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Syntheses in the Isocamphane Series, X V. The I8ocamphaneanalogons Mandelic 
Acid 

The synthesis of some new potentially, nitrogenefree spasmolyties is 
described. Formally the benzene nucleus in some mandelic acid esters, known 
by their mild spasmolytic activity, is substituted for the isoeamphane bicyclus 
by a) Se02 oxidation of l-(3,3-Dimethyl-2-exo-norbornyl)-ethanone (5) to the 
corresponding ketoaldehyde 6, b) oxidat.ion of 6 to the isocamphane analogous 
mandelic acid 4 and c) esterification of derivatives of 4 with isoamylalcohol and 
benzylatcohol. Attemps to dehydrate the methylester 7 to eamphenylidene- 
acetic acid methytester (12) by various methods failed, probably because of the 
ring strain. 

( K eywords : Camphenylideneacetic acid; Dehydration; Dehydrohaloffenation ; 
Esterification; ~-Hydroxy acid, with norbornane skeleton; Riley oxidation; Spas- 
molytics) 

Einleitung 

Eine einfache MSglichkeit, potentielle neue Arzneimittel zu go- 
winnen, besteht in der gezielten Modifikation von arzneilich ver- 
wendeten Natur-  und Arzneistoffen. Die Beaehtung bioph~rmazeuti- 
scher Parameter  ffihrt d~bei zu einer sinnvollen Synthesestr~tegie ffir 
ein r~tionelles ,,Drug Design"~,6. Im besonderen kunn dureh die 
Verwendung von bieyclischen Systemen, z.B. von Isoc~mph~nverbin- 

** Herrn Prof. Dr. M. Pailer mit den besten Wiinschen zum 70. Geburtstag 
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dungen, der Metabolismus, die Wirkungsst/*rke oder die Toxizit/~t eines 
potentiellen Arzneistoffes vers werden 7. Der Sehirmeffekt des 
Bieyelus auf eine benaehbarte pharmakophore Gruppe verlangsamt 
z.B. deren Abbau-im Organismus und ffihrt so zu einer Wirkungsver- 
I~ngerungS, 9 

Unter den bieyelisehen Systemen sind besonders Norbornane und 
unter diesen speziell die dureh ihre geminale Dimethylgruppe noch 
sp~rigeren Isocamphanderivate geeignet, einen derartigen Sehirm- 
effekt auf benaehbarte Wirkgruppen auszufiben. Da augerdem einige 
Verbindungen dieses Typus deutliehe spasmolytisehe Eigensehaften 
auf~veisen ~0, ersehien es naheliegend, im Sinne unserer Arbeiten zu 
Problemen der Struktur-Wirkungs-Beziehung und zur Darstellung 
potentieller Pharmaka mit dem Sehirmeffekt, dutch Molekiilvariation 
den aromatisehen Kern in Spasmolytiea durch den sperrigen Iso- 
eamphanbieyclus auszutausehen. Als Modellsubstanz diente uns dabei 
die Mandels/*ure, deren Ester 1, 2 und 3 als milde, stiekstofffreie, kaum 
toxisehe Spasmolytica mit guter therapeutiseher Breite auch heute 
noeh Verwendung finden n-14. 

~CHOHCOOR 

1: R = CH2CH2CH(CH3)2 

2: R = CH2C6H5 
3: R = - . ~ C H 3  

CH3 CH3 

Ergebnisse und Diskussion 

Als Ausgangssubstanz fiir die Darste]lung der isocamphananalogen 
Mandels/s (4) wurde das nach 1~ leieht erh/~ltliche, steriseh einheit- 
lithe Bicycloketon 5 gewghlt, dessen SeO2-Oxidation nach Riley 16 zum 
Ketoaldehyd 6 mit guten Ausbeuten gelang. 

