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(Z)-homo- -Santalol: Synthese und Geruch 
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(Z).homo-p-Santaloh Synthesis and Odour 

Smnmary. The synthesis of the title compound is described. Starting with the c~-alkylation of homo- 
norcamphor followed by a Wittig reaction, a Tebbe transformation, and a DIBAH ester-reduction as 
the most important reactions of a 5 step sequence, (Z)-homo-/3-santalol was obtained, which exhibits 
the typical precious sandalwood odour. The moderate increase of the volume of the bulky group 
obviously does not alter the odour quality "sandalwood" of this new ,S-santalol analogue. 

Keywords. Bicyclo[2.2.2]octane derivatives; Bridge modified norbornane compounds; Sandalwood 
odorants; Structure-odour relationship. 

Einleitung 

Vor kurzem berichteten wir fiber den Geruchseindruck des zum /3-Santalol (1) 
homologen (Z)-bis-homo-/3-Santalol (2), das den typischen Sandelholzgeruch 
aufweist [1]. Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten zu Struktur-Geruchsbezie- 
hungen von Sandelholzriechstoffen [2-5] sollte auch in diesem Fall mit der 
Synthese und der Geruchsbestimmung von 5 der Einflug der sogenannten ,,bulky 
group" auf den Geruchseindruck ausgelotet werden, nachdem schon das homologe 
(LO-Dehydro-homo-/3-santalol (3) als ,,nach Sandelholz riechend" erkannt worden 
war [6]. Bei den beiden Homologen 2 und 3 /inderte sich wohl etwas die 
Geruchsintensitfit, nicht aber die Geruchsqualitiit. Im Vergleich zum sehr 
gespannten und fast halbkugelig geformten Norbornanbicyclus in 1 ist der 
rfiumliche Bedarf der um 2 CH2-Einheiten vergr6f3erten Propanobrticke in 2 um 
vieles gr6ger, daffir aber das Bicyclo[3.2.2]nonangertist betr~ichtlich flexibler 
[7]. Der hydrophobe Teil in 3 wiederum ist vor allem durch die endocyclische 
Doppelbindung wesentlich weniger flexibel als jener von 2, andererseits aber - das 
elektrostatische Potential betreffend - ganz anders zu betrachten als etwa die 
ges~ittigten Bicyclen in 1 und 2. Dal3 nfimlich auch die Ladungseigenschaften und 
nicht nur sterische Parameter ffir das Zustandekommen eines bestimmten 
Geruchseindruckes von gr6gter Bedeutung sind, konnte am Beispiel des (Z)-7- 
Oxa-/3-santalols (4) gezeigt werden, das sterisch mit seinem Standard 1 
deckungsgleich ist, dennoch aber nicht nur nicht nach Sandelholz riecht, sondern 
fiberhaupt geruchlos ist [8]. Daher erschien es interessant, das noch fehlende Glied 
in der Reihe der brfickenvergr6gerten Santalole, (Z)-homo-/3-Santalol (5) 
herzustellen, dessen ,,bulky group" vonde r  Flexibilit~it her zwischen jener des 
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Norbornans und des bishomo-Norbornans liegen dfirfte und - von den 
Ladungseigenschaften her betrachtet - diesen ges~ittigten Bicyclen gleichen sollte, 
auf alle F~ille abet wesentlich ladungssymmetrischer als 3 sein mtigte. In der 
vorliegenden Arbeit soll daher fiber die Synthese und den Geruchseindruck der 
Titelverbindung 5 berichtet werden. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Als Ausgangsprodukt zur Synthese von (Z)-homo-/3-Santalol (5), diente homo- 
Norcampher (6, Bicyclo[2.2.2]octan-2-on) [9], der sich schon bei der Synthese des 
(E)-konfigurierten homo-fl-Santalols bew~ihrt hatte [3]. Die o~-Alkylierung von 6 
mit 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxolan nach der Methode von Krotz und Helmchen [10] 
und die anschliegende Alkylierung mit Methyliodid lieferte das Zwischenprodukt 
7. Zur Erzielung einer befriedigenden Ausbeute mugte die Methylierung (4 h 
Erhitzen unter Rtickflu6 mit Methyliodid) wiederholt werden. Die Hydrolyse von 7 
mit 2 N Schwefels~iure bei Raumtemperatur fiber Nacht lieferte den entsprechen- 
den Ketoaldehyd 8, der anschlieBend in einer Wittig-Reaktion (Horner-Emmons- 
Variante) in den Ketoester 9 tibergeffihrt werden konnte. Beachtet man die 
Angaben von Still et al. [11], so gelingt es, den dreifach substituierten o~,/3- 
unges~ittigten Ester mit sehr hoher Z-Selektivit~it der Doppelbindung herzustellen, 
sodaB einfache dtinnschichtchromatographische Reinigung gentigt, um (Z)-9 zu 
erhalten. Ftir das Gelingen der Reaktion ist bier augerdem das Einhalten von 
-80°C (Innentemperatur im Reaktionskolben) besonders wichtig. Bemerkenswert 
ist, dab die Reaktion nur bei kleinen Reaktionsans~itzen zufriedenstellende Aus- 
beuten liefert. Bei Ansatzgr6gen von mehr als 0.5 g an 8 bei der Wittig-Reaktion 
sank die Ausbeute an 9 auf unter 10%. 

