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3,3-Dimethylbicyclo]2.2.2]octanes with Biological Activity: Syntheses in the Isocamphane Series, XXXV

Summary. The bicyclo[2.2.1]- and [2.2.2]-systems are part of numerous biological active substances.
Continuing our syntheses in the isocamphane series the homologous isocamphanes of mecamylamine
(1a) and of the fungicidal bicyclic compound 2 were synthesized. Furthermore the syntheses of E-
homoisosantalene (15) and E,E-homoisosantalol (16) are described.
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Einleitung

Das Bicyclo[2.2.1]heptan-Geriist tritt in zahlreichen pharmakologisch wirksamen
Verbindungen als Grundbaustein auf. Der gespannte Bau dieses Systems, die Wir-
kung des ,,Schirmeffektes* auf benachbarte pharmakophore Gruppen sowie deren
rdumliche Fixierung und die im Vergleich zu aromatischen Analoga verdnderten
Lipoidverteilungen fiithrten zu einer intensiven Untersuchung dieser Substanzklasse
in der Arzneimittelforschung [4, 5]. Ebenso ist das um ein C-Atom erweiterte
Bicyclo[2.2.2]octan-System in vielen biologisch und pharmazeutisch wirksamen
Verbindungen anzutreffen [6]. In der vorliegenden Arbeit wird im ersten Teil die
Synthese einiger Homoisocamphane beschrieben, die Analoga von biologisch wirk-
samen Bicyclo[2.2.1Theptanen darstellen (zur Verwendung der Vorsilbe ,,Homo*
im Zusammenhang mit Norbornanen siche FuBnote in Lit. [7]). AuBerdem sollte
untersucht werden, ob Homocamphen (3) [7] mit 3,4-Dimethylanisol in &hnlicher
Weise reagiert wie Camphen [8]. Im zweiten Teil der Arbeit wird die Synthese von
E-Homoisosantalen (15) und E,E-Homoisosantalol (16) beschrieben und die Mog-
lichkeit weiterer Homosantalol-Synthesen ausgehend vom tertidren Alkohol 14
untersucht.

1a: R=H 0
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Ergebnisse und Diskussion
Homomecamylamin- Analoga

Mecamylamin (1 a) ist ein Ganglienblocker mit langanhaltender, blutdrucksenken-
der Wirkung (Mevasine®, Inversine®), ebenso wie das Dimethyl-Analogon 1b [9].
Die Synthese der homologen Bicyclo[2.2.2]octan-Derivate erfolgte tiber das For-
mamid 4, das in Anlehnung an die Methode von Stone [9] aus Homocamphen (3)
— wobei allerdings nicht Blausdure direkt eingesetzt, sondern in situ aus Kalium-
cyanid und conc. H,SO, gebildet wurde — in nahezu quantitativer Ausbeute zu-
ganglich war. Die Reduktion mit LiAIH, fithrte zum Homomecamylamin (5), das
in Formalin und Acetonitril mit NaCNBH; [10] reduktiv zu 6 methyliert werden

konnte.
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Die Hydrolyse von 4 zum primédren Amin 7 bot zudem die Gelegenheit, das
Homologe des bicyclischen Harnstoffderivates 2 herzustellen. Wie eine Untersu-
chung zeigte, weisen zahlreiche derartige Harnstoffderivate insektizide, akarizide
und herbizide Wirkungen auf [11]. Zu diesem Zweck wurde das Amin 7 durch
Reaktion mit Dimethylcarbamoylchlorid glatt zum Homoisocamphan-Derivat 8

umgesetzt.

3 Na:R=0H

11b:R=: :

0 H,CO

OH

Camphen 146t sich in Gegenwart von Lewis-Sduren mit Phenolen zu Isobor-
nylphenolen umsetzen, was auch bei der Herstellung von Xibornol (10), einem
Broncho-Chemotherapeuicum (Nanbacine ®), Verwendung findet [ 8. Da auch Ho-
mocamphen (3) im sauren Milieu sich auf dhnliche Art und Weise zu 11 a umlagert
[7], wurde versucht, aus 3 durch Reaktion mit 3,3-Dimethylanisol einen raschen
Zugang zu dem Xibornol-Analogon 11b zu erreichen. Sowohl die Verwendung
verschiedener Lewis-Sduren (SnCl,, BF; - Et,0, TiCl,) als auch die Durchfiihrung
bei unterschiedlicher Temperatur erlaubten jedoch keine rationelle Synthese von
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11b, sondern lieferten, wie die GC/MS-Kontrolle zeigte, lediglich komplexe Iso-
merengemische von 11b.

