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Synthesen in der Isocamphanreihe, 28. Mitt. [-1] 
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Syntheses in the Isocamphane Series, XXVIII. Analogues of & Santalol, H 

The synthesis of 3-(3,3-dimethyl-2-exo-norbornyl)-2-methylprop-2-en- 1-ol (3) 
and of 8-hydroxymethyl-8-methylcamphene (4) is described. 3 and 4 are analogues 
of 6-Santalol (1) with the allylic hydroxyl group in a position of two or three 
carbon atoms closer to the bicyclic nucleus compared to 1.4 is also an analogue to 
Patchenol ® which is used sometimes to blend the patchouli oil. The odour 
impression of these compounds, of the pure endo-epimer of 3, and of the endo~exo- 
mixture of 3 are described and compared with the odour of 1 and a further 
analogue whose synthesis has already been reported in a preceding paper [1]. 

[Keywords: Allylic alcohol; Allylie oxidation; Camphene; Camphoraceous 
odour ; 3~ (3,3-DimethyL2-exo-norbornyl)~2-methylprop-2-en-l~ol; Earthy odour ; 
8-HydroxymethyL&methyleamphene ; Isoeamphane derivatives; Methylpatehenol ; 
Osmophoric hydroxyl group; Selenium dioxide; Woody odour] 

Einleitung 

In Teil I dieser Arbeit (siehe vorhergehende Mitt. [1]) berichteten wir 
fiber die Synthese des zum 6-Santalol (1) analogen, um 1 C-Atom 
verkiirzten Allylalkohols 2 und beschrieben kurz den Geruchseindruck 
dieser neuen Verbindung: 1 weist einen schwachen, chemisch holzigen 
Duft auf [5], 2 riecht/ihnlich, mit einer erdigen Note. Im zweiten Teil 

** Au..szugsweise vorgetragen auf der gemeinsamen wissenschaftlichen Ta- 
gung der OPhG und DPhG am 11. September 1986 in Innsbruck. Die Synthese 
von 4 wurde bereits am 15. M~irz 1983 anl[il31ich des 9th International Congress of 
Essential Oils in Singapore vorgestellt. 
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dieser Arbeit fiber 5-Santalolanaloga soil nun die Synthese der beiden 
noch fehlenden Allylalkohole 3 und 4 vorgestellt und ihr Geruchseindruck 
kurz beschrieben werden. 

~ C H 2 0 H  ~~v~I~.CH20H 
1 2 

••T "/~ CH20H 
CH2OH 

3 4 

Ergebnisse und Diskussion 

Synthese yon 3~( 3,3~Dimethyl~2-exo-norbornyl)-2~methylprop~2-en~ l-ol 
(3) 

Der Allylalkohol 3 besitzt eine 3-C-Atom-Seitenkette, so dab prinzi- 
piell 3 Synthesem6glichkeiten in Erwfigung gezogen wurden: a) Reaktion 
eines funktionalisierten bicyclischen Grundk6rpers, wie etwa Campheni- 
lon (5), mit einem geeigneten 3-C-Atom Molekiil, b) Verknfipfung eines 
Isocamphenilanylrestes mit einer 2-C-Atom-Einheit oder schlieglich c) 
Verl~ingerung z. B. der 2-C-Atom-Seitenkette eines Derivates der Isocam- 
phenilanylessigs~iure (6) 1-1] um ein C-Atom. 

Vor einigen Jahren beschrieben Suga und Watanabe [6] die Darstel- 
lung von exo- oder endo-7, indem sie Camphen (8) mit Dibenzoylperoxid 
und Acetaldehyd im Autoklaven reagieren liegen. Die Strukturzuordnung 
von 7, ob exo oder endo, wurde jedoch nicht getroffen, so dab die beiden 
Autoren mit groBer Wahrscheinlichkeit ein Epimerengemisch isolierten. 
Wit wiederholten die Herstellung von exo/endo-7 aus 8 und benutzten 
dieses Keton als Modellsubstanz zur Darstellung von exo/endo-3. Durch 
Grignard-Reaktion von 7 mit Methylmagnesiumbromid zum terti~iren 
Alkohol 9, dessen Dehydratisierung zum Olefin 10 und abschlieBende 
SeO2-Oxidation wurde exo/endo-3 in drei Schritten mit etwa 16%iger 
Gesamtausbeute hergestellt. Der neue Allylalkohol zeichnet sich durch 
einen camphrig-blumig-holzigen Duft aus. 

