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Synthe8es in the lsocamphane Series, X VII. Isoeamphanyl-,~-butyroIactone, a 
New Compound with a Sandalwood Odour 

The synthesis of a new compound with a sandalwood odour is described. 
The synthesis of the ]actone 1 has been designed by molecular considerations : a 
bicyelus 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 ~- 
keto acid 7 and reduction of the latter eyclises spontaneously to 1. A shorter 
route starts from the ~ bromoketone 13 which could be transtbrmed by malonic 
ester synthesis into 7. Other synthetic routes, e.g. cyanoethylation to the 
homologous S-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; y-Keto acid; ~,-Ketonitrile; ~,-Lactone; Malonic 
ester synthesis; Mannich reaction; Oxazoline protecting group) 

Einleitung 

L~ctone besi tzen in der Riechstoffchemie eine grot~e Bedeutung .  Sie 
sind n ich t  n u r  ~ls geruchs- u n d  a rom~bi ldende  Inh~l tss toffe  in vielen 
Fr f ieh ten  u n d  Blfi ten bekanntS,% sondern  erweeken aueh als innere  

Es te r  das In teresse  des I%ieehsfoffchemikers. So wurde  sehon 1935 fiber 
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die Synthese und olfaktive Beurteilung einer Reihe yon y-Butyrolacto- 
nen berichtet v. Seitdem ist die Zahl der Riechstoffe, die durch diesen 
wirkungsvollen Osmophor industrielle Bedeutung erlangt haben, 
st/~ndig gestiegen. Monofunktionelle Riechstoffmolekfile mit  Ring- 
struktur,  wobei Ketone,  Alkohole und Ester  bzw. Lactone den Haup t -  
anteil bilden, stellen mit  fund 77~o die bei weitem st~rkste Gruppe aus 
einer grol~en Anzahl olfaktiv untersuchten Substanzen dar. Von diesen 
besitzt fast  die H~lfte holzige Geruchseigenschaften s. Es fiberrascht 
deshalb festzustellen, dal~ in der Reihe der Sandelholzriechstoffe nut  
wenige Lactone anzutreffen sind*. 

Da wit uns schon seit einigen Jahren  mit  der Synthese yon 
santalolanalogen Verbindungen befassen 11-13, erschien es naheliegend, 
die charakteristischen Duf tmerkmale  der Lactongruppe mit  den r/ium- 
lichen Eigenschaften des Isocamphanskelet tes  in bezug auf den Ge- 
ruehseindruck zu kombinieren und so zu einem neuen Sandelholzriech- 
stoff, wie etwa 1, zu gelangen. 

1 2 3:R-COCH3 

Ergebnisse und Diskussion 

Als Ausgangssubstanz zur Darstellung des I socamphanyby-butyro-  
lactons (1) w/~hlten wir das bicyclische Keton  3, das nach Lit. 14 leicht 
und sterisch einheitlieh gewonnen werden kann. Da wit mit  der 
Mannich-Reaktion in der Isocamphanreihe schon einmal gute Erfah- 
rungen gemacht  hattenl.% sollte 3 zun/ichst durch Aminomethylierung 
fiber das entsprechende Mannich-Salz 5 in das cyanomethylier te  Keton  
6 und nach dessert Hydrolyse  in die y-Ketos/iure 7 fibergeffihrt werden. 
Die auf  diesem Weg erfolgte Synthese eines y-Ketonitri ls wurde bereits 
friiher in der Li tera tur  erw/~hnt 1G und spgter yon McEvoy und Allen 
modifiziert und verbesserN 7. Das mit Dimethylaminhydrochlor id  und 
ParaformMdehyd in die Mannich-Base 4 fibergeffihrte Keton  3 lieferte 
mit  Methyljodid in Aceton das quart~re Salz 5, das bei Zusatz einer 
methanolischen KaliumcyanidlSsung schonend das flfissige y-Keto- 
nitril 6 ergab (siehe Schema 1). 

