellen der Argonatmosphire bei 0° eine Losung
von 9,8 g (80 mol) 7 in 40 mi absol. Ether wahrend einer Zeitspanne von 45 min
zugetropft. Dann wurde 1h unter Riickflul erhitzt, dann 1h bei Zimmer-
temperatur weitergerithrt und schlieBlich 64 h stehengelassen. Hierauf wurde in
die Losung solange gesattigte NH,Cl-Losung eingeriihrt, bis sich der Bodensatz
geldst hatte und eine klare Losung entstanden war. Diese wurde ausgeethert
und die vereinigten organischen Phasen je zweimal mit NayS;05-Lésung und
Wasser gewaschen, mit NaCl vorgeklirt und itber Na,SO, getrocknet.

Weitere Aufarbeitung

a) durch Destillation

Nach Verdampfen des Losungsmittels wurde bei 0.2 Torr im Kugelrohr
destilliert. Ausb. 5,5g (33.4%). Sdp.go 110—115°, nh 14937, 52 0,9394;
CyaHp0 (206,33).
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IR (NaCl-liquid film): voy 3490 cm, v ¢ 1673, 3¢ 892.

IH-NMR (TM8, CCly, §/ppm): =C(CHz),: 1,68 und 1,70 (je ein s zu 3H);
C,—H: 2,27 (s, 1H); C;—H: 2,69 (s, 1H); >C=CH,: 4,73 (s, 2H); =CH—:
5,07 (t, 1H).

MS (m/fe, r.1.): 206 (M+, 8), 188 (35), 178 (30), 173 (25), 160 (41), 145 (77),
7(33), 124 (58), 123 (83 ) 117 (66) 104 (28), 96 (98), 91 (100 1(37), 79 (59),
7 (29), 69 (83), 67 (83), 55 (43), 41 (61).

b) durch Chromatographie

Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde das Reaktionsgemisch sdulen-
chromatographisch getrennt (Stufensiule, 1m Linge; stationire Phase:
Kieselsduregel ,,Mallinckrodt® — 100mesh; mobile Phase: Cyclo-
hexan:CH,Cly: MeOH = 5,7:3,5:0,8). Laufmittel und Substanzen wurden
mittels Stickstoffgas unter 1 Kilopond pro em? Uberdruck durch die stationire
Phase geprefiti2. Finf Zonen wurden eluiert, die 2. Zone (Hauptanteil) als 8
identifiziert. Die Reinheit des Endproduktes wurde mittels Diinnschicht-
chromatographie Uberpruft. (Platte: KGFay, Laufmittel:Benzol: Metha-
nol = 8:2.) Ausb. 45%,.

Versuche zur Darstellung von 5-(3-Methylen-2-norbornyliden ) -
2-methyl-2-penten (8-Isosantalen, 10)

Dehydratisierung von 8 mit Thionylchlorid bei 0 bis 4 5

25¢ (12mmol) 8 wurden in 25ml absol. Pyridin (adhoc tber Cal,
destilliert) gelést und bei 0 bis 5° unter Rihren wihrend 1h eine eiskalte
Lésung von 3,6 ml (9 mmol) SOCL, (Sdp.;e 76°, frisch tiber Leinél und Chinolin
destilliert) in 12ml absol. Pyridin zugetropft. Weitere Aufarbeitung: siche
Lit.5. Rohprodukt: 0,6 g eines leicht gelb gefirbten Gemisches (9 Substanzen
laut GC). Sdp.q 4 des Gemisches: 112—122°,

Dehydratisierung von 8 mit Thionylchlorid bei —45°

1,6 g (8 mmol) 8 wurden wie vorhin in 16 ml absol. Pyridin gel6st und bei
—45° unter Riihren wihrend 1h eine eiskalte Losung von 2,4 ml (6 mmol)
absol. SOCL, (Sdp.¢ 76°) in 8 ml absol. Pyridin zugetropft. Nach einstiindigem
Rithren bei —45° wurde auf Eis gegossen, die walrige Phase ausgeethert und
die Etherphase wie vorhin gewaschen, vorgeklart, getrocknet und sodann das
Losungsmittel abgedampft. Das Reaktionsprodukt bestand, wie ein GC/MS
zeigte, aus 3 Substanzen mit den Molekulargewichten 166, 178 und 206.