Als Ausgangssubstanz fiir die Synthese von reinem, exo-konfigurier- 
tern 3 wurde im Sinne des vorhin vorgestellten Syntbeseprinzips c) 



cS-Santalolanaloga 513 

Isocamphenilanylacetonitril (11) [1] gew/ihlt, das aus Bromid 12 [5] mit 
guter Ausbeute mittels Tetraethylammoniumcyanid/Acetonitril  E7] er- 
h~iltlich ist. 11 wurde nun nach Grignardmit Methylbromid in Ether zum 

o 5 
~ C H  2 R 
6 R- COOH 
7 R= COCH3 8 

11 R=CN 
12 R = BF 

~CH2COCH3 " ~CH2C(CH3)2OH 
exo/endo- 7 

~CH=C(CH3)2 
9 10 

~CH=C(CH3)CH20H 
exo/endo- 3 

Keton 7 umgesetzt. Um eine m6glichst hohe Ausbeute an 7 zu erhalten, 
hat sich das Arbeiten mit wenig L6sungsmittel, also unter m6glichst 
konzentrierten Bedingungen als vorteilhaft erwiesen. Weiters wurde die 
Reaktionszeit auf 7 h verl/ingert. Hierauf wurde 7 nochmals unter den 
bereits erw~ihnten Bedingungen einer Grignard-Reaktion mit CH3Br 
unterzogen und so in 58%iger Ausbeute der terti~ire Alkohol 13 als 
farblose Fliissigkeit gewonnen. Seine Dehydratisierung lieferte ohne 
Schwierigkeiten 3-(3,3-Dimethyl-2-exo-norbornyl)-2-methyl-2-propen 
(14). Im letzten Schritt erfolgte schliel31ich die Oxidation von 14 mit S e Q  
nach der von Bhalerao und Rapoport ausgearbeiteten Arbeitsvorschrift 
[8]. Nach genauer Reinigung dutch DC wurde der Allylalkohol 3 mit 
einer Gesamtausbeute von ca. 26% ab dem exo-Keton 7 als schwach 
hellgelbe Fliissigkeit, mit leicht holzigem Geruch erhalten. 

Andere Verfahren zur Herstellung der Titelverbindung 3 erwiesen sich als 
weniger giinstig. So scheiterte die Isopropenylierung von Isocamphenilanaldehyd 
(15) [9] nach der Methode von Posner etal. [10] mittels Triphenylphosphin, 
Tetrabrommethan und Dimethyllithiumcuprat ebenso wie Wittigreaktion yon 15 
mit Carboxyethyfidentriphenylphosphoran [11], ein Verfahren, das sich zur 
Synthese von I [5] bestens bew~ihrt hatte. Negativ verlief sowohl die Grignardre- 
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aktion von 15 mit dem Tetrahydropyranylether yon 2-Brompropanol als auch von 
12 mit demselben Ether von Hydroxyaceton. Schlie61ich war auch den Aldolversu- 
chen yon 15 entweder mit Propanol nach Lit. [-12] oder mit Propylidencyclo- 
hexylamin oder mit Propions/iureethylester mit Hilfe von LDA als Base kein 
Erfolg beschieden; stets wurden schlecht trennbare Mehrkomponentenmischun- 
gen erhalten. 

7 " ~~CH2C(CH3)20H " ~CH=C(CH3)2  ,,. 3 

13 14 

~ H 0  

Synthese yon 8~Hydroxymethyl-8-methyleamphen 
(methylpatchenol) (4) [13] 

8-Hydroxymethyl-8-methylcamphen (4) ist das Methylhomologe von 
8-Hydroxymethylcamphen (16) (8-Camphencarbinol [6, 14--17] oder 
Patchenol®*), das wegen seiner eher camphrig-erdigen Duftqualitiiten 
manchmal zur Streckung des echten Patchouli61s verwendet wird [18]. 4 
interessierte uns nicht nur als verkiirztes 5-Santalolanalogon, sondern 
auch aus einem zweiten Grund: Es sollte gekliirt werden, ob die im 
Vergleich zu 16 zus/itzliche Methylgruppe in 4 auf die osmophore 
Hydroxylgruppe abschirmend wirkt und somit den Geruchscharakter yon 
16 ver/indert. DaB solche Schirmeffekte auch bei Riechstoffen eine Rolle 
spielen, wei6 man spfitestens seit den Arbeiten von Beets fiber Moschus- 
riechstoffe [19]. 