* Uber das zu 1 ~hnliehe, jedoeh um ein C-Atom verktirzte y-Lacton 2, das 
wie erst vor kurzem berichtet wurde - -  auch als Ausgangssubstanz for eine 

stereoselektive Synthese von (i)-epi-~-Santalol dient% liegt keine Geruchs- 
besehreibung vor9,10. 
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Das quartgre Salz 5 konnte dureh sein Massenspektrum identifiziert 
werden: Neben dem Motekiilpeak des tertigren Amins bei m/e 238 und des 
abgetrennten Jods bei m/e 127 wurden die dutch die Abspaltung der tertigren 
Aminogruppe vernrsaehten Fragmente bei m/e 179 und bei m/e 59 und ebenso 
das Bruehstiiek der gesamten Seitenkette bei m/e 115 gefunden. Im IR- 
Spektrum von 6 erkennt man neben der Carbonylbande bei 1710em 1 die 
Nitrilbande bei 2 230 em 1. Das Massenspektrum yon 6 zeigt den Molektilpeak 
bei m/e 205 und die dureh die Fragmentierung der Seitenkette bedingten 
Bruehstiieke bei m/e 82 und m/e 54. Das fiir das Isoeamphangerfist eharak- 
teristisehe Fragment bei m/e 123 bildet den Basispeak. Die Peaks m/e 162 und 
m/e 108 kSnnen dureh AbspMtung der geminMen Dimethylgruppe aus dem 
bieyelisehen Ring bei noeh vollst~indiger bzw. earbonylhgltiger Seitenkette 
erklgrt werden. 

Schema 1 

. R-COCH2CH2N(CH3) 2 - R-COCH2CH2N+(CH.3)31 - 

4 5 

/ 
R - C O C H 2 C H 2 C O O H  ~ R - C O C H 2 C H 2 C N  

7 5 

1 

Die Hydrolyse dieses cyanomethylierten Ketons 6 in KOH/Ethy-  
lenglykol bereitete keine Schwierigkeiten. Die dutch Ans~uern frei- 
gesetzte, viskose S/iure 7 kristMlisierte fiber Naeht  auf der Flfissigkeits- 
oberfl~che aus. Die Struktur yon 7 wurde spektroskopisch best~tigt. 

Das im 1H-NMl~-Spektrum bei 9,3 ppm ersiehtliehe Signal versehwindet 
beim D20-Austausch und stammt somit yon einem sauren Proton. Die 
Protonen der geminMen Methylgruppe ergeben die beiden Singuletts bei 0,84 
und bei 1,23 ppm und die zwisehen Carbonyl- und Carboxylgruppe gelegenen 
Protonen das bei 2,6 ppm erscheinende Signal. Aueh im Massenspektrum kann 
die SS~ure dutch folgende Bruehst/ieke naehgewiesen werden: m/e 224 als 
Molek~ilpeak, rn/e 206 als M+-H20, m/e 179, m/e 151 und m/e 123 (durch 
teilweise Abspaltung der Seitenkette, wobei das den Basispeak bildende 
Fragment. m/e 123 wieder das Vortiegen des Isoeamphangeriistes beweist), m/e 
101 Ms gesamte Seitenkette und m/e 73 als Propions~urerest. 

Im letzten Reaktionsschritt  sollte die Ketos/ture 7 reduziert werden, 
wobei ein spontaner RingschluB der intermedi~r entstehenden ?,- 
Hydroxys&ure zmn inneren Ester zu erwarten war. Mit NaBH4 in 
EtOH entstand das Lacton 1 mit guter Ausbeute. Die spektroskopi- 
sehen Daten beweisen das Vorliegen yon 1. 
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Im IR-Spektrum erklgrt die Bande bei 1780 era-1 die erfolgte Bildung des 5- 
Ring-lactons. Das am C-8 des Isooamphangerfistes sitzende Proton erscheint im 
~H-NMlg-Slaektrum als schlecht aufgel6stes Multiplett bei 4,22ppm mit der 
einem Proton entsprechenden Intensitgt. Die Signale der Protonen der beiden 
Methylgruppen liegen auf Grund der Abschirmung durch den Lactonring nahe 
beisammen bei 1,1 und 1,07ppm (Hoehfeldversehiebung der e;ro-stgndigen 
Methylgruppe um 0,15 ppm). Im Massenspektrum sind neben dem Molek/ilpeak 
(m/e 208) die duroh die Abspaltung des L~ctonringes entstandenen Fragmente 
m/e 123 und m/e 85 (Basispeak) zu sehen. Das bei m/e gefundene Brnchstfiek 
wird duroh den Verlust einer Methylgruppe am terpenoiden Gerfist erkl/*rt. Als 
Nebenweg ist die allmghliche Fragmentierung des Lactonringes bis zum 
Verbleiben des Isoeamphanskelettes (m/e 123) wahrseheinlich, wie aus den 
8paltstficken bei m/e 179, rn/e 165 und m/e 135 geschlossen werden kann. 

