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DIE SYNTHESE VON DIHYDRO-ISO-SANTALOL
UND VERWANDTEN VERBINDUNGEN
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(Recelved in Germany 13 June 1977 Received in the UK for publication 9 December 1977)

Zusammeaisssung—Ausgehend vom Camphen wird die in einfachen Schritten veriaufende Synthese von Dibydro-
iso-santalo] (5) und Tetrahydro-iso-santalol (13) beschricben.

Abstract—Starting with camphese the synthesis of dihydro-iso-santalol (8) and tetrahydro-iso-santalol (13) by

simple steps is described.

Der kriiftige slisse Holzgeruch des ostindischen Sandel-
holzoels (Santalum album L.) wird neben zahireichen
Spureninhaltsstoffen auf den hohen Gehalt der Sesqui-
terpemlkohole a-Santalol (1) und 8-Santalol (2) zurfck-
gefahrt.! MAlkoholemdmelnfnchmfvmchedem
recht komplizierten Wegen synthetisiert worden. Vor
einigen Jahren wurde das Dihydro-8-santalol (3)
synthetisiert,’ das einen sehr starken Sandelholzgeruch
besitzt, im natlrlichen Oel aber nicht aufgefunden
werden konnte. Es erschien uns daber interessant,
strukturverwandte Alkobole zu synthetisieren und ihre
olfaktorischen Eigenschaften zu priifen. Eine vor kurzer
Zeit erschienene Publikation Giber die Synthese von
Isosantalol (4)* veranlasst uns, Ergebnisse dieser Un-

tersuchungen bekanntzugeben.
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Mabglichkeit, das Dihydro-iso-santalol (5) und einige
verwandte Verbindungen darzustelles.
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Prins-Reaktion mit Parsformaldebyd in Eisessig und
nachfolgende Verseifung in 8-Hydroxymethylcamphen
(7) Gberfiihrt wird.’ Voa den beiden mbglichen Isomeren,
7a und b, wird 7ain Siber 90% iger Selektivitht bevorzugt
goebildet. Oppensuer-Oxydation in Aceton mit
Aluminiumisopropylat fOhrt unter gleichzeitiger Al
dolkondensation des entstehenden Aldellyds m 5(33-
Dimethyl-2-norborayliden)-3-penten-2-on (8),™ das cin
Gemisch aus 93% des trans-trans-(Sa) und 79% des trans-
cis-Isomeren (8b) darstellt. Die katalytische Hydriorung
in Gegenwart von Raney-Ni ergilt ein Gemisch ans 70%
5-(3,3-Dimethyl-2-norbormyliden)-pentan-2-on  (9) uvad'

30% 5-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl)-pentan-2-on (16). 9
entsteht auch durch Acetessigestersynthese des Chiorids
von 7 und nachfolgende Ketonspaltung des entstandenen
a-substituierten Aeeteum Das Keton 9 wird durch
Glycidestersynthese in Dihydro-iso-santalal (11) dber-
fihrt, dessen NaBH,-Reduktion das Dibydro-iso-santalo!

- (5) liefert. Die gleiche Reaktionsfolge mit 10 fOhrt Gber

Tetrahydro-iso-santalal (12) zu Tetrahydro-iso-santalol
(13).

Die olfaktorische Priifung ergab fir die Alkohole §
und 13 einen leicht balsamischen Geruch, der in keiner
weise mit Sandelholz in Verbindung gebracht wird. Die
Aldehyde 11 und 12 weisen cinen leicht holzigen Geruch
auf, der nur sehr entfernt an Sandelholz erinnert.

Die Reaktion von 9 mit Methyl-magnesiumjodid fhrt
zum tert-Alkohol 14, dessen Dehydratisierung durch
Destillation Ober Kaliumbisulfat das Isosantalen 15 und
dessen Isomeres 16 liefert. 18 ist das trans-Isomere des
von Buchbauer beschriebenen Isosantalens.

Die gaschromatographischen Untersuchungen wurden mit dem
Perkin-Elmer-Fraktometer F20, Skule: 2m x 1/8° gefilfit mit 20%
Carbowax 20M auf Chromosorb (60-80 mesh), N, als Trigergas,
durchgefihrt. Die IR-Spektrea wurden mit dem Infrarotgittes-
spoktrometer Modell 125 der Plrma Perkin-Elmer (Banden in
em™'), die NMR-Spektren mit dem NMR-Gerlt Varian A-60A
(CCls als Lisungamittel, Tetramethylsilan als innerer Standard,
Signale in [ppm]. 5, Singlett: d. Dublett: t, Triplett: m, Multiplett:
q, Quartett) und dic Maisonspokirea mit dem Massenspek-
trometer Varian-MAT CH-$ meV)d'uomm Die Schmelz-
punkte sind micht korrigiert.

