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Syntheses in the Isocamphane Series, X VII. Isocamphonyl-v-butyrolacione,
New Compound with a Sendalwood Odour

The synthesis of a new compound with a sandalwood odour is deseribed.
The synthesis of the lactone 1 has been designed by molecular considerations: a
bicyclus with a side chain containing 5-7 carbon atoms and an oxygene
containing osmophoric group. One route to synthesize 1 leads from the ketone 3
via the Mannich base 4 to the y-ketonitrile 6 which after hydrolysis to the v-
keto acid 7 and reduction of the latter cyclises spontaneously to 1. A shorter
route starts from the «-bromoketone 13 which could be transformed by malonic
. ester synthesis into 7. Other synthetic routes, e.g. cyanoethylation to the
homologous 8-lactone 16, aldol condensation, alkylation, carboxymethylation
and carboxyethylation of 3 failed as well as the preparation of the oxazoline
protected 3-bromopropionic acid for a Grignard synthesis with 3. 1 exhibits a
sweet, warm odour of sandalwood with an interesting note of cedarwood.

{ Keywords: Cyanoethylation; v-Keto acid; v-Ketonitrile; v-Lactone; Malonic
ester synthesis; Mannich reaction; Oxazoline protecting group)

Einleitung

Lactone besitzen in der Riechstoffchemie eine grofie Bedeutung. Sie
sind nicht nur als geruchs- und aromabildende Inhaltsstoffe in vielen
Friichten und Bliitten bekannt3.6, sondern erwecken auch als innere
Ester das Interesse des Riechstoffchemikers. So wurde schon 1935 iiber

#** Herrn Prof. Dr. €. H. Eugster mit den besten Winschen zum 60.
Geburtstag gewidmet.
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die Synthese und olfaktive Beurteilung einer Reihe von v-Butyrolacto-
nen berichtet?. Seitdem ist die Zahl der Riechstoffe, die durch diesen
wirkungsvollen Osmophor industrielle Bedeutung erlangt haben,
standig gestiegen. Monofunktionelle Riechstoffmolekiile mit Ring-
struktur, wobei Ketone, Alkohole und Ester bzw. Lactone den Haupt-
anteil bilden, stellen mit rund 779, die bei weitem stirkste Gruppe aus
einer groflen Anzahl olfaktiv untersuchten Substanzen dar. Von diesen
besitzt fast die Halfte holzige Geruchseigenschaften®. Es tberrascht
deshalb festzustellen, daf3 in der Reihe der Sandelholzriechstoffe nur
wenige Lactone anzutreffen sind *.

Da wir uns schon seit einigen Jahren mit der Synthese von
santalolanalogen Verbindungen befassenl—13, erschien es naheliegend,
die charakteristischen Duftmerkmale der Lactongruppe mit den rdum-
lichen Eigenschaften des Isocamphanskelettes in bezug auf den Ge-
ruchseindruck zu kombinieren und so zu einem neuen Sandelholzriech-

SbOff, wie etwa 1, zu gelangen.
;bz/c 3:R
0

0 ) CHy

1 2 3:R~COCH;

Ergebnisse und Diskussion

Als Ausgangssubstanz zur Darstellung des Isocamphanyl-y-butyro-
lactons (1) wahlten wir das bicyclische Keton 3, das nach Lit.14 leicht
und sterisch einheitlich gewonnen werden kann. Da wir mit der
Mannich-Reaktion in der Isocamphanreihe schon einmal gute Erfah-
rungen gemacht hatten!5, sollte 8 zunéchst durch Aminomethylierung
iiber das entsprechende Mannich-Salz 5 in das cyanomethylierte Keton
6 und nach dessen Hydrolyse in die y-Ketosédure 7 tibergefithrt werden.
Die auf diesem Weg erfolgte Synthese eines y-Ketonitrils wurde bereits
frither in der Literatur erwihnt!® und spater von McEvoy und Allen
modifiziert und verbessert?. Das mit Dimethylaminhydrochlorid und
Paraformaldehyd in die Mannich-Base 4 ubergefiihrte Keton 3 lieferte
mit Methyljodid in Aceton das quartire Salz 5, das bei Zusatz einer
methanolischen Kaliumeyanidlésung schonend das flissige v-Keto-
nitril 6 ergab (sieche Schema 1).