R-CHO HOCH2C(CH3)2NH2 X-C H2CH2-~Nj~ 

8 9 10: X=OH 
11:X= Br 

/•C0C• 
12 

Die olfaktive Beurteilung yon 1 erbraehte eine weitere Bestgtigung 
fiir das Vorliegen des Isocamphanyl-T-butyrolactons (1). Der sohwere, 
sfiBe holzige Geruch yon 1, mit einer interessanten an Cedrol erinnern- 
den Note, steht im Einklang mit den ffir diesen Holzgeruch 
charakteristischen 8trukturmerkmalen 6 und erinnert stark an den 
warmen Duft des ostindischen Sandelholz61es. 

Obwohl uns mit der Synthese yon 1 die erfolgreiehe Darstellung 
eines neuen, interessanten Sandelholzriechstoffes gelungen war, sehien 
die Suche nach einer effizienteren Methode, die gr6Bere Ausbeuten und 
kfirzere Reaktionszeiten zulgBt und aul3erdem weniger l%eaktions- 
schritte bedarf, sinnvoll. 

Als solohe bot sich die Grignard-Reaktion an. Im gegebenen Fall 
sollte eine Umsetzung yon 2-Carboxyethylmagnesiumbromid mit 
lsoeamphenilan-aldehyd (8) zur entspreehenden Hydroxysgure mit 
nachfolgender spontaner Cyelisierung zum Lacton 1, stattfinden. Zu- 
ngchst war es abet notwendig, die Carboxylgruppe der zur D~rstellung 
des Grignard-Reagenzes als Ausgangssubstanz gewghlten 3-Brompro- 
pionsgure zu schfitzen. 

Naeh Meyer8 stellt das 2-Oxazolinsystem eine gegenfiber LiA1H4 und 
Oriqnard-Reagenzien inerte Schutzgruppe ffir Carbons~turen dar ls,19. Obwohl der 
Autor einige halogenierte Sguren wegen der Instabilitgt der entsprechenden 
halogenierten Oxazoline yon dieser Sehutzmethode ausnahm, versuchten wir 
dennoch die durch saure Hydrotyse aus ihrem Ethylester gewonnene 3- 
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Brompropions/ture mit 2-Amino-2-methylpropanol (9) umzusetzen. Trotz 
mehrfaeher Variation der Reaktionsbedingungen gelang diese Umsetzung 
jedoeh nicht, womit die Befunde Meyer.s aueh ffir diese Sgure bestS~tigt wurden. 

U m  die groge Reaktivi~/~t des Broms als St6rfaktor  in dieser 
I~eaktion auszuschliefien, wurde ein anderer Weg zur Darsteltung des 
gewfinsehten, halogenierten Oxazolins versueht.  Die 3-Hydroxypro-  
pionsgure sollte zungehst mit  9 in das entspreehende Oxazolin und 
dieses ansehlieBend mit  PBr  3 in das halogenierte Oxazolin 11 fiber- 
geffihrt werden. Die Synthese yon 10 aus 3-Hydroxypropionsgure  mit  9 
und BF3-Etherat  ~0 gelang zwar mit  geringer Ausbeute, doch ist diese 
Methode ffir p repara t ive  Zweeke nieht geeignet. 

Eine sehr einfaehe M6gliehkeit zur SeitenkettenverlSmgernng bot 
sich dureh die Malonestersynthese der a-Bromverbindung yon 3 an. 
Naeh den sehleehten Erfahrungen der a-Bromierung yon 1221 - -  es 
waren immer nur dunkelgrfine, polymere und nieht identifizierbare 
Oxidat ionsprodukte erhalten worden - -  erwogen wir den fiber das c~- 
Bromketon  13 verlaufenden und einfaeheren Weg zur Darstellung yon 
1 erst zuletzt. 