5-(3.3-Dimethyl-2-norbornyliden)-pentan-2-on (9)

Methode A: Eine Mischung aus 166g 8-Hydroxymethyicam-
phen® (1 mol) (7a). 300g Toluol, 71g Aluminiumisopropylat
M-ﬂnﬂﬂi;mﬁimwmuhm
Riickfiuss pesiedet, Oberschasiges Aceton abdedtilliert, mit S%

196°-198°C) erhalten werden. 90g 8 in 100 mi Methanol werden
im Awokisves in Gogeawart von Raney-Ni bei 20°C und 15 atd
HyDruck b zur Aufashme vom 1.1 Mol H; hydriért. Nach
Filtration' und Abdempfen des Methanols wirden 91g Roh-
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produkt erhalten, das im G.C. neben wentig Ausgangsmaterial 2
Hydrmmpmduhztmvmllms?lmummm'
produkt wird durchk Fraktionierung an einer |m Drehband-
kolonne getrennt, dabei erhilt man 58g (5'(33-MY|-2-
norbornyliden)-peatan-2-on (9) [d™: 09520, np™: 1.4873. 24
Dinitrophenylhydrazon F: 101°-102°C, CagHaN O, (386.44) Ber.
C, 62.16: H, 6.78; N, 14.50. Gef. C, 61398; H, 6.71; N, 14.44%:

MS: mfe 206, IR: C=0 1730, SC=c7 1680, 810, NMR: 0.9
/ \H

(3H, s): 1.00 (3H. 3); 2.03 (3H. 3); 2.13-2.40 (4H, m); 2.92 (1H. m);
480 (1H, 1)) und 25g 5+3.3-Dimethyl-2-norbornyl)-pentan-2-on
(10) [d®: 0.9436, np™: 1.4790, 2.4-Dinitropheaylhydrazon F:
99°-100°C, CaaHN(O, (388.46) Ber. C. 61.84; H, 7.27: N, 14.42,
Gef. C. 61.76; H, 7.08: N, 14.40%. MS: m/e 208, IR: C=O 1730,
NMR: 0.79 (3H, s): 0.93 (3H, s): 2.04 (3H. s): 2.33 (2H. t)].—
Methode B: l“'h(lﬂ)"ﬂhMWmlﬂm;n
das entsprechende Chlorid Giberfilhrt das durch Reaktion mit
Natrium-acetessigester und nachfolgende Ketonspaltung’ 166.5 g
(=81% d. Th.) 9 liefert.

Dikydro-iso-santalal (11)

Eine Mischang von 10 g Natriummethylat in 60 e Totuol wird
mwkﬂhrenbaﬂ'leMuuvonm.u’(olnol)mdzo;
Aethylchloracetat (0.16 mof) versetzt und dber Nacht bei Raum-
temp. stehen gelassen, mit Wasser zerlegt und neutral gewas-
chen. Die resultierende Toluolpbase wird untes Rihren bei 40°C
zu 20 g 45% iger whssriger KOH, 10 ml H;0 und 10 ml Methanol
getropft und 5h bei gleicher Temperatur aachgerbhrt. Durch
Anﬂmdﬂwwmmuﬁlycﬂmlw
die durch Extraktion mit Aether isoliert wird. Die Glycidsiure
wird durch Kurzwegdestillation bei 200°C Innentemp. pyroly-
siert. Der Rohaldehyd wird durch Destillation @ber Drehband-

AL,

cHO

kolonne gereinigt. Dabei werden 16.5 g (75% d. Th.) Dikydro-iso-
santalal (11) isoliert (d™: 0.9427. np®: 14898, 2.4-Dinitro-
phenylhydrazon F: 125°-126°C, CyH»NO, (400.47) Ber. C,
62.98: H, 7.05: N, 13.99. Gef. C. 62.89: H. 6.99: N. 13.91%: MS:

mle 220, IR: -CHO 2685, 1730; >c-c< 1675. 805; NMR: 0.98
. H

(3H. s); 1.00 (3H. 5); 1.07 (3H, d); 2.91 (1H, m): 4.86 (1H. t); 9.63
(H. d)].

Tetrahydro-iso-santalat (12)

In gleicher Weise werden 208g 10 in 158g (71% d. Th)
Tetrahydro-iso-santalal (12) GberfOhrt. (d,>: 0.9378, np™: 1.4800,
2.4-Dinitrophenythydrazoa F: 131°-132°C, C; HyNJO, (402.48)
Ber. C, 62.66; H, 7.51; N, 13.92. Gef. C. 62.58; H, 7.52; N,
13.88%: MS: m/e 222, IR: -CHO 2685, 1740; NMR: 0.82 (3H. 3).

'0.93 (3H, 5); 1.06 GH, d); 9.68 (1H. d)).

