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Synthesis of Homocamphenilanic Acid 

Syntheses of the title compound and of some of its derivatives are described. 
Homocamphenilanic acid could not be obtained by a Diels-Alder reaction of 
cyclohexadiene with an appropriate dienophile but is easily accessible via 
homocamphene by hydroboration of this homoterpene and subsequent oxidation 
of the reaction product. 

( Keywords : Bicyclo[ 2.2.2]octanes ; Cyclohexadiene ; Diels-Alder reaction; 
3 ,3-Dimethylbieyclo[ 2.2.2]octan-2-carboxylic acid, derivatives of," Homocamphe- 
ne ; Homoeamphenilone) 

Einleitung 

Isocamphenilans~iure (1) I-4] und Camphenilans/iure (2) [5] sind 
kristalline, stabile Verbindungen und als Ausgangssubstanzen fiir Synthe- 
sen von Arznei- und Riechstoffen in der Isocamphanreihe von groBer 
Bedeutung [-6--11]. Unser Interesse an Homonorbornanverbindungen* 
[12, 13] bewog uns, nun auch die Darstellung der entsprechenden 3,3- 

~ C O O H  ~ C O C H 3  

1 R= COOH 3 4 
R~=H 

2 R=H 
R'= COOH 

* Anmerkung: Zur Verwendung der Vorsilbe ,,Homo-" im Zusammenhang 
mit Norbornanen siehe Lit. [-13] und FuBnote in Lit. [121. 



846 G. Buchbauer u. a. : 

Dimethylbicyclo [2.2.2] octan-2-carbons/iure (Homocamphenilansiiure) 
(3) zu versuchen, um so einen Zugang zu biologisch aktiven Wirkstoffen 
der Homonorbornanreihe zu er6ffnen. 

Ergebnisse und Diskussion 

Ffir die Darstellung von 3 schien die Synthese in Analogie zujener von 
1 [14] vielversprechend zu sein und 3 sollte daher durch Diels~AIder- 
Reaktion yon Cyclohexadien und Mesityloxid via 4-ebenfalls in wenigen 
Schritten erhalten werden k6nnen. 

In Lit. [15] wird wohl bereits fiber einen Versuch dieser Diels~Alder- 
Reaktion berichtet, ohne jedoch n/ihere Angaben fiber die Reaktionsbe- 
dingungen oder fiber eine etwaige Verwendung eines Katalysators 
anzufiihren. Da die analoge Reaktion zwischen Cyclopentadien und 
Mesityloxid zeigte [14, 16], dab die Wahl der Temperatur und des 
Katalysators bestimmend ffir das Verh~ltnis zwischen Polymeren und 
dem zu erwartenden Adduktketon ist, erschien es angebracht, die Diels- 
Alder~Reaktion von Cyclohexadien mit Mesityloxid zu wiederholen. Es 
gelang jedoch nicht, trotz Variation siimtlicher Reaktionsparameter und 
trotz Katalyse durch Lewis~Sfiuren, Cyclohexadien (nach Lit. [17] 
bereitet) mit Mesityloxid im gewiinschten Sinne zu 4 umzusetzen. Ebenso 
scheiterte der Versuch, Senecios/iure (in Anlehnung an Lit. 1-18]), 
Senecios/iurenitril oder Seneciosguremethylester an Cyclohexadien zu 
addieren [3]. Ohne Erfolg verlief die Katalyse dieser Diels~Alder- 
Reaktion mit Kation-Radikalen [ 19] und schlieBlich gelang es auch nicht, 
Prenol (5) in einer Pentan/Wasser-Mischung unter p-TosOH-Katalyse 
nach Hoffmann [20] mit diesem Dien zu der Mischung aus 6 + 7 
umzusetzen. Uber nachfolgende Oxidation von 6 zu 3 w~ire eine leichte 
Abtrennung von 7 m6glich gewesen. 
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Da ein einfacher Zugang zu 3 auf diese Art und Weise nicht m6glich 
war, wurde versucht, Homocamphenilon (8) [12] mit Tosylmethylisocy- 
anid in das entsprechende Nitril 9 fiberzuftihren 1-21]. Diese Reaktion 
scheiterte jedoch ebenso, wie der Versuch, aus 8 via 10 mit Ethoxymethyl- 
magnesiumchlorid nach Botton [22] den zum Camphenilanaldehyd 
homologen Aldehyd 11 herzustellen. Verantwortlich fiir das Scheitern 
dieser Carbonylreaktionen dfirfte die durch die geminale Dimethylgruppe 
und die syn-Wasserstoffe der Ethylenbriicke verursachte sterische Hinde- 
rung sein. 