Die a-Bromierung von 3 mit  Brom in t roekenem MeOH 22 bei einer 
Tempera tu r  yon < 10 ~ fiihrte mit  guter Ausbeute zu 13, dessen Farbe  
sieh allerdings beim Troeknen bald fiber gelb, hellgrtin und dunkelgrfin 
nach violett-sehwarz ver/~nderte. Die spektroskopisehe I]berprfifung 
jeder dieser farblieh verschiedenen Substanzen erg~b jedoeh die voll- 
kommene i ]bereinst immung mit  der weigen Festsubstanz 13. 

im 1E-NMR-Spektrum beweist das Singulett mit der Intensitgt yon 2 
Protonen bei 3,71ppm das Vortiegen der CO--CH2--Br-Gruppierung. Das 
Massenspektrum lgA3t die dureh die Fragmentierung der Seitenkette bedingten 
Bruehstfieke bei 7n/e 166 und m/e 152 erkennen. Das ftir das Isoeamphangerfist 
typische Ion bei m/e 123 bildet den Basispeak. 

3 R-COCH2Br R-COCH2CH(COOC2Hs)2 

13 14 

1 
1 - 7 . R-COCH2CH(COOH)2 

Die anschlieBende MMonestersynthese zu 14 verlief ohne Schwierig 
keiten, ebenso die Verseifung zu 15 und Dee~rboxylierung zu 7. 
l~eduktion dieser y-Ketos~i.ure, diesm~l nach einer Vorschrift  yon Pailer 
und Schl@er 23, lieferte mit  68~oiger Ausbeute 1. Der Vergleich der 
spektroskopisehen Daten  des GC-reinen Produktes  mit  jenen des fiber 
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die Mannich-Base i sol ier ten  - l -Bu ty ro lae tons  e rgab  eine v o l l k o m m e n e  
1Jbere ins t immung,  so dab  sieh der  , ,MMonesterweg"  zur  Da r s t e l l ung  
yon  1 als we i taus  besser  erweist .  

Studien am Dreiding-5lodell zeigen, dab in 1 wahrseheinlich tines der drei in 
Schema 2 gezeigten Stereoisomeren vorliegt: Die Entfernung des quartgren C- 
Atoms vom Carbonyl-0 der Lactongruppe betrggt zwisehen 4,1 und 4,8 A und 
entsprieht somit den erst vor kurzem diskutierten molekularen Anforderungen 
f/Jr den Sandelholzgerueh 24. 

Schema 2 

4,S ~ b 

I m  Z u s a m m e n h a n g  mi t  der  er folgre iehen S y n t h e s e  yon 1 wurde  
aueh versueh t ,  das  zu 1 homologe  6-1~inglaeton 16 darzus te l len .  Als 
A u s g a n g s s u b s t a n z  zur  Da r s t e l l ung  yon 16 wurde  wieder  3 gewghl t .  3 
soll te zun&chst dureh  C y a n e t h y l i e r u n g  2'5 und  ansehl ieBende H y d r o l y s e  
zur  Sgure 17 umgese t z t  werden,  bei  weleher  dureh  R e d u k t i o n  der  
K e t o g r u p p e  zur  en t sp reehenden  u  u n t e r  g le iehzei t igem 
s p o n t a n e n  Laetonr ingsehlul3  die B i ldung  yon  16 zu e rwar t en  war.  

18: R-C0(CH2)3C N 

16 0 19 

Zur Cyanethylierung wurde 3 mit Acrylnitril  unter basischer Katalyse 
umgesetzt. Trotz Variation der Katalysatoren (ethanol. KOH, Triton B 2s, tert- 
BuOK, LDA% Triethylamin 27 und TEBAC 2s) und der Reaktionsbedingungen 
getang die Kettenverlgngerung yon 3 nicht. Entweder wurde das Ausgangs- 
keton unvergndert zurfickgewonen, oder brgune, 51ig-harzige Potymerisations- 
produkte isoliert. In der Literatnr wird yon einigen Methylketonen, wie 
Campher, Isophoron und Diisobutylketon berichtet ~9, bei denen keine Cyan- 
ethylierung m6glich war. Auf Grund der vielen fehlgeschlagenen Versuche zur 
Cyanoethylierung yon 3 kann vermutet  werden, dal3 bei 3 unter den yon uns 
untersuchten geaktionsbedingungen ein ghnlieher Fall  vorliegt. 
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Als  ngchs te  Me thode  zur  S e i t e n k e t t e n v e r l g n g e r u n g  ve r such ten  wir  
die d i r ek t e  A l k y l i e r u n g  des M e t h y l k e t o n s  3 m i t  } -Bromprop ion i t r i l .  D a  
das  K e t o n i t r i l  18 auf  d iesem Weg  n ich t  e rha l t en  werden  konn te ,  wurde  
die  A l k y l i e r u n g  fiber t i n  E n a m i n  ve r such t .  W o h l  ge lang die Da r s t e l l ung  
yon  19 aus  3 und  Morphol in ,  j edoeh  die  min ima le  A u s b e u t e  yon  n u t  5~o 
bei  e iner  I~eak t ionsze i t  yon  50 h bewog uns,  die Versuche,  fiber 19 eine 
K e t t e n v e r l g n g e r u n g  des K e t o n s  u m  3 K o h l e n s t o f f a t o m e  zu bewirken ,  
abzubreehen .  