Synthese von E-Homoisosantalen und E,E-Homoisosantalol

Die Synthese von E-Homoisosantalen (15) erfolgte ausgehend von Homocamphe-
nilon (12) [7] in zwei Schritten. Die Umsetzung von 12 mit dem Lithium-Alken
13 lieferte den tertiiren Alkohol 14, der mittels POCI; glatt zu 15 dehydratisiert
werden konnte. Die Stereochemie der exocyclischen Doppelbindung wurde durch
NOE-Differenzmessung ermittelt, wobei die¢ Einstrahlung auf die geminale Di-
methylgruppe an C-3 einen starken Effekt auf das olefinische Proton der exocyc-
lischen Doppelbindung erkennen lieB und somit deren E-Konfiguration bewies.
Die anschlieBende Oxidation mit SeO, fiihrte zu E,E-Homoisosantalol (16), das
jedoch — im Gegensatz zu Isosantalol, das mild holzig riecht [12] — keinen
charakteristischen Geruch nach Sandelholz aufweist.

In diesem Zusammenhang solite auch untersucht werden, ob sich der Alkohol
14 in das Homosantalen-Derivat 17 uberfithren 14B8t. Der direkte Austausch der
Hydroxyl-Funktion durch eine Methyl-Gruppe mittels (CH;);Al [13] oder
(CH;),TiCl, [14] miBlang und fiihrte infolge von Dehydratisierung wiederum zu
E-Homoisosantalen (15). Wird dagegen der tertidre Alkohol 14 mit PBr; in Pyridin
bzw. mit (CH;);SiBr umgesetzt und das gebildete Halogenid mit CH;MgBr einer
Wurtz-artigen Kupplung [15] unterworfen, kommt es wider Erwarten nicht zur
Bildung von 17, sondern es entsteht die Verbindung 20. Die Ursache dafiir ist, daf3
die Substitution der Hydroxyl-Gruppe durch Bromid nicht das gewiinschte Ha-
logenid 18 liefert, sondern im Zuge einer Umlagerung zu 19 fithrt. Die exocyclische
Position der Doppelbindung liel sich leicht beweisen: Das aus 20 mittels Trime-
thylamin-N-oxid unter OsO,-Katalyse gebildete Diol fiihrte nach Spaltung mit
Natriumperjodat zur Bildung von Homocamphenilon (12) und 4,4-Dimethylpen-

tanal.
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Experimenteller Teil
Allgemeines siehe Lit. [16].

N-2,3,3-Trimethylbicyclof 2.2.2 Joct-2-yiformamid (4)

Zu 2 g (13mmol) 3 in 5ml Eisessig wurden unter LuftausschluB bei — 10 °C 860 mg (13 mmol) KCN
zugefiigt. AnschlieBend gab man unter Eisbadkiihlung tropfenweise 1.6mil (29 mmol) H,SO, conc.
zu und rithrte das Gemisch {iber Nacht bei Raumtemperatur. Danach wurden nochmals 172 mg
(2.6mol) KCN, 5Sml Eisessig und 0.32ml (6 mmol) H,SO, conc. zugesetzt, um eine vollstdndige
Umsetzung des Formamids zu gewihrleisten. Die Losung wurde erncut iber Nacht geriihrt, dann
in kaltem Wasser aufgenommen, mit CHCI; versetzt, mit Wasser und zuletzt mit NaHCO;-Lsg.
gewaschen. Nach Trocknung mit Na,SO, wurde das Losungsmittel verdampft. Ausb.: 2.39 g (94%);
weile Kristalle; Schmp.: 169°C; C,H,;NO (195.28).