* Uber das zu 1 dhnliche, jedoch um ein C-Atom verkiirzte y-Lacton 2, das
— wie erst vor kurzem berichtet wurde — auch als Ausgangssubstanz fiir eine
stereoselektive Synthese von (= )-epi-B-Santalol dient?, liegt keine Geruchs-
beschreibung vor?.10,
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Das quartdre Salz 5 konnte durch sein Massenspektrum identifiziert
werden: Neben dem Molekiilpeak des tertidren Amins bei m/e 238 und des
abgetrennten Jods bei m/e 127 wurden die durch die Abspaltung der tertidren
Aminogruppe verursachten Fragmente bei m/e 179 und bei m/e 59 und ebenso
das Bruchstiick der gesamten Seitenkette bei mje 115 gefunden. Im IR-
Spektrum von 6 erkennt man neben der Carbonylbande bei 1710 cm™ die
Nitrilbande bei 2230 cm—1. Das Massenspektrum von 6 zeigh den Molekiilpeak
bei mfe 205 und die durch die Fragmentierung der Seitenkette bedingten
Bruchstiicke bei mfe 82 und mfe 54. Das fiir das Isocamphangeriist charak-
teristische Fragment bei m/e 123 bildet den Basispeak. Die Peaks m/e 162 und
mfe 108 kénnen durch Abspaltung der geminalen Dimethylgruppe aus dem
bicyclischen Ring bei noch vollstindiger bzw. carbonylhéltiger Seitenkette
erklart werden.

Schema 1
3 —— R-COCH,CHoN(CHj); ——= R—COCH,CHaN™(CHy)3!™

4 5

/

R—COCH,CH,CO0H  +——  R—COCHCH,CN

7 6

I

1

Die Hydrolyse dieses cyanomethylierten Ketons 6 in KOH/Ethy-
lenglykol bereitete keine Schwierigkeiten. Die durch Ansiuern frei-
gesetzte, viskose Saure 7 kristallisierte tiber Nacht auf der Flissigkeits-
oberfliche aus. Die Struktur von 7 wurde spektroskopisch bestétigt.

Das im 1H-NMR-Spektrum bei 9,3 ppm ersichtliche Signal verschwindet
beim Dy0-Austausch und stammt somit von einem sauren Proton. Die
Protonen der geminalen Methylgruppe ergeben die beiden Singuletts bei 0,84
und bei 1,23 ppm und die zwischen Carbonyl- und Carboxylgruppe gelegenen
Protonen das bei 2,6 ppm erscheinende Signal. Auch im Massenspektrum kann
die Séure durch folgende Bruchstiicke nachgewiesen werden: mfe 224 als
Molekiilpeak, mfe 206 als M+-HyO, mfe 179, m/e 151 und mje 123 (durch
teilweise Abspaltung der Seitenkette, wobei das den Basispeak bildende
Fragment m/e 123 wieder das Vorliegen des Isocamphangeriistes beweist), m/fe
101 als gesamte Seitenkette und m/e 73 als Propionsiurerest.

Im letzten Reaktionsschritt sollte die Ketosdure 7 reduziert werden,
wobel ein spontaner Ringschlufl der intermedidr entstehenden +-
Hydroxysédure zum inneren Ester zu erwarten war. Mit NaBH, in
EtOH entstand das Lacton 1 mit guter Ausbeute. Die spektroskopi-
schen Daten beweisen das Vorliegen von 1.
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Im IR-Spektrum erklirt die Bande bei 1780 cm~! die erfolgte Bildung des 5-
Ring-lactons. Das am C-8 des Isocamphangertistes sitzende Proton erscheint im
TH-NMR-Spektrum als schlecht aufgeléstes Multiplett bei 4,22 ppm mit der
einem Proton entsprechenden Intensitit. Die Signale der Protonen der beiden
Methylgruppen liegen auf Grund der Abschirmung durch den Lactonring nahe
beisammen bei 1,1 und 1,07 ppm (Hochfeldverschiebung der exo-stindigen
Methylgruppe um 0,15 ppm). Im Massenspektrum sind neben dem Molekiilpeak
(mfe 208) die durch die Abspaltung des Lactonringes entstandenen Fragmente
mfe 123 und m/fe 85 (Basispeak) zu sehen. Das bei m/e gefundene Bruchstiick
wird durch den Verlust einer Methylgruppe am terpenoiden Gertist erklart. Als
Nebenweg ist die allméhliche Fragmentierung des Lactonringes bis zum
Verbleiben des Isocamphanskelettes (m/e 123) wahrscheinlich, wie aus den
Spaltstiicken bei m/e 179, mfe 165 und m/e 135 geschlossen werden kann.