Weitere Versuehe zur Seitenkettenverlgngerung, wie Carboxyethylierung 
mit }-Propiolaeton, Stobbe-Kondensation zu einem zu l ghnliehen 5-Ring- 
laeton a0, Addition yon Di-tert-butylglutarat an 3 mit Lithiumamid als Kata ly-  
sator zu einem zu 16 ghnliehem 6-Ring-laeton al, Aldolkondensation mit 
Glyoxylsgure a~ und direkte Carboxymethylierung mit Lithiumbromaeetat  aa 
seheiterten ebenf~lls. 

Dank 

F fir die Aufnahme der Gaschromatogramrne und Massenspektren danken 
wit Herrn F. Slechta. Herrn Dr. M. Manowitz vom Research-Department der 
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lassun~ einer Kopie des Manuskripts veto Vortrag von R. E. A:ai~awer et ah 24 
anlgglieh des 178 th Meeting of the Amer'iean Chemical Society in Washington, 
D.C., am 9. September 1979. Dem Chefparfiimeur der Fi rma Dragoeo, Wien- 
Liesing, Herrn D. Braun, mfehten wir ffir die organoleptisehe Priifung yon 1 
sehr herzlieh danken. Der Firma Dragoeo, Wien-Liesing, danken wir ffir dm 
Keundliehe Unterstfitzung. 

Experimenteller Tail 

Die Sehmelzpunkte warden mit dem KofIer-Heiztisehmikroskop bestimmt 
und sind nieht korrigiert. Die Infrarotspektren warden mit dem Perkin-Elmer 
237, die GC/Massenspektren mit dem Varian MAT-111 aufgenommen. Die 
Aufnahme der 1H-NMR Spektren erI'olgte mit dem Varian T-60-Gergt (TMS, 
8-Werte in ppm). 

1- ( 3,3- D i *,ethyl- 2-exo-norborl~yl ) 3-dimethyl-amino- l-propano~-hydrochlorid 
(4 "He1) 

15 mg (90 retool) 3, 6 g (95 retool) Paraformaldehyd and 8,6 g (105 retool) 
getrocknetes Dimethylamin-HC1 warden in 120 ml ~bsol. Ethanol suspendiert 
und wie in Lit. 15 angegeben weiter verarbeitet.  

l-Oxo l-( 3,3-d;methyl-2-exo-norbornyl)-3-propyl-( N,N,N-trimethyl ) 
ammoniumiodid (5) 

Das in 75 ml Wasser aufgelfste Hydrochtorid yon 4 wurde unter Kfihlung 
mit 53 ml Methylenehlorid unter Zutropfen einer 2 N-NaOH-L6sung gerfihrt. 
Die organische Phase wurde abgetrennt, die wgBrige LSsung mit Methylen- 
ehlorid ersehfpfend extrahiert  und fiber Na2804 getroeknet. Die nach dem 
Verdampfen des Lfsungsmittels zurfickgebliebene Fliissigkeit wurde mit 7,8 ml 
frisch destilliertem Methyljodid in 142 ml Aceton umgesetzt und unter Rfick- 
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flug erhitzt. Von dem wieder gek6hlten Gemisch wurde der beigefarbene 
Niedersehlag abgetrennt. Ausb. 5,4 g (16,4}/o bez. auf 3). C15H2sNO (365,38). 