Die schon frtiher am Bicyclooctanon bew~ihrte Zweischrittmethode zur 
Umwandlung der Ketogruppe in die exocyclische Doppelbindung mittels MeLi 
(Bildung des tert. Alkohols) und POC13 (zur Dehydratisierung) [4] scheiterte, und 
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die im Rahmen der Synthese von 2 erprobte Methode nach Takai et aL [12] mittels 
Zn°/TiCl4 lieferte hier nur 10% Ausbeute; deshalb wurde nach einer Alternative 
gesucht. Diese bestand schlieglich im Einsatz des Tebbe-Reagenzes [13, 14], wobei 
jedoch erst nach 24 h Reaktionszeit eine befriedigende Ausbeute von 65% an 10 
erhalten werden konnte. Die anschliel3ende Reduktion von 10 mit DIBAH (20%ige 
L6sung in absolutem Hexan) in sechsfachem Uberschug lieferte schlieglich das 
gewtinschte Santalolanalogon 5. 

Die organoleptische Beurteilung yon 5 ergab folgendes Resultat: Zu Beginn 
zeigt sich ein nur schwacher Sandelholzduft mit stark ausgeprfigtem Holz- 
charakter. Nach kurzer Zeit entwickelt sich jedoch eine klare Sandelholznote 
mit dem typisch warm-holzigen Unterton. Vergleicht man nun die brtickenver- 
gr66erten Santalolanaloge 2-5 mit 1, so findet man die schon in der Einleitung 
erw/ihnte Aussage best/itigt, dab sich nur die Intensit~it leicht, die typische 
Geruchsqualitiit ,,Sandelholz" jedoch nicht ~indert. Weder die unterschiedliche 
Flexibilit~it des Bicyclus noch die gegentiber 3 etwas st/irkere Hydrophobie von 
5 haben einen so grogen Einflu6, da6 es zu einer J~nderung des Geruchsein- 
druckes kommt. Eine Best~itigung findet schlief31ich auch noch die (Z)-Konfigura- 
tion der Doppelbindung in der Seitenkette. Wurde beim (E)-Isomeren yon 5 
noch ein sassafrasholz/ihnlicher, lederartiger Geruch mit medizinischer Guajacol- 
note [4] und beim (E)-Isomeren yon 2 ein holzig fettiger Geruch [1] festgestellt, so 
weist (Z)-homo-/3-Santalol (5) die typische Sandelnote auf. Einmal mehr wurde die 
schon von Brunke an 1 erkannte Gesetzm/il3igkeit best~itigt [15], da6 bei dieser 
Klasse von Sandelholzriechstoffen nut die (Z)-konfigurierten Santalolanaloga 
durch den typischen Sandelholzgeruch charakterisiert sind. 
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Experimentelles 

Experimentelle Details: siehe Lit [1]. 

3-( 2-Dioxolanylethyl )- 3-methyl-bicyclo[ 2.2.2 ]octan-2-on (7) 

a) Unter InertgasatmosphS.re werden 172 mg (4.41 mmol) Natriumamid in 5 ml Xylol mit 0.91 ml 
(4.4 mmol) Hexamethyldisilazan 5 hunter Rtickflug erhitzt. Nach dem Abktihlen gibt man 500 mg 6 
[9] hinzu und l~igt 2 h bei RT rtihren. Anschliegend werden 0.88 ml (7.6 mmol) 1-Brom-2-(1,3)- 
dioxolanylethan, das zuvor fiber Aluminiumoxid (Woelm ®) gereinigt wurde, langsam zugetropft und 
4 hun te r  Rtickflug gehalten. Nach Hydrolyse mit gesfittigter NH4C1-L/Ssung wird mit Ether 
ausgeschfittelt, mit 2 N HC1, ges. NaHCO3-L6sung und Wasser gewaschen, getrocknet und das LM 
im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Kugelrohrdestillation bei 150°C/0.001 torr. 