Zur praktisehen Ausffihrung der Riley-Oxidation wurden 5 und 
Se02 in Dioxan in ann/ihernd molarem Verh/~ltnis eingesetzt. Die 
Beseitigung des bei dieser Oxidation gebildeten Selens bereitete grofte 
Sehwierigkeiten, gelang jedoeh bei der Troeknung fiber Natriumsulfat 
durch Adsorption an das Troekenmittel. Zur Beseitigung der letzten 
Selenspuren erwies sich das Koehen des Reaktionsproduktes mit 
Aktivkohle als gfinstig. Der Versueh einer ss 
l~einigung des Produktes braehte keinen nennenswerten Erfolg. 
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Das IR-Spektrum des naeh der Vakuumdestillation erhaltenen 
rotbraunen 01s zeigte deutlich die Banden des Ketoaldehyds 6, das 
Kernresonanzspektrum liel3 jedoeh auf starke Verunreinigung des 
Destillates sehlie6en. Mittels pr/iparativer Sehiehtchromatographie 
konnte keine vollstSmdige Reinigung erzielt werden, auch die 1qeindar- 
stellung yon 6 fiber die Girard-Verbindung erwies sieh als nicht 
zielf/ihrend. Eindeutig bewiesen wurde das Vorliegen yon 6 durch die 
Darstellung seines 2,4-Dinitrophenylhydrazons. 

R-COCHB 

5 

~ C H 3  = R 

CH3 

" R-COCHO 

7 . R-CHOH-CH20H 

R-CHOHCOOR' 

4: RI-_Ft 
7: RI= CH] 
8: RI= CH2CH2C H{CH3)2 
9 : R'=CH2C6H5 

10 

Im ngchsten Schritt wurde versueht, das aus der Weiteroxidation 
zu der entspreehenden Carbonsgure entstandene Nebenprodukt dureh 
Behandeln des Destillates mit NaHCO 3 abzutrennen. Aus der nunmehr 
neutralen L6sung konnte durch Sgurezusatz aber nut eine sehr kleine Menge 
einer allm&hlieh auskristallisierenden Substanz gewonnen werden, die 
sieh als die HydroxysSmre 4 erwies. Mit Hilfe einer stS~rkeren Base 
(10%ige NaOH) dagegen gelang es, 4 aus 6 mit guter Ausbeute 
darzustellen. 

Das Vorliegen yon 4 konnte spektroskopiseh bestgtigt werden. Im 
1H-NMR-Spektrum wurde das Signal des Carbinolprotons in da-DMSO 
bei 3,73ppm gefunden. Die Tieffeldversehiebung dieses Signals um 
0,62 ppm bei der Aufnahme des Spektrums in ds-Pyridin lfi.gt sieh dureh 
den ,,PISS-Effekt" erklgren 17. 

Zur weiteren Charakterisierung dieser S&ure wurde aus 4 mittels 
Diazomethan der Methylester 7 und aus 7 mittels LiA1H 4 das 1,2-Diol 
10 dargestellt. 

Sehwierigkeiten bereitete die Synthese der spasmolytiseh interes- 
santen Ester der isoeamphananalogen Mandels/iure. Wohl gelang mit 
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Isoamylalkohol die Alkoholyse des S~urechlorids yon 4* zum ent- 
spreehenden Ester 8, doeh andere Ester konnten naeh dieser Methode 
nieht erhalten werden. Von den sonst iiblieherweise angewandten 
Veresterungsmethoden - -  z.B. azeotroioe Veresterung, BFa-Kataly- 
se xs, Bindung des Reaktionswassers dutch DCC 19, Umsetzung yon 
Carbons~uresalzen mit Alkylhalogeniden in HMPA20, ~x - -  lieferte 
sehlieglieh nur das zuletzt genannte Verfahren den Ester 9. Der 
Trimethyleyelohexylester yon 4 konnte nieht dargestellt werden. 

Im XH-NMl~-Spektrum von 8 liegt bei 4,14ppm ein dureh D20 
austausehbares Signal in der Intensit/~t eines Protons. Ein sehleeht 
aufgel6stes Multiplett zwisehen 3,68 ppm und 3,20 ppm mit der Inten- 
sit/~t yon 3 Protonen l~Bt sieh dem Proton am alkoholisehen C-Atom 
sowie der dem Estersauerstoff benaehbarten Methylengruppe zuord- 
nen. Charakteristiseh fiir den Ester 9 ist das Signal bei 7,4 ppm mit der 
Intensit~t yon 5 Protonen, sowie das Signal der Estermethylengruppe 
bei 5,08ppm. Das Proton am alkoholisehen Kohlenstoffatom ist Teil 
eines Multipletts bei 3,95 ppm. 