Deshalb wurde das aus 8 leicht zug~ingliche Homocamphen (12) [-12] 
einer Hydroborierung unterzogen und mit guter Ausbeute in den Alkohol 
13 iibergefiihrt, der sich mit Pyridiniumchlorochromat zum Aldehyd 11 
bzw. mit KMnO 4 zur Titelverbindung 3 oxidieren lieB. Umsetzung yon 3 
mit Diazomethan lieferte den Methylester 14. Sowohl 3 als auch die von 
dieser S~iure abgeleiteten Derivate weisen einen intensiven camphrigen 
Geruch auf. 

R 

8 R=0 
12 R :CH 2 

OCN2OC2H 5 R 

10 3 R =COOH 
9 R : C N  

11 R : CH0 
13 R : CN2OH 
14 R : COOCH 3 
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Experimentcllcr Tcil 

Allgemeines: siehe Lit. [23]. Schmelzpunkte von sublimierenden Verbindun- 
gen wurden nach Einschmelzen in ein Glasr6hrchen mit dem Elektrothermal- 
Melting-Point-Apparatus bestimmt. NMR-Spektren: 6-Werte in ppm, TMS als 
innerer Standard. IR-Spektren: Bandenlagen in cm -1. 

3,3-Dimethylbicyclo[ 2.2.2 ]octan-2-methanol (13) 

In einem Dreihalskolben mit RiickfluBkfihler und Gaseinleitungsrohr werden 
2.5 g (16.67 mmol) Homocamphen (12) 1-12] in 20 ml absol. THF gel/Sst und fiber 
das Gaseinleitungsrohr mit dem Diborangenerator, bestehend aus Dreihalskolben 
und Tropftrichter mit Druckausgleich, verbunden. Im Diborangenerator werden 
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5 g (40.65 mmol) frisch destilliertes Bortrifluorid-Etherat in 5 ml absol. Diglyme 
vorgelegt und durch langsames Zutropfen einer L6sung von 0.63 g (16.66 mmol) 
Natriumborhydrid in 20 ml Diglyme wird Diboran erzeugt, das im langsamen 
Argonstrom in die Homocamphenlfsung fibergeleitet wird. Die Reaktionsl6sung 
wird im Eisbad auf 0 C gekfihlt. ~berschfissiges Diboran wird fiber den 
RfickfluBkfihler in eine Aceton-L6sung geleitet. Nach der vollst~indigen Zugabe 
der Natriumborhydrid-L6sung wird der Diborangenerator noch 1.5 h im langsa- 
men Argonstrom auf 70~80 °C erw~irmt. Die Leitung zum Diborangenerator 
wird nun unterbrochen und die Reaktionsmischung noch fiber Nacht weiterge- 
rfihrt. ~berschfissiges Hydrid wird durch vorsichtige Zugabe von Wasser zerst6rt 
(2 ml). Man setzt anschlieBend 2 ml 3 N Natronlauge zu und erw~irmt auf 3 0 ~  
50°C w~ihrend man 2ml 30%ige Wasserstoffperoxidl6sung zutropft. Nach 
einstfindigem Nachrfihren bei 30--50 °C wird mit Ether extrahiert, die Extrakte 
mit Wasser gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet. Ausb.: 2.65 g (95%) 
13; farblose Kristalle; Schmp. 144~146 °C (nach Sublimation). C11H200 (168.28). 
IR (KBr): 3 320. 