R-CHO  HOCH,CCHyaMHy X—CHZCHr%Nj<
8 9 10: X=0H
1 X= Br

COCHs

12

Die olfaktive Beurteilung von 1 erbrachte eine weitere Bestédtigung
fiir das Vorliegen des Isocamphanyl-y-butyrolactons (1). Der schwere,
siie holzige Geruch von 1, mit einer interessanten an Cedrol erinnern-
den Note, steht im Einklang mit den fir diesen Holzgeruch
charakteristischen Strukturmerkmalen® und erinnert stark an den
warmen Duft des ostindischen Sandelholzéles.

Obwohl uns mit der Synthese von 1 die erfolgreiche Darstellung
eines neuen, interessanten Sandelholzriechstoffes gelungen war, schien
die Suche nach einer effizienteren Methode, die grofiere Ausbeuten und
kiirzere Reaktionszeiten zulaBt und auBerdem weniger Reaktions-
schritte bedarf, sinnvoll.

Als solche bot sich die Grignard-Reaktion an. Im gegebenen Fall
sollte eine Umsetzung von 2-Carboxyethylmagnesiumbromid mit
Isocamphenilan-aldehyd (8) zur entsprechenden Hydroxysdure mit
nachfolgender spontaner Cyclisierung zum Lacton 1, stattfinden. Zu-
nichst war es aber notwendig, die Carboxylgruppe der zur Darstellung
des Grignard-Reagenzes als Ausgangssubstanz gewéhlten 3-Brompro-
pionsdure zu schiitzen.

Nach Meyers stellt das 2-Oxazolinsystem eine gegentiber LiAlH,; und
Grignard-Reagenzien inerte Schutzgruppe fiir Carbonsduren dar'®:19. Obwohl der
Autor einige halogenierte Siuren wegen der Instabilitit der entsprechenden

halogenierten Oxazoline von dieser Schutzmethode ausnahm, versuchten wir
dennoch die durch saure Hydrolyse aus ihrem KEthylester gewonnene 3-
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Brompropionsiure mit 2-Amino-2-methylpropanol (9) umzusetzen. Trotz
mehrfacher Variation der Reaktionsbedingungen gelang diese Umsetzung
jedoch nicht, womit die Befunde Meyers auch fur diese Saure bestatigt wurden.

Um die groBe Reaktivitit des Broms als Storfaktor in dieser
Reaktion auszuschlieBen, wurde ein anderer Weg zur Darstellung des
gewiinschten, halogenierten Oxazolins versucht. Die 3-Hydroxypro-
pionsdure sollte zundchst mit 9 in das entsprechende Oxazolin und
dieses anschliefend mit PBry in das halogenierte Oxazolin 11 tiber-
gefiihrt werden. Die Synthese von 10 aus 3-Hydroxypropionsdure mit 9
und BF;-Etherat20 gelang zwar mit geringer Ausbeute, doch ist diese
Methode fiir priparative Zwecke nicht geeignet.

Eine sehr einfache Mdglichkeit zur Seitenkettenverlangerung bot
sich durch die Malonestersynthese der «-Bromverbindung von 8 an.
Nach den schlechten Erfahrungen der o-Bromierung von 122 — es
waren immer nur dunkelgrine, polymere und nicht identifizierbare
Oxidationsprodukte erhalten worden — erwogen wir den iiber das «-
Bromketon 13 verlaufenden und einfacheren Weg zur Darstellung von
1 erst zuletzt.