Im GC/MS-Spektrum weist 8 bei m/e 239 ein dutch die Abspaltung 
zweier Methylgruppen entstandenes Fragment  auf, der Peak bei m/e 
224 deutet auf die Abspaltung einer Isopropylgruppierung hin. Verlust 
der Isoamylseitenkette und naehfolgende Dehydrierung ergeben das 
Bruehstiiek m/e 195. Die Fragmente m/e 153 und m/e 115 lassen auf 
einen Brueh des Estermolekfils zwischen alkoholisehem und Carboxyl- 
C-Atom sehliegen. Die f/Jr das Isoeamphansystem charakteristisehen 
Bruehstiieke seheinen bei m/e 135, 123, 108, 93, 81 und 67 auf ebenso wie 
im GC/MS-Spektrum von 9. Hier tri t t  neben dem Molekiilion (m/e 288) 
tin durch eine Retro-Diels-Alder-Reaktion entstandenes Fragment  
(m/e 203) auf. Abspaltung des Tropyliumkations l~f3t das Ion m/e 197 
erkennen. 

Die relative leiehte Zug~ngliehkeit der a-Hydroxys~ure 4 veran- 
laf~te uns, der Frage nachzugehen, wie leieht sieh 4, resp. 7, zur 
Camphenylidenessigs/~ure (11), bzw. deren Methylester (12), dehydrati- 

* Die Darstellung dieses Hydroxycarbons/tureehlorids gelang selbst unter 
sehonenden Bedingungen nur mit sehIeehter Ausbeute, was vor allem dureh die 
Nebenreaktion der alkoholisehen Hydroxylgruppe mit 8OC12 leieht zu erkl~ren 
ist. Daft im vorliegenden Fall aber trotzdem zumindest ein kleiner Tell von 4 
mit SOCI~ in das isoeamphananaloge Mandels~ureehlorid, das ohne n~here 
Charakterisierung sofort der Alkoholyse mit IsoamylalkohoI unterworfen 
wurde, fibergeffihrt werden konnte, beweisen nieht nur die Banden im IR- 
Spektrum ('OH 3485em-1 und ~C=O 1795em-1), sondern gerade aueh die 
Bildung des Esters 8 und der Umstand, daft die ~-st~ndige Hydroxylgruppe in 
4 offenbar nieht so leieht dureh Halogen zu substituieren ist, wie die Sehwierig- 
keiten bei der Umwandlung yon 4 in die entspreehende ~-Bromearbons~ure 13 
erkennen tieften. 
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sieren liege. Die Darstellung dieser bieyelisehen Aeryls/iure wurde 
sehon mehrmals besehrieben 22 3~ aber noeh nie dureh W&sser~bsp&l- 
tung &us einer zum Bieyelus ~-s~&ndigen Carbinolgruppe. 

Bei 4 als e-Hydroxys/iure darf  yon vornherein nieht mit einer allzu 
grol3en Reaktionsf/ihigkeit in Hinbliek auf eine Dehydratisierung ge- 
reehnet werden. Abgesehen yon der Abspaltung der Hydroxylgruppe,  
die bei ~-Hydroxys/iuren nut  selten mSglieh ist, erfordert die De- 
hydratisierung gleiehzeitig auch die Eliminierung eines Protons vom ~- 
st/indigen C-Atom. Dieses Proton  befindet sieh abet an einem Kohlen- 
stoffatom eines starren bieyelisehen Systems, in dem die Umwandlung 
eines sp3-Kohlenstoffatoms in ein sp'%C, wie sie im Verlauf der De- 
hydratisierung eintreten mtiBte, dutch die Ringspannung betr/iehtlieh 
ersehwert wird. 

