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Syntheses of Derivatives of Isocamphenilanic Acid

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

Isocamphenilansdure (1) und ihre Derivate (2—6) sind wichtige
Ausgangsverbindungen. fiir die Synthese von bicyelischen Arznei- und
Riechstoffen. 1—6 konnten bis jetzt jedoch nur schwierig, mit geringen
Ausbeuten und sterisch zumeist nicht einheitlich erhalten werden.
Auch der Aufbau der Isocamphanabkémmlinge 16 durch Diensynthese
scheitert an der stark verminderten Reaktivitdt der entsprechenden
Dimethylacrylverbindungen?.

Das von uns ausgearbeitete Darstellungsverfahren von 1-(3,3-
Dimethyl-2-exo-norbornyl)-dthanon (7)%2 ermdéglicht dagegen die Ge-
winnung der Isocamphenilansiure und ihrer Derivate mit guten Aus-
beuten und sterischer Einheitlichkeit.

Der Hypohalogenitabbau von 7 fiihrt zur Sdure 1, deren sterische
Reinheit sich aus dem konstanten Schmelzpunkt von 118° und dem
IR-Spektrum des Methylesters 3 ergibt®.

1 liefert bei Behandlung mit Thionylchlorid 4. Eine Isomerisierung,
die bei bicyeclischen Carbonsiuren gelegentlich beobachtet wurde®-8,
konnte durch die Riickbildung von 1 bei der Hydrolyse von 4 ausge-
schlossen werden. Zum gleichen Ergebnis kamen andere Autoren an
der Bisdesmethylverbindung?.

Als giinstigste Methode zur Darstellung des Isocamphenilanal-
dehyds 2 aus 1 erweist sich das Verfahren von Zakharkin®, das bei
schonendsten Reaktionsbedingungen glatt verlduft und gute Ausbeuten

* Als 1. Mitt. ist gedacht: G. Buchbauer, G. W. Hana und H. Kock,
Mh. Chem. 107, 387 (1976).
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liefert. Dabei wird das Dimethylamid von 1, das aus 4 leicht zu erhalten
ist, mit Natriumalanat selektiv zum Aldehyd reduziert.

Durch Umsetzen von 1 mit Chlorsulfonylisocyanat® erhielten wir
6 in einer einstufigen Reaktion unter extrem milden Bedingungen,
welche eine Molekiilumlagerung ausschliefen.

3 und 5 sind aus 1 nach den iiblichen Verfahren nunmehr ebenfalls
leicht darstellbar.

Wéhrend die Isocamphanabkémmlinge 2—6 bisher nur aus
Camphen gewonnen werden konnten, beschrieben wir hier Totalsyn-
thesen.
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Experimenteller Teil

-Die Schmelzpunkte (korrigiert) wurden mit dem Electrothermal-
Melting-Point-Apparatus bestimmt. Die IR-Spektren wurden mit dem
Perkin-Elmer 237 aufgenommen.

Isocamphenilansiure (1)

0,4 Mol 7 werden unter Rihren in konz. NaOH-Losung eingetropft
und auf 95° erhitzt. Daraufhin werden 1000 ml NaOCl-Lésung mit einem
Gehalt von etwa 120 mg NaOCl/ml in der Weise zugesetzt, dal die Temp.
nicht unter 90° sinkt. Nach beendeter Zugabe wird das entstandene CHCl3
abdestilliert, die Reaktionsmischung erkalten gelassen und iiber Nacht
in den Eisschrank gestellt. Das ausgeschiedene Na-Salz wird abgesaugt,
mit wenig Wasser angerithrt und die Suspension nach Neutralisieren mit
siruposer HgPO4 mit etwa 50 ml 60proz. H2804 angesduert. Nach dem
Absaugen und Trocknen wird im Vak. destilliert. WeiBle schieferdhnliche
Kristalle und Blittchen (aus Alkohol: Wasser = 3:1) von schwach
campherartigemn Geruch. Ausb. 41,4 g (629%); Sdp.1s 156°; Schmp. 118°.

C10H1602. Aquivalentgewicht: Ber. 168,23. Gef. 168,49.