Die «-Bromierung von 3 mit Brom in trockenem MeOH?22 bei einer
Temperatur von < 10° fithrte mit guter Ausbeute zu 13, dessen Farbe
sich allerdings beim Trocknen bald tiber gelb, hellgriin und dunkelgrin
nach violett-schwarz verinderte. Die spektroskopische Uberpriifung
jeder dieser farblich verschiedenen Substanzen ergab jedoch die voll-
kommene Ubereinstimmung mit der weiBen Festsubstanz 13.

Im H-NMR-Spektrum beweist das Singulett mit der Intensitit von 2
Protonen bei 3,71 ppm das Vorliegen der CO—CH,—Br-Gruppierung. Das
Massenspektrum 146t die durch die Fragmentierung der Seitenkette bedingten

Bruchstiicke bei m/e 166 und m/e 152 erkennen. Das fiir das Isocamphangeriist
typische Ton bei mfe 123 bildet den Basispeak.

3 ——= R—COCH;Br ——= R—COCHCH(COOC;Hsh

13 14

!

1 e— 7 +——  R—COCHCHICOOH),

15

Die anschlieBende Malonestersynthese zu 14 verlief ohne Schwierig-
keiten, ebenso die Verseifung zu 15 und Decarboxylierung zu 7.
Reduktion dieser y-Ketosiure, diesmal nach einer Vorschrift von Pailer
und Schldger?s, lieferte mit 68%iger Ausbeute 1. Der Vergleich der
spektroskopischen Daten des GC-reinen Produktes mit jenen des iiber
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die Mannich-Base isolierten y-Butyrolactons ergab eine vollkommene
Ubereinstimmung, so daB} sich der , Malonesterweg® zur Darstellung
von 1 als weitaus besser erweist.

Studien am Dreiding-Modell zeigen, daB in 1 wahrscheinlich eines der drei in
Schema 2 gezeigten Stereoisomeren vorliegt: Die Entfernung des quartiren C-
Atoms vom Carbonyl-O der Lactongruppe betragt zwischen 4,1 und 4,8 A und
entspricht somit den erst vor kurzem diskutierten molekularen Anforderungen
fir den Sandelholzgeruch?s.

Schema 2
1A 4,8 A
A N
0.0
H 4
2 4Lsh b

Im Zusammenhang mit der erfolgreichen Synthese von 1 wurde
auch versucht, das zu 1 homologe 6-Ringlacton 16 darzustellen. Als
Ausgangssubstanz zur Darstellung von 16 wurde wieder 3 gewihlt. 3
sollte zundchst durch Cyanethylierung? und anschlieBende Hydrolyse
zur Saure 17 umgesetzt werden, bei welcher durch Reduktion der
Ketogruppe zur entsprechenden y-Hydroxysdure unter gleichzeitigem
spontanen Lactonringschlufl die Bildung von 16 zu erwarten war.

17: R—CO(CH,);CO0H //\
b N O
18: R~CO(CH)3CN N

6 0

Zur Cyanethylierung wurde 8 mit Acrylnitril unter basischer Katalyse
umgesetzt. Trotz Variation der Katalysatoren (ethanol. KOH, Triton B25, tert-
BuOK, LDA%, Triethylamin?’ und T EBA4C?8) und der Reaktionsbedingungen
gelang die Kettenverlingerung von 3 nicht. Entweder wurde das Ausgangs-
keton unverdndert zuriickgewonen, oder braune, 6lig-harzige Polymerisations-
produkte isoliert. In der Literatur wird von einigen Methylketonen, wie
Campher, Isophoron und Diisobutylketon berichtet??, bei denen keine Cyan-
ethylierung moglich war. Auf Grund der vielen fehlgeschlagenen Versuche zur
Cyanoethylierung von 3 kann vermutet werden, dal} bei 3 unter den von uns
untersuchten Reaktionsbedingungen ein ahnlicher Fall vorliegt.
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Als nidchste Methode zur Seitenkettenverlingerung versuchten wir
die direkte Alkylierung des Methylketons 3 mit 3-Brompropionitril. Da
das Ketonitril 18 auf diesem Weg nicht erhalten werden konnte, wurde
die Alkylierung tiber ein Enamin versucht. Wohl gelang die Darstellung
von 19 aus 3 und Morpholin, jedoch die minimale Ausbeute von nur 5%,
bei einer Reaktionszeit von 50 h bewog uns, die Versuche, tber 19 eine
Kettenverlangerung des Ketons um 3 Kohlenstoffatome zu bewirken,
abzubrechen.