Als Startsubstanz zur Darstellung von 4 wurde das bicyclische Keton 
17 [20] gew/ihlt, das als Schliisselverbindung ffir viele Syntbesen in der 
Isocamphanreihe angesehen werden kann. Nachdem mehrere Versuche 
zur Nitromethylierung von 17 mit nachfolgender Acinitroalkanspaltung, 
bzw. zur Cyanhydrinreaktion (u. a. auch nach der Methode von Gassmann 
et al. [21]) scheiterten und auch weder die Umsetzung von 17 mit LDA 
und DMFnach Lit. [22], noch die Wittigreaktion mit 5 noch die Reaktion 
von 17 mit Tosylmethylisocyanid/Thalliumethoxid [23] zur Darstellung 
des entsprechenden e-Hydroxyaldehyds positive Resultate erbrachten, 
wurde 17 einfach mit Methylmagnesiumbromid in den tertiiiren Alkohol 
18 iibergeffihrt [24] und dieser in 70%iger Ausbeute zu Dimethylcam- 
phen (19) dehydratisiert. Selendioxid-Oxidation von 19 in EtOH lieferte 

* Produkt der Firma Aldrich, Artikel-Nr. 18,839-5. 
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schlieglich nach 24 h Erhitzen unter Riickflug den Allylalkohol 4 mit 67% 
Ausbeute. Bei kfirzerer Reaktionsdauer oder einer Temperatur unter 
80 °C ist die Bildung des Ethylethers 211 begiinstigt. Nach Lit. [8] erNilt 
man bei der allylischen Oxidation von substituierten Olefinen mit SeO2 
fast ausschlieglich das E-Isomere, so dab dem neuen Alkohol die Struktur 
4 zukommt. Dies kann auch NMR-spektroskopisch durch Messen eines 
NO-Effektes zwischen der exo-Methylgruppe des Bicyclus und der 
olefinischen Methylgruppe gezeigt werden. 

CH20H ~"COC H3 
16 17 

17 ~, ~C(CH3)20H D ~ /  ',,,, 4 

18 19 

CH2OCH2CH3 

20 

Organoleptische Priifung 
Vergleicht man den Geruchseindruck von 1 mit jenem von 2, 3, 

exo/endo-3, endo-3 [25] und 4, so kann man deutlich die Abh~ingigkeit der 
Position der osmophoren Hydroxylgruppe von ihrer Entfernung zum 
Bicyclus erkennen: Je niiher die allylische Hydroxylgruppe zum volumi- 
n6sen Bicyclus riickt, desto st~irker wird nicht nur der Geruch (was 
nattirlich auch eine Folge der gr66eren Fliichtigkeit ist), sondern auch die 
camphrige Note, eine Eigenschaft der Isocamphanverbindungen, fiber die 
wir schon an anderer Stelle berichteten [26, 27]. 1 weist nur einen schwach 
chemisch-holzigen Duft auf, das urn 1 C-Atom kiirzere Analoge 2 riecht 
~ihnlich, wobei aber bereits eine erdige Note zu erkennen ist. Interessant ist 
die Gegeniiberstellung der um 2 C-Atome ktirzeren zueinander epimeren 
Analogen 3 und endo-3, sowie der Epimerenmischung exo/endo-3: 
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W/ihrend sich der exo-konfigurierte Allylalkohol 3 durch einen holzigen 
Duft  auszeichnet, hinterl~il3t die endo-Verbindung endo-3 einen rein 
balsamig-holzigen Geruchseindruck, ohne camphrige oder erdige Nuan-  
cen. Bei exo/endo-3 ist folglich der Mischgeruch beider Epimeren, nfimlich 
camphrig-blumig-holzig, wahrzunehmen. Bei dem um 3 C-Atome kiirze- 
ren Allylalkohol und Patchenol®-Analogon 4 dominiert schliel31ich der 
Patchoulicharakter n~mlich camphrig-hotzig-erdig, mit  einer etwas helle- 
ren Tonalit~it und geringeren modrigen Nuance als bei 16. Damit  kann 
auch die im Zusammenhang mit der Synthese von 4 eigens aufgeworfene 
Frage, ob die zusfitzliche Methylgruppe in 4 eine abschirmende Wirkung 
(,,Schirmeffekt") auf  die osmophore Hydroxylgruppe austibt, mit Nein 
beantwortet  werden. 
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Experimenteller Teil 

Allgemeine Daten, Ger~te etc.: siehe Lit. [1]. 

l-(3,3-Dimethyl~2~exo-norbornyl)-propan-2-on (7) 