Dehydratisierung von 8 mit Phosphorozychlorid bei —40°

1,6 g (8 mmol) 8 wurden in 20 ml absol. Pyridin gelést und bei —40° unter
Rithren wihrend 90 min eine vorgekiihlte Losung von 4,1 ml (16 mmol) POCly
(frisch destilliert) in 10 ml absol. Pyridin zugetropft. Nach Riihren bis zum
Erreichen von 0° warde auf Eis gegossen, die wifirige Phase ausgeethert und
die Etherphase wie vorhin gewaschen, vorgeklart, getrocknet und sodann das
Losungsmittel im Vakuum bei Raumtemperatur verjagt; anschlieend wurde 10
durch DC (KGFys,, Cyclohexan) gereinigt. Ausb. 0,92 (59,9%); CuHa, (188,32).

IR (NaCl—hquld fllm) Vo= 1672em—1, SR C=0RH 892.

TH-NMR (T M8, CCly, 5/ppm): —C(CHg)2 1,56 und 1,60 (je ein s zu 3 H);
C;—H:2,16 (s, 1H); C—H: 2,67 (s, 1H); >C=CH;,: 4,72 (5, 2H); C;,— und
Cy—H (=CH-—): 4,77 (m, 1H) und 5,03 (m, 1H).
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124 (42), 123

MS (m/fe, r.1.): 188 (M-, 25) ),
9 7 (30), 69 (92).

(68), 117 (25), 105 (42), 96 (90),
7 (96), 55 (87), 41 (87).

(8). 160 (30), 145 (58), 137 (29
77 7

173
95 (77), 91 (100), 81 (39), 79 (83),

5-(2-Hydroxy-3-methylen-2-norbornyl ) -2-methyl-2-penten-1-ol (12)

3,78 g (18 mmol) 8 und 945 mg (8,52 mmol) SeO, in 260 ml FtOH wurden 2h
unter Rick{luf erhitzt, anschliefend vom Selen abfiltriert und die Losung
eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig Wasser aufgenommen und wie
vorhin extrahiert, gewaschen und getrocknet. Das verbliebene dickflissige,
orange Ol wurde mit 260 mi MeOH versetzt und mit 690 mg (18 mmol) NaBH,
5h bei Raumtemperatur gertithrt. Nach Zusatz von etwas verd. HCl und Wasser
wurde ausgeethert, gewaschen und getrocknet. Ausb. 2,27 g (56.8%); C1,Hy04
(222,33).

MS(m/e, r.1.): 222 (M+, 65) 204 (21), 193 (65), 189 (56), 175 (28), 163 (47),
161 (49), 150 (23) 145 (28), 135 (84), 120 (80), 105 (43), 93 (88), 91 (100), 79 (65).
67 (84), 55 (99), 43 (84), 41 (46).

5-(3-Methylen-2-norbornyliden ) -2-methyl-2-penten-1-ol (B-Isosantalol) (6)

2,27 (10,22 mmol) 12 wurden in 25 ml absol. Pyridin gelést und bei —40°
unter Rithren wihrend 90 min eine vorgekiihlte Losung von 5.4 ml (21 mmol)
POCI; (frisch destilliert) in 12,5 ml absol. Pyridin zugetropft. Nach Riihren bis
zum Erreichen von 0° wurde auf Eis gegossen, die wiBrige Phase ausgeethert
und die Etherphase gewaschen, vorgeklirt. getrocknet und sodann das Lé-
sungsmittel verjagt. Hierauf wurde im Hochvakuum (0,08 Torr) im Kugelrohr
destilliert (Heiztemperatur: +36°) und anschliefend das Reaktionspro-
dukt chromatographisch gereinigt (KGFp5y, Dichlormethan). Ausb. 31mg
(1,48%); C1aHgoO (204,31).

1R (NaCl-liquid film): vy 3410 e, vg_¢ 1662 und 1693, 5¢—¢ 890.

TH-NMR (TMS, CCly, 3/ppm): =CH—CH;—: 1,9 (m, 2H); =CCH;: 1,78
(s, 3H); —CH,OH: 3,89 (s, 2H); C;.— und C3—H: (=CH—): 4,67 (m, 1 H)
und 5,21 (t, 1H).

MS (mje, v.1.): 204 (M+, 10), 189 (15), 173 (
137 (25), 135 (12), 123 (48), 120 (13), 105 (48), 96
(70), 67 (55), 55 (35), 43 (25), 41 (100).

30), 161 (30), 150 (15), 145 (80),
(72), 93 (10), 91 (88), 79 (45), 69
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