Weitere Versuche zur Seitenkettenverlangerung, wie Carboxyethylierung
mit 3-Propiolacton, Stobbe-Kondensation zu einem zu 1 dhnlichen 5-Ring-
lacton30, Addition von Di-tert-butylglutarat an 3 mit Lithiumamid als Kataly-
sator zu einem zu 16 &hnlichem 6-Ring-lacton3!, Aldolkondensation mit
Glyoxylséure32 und direkte Carboxymethylierung mit Lithiumbromacetat3?
scheiterten ebenfalls.

Dank

Fiir die Aufnahme der Gaschromatogramme und Massenspektren danken
wir Herrn F. Slechta. Herrn Dr. M. Manowitz vom Research-Department der
Givaudan Corporation, Clifton, New Jersey, USA, danken wir fiir die Uber-
lassung einer Kopie des Manuskripts vom Vortrag von R. E. Naipawer et al. %
anlaBlich des 178t Meeting of the American Chemical Society in Washington,
D.C., am 9. September 1979. Dem Chefparfiitmeur der Firma Dragoco, Wien-
Liesing, Herrn D. Braun, méchten wir fir die organoleptische Prifung von 1
sehr herzlich danken. Der Firma Dragoco, Wien-Liesing, danken wir fiir die
freundliche Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heiztischmikroskop bestimmt
und sind nicht korrigiert. Die Infrarotspektren wurden mit dem Perkin-Elmer
237, die GC/Massenspektren mit dem Varian MAT-111 aufgenommen. Die
Aufnahme der TH-NMR-Spektren erfolgte mit dem Varian T-60-Gerat (T'MS.
3-Werte in ppm).

1-(3,3-Dimethyl-2-exo-norbornyl ) -3-dimethyl-amino- I-propanon-hydrochlorid
(4-HC)
15 mg (90mmol) 3, 6g (95 mmol) Paraformaldehyd und 8,62 (105 mmol)
getrocknetes Dimethylamin - HCl wurden in 120 ml absol. Ethanol suspendiert
und wie in Lit.15 angegeben weiter verarbeitet.

1-Ox0-1-(3,3-dimethyl-2-exo-norbornyl ) -3-propyl-( N N, N-trimethyl }-
ammoniumiodid (5)

Das in 75 ml Wasser aufgeldoste Hydrochlorid von 4 wurde unter Kiihlung
mit 53 ml Methylenchlorid unter Zutropfen einer 2 N-NaOH-Losung geriithrt.
Die organische Phase wurde abgetrennt, die wifirige Losung mit Methylen-
chlorid erschépfend extrahiert und tiber Na,SO, getrocknet. Die nach dem
Verdampfen des Losungsmittels zurickgebliebene Flissigkeit wurde mit 7,8 ml
frisch destilliertem Methyljodid in 142 ml Aceton umgesetzt und unter Riick-
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fluf erhitzt. Von dem wieder gekiithlten Gemisch wurde der beigefarbene

Niederschlag abgetrennt. Ausb. 5,4g (16,49 bez. auf 3). C;sHysNO (365,38).
MS (mje, r.1.): 238 (M+—1I, 5), 223 (7), 179 (4), 151 (5), 128 (100), 127 (50),

123 (21), 115 (7), 108 (19), 95 (24), 87 (5), 81 (21), 66 (79), 59 (74), 55 (42).

