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401. Siegfried Beckmann und Rolf Mezger: Uber sterisch selektive 
Reduktion von Ketonen der Campherreihe mit Lithiumaluminiumhydrid 
[Aue dem Chcmischcn Inetitut der Landwirtschaftlichen Hochschule Stuttgart-Hohenheim] 

(Eingegangen am 18. September 1956) 

Die Ketone der Camphemihe liefern bei der Reduktion mit 
Lithiumaluminiumhydrid die endo-Formen der zugehorigen Alkoholc. 
1st aber das Briickenkoblenstoffatom 7 in cis-Stellung zur funktio- 
nellen Gruppe substituiert, so entatehen die ezo-Alkohole. Die gleich- 
zeitige Bildung dcs zweiten moglichen stereoisomeren Alkohols wurde 
in keinem FaIIe in irgendwie nennenswcrter Menge beobachtet. 

Bei der Reduktion von Bicyclo-[l.2.2]-heptanonen zu den entsprechenden 
Alkoholen konnen wegen Ausbildung eines neuen Asymmetriezentrums Dia- 
stereomere auftreten. Die katalytische Reduktion liefert oft, aber nicht immer, 
uberwiegend die eine der beiden moglichen Formen; es besteht aber keine 
ubereinstimmung in der Konfiguration der verschiedenen, auf diese Weise er- 
haltenen Alkohole. So erhalt man aus Campher 95 yo exo-Borneoll) (VIII), aus 
Norcampher dagegen praktisch reines endo-a-Norborneo12) (I), aus Isofenchon 
hauptsachlich endo-, neben wenig ezo-IsofencholS), aus Fenchon a/,, exo- und 
1/3 endo-Fencho14), aus Camphenilon vie1 exo- neben weniger endo-Campheni- 
lo1 5), aus Epicampher u berwiegend ezo-Epiborneola). Die bisher vorliegenden 
Ergebnisse deuten darauf hin, da13 bei der katalytischen Reduktion sterisch 
unbehinderter Ketone die endo-Alkohole entstehen und daB mit zunehmender 
sterischer Behinderung der Carbonylgruppe mehr ezo-Alkohol gebildet wird, 
wobei Substituenten in der Briickenstellung 7, wie beim Campher und Epi- 
campher, besonders wirksam sind und fast nur das exo-Isomere entstehen 
lassen. 

Bei der Reduktion der Ketone mit Natrium und Alkohol erhalt man in der 
Regel Gemische von Diastereomeren, wobei aber meist der endo-Alkohol deut- 
lich iiberwiegt, ja in einzelnen Fallen, wie beim endo-Epiborneole), praktisch 
allein entsteht. Aber auch hier scheint es Ausnahmen zu gcben: aus Isofenchon 
erhalt man mit Natrium und Athanol mehr exo- als endo-Isofencho13). 

nber die Reduktion nach Meerwein-Ponndorf-Verley liegen in der 
Campherreihe nur wenige Erfahrungen vor: aus Campher erhalt man ein Ge- 
misch von 70 yo exo- und 30 yo endo-Borneol'), aus Camphenilon uberwiegend 
endo-Camphenilo18), aus Fenchon exo-Fenchols). 
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3) K. Alder  u. C .  S t e i n ,  Liebigsl Ann. Chem. 526, 221 [1936]. 
4)  H. S c h m i d t  11. L. Schulz ,  Sohimmels Ber. 1986,97; C. 1986 1, 350. 
5) W. Hiickel u. W. T e p p e ,  Ber. dtsch. chcm. Ges. 69, 2769 [1936]. 
6) M. L i p p  u. E. B u n d ,  Ber. dtsch. chem. Gee. 68,249 [1935]. 
7 )  L.M. J a c k m a n , A . K . M a c b e t h  u. J.A.Mills, J.chem. SOC. [London]1949,2841. 
8 )  W. Hiickel ,  Liebigs Ann. Chem. 649, 197 [I941]. 
9)  P. HirsjZirvi u. N. J. Toivonen ,  Suomen Kemistilehti 23 B, 15 [1950]. 