~I H-COOR ~" ~ C O O R  

~,~ R=H if=OH \ --~ : R=M 

93: R=H RI=Br "~ 
14, R=CM3 RI=Br /~  
15, R=CH3 R'=OCOCH 3 ~ C O I C O O R  

I6~R=H 
17,R=CN 3 

Wir haben deshalb versucht, haupts/ichlich 7 zu dehydratisieren, in 
der Annahme, dab die Reaktion zu einem ~,~-unges/ittigten Ester 
leichter abl/iuft. Die Darstellung yon 12 dureh die fiblicherweise 
angewandten Dehydratisierungsmethoden gelang jedoeh nicht. Eben- 
falls ohne Erfolg verliefen Eliminierungsversuehe mit DCC/CuCl?361 
D M S O  37, N,N-Dimethylphosphoramiddiehlorid in Dimethoxy- 
ethan38,39, H M P A  4o, M e t h y l t r i p h e n o x y p h o s p h o n i u m i o d i d / H M P A  41 
und CuSQ sice. 42. SchlieBlieh lieB sich 12 auch nieht aus 15 dureh 
Aeetatesterpyrolyse bei etwa 500 ~ da.rstellen. Gerade dieser Befund 
fiberrascht, da Wasserabspaltungen zu Camphenderivaten sogar bei 
prim/iren Alkoholen besehrieben wurden 43. Die Xanthogenatester-  
spaltung nach Tschugaeff  wurde nieht versucht, da, wie wir sehon 
friiher zeigen konnten, aueh diese Eliminierungsmethode nieht zu 
Camphenderivaten ffihrt 44. Letztlich versagte auch die Dehydrohalo- 
genierung der entspreehenden Bromderivate  13 uncl 14 ; die Darstellung 
yon 14 war mit guter Ausbeute aus "/mit tels  Triphenylphosphin und 
Tetrabrommethan naeh dem Verfahren yon Lee und Downie 4s gelungen. 
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Schliel~lieh wurde aueh noch eine weitere MSgliehkeit versueht,  
Olefine aus Alkoholen zu erhalten, nS, mlieh die Oxidation einer Car- 
binolgruppe zum Keton,  Uberftihrung dieser Carbonylverbindung in 
das Tosylhydrazon und Eliminierung der Tosylhydrazidgruppe mittels 
MeLi4q Die Oxidation yon 4, bzw. 7 ,  mittels Pyridinium-chloro- 
chromat  naeh der Methode yon Corey 47 zu 16, respl 17, gelang mit  guten 
Ausbeuten, ebenso die Darstellung der entsiorechenden Tosyl- 
hydrazone. Die Umwandlung dieses Ketonder ivates  yon 17 in den 
Camphenylidenessigs/*uremethylester (12) mittels MeLi  und 
T M E D A  4~ jedoch versagte. Allerdings erreichten ~uch die Autoren 46 bei 
ihrer Synthese des B~rrelens nur eine Ausbeute yon 12~. 

In  frfiheren Arbeiten konnte beobaehte t  werden 4s-50, dab eine 
Dehydrat is ierung ohne weiteres m6glich ist, wenn sieh die Hydroxyl -  
gruppe direkt am bicyelisehen System und somit  an einem tertigren 
C-Atom befindet. Ebenso verlguft  die Bildung eines Camphenderivates  
glatt ,  wenn das hydroxylgruppentragende ~-C-Atom der Seitenkette 
tert igr istal, a2. I m  vorliegenden Fall hgngt die OH-Gruppe jedoeh an 
einem sekund/~ren Kohlenstoffatom, benachbar t  zu einem gespannten 
Ringsystem. Die Tendenz zur Bildung des sekund/iren Carboniumions 
diirfte daher hier gugerst gering sein. Dureh das Seheitern dieser 
Dehydratisierungsversuehe erfahren sehon frtiher angestellte Ver- 
mutungen,  daf~ Verbindungen dieses Typs  eine geringe P~e~ktions- 
bereitsehaft zur Bildung einer Doppelbindung in l~ichtung Bicyelus 
aufweisen, eine weitere Bestgtigung. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heiztischmikroskop bestimmt 
und sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer 237 
aufgenommen und die GC/Mass~pektren mit dem Varian MAT 111. Ffir die 
Aufnahme der GC/Massenspektren danken wir Herrn 2". Slechta. Die Aufnahme 
der 1H-NMl~-Spektren erfolgte mit Varian T 60 (TMS, $-Werte in ppm). 

3,3- Dimethyl-2-exo-norbornyl-glyoxal (6) 