3-Cyano-1-(3.3-dimethyl-2-exo-norbornyl ) -1-propanon (6)

5,4g (15 mmol).5 wurden in 62 ml Wasser und 15 ml Methanol gelost, unter
Riihren einer Lésung von 2,41 g (300 mmol) KCN in 50’ m] Wasser zugesetzt und
das Gemisch 15h bei Raumtemperatur geriihrt, wobei sich ein Ol abschied.
Anschlieend wurde durch Ausschiitteln mit Ether die 5lige Phase abgetrennt
und der Riickstand nach Abdampfen des Losungsmittels getrocknet und i
Kugelrohr destilliert. Ausb. 2 g gelbe, 6lige Fliissigkeit (66,). Sdp. 5 160°; 77%5
1,4951. C3H1yNO (205,29).

IR (NaCl-liquid film): 2230 (C=N), 1710 (C=0), 1385 und 1360 cm-!
(gem. CHy).

MS (m/e, r.1.): 205 (M+, 16), 190 (19), 162 (66), 151 (31), 138 (36), 123 (100),
108 (73), 82 (46), 81 (62), 67 (62), 54 (31), 41 (30).

4-(3.3-Dimethyl-2-exo-norbornyl ) -4-oxo-buttersiure (7)

2g (10mmol) 6 wurden mit 1,12g (20mmol) KOH, geldst in 30ml
Ethylenglykol, solange unter RiickfluB erhitzt, bis die Ammoniak-
entwicklung beendet war. Danach wurde mit dem doppelten Volumen
Wasser verdinnt und unter Biskithlung mit sirup. Phosphorsdure an-
gesiduert, ausgeothert, wobei sich ein schwarzer, voluminéser Niederschlag
bildete. Das nach Abtrennung des schwarzen Niederschlages erhaltene Filtrat
wurde iiber NaS0, getrocknet. Nach Verdampfen des Lésungsmittels wurde
der Rickstand im Kugelrohr destilliert. Aush. 0.6g (27,6%). Sdp.gg 180°;
Schmp. 42—45°. Cy3Hy00; (224,10). ’ /

IR (NaCl-liquid film): 3450 (OH), 1700 (C=0), 1380 und 1360 (gem. CH;).

TH-NMR (CCl,): —CHjy: 0,84 und 1,23 (25, je 3H), C,-H: 2,13, C,-H: 2,35,
—CO0—CHy;—CH,—COOH: 2,6 (m, 4H), —COOH: 9,3 (s, 1H).

MS (m/e, r.1.): 224 (M, 11), 206 (17), 180 (20), 179 (11), 163 (38), 151 (44),
123 (100), 108 (67), 101 (85), 95 (11), 93 (23),91 (8), 81 (90), 73 (23), 67 (73), 59
(10), 55 (40), 45 (10).

4-(3.3- Dimethyl-2-exonorbornyl ) -y-butyrolacton (1)

500 mg (2,23 mmol) 7 wurden mit 150 mg (3,95 mmol) NaBH, in 8 ml 96%,
igem Ethanol 60 h bei 50° geriihrt, nach Verdampfen des Alkohols mit 2 N-HCI
und Wasser versetzt, ausgeethert und wie iblich aufgearbeitet. Ausb. 0,3¢
(65%,). Reinigung durch priparative Dimnschichtchromatographie: Schicht:
PSC-Fertigplatte Kieselgel Fosy, Schichtdicke 2 mm, Merck Nr. 5717; Flief3-
mittel: Butylacetat-Methanol-NHzconce. (3+4+1); Steighdhe 15cm; Detek-
tion: Fluoreszenzminderung bei UV 254; Elution: Aceton. Weiche, gelblich-
weifle Kristalle mit siillem, holzigem Geruch; Schmp. (aus Wasser): 57—60°.
Ci13H,0, (208,29).

IR (NaCl-liquid film): 1780 (C=0, 5-Ringlakton), 1380 und 1360 (gem.
CHj).

3lH—NMR (CCly): —CHy: 1,07 und 1,10 (2s, je 3H), C;-H und Cp-H:
2,10—2,24 (m, 4H), —0CO—CHj;: 2,24 (m, 2H), H an Cyy: 4,22 (m, 1H).