IR (KBr): 3260, 2950, 1660, 1555, 1480, 1380cm ™. "TH-NMR (CDC},): 8 = 1.38 (s, 3H), 1.48
(s, 3H), 1.7 (s, 3H), 8.2 (s, 1 H). MS (m/fe; r.1.): 195 (M, 48), 180 (39), 166 (14), 152 (29), 150 (68),
135 (37), 10 (66), 93 (22), 67 (28), 41 (78).

2,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.2 Joct-2-yl-methylamin (5)

Zu 5.7ml 1 M etherischer LiAlH,-Lsg. wurden 0.52 g (2.7 mmol) 4 in 5.7 ml Ether langsam zugetropft
und anschlieBend 4 h unter Riickfluf erhitzt. Dann wurde der Uberschuf3 an LiATH, mit H,O vorsichtig
zersetzt und der Niederschlag abgenutscht und das etherische Filtrat 3mal mit 15ml 1 N HCI aus-
geschiittelt. Nach Alkalisieren der wiBrigen Phase mit 2 N NaOH extrahierte man mit Ether, trocknete
mit Na,SO, und dampfte das Losungsmittel ab. Ausbeute: 380mg (79%); farbloses Ol; C;,H,,N
(181.32).

IR (NaCl, liquid film): 3300, 2800, 1460, 1370, 1385cm~". 'H-NMR (CDCl,): § = 1.14 (s,
3H), 1.41 (s, 3H), 2.71 (s, 3H). MS (m/e; r.1.): 150 (30), 135 (100), 121 (11), 105 (10), 93 (44), 67
(31), 41 (33).

2,3,3-Trimethylbicyclo[ 2.2.2 Joctyl-2-dimethylamin (6), ( Homomecamylamin)

Zu einer Losung von 290mg (1.6mmol) 5 und 1.28 ml (16 mmol) 37%iger Formaldehydlésung in
6.4 ml Acetonitril wurden unter Rithren 304 mg (4.8 mmol) NaCNBH; zugesetzt. Dann wurden lang-
sam 0.16ml Eisessig zugetropft, die Losung 2 h bei Raumtemperatur gerithrt, nochmals mit 0.16 ml
Eisessig versetzt und schlieBlich nach 30 min Riihren die Reaktion beendet. Das Reaktionsgemisch
wurde in Ether aufgenommen und mit 1 N KOH und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Man trocknete die
etherische Losung mit K,CO; und dampfte das Losungsmittel im Vakuum ab. Ausb.: 260 mg (83%);
farbloses O1; C3H,sN (195.353).

IR (NaCl, liquid film): 3400, 2950, 2820, 2780, 1470, 1390cm ~*. 'H-NMR (CDCl,): § = 0.94
(s, 3H), 1.0 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H). MS (m/e; r.1.): 195 (M™; 4), 180 (3), 167 (6), 150
(8), 135 (5), 121 (3), 108 (31), 105 (4), 93 (10), 67 (24), 41 (39).

2,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.2 Joct-2-ylamin (7)

Man 16ste 0.5g 4 in Sml MeOH, versetzte dann unter Rithren mit einer Lésung von 0.18 g NaOH
in 0.5 ml H,0O und erhitzte die Reaktionsmischung 20 h unter Riickflufi. Nachdem MeOH im Vakuum
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abdestilliert war, wurde der Riickstand mit H,O verdiinnt und mit Ether extrahiert. Die etherische
Losung wurde dber K,CO; getrocknet und das Losungsmittel verdampft. Ausb.: 404 mg (95%);
weile Kristalle, Schmp.: 168 °C, C;;H,; N (167.30).

IR (KBr): 3420, 2940, 2880, 1 550, 1390, 1370cm 1. 'TH-NMR (CDCL;): 8 = 1.09 (s, 3H), 1.15
(s, 3H), 1.39 (s, 3H). MS (m/e; r.1.): 167 (M T, 16), 150 (28), 135 (100), 105 (23), 93 (46), 67 (16),
41 (44).