MS (m/e, r.I.):  238 (M+--I, 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-dime~hyl-2-exo=norbornyl)-l-propanon (6) 

5,4g (15 mmol).5 wurden in 62 ml Wasser und 15 ml Methanol gelSst, unter 
R/ihren einer L6sung yon 2,41 g (300 retool) KCN in 50ml Wasser zugesetzt und 
das Gemiseh 15h bei Raumtemperatur gertihrt, wobei sich ein 01 abschied. 
Ansehlieftend wurde dureh Aussehiitteln mit Ether die 51ige Phase abgetrennt 
und der Rtickstand nach Abdampfen des L6sungsmittels getroeknet und im 
Kugelrohr destilliert. Ausb. 2 g gelbe, 51ige Fltissigkeit (66~). Sdp.0,5 160 ~ ; n~ 5 
1,4951. C13H19NO (205,29). 

II~ (NaCl-liquid film): 2230 (C-=N); 1710 (C=O), 1385 und 1360cm -1 
(gem. CtIs). 

MS (m/e, r. I.): 205 (M +, 16), 190 (19), 162 (66), 151 (31), 138 (36), 123 (10O), 
108 (73), 82 (46), 81 (62), 67 (62), 54 (31), 41 (30). 

4-(3,3- Dimethyl-2-exo-norbornyl)-d-oxo-butter6,iiure (7) 

2g (10retool) 6 wurden mit 1,12g (20retool) KOH, gel6st in 30ml 
Etby!engIykol, solange unter Riickflul3 erhitzL his die Ammoniak- 
entwieklung beendet war. Danaeh wurde mit dem doppelten Volumen 
Wasser verd/innt und unter Eisk/ihlung mit sirup. Phosphors~ture an- 
ges/~uert, ausgeethert, wobei sieh ein sehwarzer, voluminOser Niedersehlag 
bildete. Das naeh Abtrennung des sehwarzen Niedersehlages erhaltene Filtrat 
wurde fiber NaSO 4 getroeknet. Nach Verdampfen des L6sungsmittels wurde 
der l~iiekstand im Kugelrohr destilliert. Ausb. 0,6g (27,5~). Sdp.0, s 180~ 
Sehmp. 42---45 ~ C13H2o03 (224,10). 

IR (NaCl-liquid fihn): 3 450 (OH), 1 700 (C = 0), 1 380 und 1360 (gem. CH3). 
IH-NMR (CC14): --CH3:0,84 und 1,23 (2s, je 3H), C~-H: 2~13, C1-H: 2,35, 

- - C O ~ t I 2 - - C t t 2 ~ O O H :  2,6 (m, 4H), ~COOH:  9,3 (s, 1H). 
MS (re~e, r.I.):  224 (M+, 11), 206 (17), 180 (20), 179 (11), 163 (38), 151 (44), 

123 (100), 108 (67), 101 (85), 95 (ll), 93 (23), 91 (8), 81 (90), 73 (23), 67 (73), 59 
(10), 55 (40), 45 (10). 

J-(3:3-Dimethyl-2-exonorbornyl) ~,-butyrolacton (1) 

500 mg (2,23 retool) 7 wurden mit 150 mg (3,95 retool) NaBH 4 in 8 ml 96~o 
igem Ethanol 60 h bei 50 ~ gerfihrt, naeh Verdampfen des Alkohols mit 2 N~HC1 
und Wasser versetzt, ausgeethert und wie /iblich aufgearbeitet. Ausb. 0,3g 
(65~). Reinigung dutch preparative Dtinnschiehtehromatographie: Sehieht: 
PSC-Fertigplatte Kieselgel F254, Sehiehtdieke 2 ram, Merck Nr. 5717; Fliel~- 
mittel: Butylaeetat-Methanol-NH3conc. (3 +4 + 1); SteighShe 15 era; Detek- 
tion: Fluoreszenzminderung bei UV254; Elation: Aeeton. Weiche, gelblieh- 
weil3e Kristalle mit s61~em, holzigem Gerueh; Schmp. (aus Wasser): 57--60 ~ 
C13H2oQ (208,29). 

IR (NaCl-liquid film) : 1 780 (C = O, 5-Ringlakton), 1 380 und 1360 (gem. 
CH3). 

IH-NMR (CC14): ~ H : 3 : 1 , 0 7  und 1,10 (28, je 3H), C1-H und C~-H: 
2,10--2,24 (m, 4H), --OCO--CH2:2,24 (m,2H), H an C1.0:4,22 (m, 1H). 