MS (mfe, r.1.): 208 (M+, 42), 193 (25), 179 (11), 165 (38), 147 (29), 135 (76),
123 (45), 122 (58), 108 (61), 107 (73), 95 (30), 93 (38), 85 (100), 81 (61), 79 (55), 67
(57), 55 (44).
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2-(2-Hydroxyethyl ) -4 .4-dimethyloxazolin (10)

3g (33,3 mmol) Hydracrylsdure, 31,6 mi (29,1g, 3,3 mmol) 9 und 4,1 ml
(4,72¢, 33,3mmol) BF;-Etherat wurden in 50ml absol. Benzol 24h am
Wasserabscheider erhitzt und anschliefend mit 5% iger Natriumcarbonatlésung
gewaschen und tiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Benzols blieb eine
hellgelbe, etwas viskose Flussigkeit zurtick. Rohausb. 180 mg (3,8%). C,H;3N 0,
(143.05).

IR (NaCl-liquid film): 3480 (OH), 1670 (C=N), 1370 und 1390 (gem. CHj).

MS (mfe, r.1.): 143 (M, 6), 128 (40), 126 (26), 110 (50), 98 (53), 84 (13), 83
(20), 82 (66), T2 (26), 42 (100).

1-(3.,3-Dimethyl-2-exo-norbornyl ) -2-bromethanon (13)

Einer auf —5° gekihlten Losung aus 4g (24 mmol) 3 und 28 ml absol.
Methanol wurden rasch 1,3 ml (24 mmol) Brom zugesetzt und solange geriihrt
bis die rote Farbe des Broms verschwunden war. Zur entfirbten Lésung
wurden 14 ml Wasser zugegeben, wobei zunéchst eine weille Triibung und nach
einigen Minuten ein weiller Niederschlag entstand, der anschlieend ab-
genutscht und im Vakuumexsiccator getrocknet wurde. Wahrend des Trock-
nungsprozesses konnte eine rasche Farbanderung von weill iiber gelb, hellgrin,
dunkelgriin nach schwarzviolett beobachtet werden. Ausb. 4,8g (81,8%).
C;Hy;BrO (245).

TH-NMR (CCly): gem. CH;: 0,93 (s, 6H), H am C; und am Cs: 2,31 (m, 2H),
—CO—CHy—DBr: 3,71 (s, 2H).

MS (mje,r.1.): 205, 203 (M+ —COCH,, 8, 10), 179 (8
(100), 108 (25), 95 (13), 93 (13), 91 (13), 81 (53), 79 (15), 7
(24).

4-Ox0-4-( 3,3-dimethyl-2-exo-norbornyl ) -2-carbethoxybutterséureethylester (14)

, 166 (12), 152 (44), 123
7

)
7(7), 68 (46), 43 (21), 41

Zu einer aus 435mg (18,8 mmol) Natrium und 14,5ml absol. Ethanol
hergestellten Natriumalkoholatlésung wurden unter stindigem Rithren 2,9 ml
(18,7 mmol) Malonsiurediethylester und 4,8¢ (19,5mmol) 13 in 6ml absol.
Ethanol zugetropft und bis zur neutralen Reaktion erhitzt. Dabei konnten
verschiedene Farbanderungen beobachtet werden: Wahrend des Zutropfens
von 13 zum Reaktionsgemisch férbte sich dieses zun#chst weinrot, dann
tiefviolett und spater schwarz; nach 50h Erhitzen war die Ldsung orange-
braun. Nach dem Entfernen des Alkohols wurde das ausgeschiedene Salz in
Wasser geldst und die walirige Losung mit Ether ausgeschiittelt. Nach dem
Trocknen wurde das Losungsmittel entfernt und der Riickstand im Kugelrohr
destilliert. Gelbe etwas viskose Flissigkeit. Ausb. 3,95g (62,3%). Sdp.og
182—190°, np 1,4790. CoyHagOs (324,13).

IR (NaCl-liquid film): 1740 (C=0), 1390 und 1370 (gem. CHj).

TH-NMR (CCly): gem. CH;: 0,93 (s, 6 H), Ham C,: 2,14 (d, 1H, W-Kopplung
2Hz), H am C;: 2,30 (m, 1H), —CO—CH,—: 2,93 (d, 2H), —COO—CHy—
4,17 (q, 4H).

