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Syntheses o/Derivatives o] Isoeamphenilanic Acid 

Improved procedures for the preparation of derivatives 
of the title compound are described. 

Isocamphenil~ns/ture (1) und ihre Derivate (2--6) sind wichtige 
AusgangsverbindungeI~ fiir die Sy~these yon bicyctischen Arznei~ und 
l~iechstoffen. 1--6 konnten his jetzt  jedoeh nur schwierig, mit  geringen 
Ansbeuten und sterisch zumeist nicht einheitlich erhalten werden. 
Auch der Aufbau der Isocamphanabkgmmlinge 1--6 dutch Diensynthese 
seheitert an der stark verminderten Reaktivit/~t der entsprechenden 
Dimethylacrylverbindungen 1. 

Das yon uns ausgearbeitete D~rstellungsverfahren yon 1-(3,3- 
DimethyL2-exo-norbornyl)-i~thanon (7) 3 ermSglicht dagegen die Ge- 
winnung der Isoeamphenilansgure und ihrer Derivate mit  guten Aus- 
beuten und steriseher Einheitliehkeit. 

Der Hypohalogenitabbau yon 7 ffihrt zur S~ure 1, deren sterisehe 
Reinheit sieh aus dem konstanten Schmelzpunkt yon i18 ~ und dem 
IR-Spekt rum des Methylesters 3 ergibt 3. 

1 liefert bei Behandlung mit Thionylehlorid 4. Eine Isomerisierung, 
die bei bieyclischen Carbons/~uren gelegentlieh beob~chtet wurde ~-s, 
konnte durch die I~fiekbildung yon 1 bei der Hydrolyse yon 4 ausge- 
schlossen werden. Zum gleichen Ergebnis kamen andere Autoren an 
der Bisdesmethylverbindung 7. 

Als gihxstigste Methode zur Darstellung des Isocamphenilanal-  
dehyds 2 aus 1 erweist sich d~s Verfahren yon Za/~harkin s, d~s bei 
schonendsten l~eaktionsbedingungen glutt verlguft und gute Ausbeuten 

* Als 1. Mitt. ist gedaeht: G. Buchbauer, G. W. Hana und H. Xoeh; 
Mh. Chem. 107, 387 (t976). 
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l iefert .  Dabe i  wird  das  D i m e t h y l a m i d  yon 1, das  aus 4 leicht  zu e rha l ten  
ist, m i t  N a t r i u m a l a n a t  se lekt iv  zum Aldehyd  reduzier t .  

Durch  Umse tzen  yon  1 mi t  Chlorsul fonyl isocyanat  9 erhiel ten wir  
6 in einer e instuf igen R e a k t i o n  un te r  ex t r em milden Bedingungen,  
welche eine Moleki i lumlagerung ausschliel]en. 

3 und  5 s ind  aus 1 nach den i ibl ichen Verfahren nunmehr  ebenfal ls  
le icht  dars te l lbar .  

W g h r e n d  die I socamphan~bkSmml inge  2 - - 6  bisher  nur  aus 
Camphen gewonnen werden konnten ,  beschrieben wir  hier Tota l syn-  
thesen.  

R = 1: COOH 
2: CHO 
3: COOCH 3 

[ ~ R  4: COC| 5: CH2OH 
6: aN 
7: COCH 3 

Experimentel ler  Teil 

D i e  Sehmelzpunkte (korrigiert) wurden mit  dem Electrothermal-  
Melt ing-Point-Apparatus best immt.  Die IR-Spekt ren  wurden mit  dem 
Perkin-Elmer 237 aufgenommen. 

Isocamphenilans(ture (1) 

0,4 Mol 7 werden unter  Riihren in konz. NaOH.LSsung eingetropft 
und auf 95 ~ erhitzt.  Daraufhin werden 1000 ml NaOC1-LSsung mit  einem 
Gehalt yon etwa 120 mg l~aOC1/ml in der Weise zugesetzt, dab die Temp. 
nicht unter  90 ~ sinkt. Each  beendeter Zugabe wird das entstandene CHC13 
abdestilliert,  die l~eaktionsmischung erkalten gelassen und fiber Naeht  
in den Eisschrank gestellt. Das ausgeschiedene Na-Salz wird abgesaugt, 
mit  wenig Wasser angerfihrt und die Suspension nach Neutralisieren mit  
sirupSser t t8P04 mit  etwa 50 ml 60proz. H2S04 angesi~uert, iXach dem 
Absaugen und Trocknen wird im Vak. destilliert. Wei~e schiefer~hnliehe 
Kristal le und Bl/ittchen (aus A lkoho l :Wasse r  ~ 3: 1) von schwach 
campherart igem Gerueh. Ausb. 41,4 g (62%); Sdp.16 156~ Schmp. 118 ~ 

C10tt1602. Aquivalentgewicht:  Ber. 168,23. Gel. 168,49. 