MS (m/e, r.I.): 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-Hyclro~:yethyl) 4,4-dimethyloxazolin (10) 

3 g (33,3 retool) Hydraeryls/ture, 31,6 ml (29,1 g, 3,3 retool) 9 und 4,1 ml 
(4,72g, 33,3mmol) BF3-Etherat wurden in 50ml absol. Benzol 24h am 
Wasserabseheider erhitzt und anschliel3end mit 5~iger NatriumearbonatlSsung 
gewasehen und fiber Na2SO4 getroeknet. Naeh Entfernen des Benzols blieb eine 
hellgelbe, etwas viskose Fl/issigkeit zurfiek, l~ohausb. 180 mg (3,8~). CTH~aNO 2 
(t43,05). 

IR (NaCl-liquid film): 3 480 (OH), 1670 (C =N),  1370 und 1390 (gem. CH3). 
MS (m/e, r . I . ) :  143 (M ~, 6), 128 (40), 126 (26), 110 (50), 98 (53), 84 (13), 83 

(20), 82 (66), 72 (26), 42 (100). 

1-(3,3 Dimethyl-2-exo- norbornyl ) -2-brometha'~on (13) 

Einer a u f - - 5  ~ gekiihlten L6sung aus 4g (24retool) 3 und 28ml absol. 
Methanol wurden raseh 1,3 ml (24 mmol) Brom zugesetzt und solange ger/ihrt 
bis die rote Farbe des Broms versehwunden war. Zur enff/~rbten LSsung 
wurden 14 ml Wasser zugegeben, wobei zun/iehst eine weiBe Trfibung und nach 
einigen Minuten ein weiger Niedersehlag entstand, der ansehlie!3end ab- 
genutseht und im Vakuumexsieeator getroeknet wurde. WS~hrend des Troek- 
nungsprozesses konnte eine rasehe Farb/~nderung yon weit~ fiber ge]b, hellgrtin, 
dunkelgrfin naeh sehwarzviolett beobachtet werden. Ausb. 4,8g (81,8~o). 
CIIH17Br0 (245). 

1H-NM1R (CC14) : gem. CH a : 0,93 (s, 6H), H am C1 und am C2:2i31 (m, 2H), 
CO--CH2--Br:  3;71 (s, 2H). 

MS (m/e, r. I.): 205,203 (M + --COCH2, 8, 10), 179 (8), 166 (12), 152 (44), 123 
(100), 108 (25), 95 (13), 93 (13), 91 (13), 81 (53), 79 (15), 77 (7), 68 (46), 43 (21), 41 
(24). 

4-Oxo 4~( 3,3-dimethyl-2-exo norbornyl )-2-carbethoxybuttersiittreethyle,~ter (14) 

Zu einer aus 435mg (18,8retool) Natrium und 14,5ml absol. Ethanol 
hergestellten Natriumalkoholatl6sung wurden unter st~ndigem Riihren 2,9 ml 
(18,7 mmol) Malonsiiurediethylester und 4,8g (19,5retool) 13 in. 6 ml absol. 
Ethanol zugetropft und his zur neutra.len Reaktion erhitzt. Dabei konnten 
verschiedene Farb~nderungen beobachtet werden: W~hrend des Zutropfens 
yon 13 zum Reaktionsgemiseh f~irbte sich dieses zunS~ehst weinrot, dann 
tiefviolett und sps schwarz; naeh 50h Erhitzen war die L6sung orange- 
braun. Naeh dem Entfernen des Alkohols wurde das ausgesehiedene Salz in 
Wasser gel6st und die wfigrige LSsung mit Ether ausgeseh/ittelt. Naeh dem 
Troeknen wurde das LSsungsmittel entfernt und der 1Rtiekstand im Kugelrohr 
destilliert. Gelbe etwas viskose F1/issigkeit. Ausb. 3,95g (62,3~o). Sdp.0,s 
182m190 ~ n~) ~ 1,4790. C2~H~sO 5 (324,13). 

IB (NaCldiquid film): 1740 (C=O), 1390 und 1370 (gem. CH3). 
1H-NMR (CC14) : gem. CHa: 0,93 (s, 6It),  H am C2 : 2,14 (d, 1H, W-Kopplung 

2Hz), H am Cj: 2,30 (m, 1H), - -CO-~CH2-- :  2,93 (d, 2H), ---CO0-~2~H.~--: 
4,17 (% 4H). 