Anilid
WeiBe, glinzende Nadeln (aus wiBr. Alkohol), Schmp. 105—106°

C16H21NO. Ber. C 78,95, H 8,71, N 5,76.
Gef. C 79,25, H 8,562, N 5,66.

Isocamphenilansdurechlorid (4)
aus 0,3 Mol 1 und 0,5 Mol SOCls. Ausb. 50 g (90%), Sdp.eo 112—114°;
nZ 1,4942; 020 1,107.
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Verseifung von 4

13 mMol 4 werden mit 34,11 ml 1N-KOH unter Riickflul gekocht;
nach Ansduern der Lésung wird mit Ather extrahiert. Ausb. 1,8 g (879%) 1,
Schmp. 116—118°,

1socamphenilansduremethylester (3)

a) 28 mMol 4, 37 mMol Pyridin und 290 mMol absol. Methanol ergeben
nach 24 Stdn. 2,8 g (567%,) 3.

b) In 0,6 Mol 1 in 500 ml absol. Methanol wird trockenes HCl-Gas
eingeleitet und 3 Stdn. unter Rickflufl gekocht. Nach Zugabe von 60 ml
Benzol werden 100 ml Flissigkeit abdestilliert, der Rest auf Eis gegossen
und ausgeédthert. Ausb. 83 g (77%) farblose Fliissigkeit, Sdp.;p 102—103°;
n 1,4730; pal 1,0086.

IR (KBr, liquid film): 1740 cm~1 (v C=0), 1162 cn~* (v 0—0).

C11H1502. Methoxyl: Ber. 17,03. Gef. 17,66.

Isocamphenilanol (5)

Zu 26 mMol LiATH4 in 300 ml absol. Ather werden 34 mMol 3 in
200 ml desselben Losungsmittels zutropfen gelassen und anschliefend
unter RickfluB gekocht. 42 g (819%) 5, farblose Kristalle, Sdp.is 127°,
Schmp. 59—61°.

Isocamphenilansduredimethylamid

Zu 260 mMol 4 in 100 m] absol. Benzol werden bei Raumtemp. 190 mMol
Pyridin in 150 ml absol. Benzol zugetropft und anschlieend trockenes,
gasformiges Dimethylamin eingeleitet. Nach 3stdg. Reaktionsdauer wird
mit Wasser versetzt und mit Benzol extrahiert. Farblose Flissigkeit,

Ausb. 44,6 g (87%), Sdp.iz 136°; nly 1,5020; p;° 1,0111.

Isocamphenilanaldehyd (2)

210 mMol Isocamphenilansduredimethylamid in 150 ml Tetrahydro-
furan werden bei 0° mit einer Suspension von 74 mMol NaAlH, in 100 ml
THF portionsweise versetzt. Nach der Hydrolyse mit Wasser wird das
kolloidale A{OH)s mittels Celite 545® abgesaugt und die Reaktionsflis-
sigkeit ausgedthert. Die Vakuumdestillation unter Ny erbringt 254 g
(809,) 2. Farblose Kristalle von intensiv campherartigem Geruch, Sdp.zo
125—126°, Schmp. 75°.

2,4-Dinitrophenylhydrazon
Gelbe Kristéllchen (aus Athanol), Schmp. 157—158°.

C16H20N404. Ber. € 57,82, H 6,06, N 16,86.
Gef. C 57,64, H 6,14, N 16,73.

Isocamphenilansdurenitril (6)

250 mMol Chlorsulfonylisocyanat in 100 ml absol. CHClz werden beil
l}aumtemp‘ mit 250 mMol 1 in 100 ml absol. CHCls und 200 ml absol.
Ather tropfenweise vereinigt. Nach ldngerem Stehen werden 250 mMol
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Tridthylamin in 100 m! absol. CHCl; unter Rihren zugetropft und die
Schichten getrennt. Die org. Phase wird neutral gewaschen und iiber
NasS04 getrocknet. Die Vakuumdestillation liefert 29 g (789,) 6. Weile
kristalline Masse von campherartigem Geruch, Sdp.;z 109—110°, Schmp.
72—-73°.

IR (KBr, liquid film): 2236 em~!1 (v C=N).
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