5,5g (50 retool) SeO~ wurden unter t~fihren bei 70 ~ in einem Gemisch aus 
50 ml Dioxan und 1 ml Wasser suspendiert, dann 8,3 g (50 mmol) 5 zugelbropft 
und ansehlieBend 4 hunter  Rfickflul3 erhitzt. Das bei der Oxidation gebildete 
metallisehe Selen wurde dureh zwei Faltenfilter abgetrennt, der Filterkuehen 
mit etwas Ether naehgewaschen und das Filtrat etwa 30 rain mit Aktivkohle 
gekoeht. Naeh Beseitigung des Adsorptionsmittels wurden die L6sungsmittel 
auf dem Rotationsverdampfer entfernt, zum Rfickstand Wasser zugesetzt und 
die nun rotorange gef/~rbte Flfissigkeit dreimal mit Ether ausgesehfittelt, wobei 
sieh noeh in geringer Menge vorhandenes Selen zwischen den Phasen 
sammelte. Die vereinigten Etherphasen wurden fiber Na~zSO a getroeknet. Bei 
der Vakuumdestillation wird bei Sdp.2o : 96--98 ~ eine gelbe Flfissigkeit in einer 
Ausbeute yon 6,8 g (75,6~o) erhalten; n~ 1,489. CllH1602 (180,27). 
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MS (m/e, r . I . ) :  151 (M + --29, 25), 123 (100), 108 (32), 93 (22), 81 (98), 79 
(26), 67 (95), 55 (52), 43 (63). 

2,4- Dinitrophenylhydrazon 
Gelb-orange Kristalle (aus Alkohol), Sehmp. 174--177 ~ 

CiTH20N405 (360,4A). Ber. C56,65, H 5,60, N 15,55. 
Gef. C56,13, H5,64, N 15,86. 

2- (3',3'-Dimethyl-2 %xo-norbornyl)-2-hydroxyessigsiiure (i~'ocamphananaloge Man- 
del~gure) (4) 

6g (30 retool) 6 wurden unter Rfihren in Ether gelSst und die etherisehe 
LSsung mit 30 ml 10~oiger NaOH versetzt, worauf sieh ein weiBer Niedersehlag 
bildete. Das Re~ktionsgemiseh wurde sodann l h bei 20~ gerfihrt und 
ansehlieBend der Niederschlag in warmem Wasser gelSst. Nach der Reinigung 
der w/~13rigen Phase mit Hex~n wurde mit H3PO 4 angess und der weiBe 
Niedersehlag dureh dreimalige Etherausschfittelung in die organisehe Phase 
fibergeffihrt. Naeh dem Troeknen mit Na~S04 und Entfernen des LSsungs- 
mittels bildeten sich aus dem Rfiekstand nach l~ngerem Stehenlassen bei 
Kfihlsehranktemperatur weil~e Kristalle. Ausb. 4,5g (68,2~); Spiel3e (aus 
Benzol), Sehmp. 129--131 ~ (Lit.25:113 113,8~ CnHlsQ  (198,29). 

IR (KBr): "OH 3450cm-L "C-O 1730era L ~,emCH a 1390 und 1375em L 
1H-NMR (d6-DMSO) : H O ~ - ~ H :  3,73 (d, J r~it C2 H = 9 Hz) ; gem CH 3 : 

t und 1,05 (s, je 3 H); (ds-Pyridin): ~ I I a :  1,23 und 1,39 (s, je 3 H); H am C~: 
2,08 (m); t I  am C1:2,45 (m); H O - - C - - H :  4,35 (d, J mit C e - - H = 9 H z ) ;  
--COOI-I: 9,17 (s). 

MS (m/e, r . I . ) :  180 (M+--18, 15), 162 (11), 153 (8), 137 (23), 123 (67), 109 
(50), 108 (37), 93 (32), 81 (90), 67 (100), 55 (72), 43 (39), 41 (98). 

Methylester (7) : (mittels Diazomethan). Einsatz an 4 : 3,5 g (18 mmol). Ausb. 
2g (53~o); weil3e Kristalle (aus n-Hexan); Schmp. 84--85% C12H2003 (212,32). 

IR  (KBr) : 'OH 3 4~65 em 1 "COOR 1 740 cm-1, S-era CI-I~ 1 388 und 1 370 cm-k 
~t-I-NMR (CC14): el l3:1,08 und 1,06 (s, je 3 I ~  ; HO" C- - I t :  3,99 (d, J mit 

C2--H = 9 Hz) ; COOCN 3 : 3,76 (s, 3 H). 
MS (m/e, r . I . ) :  194 (M---18,  15); 179 (10); 153 (10); 135 (22); 123 (71); 109 

(31); 108 (21); 93 (27); 81 (66); 67 (100); 55 (49); 4~3 (29); 41 (90). 
S(iurechlorid (mittels SOCI2) : 1,7 g (9 retool) 4 wurden mit 2,8 g ( = 1,7 ml, 

23,5mmo1) SOCI 2 versetzt und wie fiblich aufgearbeitet. Ausb. 0,5g (27,8~o), 
gelbes, viskoses Ol. 