N,N-Dimethyl-N'-(2,3,3-trimethylbicyclof2.2.2 Joct-2-yl)-harnstoff (8)

362mg (2.2mmol) 7 und 242 mg (2.4 mmol) Triethylamin wurden gemeinsam mit Sml Toluol auf
60°C erhitzt. In die gut geriihrte Losung tropfte man hierauf langsam 0.219ml (2.4 mmol) Dime-
thylcarbamoylchlorid und setzte das Rithren bei gleicher Temperatur 3h lang fort. Der gebildete
Niederschlag wurde abgesaugt und vom Filtrat das Ldsungsmittel abdestilliert. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgte durch priap. SC (FlieBmittel: Ethylacetat). Ausb.: 180mg (35%); farbloses
0l; C,H,N,0 (238.37).

IR (NaCl, liquid film): 3 380, 2940, 1650, 1520, 1390, 1360cm =, 'H-NMR (CDCl,): § = 0.84
(s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 2.89 (s, 6 H). MS (m/e; r.1.): 238 (M ™ ; 14), 223 (2), 195 (9), 180
(6), 166 (6), 150 (21), 135 (14), 107 (24), 93 (11), 79 (11), 67 (13), 41 (38).

3,3-Dimethyl-2-(4-methyl-3-pentenyl )-bicyclo[2.2.2 Joctan-2-0l (14)

1.8 g (0.26 mol) in kleine Stiicke geschnittener Lithiumdraht in 50 ml abs. Ether wurden in Inertgas-
atmosphire bei 0 °C unter Rihren langsam mit 20.4 g (0.13 mol) 4-Methylisopentenylbromid [17] in
50ml abs. Ether versetzt und dann weitere 60 min bei weniger als 15°C gerGhrt. Die entstandene
Reaktionslésung wurde anschlieBend mit Argon in einen 11 Dreihalskolben libergepumpt. Bei 0°C
wurde nun in Inertgasatmosphire eine Losung von 3.8 g (0.025 mol) 12 in 50 ml abs. Ether zugetropft,
1 h unter RickfluB erhitzt und anschlieBend mit ges. NH,CI-Ldsung hydrolisiert. Die etherische Phase
wurde abgetrennt und die wiBrige Phase nochmals mit Ether extrahiert, zweimal mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und dann dber Na,SO, getrocknet. Nach Verjagen des Losungsmittels erfolgte
die Reinigung des Rohprodukts mittels Sdulenchromatographie. Mit Pentan als FlieBmittel wurde
zuerst der aus 13 gebildete dimere Kohlenwasserstoff eluiert, sodann 14 mittels MeOH/CH,Cl,. Nach
Verjagen des Losungsmittels wurde der Riickstand im Kugelrohr bei 0.5 bar und 125 °C Badtemperatur
destilliert. Ausb.: 4.04 g (69%); farbloses O1; C,sH,50 (236.40).

IR (NaCl, liquid film): 3480 cm ™% 'H-NMR (CDCl3): § = 0.96 (s, 3H), 1.03 (s, 3H), 1.60 (s,
3H), 1.68 (s, 3H), 5.2 (m, 2H). MS (m/e; r.1): 236 (M, 6), 139 (34), 136 (41), 111 (50), 81 (34),
69 (100), 67 (38).

E-2,2-Dimethyl-3-(4-methyl-3-pentenyliden )-bicyclof2.2.2 Joctan (15) ( Homoisosantalen)

427mg (2 mmol) 14 wurden unter Inertgasatmosphére in 5ml abs. Pyridin gelést und unter Eisbad-
kiihlung tropfenweise mit 0.7 ml (7.65 mmol) POCI; versetzt und bei Raumtemperatur weitere 12h
gerlihrt. Nach Zusatz von Wasser wurde mit Ether extrahiert, mit 2 N HCl, ges. NaHCO;-Lsg. und
H,0 gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft. Ausb.: 375 mg (86%); farbloses O1; C;¢Hag
(218.39).

IR (NaCl, liquid film): 1455cm ™", "H-NMR (CDCl,): § = 1.06 (s, 6 H), 1.60 (s, 3H), 2.43 (m,
2H), 5.05 (m, 2H). MS (m/e; r.1): 218 (M, 30), 136 (96), 108 (91), 93 (64), 91 (51), 81 (48), 69
(51), 67 (52), 55 (48), 41 (100).