G. S t e i n ,  ebenda 626,201 [1936]. 



Nr. 12/1956] Ketonen der Campherreihe rnit Lithiuma1,uminiumhydricl 2739 

Bei der praparativen Darstellung sek. Alkohole der Bicyclo- [1.2.2]-heptan- 
Reihe aus den Ketonen ist demnach mit zweierlei Schwierigkeiten zu rechnen: 
1. die hliufige Entstehung von Stereoisomerengemischen, 2. eine gewisse Un- 
sicherheit bei der Voraussage der Konfiguration des als Hauptprodukt zu er- 
wartenden Alkohols. Die Beobachtung, daD bei der Reduktion des Camphcrs 
mit Lithiumaluminiumhydrid praktisch reines ezo-Borneo1 (Isoborneol, VIII) 
entsteht lo), veranlaSte uns, die Reduktion einer Anzahl verschieden substitu- 
ierter Campherarten mit LiAlH, zu untersuchen. Eine kiirzlich erschienene 
Notiz von P. Hirsjiirvill),  der beziiglich der Reduktion von Bicyclo-[1.2.2]- 
heptanonen mit LiAlH,, soweit aus den sehr knappen Angaben ersichtlich, zu 
ahnlichen Befunden gelangt wie wir, veranlaDt uns, einen Teil unserer diesbe- 
ziiglichen Egebnisse friiher als beabsichtigt zu veroffentlichen. Das iibrige 
Material wird demniichst in anderem Zusammenhang erscheinen. 

Die Reduktion des von Substituenten freien Norcamphers  rnit LiAlH, 
ergibt in nahezu quantitativer Ausbeute a -Norborneol  (I). Auf Grund seiner 
Bildungsweise durch Diensynthese aus Cyclopentadien und Vinylacetat 12), so- 
wie durch alkalische und katalytische Reduktion des Norcamphers13), muB ihm 
mit groBer Wahrscheinlichkeit end o - Konfiguration zugeschrieben werden. 

Der 1 - Met h y 1 - nor  c a m p  her  14) wurde aus dem tert.-2-Methyl-norbor- 
neol15) durch Umlagerung und gleichzeitige Oxydation mit Chromsilure- 
Schwefelsiiure gewonnen. Bei der Reduktion mit LiAlH, lieferte er 1 -Methyl-  
norborneol-  (endo) @-1-Methyl-norborneol, 11)16) von hohem Reinheitsgrad. 
Der Alkohol schmilzt bei 103" ; die friiher angegebenen niedrigeren Schmelz- 
punkte von 90" (Beckmann und Schaber)  und 99" (Toivonen) diirften 
auf die Anwesenheit geringfiigiger Verunreinigungen zuriickzufiihren sein, die 
in dieser Stoffklasse starke Depressionen verursachen. 

I II m N V 

Dic Reduktion des Camp h en  i l  o n s (3.3 -Dime t h y 1 -nor  c a m p  hers) mit 
LiAlH, ergab in fast quantitativer Ausbeute Campheni lol  11, das auch bei 
der Reduktion mit Natrium ah Hauptprodukt entsteht 17) und rnit sehr groBer 
Wahrscheinlichkeit als endo  - Camphenilol (111) anzusprechen ist. 
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13) G. Komppa u. S. Beckmenn, Liebigs Ann. Chem. 613, 172 [1934]. 
1') S. Beckmann u. R. Scheber, Liebigs Ann. Chem. 686,158 [1953]. 
15) S. Beckmann, R. Scheber u. R. Bemberger, Chem. Ber. 87, 997 [1954]. 
16) S. Beckmann u. R. Scheber, Liebigs Ann. Chem. 686,156 [1953]; H. Toivonen, 

17) S. Beckmenn u. R. Bemberger, Liebigs Ann. Chem. 674,74 [1951]. 
Suomen Kemicrtilehti 26 B, 75 [1953]. 
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Auch a -  San tenon ,  daa am Briickenkohlenstoffatom 7 eine Met/hylgruppe 
in trans-Stellung zur Carbonylgruppe enthalt Is), liefert praktisch reinen endo- 
a- Santenonalkohol  (IV). 

Desgleichen erhalt man aus Fenchon a-Fenchol  (V), fur welches auf 
verschiedenen, voneinander unabhlingigen Wegen die endo-Konfiguration er- 
mittelt worden ist 9. 

Dagegen zeigen Apocampher  und I so -aposan tenon  ein abweichendes 
Verhalten. Beide geben zwar bei der Reduktion mit LiAH, den einen der zwei 
moglichen diastereomeren Alkohole in weit uberwiegender Menge, aber die 
entstandenen Alkohole haben in beiden Fallen exo-Konfiguration. Aus Apo- 
campher entsteht Apo-isoborneol  (VI), das auch auf verschiedene Weise 
durch Reaktionen, die unter Wagner  - Me er  we i n - Umlagerung verlaufen, 
zu erhalten und daher als exo-Form zu betrachten ist20). 