IR  (NaC1, liquid film): vOH 3 485 cm-S, 'JC=O 1 795 em 1, 8gem.CHa 1 384 und 
1 364 em-L 

2- ( 3',3'- Dimethyl- 2'-exo- no~'bornyl ) - 2-hydroxyessigs~iureisoamylester (8) 

0,5 g (5,7 mmo]) Isoamylalkohol in 2 ml Pyridin wurden mit 0,5 g (2,3 mmol) 
isoeamphananalogem Mandels/tureehlorid unter Eiskfihlung versetzt, 10 rain gewar- 
tet und anschliel~end bei 6 ~ 5  ~ 1 h erhitzt. Damuf wurde in Eiswasser gegossen, 
mit 6N HCl anges~uert, dreima] mit Ether ausgeschfittelt und die etherisehe 
LSsung mit 6N-HCL Bicarbonatl6sung und mit Wasser gewasehen. Der naeh 
Troeknen fiber Na~SO4 und Entfernen des LSsungsmittels erhaltene Rfickstand 
wurde im Kugelrohr destilliert. Ausb. 0,2g (32,8~); gelbes O1; Sdp.16: 
180--185 ~ C16H2sQ (268,44). 
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I R  (NaC1, liquid film) : "OH 3 380 cm -1, "COOR 1 735 cm 1, 8gem.CH8 1 385 und 
1364 em -1. 

1H-NMR (CC14): ~ H ( C H s ) 2 : 0 , 8 7  (s, 6H) ;  >C(Ctts).~: 0,95 (s, 6H) ;  
- -OCH2- - ,  H - - -C- -OH:  3,20 3,68 (m, 3H) ;  H - - C - - O I l :  4,14 (s, 1H). 

MS (m/e, r . I . ) :  239 (3), 224 (4), 195 (6), 179 (3), 169 (28), 153 (10), 151 (40), 
135 (9), 123 (27), 115 (4): 108 (71): 107 (34), 100 (6), 93 (15), 87 (10), 81 (44): 71 
(62), 67 (50), 43 (100), 41 (47). 

2- ( 3',3'- Dimethyl- 2'-exo- norbornyl ) - 2-hydroxyessigsfiurebenzylester (9) 

Zur L6sung yon 1:1 g (5,6 retool) 4 in 13 ml H M P A  wurden 8,4 mmol NaOH 
(als 25Hige LSsung) zugesetzt  und l h  bei R a u m t e m p e r a t u r  gerfihrt. Dann 
wurden 4,88g (22,4 mmol) Benzyliodid zugesetzt  und 48 h gerfihrt, wobei sieh 
die Fa rbe  der L6sung yon hellgelb fiber orange naeh dunkelbraun vergnderte .  
Anschliel3end wurde das Reakt ionsgemiseh in 30 ml 5Hige HC1 gegossen und 
zweimal mit  E the r  ausgesehfittelt .  Die dunkelbraune,  etherisehe Phase  wurde 
mit  Thiosulfat l6sung iodfrei gewasehen, fiber Na2SO 4 getroeknet  und vom 
L6sungsmit te l  befreit.  Das so gewonnene braune P roduk t  wurde in Hexan  
aufgenommen und neuerlich dreimal mit Thiosulfat ausgeschfittelt. Der l~fiekstand 
nach Abziehen des LSsungsmittels  wurde dureh prs  Schichtchromato-  
graphie gereinigt (KGF254 Fer t igp la t t en  20 x 20 cm Schichtdicke 2 mm; Merck- 
Nr. : 5717 ; Laufmit te l  : CHC13 ; Laufzei t  : 3,5 h ; SteighShe : 17 em ; Rf  = 0,52). 
Ausb. 72rag. Gesamtausb.  0,98g (61,3H), gelbliches, viskoses ()1. ClsH2403 
(288,39). 

I R  (NaC1, liquid film): "OH 3 405 cm I, "COOR 1 735 cm -1, 'C=Caromat. 1 600, 
1 580, 1 500 em 1, ~-em CH3 1 385 und 1360 cm-1, ~aromat 740 cm 1. 