Ausbeute: 0.453 g (50.2%) alkyliertes 6; C13H2003 (224.30); IR (NaC1, liquid film): 1720 cm 1; 
1H-NMR (CDC13): ~5 = 1.1-2.0 (tiberlappende m, 13 H), 2.13 (m, 2H), 3.65 (m, 4H), 4.81 (t, 1H) 
ppm; MS: m/z (r.I.)=224 (M +, 16) 196 (9), 162 (5), 124 (4), 99 (16), 73 (100). 

b) 3.86 g (17.2 mmol) des nach a) hergestellten 3-(2-Dioxolanylethyl)-bicyclo[2.2.2] octan-2-ons 
werden wie oben beschrieben mit 2.15 ml (34.5 mmol) Methyliodid, das zuvor tiber Aluminiumoxid 
(Woelm ®) gereinigt wurde, langsam versetzt und 4 hunter Rfickttul3 erhitzt. Nach Hydrolyse mit 
ges/ittigter NH4C1-L6sung wird mit Ether ausgeschfittelt, mit 2 N HC1, ges. NaHCO3-L6sung und 
Wasser gewaschen, getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch 
Kugelrohrdestillation bei 150°C/0.001 torr. Um die Ausbeute zu verbessern, wird die Methylierung 
wiederholt. 

Ausbeute: 3.381 g (82.5%) 7; C14H2203 (238.33); IR (NaC1, liquid film): 1720 cm-1;1H-NMR 
(CDC13): g = 1.02 (s, 3H), 1.18 (s, 1H), 1.33-1.69 (m, 12H), 2.13 (br s, 1H), 3.81 (m, 4H), 4.77 (t, 
1H) ppm; MS: m/z (r.I.) = 238 (M +, 6), 138 (11), 99 (83), 73 (100), 45 (16). 

3-(2-Methyl-3-oxobicyclo[2.2.2]oct-2-yl)-propanal (8) 

1.35g (5.7 mmol) des bis-alkylierten Ketons 7 werden in wenlg Ether gel6st und mit 100 ml 2 N 
H2SO 4 18 h bei RT gerfihrt. Dann schfittelt man mehrmals mit Ether aus, wiischt mit NaHCO3- und 
NaC1-L6sung, trocknet und entfernt den Ether im Vakuum. Zur Verbesserung der Ausbeute wird die 
Reaktion ohne weitere Aufarbeitung nochmals durchgeffihrt. 

Ausbeute: 1.10 g (99%) 8; C12H1802 (194.28); IR (NaC1, liquid film): 1720 cm -1 (breit); 1H- 
NMR (CDC13): ~5 = 1.02 (s, 3H), 1.52-1.96 (m, 12H), 2.36-2.54 (m, 2H), 9.72 (s, 1H) ppm; 13C- 
NMR (CDC13): ~5 = 19.9 (CH3), 21.8, 23.1, 23.7, 27.6, 29.7 (CH2), 35.7 (CH, C-4), 38.8 (CH2-CHO), 
42.7 (CH, C-1), 47.5 (C-3), 201.8 (CHO), 221.5 (C=O) ppm; MS: m/z (r.I.) = 194 (M +, 1), 166 (8), 
138 (100), 110 (70), 81 (32), 55 (35). 

5-(3-Oxo-2-methyl-bicyclo[2.2.2]oct-2-yl)-2-methyl-2-pentensiiureethylester (9) 

Eine L6sung von 0.57 ml (2.60 mmol) 2-Phosphonopropions~uretriethylester und 3.42 g (13.0 
retool) 18-Crown-6 (frisch aus Acetonitril umkristallisiert) [16] wird unter Argon in ca. 60 ml absol. 
THF auf -80°C (Innentemperatur) abgekfihlt und mit 5.41 ml einer 0.5 M L6sung von Kalium-bis- 
(trimethylsilyl)-amid in Toluol versetzt. Man gibt 0.5 g (2.58 mmol) 8 in THF langsam hinzu und 
l~il3t 4 h bei -80°C rtihren. Danach wird das Dewargefag abgedeckt und die Reaktionsmischung 
fiber Nacht auftauen gelassen. Mit NH4C1 wird im Eisbad langsam hydrolysiert und mit Ether 
ausgeschfittelt. Die organischen Phasen werden fiber MgSO4 getrocknet und das LM unter 
vermindertem Druck entfernt. Das tiberschfissige Wittig-Reagens wird durch Kugelrohrdestillation 
(50°C/0.5 torr) entfernt. 