Iso-aposantenon erhiilt man durch Oxydation eines Iso-aposantenols (VII), 
das sich unter Wagner  -Meerwein-Umlagerung aw 3-Methyl-norbornyl- 
amin-(2) mit Salpetriger SLure bildet 21), also die Hydroxygruppe in exo-Stel- 
lung triigt. Bei der Reduktion des Iso-aposantenons mit LiAlH, wird dasselbe 
Iso-aposantenol (VII) zuriickerhalten. Durch Bestimmung des Assoziations- 
grades auf kryoskopischem Wege 22) konnte fur das Iso-aposantenol die Kon- 
figuration eines 7-cis-Methyl-norborneols- (exo) (VII), fur das Apo-isoborneol 
die eines 7.7-Dimethyl-norborneols-(exo) (VI) ermittelt bzw. bestatigt werden. 
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Apocampher und Iso-aposantenon verhalten sich also wie der anfangs er- 
wahnte Campher, der auch bei der Reduktion mit LiAIH, den exo-Alkohol 
gibt. Allen dreien gemeinsam ist die Substitution am Briickenkohlenstoffatom 
7 : Apocampher und Campher haben geminale Methylgruppen (entspr. VI und 
VIII), wahrend Iso-aposantenon eine cis-Methylgruppe (entspr. VII) hat. DaB 
nur das Vorhandensein einer 7-Methylgruppe in cis-Stellung zur funktionellen 
Gruppe die Entstehung eines exo-Alkohols zur Folge hat, beweist daa Verhal- 
ten des a-Santenons, das auch eine 7-Methylgruppe, aber in trans-Stellung zur 
funktionellen Gruppe tragt (entspr. IV) und bei der Reduktion mit LiAlII, den 
endo-Akohol liefert. 

Aus dem vorliegenden Versuchsmaterial lassen sich fiir die Reduktion der 
Campherarten mit LiNH, folgende GesetzmaBigkeiten ableiten : 

18) S. Beckmann u. A. Durkop, Liebigs Ann. Chem. 694,205 [1956]. 
19) N. J. Toivonen u. Mitarbb;, Acts chem. scand. 3, 991 [1949]; P. Tuomikoski, 

E. Pulkkinen,  P. Hirajarvi u. N. J .Toivonen,  SuomenKemistilchti 2iJB,53 [1950]; 
H. Toivonen,  Suomen Kemiatilehti 26 B, 69 [1952]. 

2 0 )  S. Beckmann u. It. Bamberger, Liebigs Ann. Chem. 854,65 [1961]. 
21) G. Komppa u. S. Beckmann, Iiebigs Ann. Chem. 623,68 [1936]. 
") Unveroffentlicht. 
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1. Die Reduktion verlkuft sterisch weitgehend selektiv und liefert in weit- 
aus iiberwiegender Menge (meist iiber 90%) die eine der beiden moglichen 
diastereomeren Formen des zu erwartenden Alkohols. 

2. Es entsteht der endo-Alkohol, fiofern das Briickenkohlenstoffatom 7 nicht 
in cis-Stellung zur funktionellen Gruppe substituiert ist. 

3. 1st die 7-cis-Stellung durch eine Methylgruppe substituiert, so entsteht 
der exo-Alkohol. 

Die hohe sterische Selektivitat bei den Reduktionen mit LiAlH, konnte 
folgendermauen gedeutet werden : das rdativ groDe AlHF-Anion tritt offen- 
sichtlich von der dem negativen Carbonylsauerstoff entgegengesetzten Seite 
an den positivierten Carbonylkohlenstoff heran, und zwar von der Seite des 
Briickenkohlenstoffatoms 7, weil dort die sterische Hinderung am geringsten 
ist ; dadurch wird der Hydridwaaserstoff an den Carbonylkohlenstoff in exo- 
Stellung angelagert, die Hydroxygruppe also nach der endo-Stellung dirigiert. 
Versperrt aber 7-cis-Substitution den Zutritt des AlH,e-Anions aus der exo- 
Stellung, so tritt es aus der sterisch etwas ungunstigeren endo-Stellung heran, 
wodurch dann die Hydroxygruppe in exo-Stellung zu stehen kommt. 