Zu 1.04 g (40 mmol) Magnesiumsp~inen und 30 ml absol. Ether wurde unter 
Rfihren und Augenkfihlung soviel CH3Br eingeleitet, bis sich alles Magnesium 
aufgel/Sst hatte und anschliel3end 30 rain unter Rfickflug erhitzt. Hierauf wurden 
2.23 g (13.7mmol) 11 [1] in 10ml absol. Ether zugetropft, 7h unter RiJckflul3 
erhitzt und fiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach der Hydrolyse 
mit Eiswasser wurde die organische Phase abgetrennt, gereinigt, am Rotationsver- 
dampfer der Ether verjagt und der Riickstand im Kugelrohr destilliert. Weitere 
Reinigung durch SC: Stufensiiule, 1 m Liinge, stationiire Phase: Kiesels~iuregel 
,,Mallinckrodt" - -  100 mesh, mobile Phase: Cyclohexan : CHC13 : MeOH 
= 6 : 3 : 1. Von 5 Zonen wurde die 3. Zone (Hauptanteil) als 7 identifiziert. Ausb. : 
1.45 g (59%) einer gelben, 61igen Fliissigkeit mit blumigem Geruch; Sdp.0. 5 96-- 
98 °C; n~ 1.4950. C12H20 O (180.32). 

IR (NaCl-liquid film): 1 715 (C=O). IH-NMR (CDC13): gem. CH 3 0.90 und 
1.05 (2s, je 3H), COCH 3 2.15 (s, 3H). MS (m/e; r. I.): 180 (M +, 3), 162 (7), 123 
(54), 111 (8), 109 (29), 95 (15), 81 (22), 69 (23), 67 (27), 43 (100), 41 (32). 

3~ ( 3 ,3-DimethyL 2~exo~norbornyl) ~2~methylpropan-2~ol (13) 

0.641 g (26.4 mmol) Magnesiumsp~ine wurden mit 1.2 g (10.7 mmol) CH3Br in 
10 ml absol. Ether versetzt und zu dieser auf fibliche Weise bereiteten Grignard- 
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L6sung 1.6 g (8.8 l.nl.nol) 7 in 10 ml absol. Ether zugefiigt. Nach 4 h Erhitzen unter 
Rfickflul3 wurde wie iiblich aufgearbeitet und im Kugelrohr destilliert. Ausb.: 1 g 
(57.4%); farblose Fliissigkeit; Sdp. 1 125--129 °C; n~ 1.4915. C13H240 (196.37). 

IR (NaCl-liquid film): 3 390 (OH). 1H-NMR (CDC13): gemn. CH3 0.95 und 1.05 
(2 s, je 3 H), C(OH)(CHj) 2 1.30 (s, 6 H). MS (m/e; r.I.): 178 (M+-18, 3), 163 (8), 
137 (35), 123 (43), 109 (56), 107 (36), 95 (69), 81 (44), 69 (52), 67 (63), 59 (100), 41 
(75). 

3-(3,3-Dimethyl-2~exo-norbornyl)-2-methylprop~2-en (14) 

4901.ng (2.5mnmol) 13 wurden wie in Lit. [1] beschrieben dehydratisiert. 
Ausb.: 3601.ng (80%); farblose Fliissigkeit; Sdp.0. 5 130--133°C; n~ 1.4965. 
C13Hx3 (178.53). 

IR (NaCl-liquid film): 1 680 (C=C). IH-NMR (CDC13): gem. CH 3 0.80 und 
1.08 (2s, je 3H), = C - - C H  3 1.65 und 1.85 (2s, je 3H), = C H  5.02 (s, IH,  
3j = 10 Hz). 

3~ (3,3-Dirnethy#2-exo~norbornyl) ~2-methyl-prop-2-en~l-ol (3) 

Wie in Lit. [-1] beschrieben wurden eingesetzt und verarbeitet: 3601.ng 
(2l.nmnol) 14 und 100rag (1.3l.nmol) SeO 2 in 30l.nl absol. Ethanol, 50rag 
(1.3 mnmol) NaBH 4 in 5 mnl Methanol. Ausb. : 216 l.ng (55%); hellgelbe Fliissigkeit 
l.nit leicht holzigemn Geruch; Sdpq 126--129 °C; n f  1.4911. C13H2zO (194.35). 