MS (re~e, r. I.): 279 (M+ - -  C~H~O, 8), 257 (8), 235 (8), 173 (62), i51 (37), 146 
(16), 145 (25), 123 (100), 109 (29), 108 (50), 107 (20), 99 (16), 95 (20), 94 (16), 93 
(12), 65 (12). 

4-Oxo- I ( 3,3-dimethyl- 2-exo- norbornyl )-butter.s'iiure (7) 

3,95 g (12 retool) 14 wurden mit 2,4 g (12 retool) Atzkali in 6 ml Ethanol und 
3 ml Wasser 4h  unter R/iekflul3 erhitzt. Danaeh wurde unter sehwaehem 
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Vakuum die Hauptmenge des Alkohols abgedampft, der Rfiekstand in der 
gerade zureiehenden Menge Wasser gelSst und 15 dureh AnsSouern mit HC1 
cone. freigesetzt. Dureh Extraktion mit Ether wurde 15 yon der wgl3rigen 
Phase getrennt und naeh Entfernen des LSsungsmittels als dunkelorange, 
viskose Flfissigkeit gewonnen. Rohausb. 3,2 g (99~o). 

3,2 g (l l ,9mmol) 15 wurden zur Deearboxylierung bei 0,STorr im Kugel- 
rohr erhitzt. Dureh stgndige d/innsehiehtehromatographisehe Kontrolle ab 
120 ~ wurde dabei der Verlauf der Decarboxylierung, die bei 160 ~ eintrat, 
tiberprfift. Steigt die Temperatur fiber 160 ~ so tritt  bereits merkliehe Ver- 
kohlung der Substanz im Destillationskolben ein, wodureh die Ausbeute an 7 
stark vermindert wird. Das Destillat wurde in Ether gelSst, mit 2N-NaOH 
extrahiert und ansehliegend durch Ansguern mit 1N-HC1 die Sgure als 
dunkelbraunes 01 in Freiheit gesetzt. Dieses wurde erneut in Ether gelTst und 
fiber N%804 getroeknet. Naeh Filtration und Entfernen des Ethers blieb ein 
heltgelbes t31 zurfiek, das naeh kurzer Zeit zu einer weiehen, waehsartigen Masse 
erstarrte. Ausb. t , l g  (49,5~); Sdp.0, s 160 ~ 

4- (.~ ,3- Dimethyl 2-exo norborn yl ) - y butyrolacton (1) 

Zu einer a u f - - 5  ~ gekfihlten LTsung yon 1,1g (5,58mmol) 7 in 11ml 
CHCla/Isopropanol (1 + 1) wurde eine ebenfalls a u f - - 5  ~ gekfihlte LTsung yon 
2,20 g (55,8 retool) NaBtt  4 in 11 ml HsO/Isoloropanol (1 + 1) zugetropft und bei 
Raumtemperatur fiber Nacht gerfihrt. Nach Zugabe yon 56 ml HsO wurde mit 
1N-HCI angesguert und mit Ether ausgeschfittelt, die vereinigten organisehen 
Auszfige fiber MasS04 getrocknet und anschlief~end das LSsungsmittel ver- 
dampft. Der hellgelbe sehr viskose Rfickstand erstarrte in der Kiilte rasch zu 
einer waehsartigen Masse. Ausb. 700 mg (68~), Sehmp. (aus Wasser) 57 60 ~ 

8-Methyl-8-N-mo~'pholinyl-eamphen (19) 

5,8 g (35 mmol) 3 wurden mit 7,3 g (84 mmol) Morpholin in ca. 60 ml Benzol 
in einem mit Soxhletaufsatz (Extraktionshfilse mit 14g Molekularsieb 4e~ 
geffillt) und Kfihler versehenen Rundkolben nach Zusatz einer Spatelspitze p- 
Toluolsulfonsgure 48 h u n t e r  Rfickflul3 erhitzt. Hierauf wurde nacb der Ent- 
fernung des LSsungsmittels und der Ausgangssubstanzen im Kugelrohr destil- 
liert. Rohausb. 1,1 g (20~ d. Th.); GC: 2 Fraktionen (1:4). ClaHssNO (234,36). 

ZH-NMR (CC14): ~CHa:  0,95 und 1,22, =CCHa: 2,05, C1-H: 2,60, 
--N--(CHs)s--O : 3,64. 

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