Anilid 
Weilae, glgnzende Nadeln (aus wglar. Alkohol), Schmp. 105--106 ~ 

C16H21:NO. Ber. C 78,95, H 8,71, 2q 5,76. 
Gef. C 79,25, H 8,52, N 5,66. 

Isocamphenilansdurechlorid (4) 
aus 0,3Mol I u n d  0,5Mol SOCI~. Ausb. 50g (90~o), Sdp.20 112--114~ 

n~) a 1,4942; p~6 1,107. 
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Versei]ung von 4 

13mMol 4 werden mit  34,11 ml 1N-KOH unter  Riiekflu~ gekocht; 
nach Ans/iuern der LSsung wird mit  J~ther extrahiert. Ausb. 1,8 g (87~o) 1, 
Sehmp. 116-- 118~ 

Isocamphenilansi~uremethylester (3) 

a) 28 mMol 4, 37 mMol Pyridin und 290 mMol absol. Methanol ergeben 
naeh 24 Stdn. 2,8 g (57%) 3. 

b) In  0,6 Mol 1 in 500 ml absol. Methanol wird troekenes HC1-Gas 
eingeleitet und 3 Stdn. unter  RiickfluI] gekocht. Naeh Zugabe yon 60 ml 
Benzol werden 100 ml Flfissigkeit abdestilliert, der Rest auf Eis gegossen 
und ausge/ithert. Ausb. 83 g (77~o) farblose Fliissigkeit, Sdp49 102--103~ 

n2D 1 1,4730; p21 1,0086. 

IR (KBr, liquid film): 1740 em -1 (v C=O),  1162 em -1 (, C--O). 

CnHlsO2. Methoxyl: Ber. 17,03. Gel. 17,66. 

Isocamphenilanol (5) 

Zu 26 mMol LiAIH4 in 300 ml absol. Ather werden 34 m2r 3 in 
200ml desselben LSsungsmittels zutropfen gelassen und ansehliel3end 
unter R/iekflul] gekocht. 42g (81%) 5, farblose Kristalle, Sdp45 127 ~ 
Schmp. 59--61 ~ 

IsocamphenilansSuredimethylamid 

Zu 260 mMol 4 in 100 ml abso]. Benzol werden bei Raumtemp. 190 mMol 
Pyridin in 150ml absol. Benzol zugetropft und anschliei]end trockenes, 
gasfSrmiges Dimethylamin eingeleitet. Nach 3stdg. Reaktionsdauer wird 
mit  Wasser versetzt und mit  Benzol extrahiert. Farblose Fliissigkoit, 

Ausb. 44,6g (87%), Sdp.t2 136~ n 19 1,5020; p416 1,0111. 

Isocamphenilanaldehyd (2) 

210mMol Isocamphenilans~uredimethylamid in 150ml Tetrahydro- 
furan werden bei 0 ~ mit  einer Suspension von 74 mMol NaA1H4 in 100 ml 
T H F  portionsweise versetzt. Naeh der Hydrolyse mit  Wasser wird das 
kolloidale AI(Ott)3 mittels Celite 545@ abgesaugt und die Reaktionsfl/is- 
sigkeit ausge/~thert. Die Vakuumdestillation unter N~ erbringt 25,4g 
(80%) 2. Fa.rblose Kristalle von intensiv eampherartigem Gerueh, Sdp.20 
125--126 ~ Sehmp. 75 ~ 

2 , 4- Dinitr ophenylh ydrazon 

Gelbe Krist/~llchen (aus Athanol), Schmp. 157--158 ~ 

016I~2oN404. Ber. C 57,82, H 6,06, N 16,86. 
Gel. C 57,64, I-I 6,14, N 16,73. 

Isocamphenilansdurenitrit (6) 

250 mMol Chlorsulfonylisocyanat in 100 ml absol. CHCla werden bei 
gaumtemp,  mit  250 mMol 1 in 100 ml absol. CI-ICls und 200ml absol. 
Ather tropfenweise vereinigt. Naeh ]~ngerem Stehen werden 250 mMol 
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Tri/~thylamin in 1O0ml absol. CHC18 unter Riihren zugetropft und die 
Sehichten getrennt. Die org. Phase wird neutral gewaschen und fiber 
Na~SO4 getroeknet. Die Vakuumdestillation liefert 29 g (78%) 6. Weil~e 
kristalline Masse von eampherartigem Gerueh, Sdp.12 109--110 ~ Schmp. 
72--73% 

II~ (KBr, liquid film): 2236 cm -1 (~ C=N).  
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