MS (mfe, r.1.): 279 (M+—CyH50, 8), 257 (8), 235 (8), 173 (62), 151 (37), 146
(16), 145 (25), 123 (100), 109 (29), 108 (50), 107 (20), 99 (1 ) 95 (20), 94 (16), 93
(12), 65 (12).

4-Ox0-1-(3,3-dimethyl-2-exo-norbornyl ) -buttersiure (7)

3,95 g (12 mmol) 14 wurden mit 2,4 g (12 mmol) Atzkali in 6 ml Ethanol und
3ml Wasser 4h unter Riickfluf erhitzt. Danach wurde unter schwachem
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Vakuum die Hauptmenge des Alkohols abgedampft, der Riickstand in der
gerade zureichenden Menge Wasser gelost und 15 durch Anséuern mit HCI
cone. freigesetzt. Durch Extraktion mit Ether wurde 15 von der walrigen
Phase getrennt und nach Entfernen des Losungsmittels als dunkelorange,
viskose Fliissigkeit gewonnen. Rohaush. 3,2 g (99%).

3.2g (11,9 mmol) 15 wurden zur Decarboxylierung bei 0,8 Torr im Kugel-
rohr erhitzt. Durch sténdige diinnschichtchromatographische Kontrolle ab
120° wurde dabei der Verlauf der Decarboxylierung, die bei 160° eintrat,
tberprift. Steigt die Temperatur iber 160° so tritt bereits merkliche Ver-
kohlung der Substanz im Destillationskolben ein, wodurch die Ausbeute an 7
stark vermindert wird. Das Destillat wurde in Ether geldst, mit 2N-NaOH
extrahiert und anschlieBend durch Ansduern mit 1N-HCl die Siure als
dunkelbraunes Ol in Freiheit gesetzt. Dieses wurde erneut in Ether geldst und
iber Na,SO, getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Ethers blieb ein
hellgelbes Ol zuriick, das nach kurzer Zeit zu einer weichen, wachsartigen Masse
erstarrte. Ausb. 1,1g (49,5%); Sdp.q s 160°.

4-(3.3- Dimethyl-2-exo-norbornyl ) -v-butyrolacton (1)

Zu einer auf —5° gekiihlten Lésung von 1,1g (5,58 mmol) 7 in 11 ml
CHCly/Isopropanol (1 + 1) wurde eine ebenfalls auf —5° gekiihlte Lésung von
2,20 ¢ (55,8 mmol) NaBH, in 11 ml H,O/Isopropanol (1 + 1) zugetropft und bei
Raumtemperatur iiber Nacht gerithrt. Nach Zugabe von 56 ml H,0 wurde mit
1 N-HCI angeséuert und mit Ether ausgeschiittelt, die vereinigten organischen
Augziige iiber NaySO, getrocknet und anschlieBend das Losungsmittel ver-
dampft. Der hellgelbe sehr viskose Riickstand erstarrte in der Kélte rasch zu
einer wachsartigen Masse. Ausb. 700 mg (68%,), Schmp. (aus Wasser) 57—60°.

8-Methyl-8-N-morpholinyl-camphen (19)

5,8 ¢ (35 mmol) 3 wurden mit 7,3 g (84 mmol) Morpholin in ca. 60 ml Benzol
in einem mit Soxhletaufsatz (Extraktionshiilse mit 14g Molekularsieb 4 A
gefiillt) und Kiihler versehenen Rundkolben nach Zusatz einer Spatelspitze p-
Toluolsulfonsdure 48h unter Rickflull erhitzt. Hierauf wurde nach der Ent-
fernung des Losungsmittels und der Ausgangssubstanzen im Kugelrohr destil-
liert. Rohausb. 1,1g (20% d. Th.); GC: 2 Fraktionen (1:4). C;;Hy;NO (234,36).

IH-NMR (CClL): —CHj: 0,95 und 1,22, =CCH;: 2,05, C;-H: 2,60,
—N—(CH;)p—0—: 3.64.

MS (mje, r.1.): 235 (M+, 55), 220 (100), 206 (59), 192 (69), 138 (31), 112 (25),
91 (24), 86 (24).
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