E,E-2,2-Dimethyl-3-(4-hydroxymethyl-3-pentenyliden )-bicyclo[2.2.2 Joctan (16) ( Homoisosantalol)

236 mg (1 mmol) 15 und 50 mg (0.45mmol) SeO, wurden in 14 ml EtOH 2h unter RiickfluB erhitzt,
dann vom Selen abgetrennt und eingedampft. Der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und
mit Ether extrahiert. Nach dem Waschen, Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen der organischen
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Phase erfolgte Kugelrohrdestillation bei 1 bar und 185 °C Badtemperatur. Man erhielt 195 mg Roh-
produkt, das in 5ml MeOH geldst und mit 38 mg (1 mmol) NaBH, 5h bei Raumtemperatur geriihrt
wurde. Nach Zusatz von etwas verdiinnter HC} und H,O wurde ausgeethert, die Etherextrakte neutral
gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Nach dem Abdampfen erfolgte Destillation im Kugelrohr
bei 1 bar und 180°C Badtemperatur. Ausb.: 155 mg (74%); farbloses Of; C;sH,O (234.38).

IR (NaCl, liquid film): 3320cm ™!, "H-NMR (CDCl,): § = 1.05 (s, 6 H), 1.65 (s, 3H), 2.73 (m,
2H), 4.0 (5, 2H), 5.23 (m, 2H).

2,2-Dimethyl-3-(4-Brom-4-methyl-pentyliden )-bicyclof 2.2.2 Joctan (19)

1. Zu einer Losung von 472 mg (2.0 mmol) 14 in 10 m! abs. Benzol tropfte man 100 mg (0.7 mmol)
PBr; bei Raumtemperatur zu und rithrte noch weitere 4 h. AnschlieBend wurde 90 min unter Riickflu3
erhitzt, sodann auf Eis gegossen, mit Pentan extrahiert, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft.
Ausbeute: 480 mg (80%).

2. Eine Losung von 500 mg (2.1 mmol) 14 in 5.5ml absol. CH,Cl, und 5 Tropfen Pyridin wurde mit
0.28 (2.1mmol) Trimethylsilylbromid versetzt, 3h lang bei Raumtemperatur gerithrt und hierauf in
15ml Ether aufgenommen. Die organische Phase wurde mit NaHCO;-Lsg. und Na,S,0;-Lsg. ge-
waschen, dann iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Ausb.: 524 mg
(84%); gelbliches O1; C;H,,Br (299.29).

IR (NaCl, liquid film): 1370, 670 cm ™. "H-NMR (CDCL,): § = 1.10 (s, 6 H), 1.77 (5, 6 H), 5.12
(m, 1H). MS (m/e; r.1): 300 (M+, 1), 298 (M, 1), 163 (30), 149 (45), 136 (58), 108 (40), 107 (77),
95 (52), 93 (66), 91 (45), 81 (100).

2,2-Dimethyl-3-(4 4-dimethyl-pentyliden )-bicyclo[ 2.2.2 Joctan (20)

Zu 2.48 m! einer 3 M Ldsung von Methylmagnesiumbromid in Ether gab man unter Rithren und in
Inertgasatmosphire 630 mg (2.1 mmol) 19 und erhitzte in geschlossener Apparatur 30 min bei 100 °C.
Nach dem Abkithlen nahm man die Losung in wenig Pentan auf und zerstorte das @iberschiissige
Methylmagnesiumbromid mit 2 N HCl. Die wéBrige Phase wurde mit Pentan ausgeschiittelt, die
vereinigten organischen Phasen anschlieffend mit Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel abge-
dampft. Das erhaltene Rohprodukt wurde iiber eine kurze Kieselgelsdule mit Pentan chromatogra-
phiert. Ausb.: 152mg (31%); farbloses O1; C,;H,, (234.43).

'"H-NMR (CDCl): 8 = 0.88 (s, 9H), 1.07 (s, 6 H), 2.56 (m, 1 H), 5.15 (m, 1H). MS (m/e; r.L):
234 (M, 5), 149 (17), 107 (12), 95 (14), 93 (20), 81 (32), 79 (23), 69 (25), 67 (28), 57 (100).
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