Dikydro-iso-santalol (5)

11 g 11 (0.05 mol) in SOm! Aethanol werden unter Ribren bei
10°-20°C zu 0.5g NaBH, in 10l H,O getropft und Sh nach-
gerint. Durch Veordinnen mit H,O uad Extraktion mit Asther
werden 10.5 g Robprodukt isoliert, das durch Kurzwegdestillation
10g (90% d. Th.) Dihydro-iso-santalol (5) tiefert [dJ®: 0.9430:

2o 14942 MS: mie 222; IR: ~CH,OH 3330, 1033; >o-c<

H
1675, 820; NMR: 0.88 (3H, d); 0.97 (3H, s); 0.9 (3H, 5); 2.88 (1H,
m): 3.38 (2H. d): 4.83 (1H. 0.

Tetrahydro-iso-santalol (13)
In gleicher Weise werden 11.1g 12 (0.05 mol) in 103(895 d.
Th.) Tetrahydro-iso-santalo] (13) Oberfohrt [d*: 0.9386: 05™:
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1.4848; MS: m/e 224, IR: -CH,OH 3330, 1033: NMR: 0.80 (3H.
s): 0.88 (3H, d): 0.93 (3H, s): 3.35 (2H, d)].

tert.-Alkokol 14

2.5 g Mg (0.1 mol)in 100 mi abs. Acther werden uster Rhren und
Siedea mit 15g Methyljodid (0.1 mol) umgesetzt. Nachfolgend
werden 20.6g 9 (0.1 mol) in 100 ml abs. Acther zugetropft und
zur Beendigung der Reaktion | h gesiedet. Nach Oblicher Aufar-
beit und Kurzwegdestillation werden 21 g 14 (94% d. Th.) isoliert

[d®: 0.9464; np™®: 1.4909; MS: mle 222; IR: -(ILOH 1140;

Nppn”
/C-C\H
s): 2.93 (1H, m); 4.88 (IH, t)}.

1670, 820; NMR: 0.97 (3H. s): 1.01 (3H. s): 1.16 (6H,

Isosantalen (15) and 16

20g 14 werden durch Destillation Gber 2g KHSO, dehy-
dratisiert und das entstandene Kohlenwasserstoffigemisch (G.C. 2
Isomere im Verhlltnis 6:4) durch Fraktionierung Ober Dreb-
bandkolonne getrennt. Dabei isofiert man 9.5g 16 (51% d. Th.)

(d®: 0.8968, no™: 1.4928; MS: mfe 204; IR: JC=CH; 3070, 1675.

/
88s: >c-c< 1675, 820; NMR: 0.97 (3H. 5): 0.9 (3H. 3): 1.68
H

(3H, t); 1.90-2.20 (4H,m); 2.88 (1H, m); 4.62 (2H, m); 4.82 (1H,
)] und 6.1g Isosantalen (34% d. Th.) (18) (4™ 0.8978: np™:

1.4942; MS: mie 204; IR: >c-c< 1650/1660, 820/828; NMR:
H
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0.97 (3H. s): 0.99 (3H. s); 1.68 (3H. t); 1.90-2.20 (4H. m). 2.8
(1H, m); 4.62 (2H. m); 4.82 (1H. 1)).

Danksagung—Ftr die socgfiltige Durchfihrung der Priparativen
Arbeiten danken wir unserem Mitarbeiter Herrn U. Barnickel.

LITERATUR

'E. Gildemeister und F. Hoffmann, Die Aetherischen Ocle, Bd. IV,
S. 556, Akademie Veriag, Bertin (1956); E. Demole, C. Demole und
P. Enggist, Helv. Chim. Acta 59, 737 (1976).

2], Cologne, G. Descotes, Y. Bahurel und A. Menet, Bull. Soc.
Chim. Fr. 374 (1966); R. G. Lewis. D. H. Gustafson und W. F.
Erman, Tetrahedron Lesters 401 (1967): S. Y. Kamat. K. K.
Chakravarti und S. C. Bhattacharyya. Tetrakedron 23, 4487
(1967); H. C. Kretschmar und W. F. Erman, Tetra-
hedron Letters 41 (1970); E. J. Corey und H. Yamamoto, J. Am.
Chem. Soc. 92, 6314 (1970): M. Julia und P. Ward. Ball. Soc.
Chem. Fr. 3065 (1973).

%W. 1. Fanta und W. F. Erman, J. Org. Chem. 37, 1624 (1972);
K. Kiein und W. Rojahn, fnt. Congr. Essent. Ols 163 (1974)(C.A.
84, 90327y (1976)). Austahrtiche Publikation in Vorbereftung.

AG. Buchbeuer, Tetrahedron Letters 7 (1977).

%U. R. Nayak, T. R. Santhanakrishnan und S. Dev, Tefrakedron
19, 2281 (1963); °S. Watanabe, S. Miki, T. Matsusaki. Y. Naga-

oka und K. Suga. Chiba Daigaku Kogakubu Kemkyn Hokoku

" 14(26), 111 (1963) [C.A. €2, 7802¢ (1965)].

“Houben-Weyl, Methoden der Org. Chemie 4. Auftage Bd. V3,
899 (1962).
"Ibid. Bd. V111, S. 600 (1952).