1H-NMR (CC14~: H- - -C- -OH:  3~95 (m, 1H), - - O C H  2 5,08 (s, 2H) ,  
H ~  OH: 5,95 (s, 1H L H~rom.: 7,14 (s, 5H) .  

MS (m/e, r . I . ) :  288 (2), 270 (M+--18,  3), 203 (2), 197 (3); 179 (25), 153 (18), 
151 (6): 135 (18), t23 (48), 109 (34), 108 (13), 107 (34), 93 (17), 91 (100), 85 (10), 
81 (29), 77 (9), 67 (34), 66 (10), 65 (13), 43 (16), 41 (27). 

1- ( 3',3'- Dimethyl- 2'-exo- norbornyl ) -glycol (10) 

Zu 0,3 g LiAtH 4 in 20 ml absol. E ther  wurde unter  stg~ndigem Rfihren eine 
LSsung yon 1,5g (7mmol) 7 in 5ml  absol. E ther  zugetropft  und 4h  unter  
Rfickfiul~ erhitzt .  Weitere Auf~rbei tung wie fiblich. Durch Kugelrohrdest i l -  
lat ion wird 10 in reiner Fo rm gewonnen. Ausb. l g (75H). Schmp. 53~ 
CllHe002 (184:31). 

I R  (KBr) : "OH 3 390 cm i. ~-em CH~ 1 385 und 1 365 cm L 
1H-NMR (CCla) �9 ~ " je 3 : ~ C H 3 :  1 , 0 5 u n d l  l l ( s :  H ) ; H O  CH2:3,51(m,  2H) ;  

H O - - C - - I t  : 3,75 (m); C - - O H :  4,18. 
MS (m/e, r . I . ) :  166 (M+--18,  9), 153 (30), 148 (12), 135 (48), 123 (39), 109 

(68), 108 (38), 93 (47), 81 (73), 67 (100), 55 (86), 43 (60). 

2- Brom-2~ ( 3',3'-dimethyl- 2'-exo- norbornyl ) -essigs~iuremethylester (14) 

2,3 g (8,4 mmol) 7, 2,2 g (8,4 mmol) t rockenes Tr iphenylphosphin  und 4,0 g 
(12mmol) CBr 4 wurden auf  80 ~ erws und bei dieser Tempera tu r  einige 
Stunden unter  RfickfiuB erhitzt .  Nach Beendigung der Reakt ion  wurde mit  
Pet ro le ther  versetzt  und diese Petrolether l5sung nach Entfernen des LSsungs- 
mit tels  im Kugelrohr  destill iert .  Ausb. 1,2 g (40:3H) ; weif~e wachsart ige Masse ; 
Sdp. l :  180--200 ~ C12H19BrQ (275,19). 
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IR (CC14): vC=O 1 760era -1, ~C--Br 690em 1. 
1H-NMR (CC14): gem. CHa: 1,02 und 1,09 (2s zu je 3 H); CHBr: 4,00 (m, 

1H), COOCH 3 3,75 (s, 3H). 
MS (re~e, r.I.): 207, 205 (M+--68,70/16, 16), 195 (20), 179 (i0), 163 

(46), 135 (69), 127 (30), 121 (28), 119 (33), 107 (60), 95 (49), 93 (69), 91 (34), 81 
(51), 79 (51), 69 (43), 67 (86), 59 (30), 55 (43), 53 (35), 44 (100), 41 (66). 

2- A cetoxy- 2- ( 3' 3'-dimethyl- 2'-exo- norbornyl ) -essig.sCiuremethylester (15) 

2,1g (10mmol) 7, l g  (10retool) Aeetanhydrid und lg  (12retool) absol. 
Pyridin wurden 3 hunter  Riickfluf] erhitzt, ansehliel.~end in Eiswasser gegossen 
und nach Entfernen des Pyridins dutch Salzbildung mittels 6N--HC1 mit 
CH2C12 ausgeschfittelt. Nach Entfernen des L6sungsmittels wurden im Kugel- 
rohr bei Sdp. m 140--145 ~ 2,2g (Ausb. 87,5~o) eines rStliehbraunen, sehr 
viskosen ()les erhalten, n~ = 1,4740. C~4H2204 (254,32). 