Rohausbeute: 0.43 g (60%) 9; Reinigung mittels pr/ip. DC (PSC-Fertigplatte, Kieselgel 60F254S 
mit Konzentrierungszone, 20 x 20, Schichtdicke 2 mm, Merck-Artikel-Nr. 13793), Fliel3mittel: 
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Ligroin/Ethylacetat = 85/15, 3 malige Entwicklung; C17H2603 (178.39); IR (NaC1, liquid film): 
1740, 1720, 1650 cm 1; 1H_NM R (CDC13): <5 = 1.13 (s, 3H), 1.30 (t, 3H), 1.59 (m, 4H), 1.80 (m, 
7H), 1.88 (s, 3H), 2.20 (s, IH), 2.45 (m, 2H), 4.21 (q, 2H), 5.89 (t, 1H) ppm; 13C-NMR (CDC13): <5 = 
154.3 (CH3), 19.9 (CH3, C-2), 20.7 (=C-CH3), 21.8, 22.1, 23.4, 32.7, 23.8 (CH2), 34.6 (CH, C-4), 
35.0 (=C-CH2-), 42.7 (CH, C-l), 48.5 (C-3), 60.1 (-O-CH2-), 127.4 (=C<), 142.3 (=C-CH), 167.9 
(-COO), 222.3 (C-2) ppm; MS: m/z; (r.I.) = 278 (M +, 1), 232 (10), 205 (5), 138 (80), 110 (100), 95 
(36), 79 (10). 

5-(2-Methyl-3-methy•en-bicycl•[2.2.2]•ct-2-yl)•2-methyl-2-pentensiiureethylester (10) 

0.079 g (0.284 retool) Ketoester 9 werden in 2.5 ml absol. THF gel6st und diese L6sung auf 0°C 
abgektihlt. Dazu werden langsam bei 0°C 0.7 ml Tebbes-Reagens (0.5 M in Toluol) gegeben und 30 
rain bei 0°C gehalten. Man rfihrt ffir mindestens 24 h; die Aufarbeitung erfolgt sodann dutch 
Zusetzen yon 10 ml Ether und wenig absol. MeOH, um die aktiven Aluminiumbestandteile zu 
zerst6ren. Es wird mit Celite ® vermischt, fiber Celite ® abgesaugt, mit fund 100 ml Ether 
nachgewaschen und danach das LM entfemt. Zur Vorreinigung wird die gelbe L6sung fiber eine 
kleine mit A1203 (Woelm ®) geffillte S~ule chromatographiert und mit ca. 500 ml Ether 
nachgewaschen. Zuletzt wird alas LM entfemt und der Rtickstand dutch prip. DC (Bedingungen 
wie hei 9, FlieI3mittel: Ligroin/Ethylacetat = 95/5+10 Tropfen MeOH, 2-malige Entwicklung) 
gereinigt. 

Rohausbeute an 10:0.062 g (65%);C18H2802 (276.42); IR (NaC1, liquid tim): 1735, 1650 cm-a; 
MS: re~z; (r.I.) : 276 (M +, 14), 230 (19), 203 (18), 149 (25), 136 (48), 108 (100), 95 (13), 79 (49). 

5-(2-Methyl-3-methylen-bicyclo[2.2.2]octan-2-yl)-2-methyl-pent-2-enol ((Z)-Homo-fl-Santalol 5) 

0.098 g (0,36 retool) des Esters 9 werden in 2.5 ml absol. CHzC12 auf -78°C abgekfihlt (In- 
nentemperatur) und mit 1.57 ml (2.21 retool) einer 20%igen DIBAH-L6sung in absol. Hexan 
versetzt. Man l~I3t fiber Nacht unter Rtihren auf RT erw/rmen, kfihlt auf -20°C ab, ffigt unter Rfihren 
2-5 ml MeOH/Wasser hinzu und rfihrt mindestens 3 h bei RT bis ein weiBer, z~her Niederschlag 
ausffillt. Mit Celite ® wird gut vermischt, dann fiber Celite ® abgesaugt und der Rfickstand mit sehr 
viel Ethylacetat nachgewaschen. Zuletzt entfemt man das LM im Vakuum. 

Rohausbeute: 0.033 g (40%) 5; C16H260 (234.38); IR (NaC1, liquid film): 3360, 1650 cm-1; 1H- 
NMR (CDCI~): <5 = 1.12(s, 3H), 1.24-1.45 (m, 10H), 1.58 (m, 1H), 1.79 (s, 3H), 2.00 (m, 2H), 2.15 
(t, 2H), 4.13 (s, 2H), 4.58 und 4.71 (2s, 2H), 5.32 (t, 1H) ppm; 13C-NMR (CDC13) <5 = 21.3 (CH3, 
C-2), 22.6, 22.8 (CH2), 25.4 (=C-CH~), 25.7, 26.5 (CH2), 33.2 (CH, C-4), 37.2 (CH, C-l), 39.8 
(CH2), 42.3 (C-3), 53.4 (=C-CH2-), 61.6 (-O-CH2), 103.7 (>C=CH2), 129.1 (=C-CH), 133.9 (=C<), 
163.7(C-2) ppm; MS: m/z (r.I.) = 216 (M+-18, 2), 201 (2), 175 (4), 136 (48), 108 (100), 93 (44), 
79 (34). 
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