IR (NaCl-liquid film): 3 315 (OH), 1 680 (C--C), 860, 780 (=CH).  1H-NMR 
(CDC13): gem. CH3 0.85 und 1.10 (2 s, je 3 H), = C--CH~ 1.76 (s, 3 H), CHzOH 
4.02 (m, 2 H), = CH 5.18--5.09 (l.n, 1 H). MS (m/e; r. I.): 194 (M +, 17), 176 (5), 161 
(7), 151 (6), 123 (13), 121 (12), 109 (25), 107 (42), 95 (33), 81 (56), 67 (78), 59 (100), 
43 (45), 41 (57). 

exo/endo-l-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl)-propan-2-on (exo/endo-7) 
Nach Lit. [6] wurden eingesetzt und verarbeitet: 27 g (200 mnmol) Cal.nphen, 

44 g (=  56 mnl, 1 tool) Acetaldehyd, 4.8 g (20 mmnol) Dibenzoylperoxid. Ausb. : 6.1 g 
(17.1%); farblose Flfissigkeit; Sdp.0, 5 95--100 °C; n~ 1.4803 (Lit. [ 6 ]  1.4801). 

exo/endo-3- (3,3-Dimethyl-2-norbornyl)-2~methylpropan-2-ol (9) 

Wie zur Darstellung von 13 beschrieben wurden eingesetzt und verarbeitet: 
0.85g (35mnmol) Mg-Sp/ine, 40mnl absol. Ether, gasf6rmiges CH3Br, 5,0g 
(27.7 l.nl.nol) exo/endo-7 in 40 mnl absol. Ether. Ausb. : 4.5 g (82.6%); farbloses 01; 
n~ 1.4877. 

exo/endo~3-(3,3-DimethyL2~norbornyl)-2~methylprop-2-en (10) 

Wie vorhin beschrieben wurden eingesetzt und verarbeitet: 2.5 g (12.7 mnmnol) 
9, 0.7 g p-Toluolsulfons~iure, 60 ml absol. Benzol. Ausb. : 1.6 g (70.5%); farbloses 
01; n~ 1.4808. 

exo/endo-3-(3,3~Dirnethyl~2-norbornyl)-2~methylprop~2-en-l~ol (exo/endo-3) 
Wie vorhin beschrieben wurden eingesetzt und verarbeitet: 1 g (5.6 l.nmol) 10, 

0.3 g (2.8 l.nmol) SeO2, 60 ml Ethanol, 0.1 g (2.5 l.nmol) NaBH4, 20 mnl Methanol. 
Ausb. : 0.30 g (27.5%) exo/endo-3; n~ 1.5041. 
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Dimethylcamphen (19) 

Nach Lit. [24] wurden eingesetzt und verarbeitet: 1.46 g (60 retool) Magne- 
siumsp~ine, 5.4g (57mmol) Methylbromid, 7.9g (47.5mmol) 17. Nach der 
Vakuumdestillation (Sdp. 14 99--104 °C) wurden die erhaltenen 7.5 g (d. s. 86.7 % 
Ausb.) an 18 wie schon vorhin beschrieben dehydratisiert. Ausb.: 4.77 g (70.6%) 
farbloses O1; Sdp.25 90--100°C; n~ 1.4805; ~2 0.8734. C12H20 (164.29). 

IH-NMR (CC14): gem. CH 3 0.95 und 1.1 (2s, je 3 H), =C--CH 3 1.7 und 1.77 
(2 s, je 3 H). MS (m/e; r. I.): 164 (M +, 67), 149 (21), 121 (96), 109 (8), 107 (100), 106 
(96), 105 (44), 91 (63), 81 (26), 79 (42), 67 (23). 

2-( 3,3-Dimethyl-2-norbornyliden )-propan-l-ol (8-Hydroxymethyl-8-methylcam- 
phen; Methylpatchenol) (4) 

1 g (2.02 mrnol) 19 wurden auf 50 °C vorgew~irmt und innerhalb von 30 rain in 
eine heil3e L6sung von 333 mg (1 mmol) SeO 2 in 3 ml Ethanol zugetropft und 2 h 
unter Riickflul3 erhitzt. Hierauf wird das gef'fillte Selen abgetrennt, mit Ether 
extrahiert und die organischen Phasen fiber Natriumsulfat getrocknet. Kugelrohr- 
destillation und nachfolgende pr~ip. DC auf mehreren Platten mit Hexan: 
Ethylacetat = 8 : 2 als Fliegmittel lieferte 0.73 g (d. s. 66.5% Ausb.) 4 als farbloses, 
sehr viskoses O1 (Sdp.16 155--160°C), das nach langem Stehen in feinen 
N~idelchen auskristallisiert. Schmp. 56--59 °C. C12H20 O (180.29). 

IR (KBr): 3450 (=H), 1 650 (C=C), 1 375 und 1 366 (gem. CH3). 1H-NMR 
(CC14): gem. CH 3 0.85 und 1.1 (2s, je 3H),--CH2OH 3.52 (m, 2H). MS (m/e; 
r.I.): 180 (M +, 37), 165 (20), 162 (18), 147 (21), 137 (24), 123 (100), 119 (29), 109 
(74), 107 (46), 95 (41), 91 (58), 81 (35), 67 (43). 
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