IR  (KBr liquid film): 'JC-o 1750era 1 8=emCH a 1375 und 1390cm 1. 
1H-NMR'(CCIa): gem. CH3:1,0 und 1,11 ~2s zu je 3H), CO--CHa: 2,08 (s, 

3H), OCH a 3,73 (s, 3H), CHOCOCHa: 3,98 (m, 1H), endo-H era1 Ce: 2,21 (m, 
1H), CI--I t :  2,55 (m, 1H). 

MS (m/e, r.I.):  213 (M+---41, ll), 195 (42), 179 (17), 163 (17), 151 (25), 135 
(40), 123 (70), 108 (28), 93 (36), 81 (31), 67 (33), 55 (39), 41 (100). 

2- ( 3',3'- Dimethyl- 2'-exo- norbornyl ) - 2-oxoessigs(gure (16) 

3g (15retool) 4 in 20ml absol. CHg_C12 wurden unter sturkem Rfihren zu 
4,8g (22mmol) Pyridiniumehloroehromat (PCC) in ebenfalls 20ml absoI. 
CH2C12 zugesetzt und 24 h bei Raumtemperatur gerfihrt. Hierauf wurde Wasser 
zugegeben und mit Ether extrahiert. Die neutral reagierende organische Phase 
wurde fiber Na2SO 4 getroeknet und der Rfickstand nach Verdampfen des 
L6sungsmittels im Ku..ge]rohr bei Sdp. m 170 180 ~ destilliert. Grfin-gelb ge- 
fs sehr viskoses O1. Ausb. 400 mg (13,5~o); n~ 1,4916. Cl1H1603 (196,25). 

IR (KBr, liquid film): "OH 3 500 em 1 '~C=O 1 750 und 1720 em-L 
1H-NMR (CC14): gem. CtI3:1,00 und 1,18 (2s zu je 3H), C I ~ :  2,50 (m, 

1 H), C2--It: 2,98 (m, 1 H), COOH: 9,67 (s, breit, 1 H). 
2,4-Dinitrophenylhydrazon: Orange Pl~tttehen (aus AlkohoI), Schmp. 120 ~ 

C17H.~0N4Q (376,38). Ber. C54,25, H5,36, N 14,89. 
Gef. C54,32, H5131, N15,01. 

2- ( 3',3'- Dimethyl- 2'-exo- norbornyl ) - 2-oxo-ess'igs~iuremethylester (17) 

Wie vorhin angegeben wurden eingesetzt und verarbeitet : 5,5g (26 mmol) 
7, 8,3 g (38 retool) PCC und insgesamt 40 ml absol. Acetonitri]. Sdp.lo 140 160 ~ 
im Kugelrohr; grfingelbes 01. Ausb. 3,41g (62,6~); n~ 1A822. C12Hls03 
(21025). 

IR  (KBr, liquid film): "c =o 1760 und 1740 em 1, 8.era CH a 1 400, 1 380 cm -1. 
ZH-NMR (CC14) : gem. CHa : 0,88 und 1,25 (2 s, je 31~), C1 H: 2,45 (m, 1H), 

C2--H: 2,78 (m, 1H), COOCHa: 3,81 (s, 3H). 
MS (re~e, r.I.)i 210 (M% 2), 195 (2), 167 (8), 151 (41), 135 (10), 123 (100), 

107 (23), 95 (7), 93 (13), 91 (7), 81 (57), 67 (59), 55 (20), 44 (34), 41 (30). 
2,4 Dinitrophenylhydrazon : Hellgelbe KristMle (aus Alkohol) ; Schmp. 235 ~ 

ClsI-I22N406 (390,44). Ber. C55,37, H5,69, N 14,35. 
Gef. C55,40, H5,54, N 14,17. 
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Tosylhydrazon: 2,7 g (12,9 retool) 17, 2,39 g (12,9 retool) Tosylhydrazid und 
25 ml EtOH wurden 4 h unter Rfickflul~ erhitzt, wie fiblich aufgearbeitet und 
aus MeOH: E thy lace t~ t=  1:3 umkristallisiert. Weii~e Kristalle, Schmp. 
105 108 ~ Ausb. 1,91g (21,0~o). C19H26N204 S (378,49). 

1H-NMR (d6-Aceton) : exo-CH3:0,60 (s, 3 H), endo-CHs: 1,20 (s, 3 H), atom. 
CH3:2,49 (s, 3H), - - C t t = N - - :  3,10 (m, 1H), COOCH3:3,9 (s, 3H). 
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