~H-NMR (CDC13): 6 = 1.0 (s, 3 H, CH3), 1.1 (s, 3 H, CH3), 3.7 (m, 2 H, CH 2- 
OH). 

MS (m/e; r. I.): 168 (7.7%, M+), 150 (36), 137 (34), 107 (45), 95 (37), 81 (100), 
69 (34), 55 (44). 

3 ,3-Dimethylb icyclo[ 2.2.2 ] octan-2-carbaldehyd (11) 

0.97 g (4.5 mmol) Pyridiniumchlorochromat werden in 7 ml absol. Dichlorme- 
than unter Inertgasatmosph~ire suspendiert. Man gibt nun 504mg (3.0 mmol) 
Alkohol 13 in 3 ml absol. Dichlormethan zu, rfihrt 1.5 h bei Raumtemperatur, 
versetzt mit 10 ml absol. Ether und dekantiert. Der unl6sliche Rfickstand wird 
noch mehrmals mit 10 ml Portionen von absol. Ether gewaschen. Die vereinigten 
Etherl6sungen werden dutch Celite ® filtriert und eingedampft. Ausb.: 4.55 mg 
(95%) farbloses O1. CllH180 (166.27). IR (KBr): 1 710. 

1H-NMR (CDC13): 6 = 1.17 (s, 3H, CH3) , 1.28 (s, 3H, CH3), 9.95 (d, 1 H, 
J = 2 Hz). 

3,3~Dimethylbicyelo[2.2.2]octan~2-carbonsiiure (Homocamphenilansiiure) (3) 

504 mg (3.0 mmol) Alkohol 13 werden in einer w~iBrigen L6sung von 20 ml 
Wasser und 86mg (1.54mmol) ~tzkali suspendiert. Innerhalb von 6h werden 
850rag (5.38mmol) KMnO 4 in kleinen Portionen zugesetzt. Man filtriert, 
verdfinnt mit ges~ittigter NaHCO3-L6sung und extrahiert mehrmals mit Ether. 
AnschlieBend s~iuert man die w~tBrige L6sung mit 2 N HC1 an, schfittelt mit Ether 
aus, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und dampft nach dem 
Abfiltrieren des Trocknungsmittels den Ether ab. Ausb. : 260 mg (45%) 3; weiBe 
Kristalle; Schmp. (aus Chloroform): 132 °C. C.H1802 (182.27). IR (KBr): 1 685. 

IH-NMR (CDC13): 6 = 1.1 (s, 3 H, CH3), 1.21 (s, 3 H, CH3), 2.27 (s, 1 H, H - -  
C~COOH),  10.0 (m, 1 H, COOH). 

MS (m/e; r. I.): 182 (M ÷, 7), 122 (46), 101 (29), 97 (12), 86 (17), 81 (18), 79 (18), 
70 (13), 67 (14), 56 (15), 55 (21), 43 (100). 

3,3-Dimethylbicyclo[ 2.2.2]octan-2-carbonsiiuremethylester (14) 

90 mg (5 mmol) S~iure 3 werden in 5 ml Methanol/Wasser (10/1) gel6st und bei 
Raumtemperatur unter Rfihren mit etherischer Diazomethanl6sung versetzt bis 
eine schwache Gelbf'~irbung bestehen bleibt. Nun dampft man im Vakuum ein und 



Synthese von Homocamphenilans~ure 849 

nimmt den Rfickstand in Ether auf. Anschliel3end wird mit 2 N N a O H  und Wasser 
gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Ausb. : 65 mg (65 %) 
14; farbloses ~1. C12H2002 (196.30). IR (NaC1, liquid film): 1 725. 

1H-NMR (CDCI3): ~ = 0.99 (s, 3 H, CU3) , t.17 (s, 3 H, CH3), 2.21 (s, 1 H, H - -  
C--COOCH3), 3.65 (s, 3 H, COOCH3). 

MS (m/e; r. I.): 196 (M +, 20), 122 (79), 115 (100), 100 (58), 93 (16), 83 (22), 81 
(30), 79 (25), 67 (23), 55 (29). 
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