Beschreibung der Versoehe 

1 -Methyl -norcampher :  10 g eines der beiden stefeoimmeren 2 - M e t h y l - n o r -  
borneolelb) oder eines Gemisches beider werden in wenig Ather gelost und unter Riihren 
in eine auf 90" erhitzte Liisung von 27.5 g Natriumdichromat in 68 g konz. Schwefelsaure 
und 460 ccm Wasser eingetragen. Mit aufgesetztem RiickfluDkiihler wird unter fortgesetz- 
tam Riihren 7 Stdn. auf dem Wasserbade erwkrmt, das Keton dann mit Wasserdampf iiber- 
getrieben und mit Ather extrahiert. Nach dem Verdampfen des Athers wird der Riick- 
stand (8 g)  zur Reinigung direkt in das Semicarbazon iibergefiihrt, das nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus wal3rigem Alkohol bereits konstant bei 209" schmilzt. Das Semi- 
mrbazon wird mit iiberschiissiger Oxalsiiure versetzt und das freie Keton durch Wasser- 
dampf iibergetrieben. 

R e d u k t i o n  d e r  K e t o n e  m i t  Li thiumaluminiumhydrid") :  Die verwendeten 
Ketone waren alle optisch inaktiv. Sie wurden iiber die Semicarbazone gereinigt. 

Zusammenste l lung  d e r  m i t  LiGIHI, r e d u z i e r t e n  C a m p h o r a r t e n  un.d d e r  
e r h a l t e n e n  Alkohole  

Reduziertes Keton 

Norcampher . . . . 
1 -Methyl- 
norcampher . . . . 

Camphenilon . . . . 
a-Santenon . . , . . 
Fenchon . . . . . : . . 
Apocampher . . . , 
Iso-aposantenon . 

Erhaltener Alkohol 

~~ ~ ~ 

endo-a-Norborneol (I) 

endo-1-Methyl-norborneol (11) 
endo-Camphenilol I1 (III) 
endo-a- Santenonalkohol (IV) 
endo-a-Fenchol (V) 
ezo-9po-isoborneol (VI) 
ezo-Iso-aposantenol (VII) 

Schmp. des 
sauren 

Phthalats 

1 10' 

122' 
156" 
132' 
169' 
174" 
165' 

Wegen ausfiihrlicher experimenteller Angaben siehe: R. Mezger, Dissertat., 
Technische Hochschule Stuttgart, 1956. 
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Zu einer Lasung von 0.05 Mol Lithiumaluminiumhydrid (statt theoret. 0.025 Mol) 
in absol. Ather wird unter Riihren und Eiskiihlung eine Losung von 0.1 Mol des zu redu- 
zierenden Ketons in absol. Ather derart zugetropft, daO der Ather nicht zum Sieden 
kommt. Dann wird noch etwa 2 Stdn. weitergeriihrt und danach - ebenfalls unter Riihren 
und Eiskiihlung - das Reaktionsprodukt anfangs tropfenweise, spater rascher mit Wasser 
vemtzt ,  die Atherschicht abgetrennt und die whhige mehrmals nachgehthert. Da die 
Hydroxydausfallungen die Abtrennung der Atherschicht erschweren, wird vorsichtig 
mit verd. SchwefeleAure neutralisiert. Die vereinigten Atherlosungen werden mib wenig 
Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Die im Atherruckstand hinterblei- 
benden Alkohole sind meist schon ziemlich rein. Sie werden zur Charakterisierung in die 
sauren Phthalsaureester iibergefuhrt, die nach ein- bis zweimaligem Umkristallisieren 
aus Benzol-Ligroin konstant schmelzen und durch Misch-Schmelzyunkt identifiziert 
werden. 

402. Joachim aoerdeler und Paul Linden: tfber 1.2.4-Thiodiazole, 
VII. Mittei1.l) : Herstellung von 3-Alkylmercapto-6-amino-1.2.4-thiodiazo- 

len aus Alkylisothioharnstofien 
(Mtbearbeitet von Walter Zengerling) 

[Aus dem Chemischen Institut der Unirersitat Bonn] 
(Eingegangen am 19. September 1956) 

Eine Reihe von Alkylisothioharnstoffen und Phenylisothioharn- 
stoff wurden mit Rhodanid, Brom und Alkali in die 3-Alkylmercapto- 
5-amino-1.2.4-thiodiazole iibergefiihrt. Die Reaktion ist allgemein 
anwendbar und verlauft mit guter Ausbeute. Eigenschaften und einige 
Derivate der neuen heteroaromatischen Amine werden beschrieben. 

Es ist friiher gezeigt worden, da13 Verbindungsklassen mit der Guanylgrup- 
pierung (Amidine, Isoharnstoffe, Guanidine) mit Rhodan oder Rhodanverbin- 
dungen in 5-Am~o-~.2.4-thiodiazole ubergefiihrt werden konnen2). Die vor- 
liegende Arbeit befafit sich mit der Rhodanierung von Alkylisothioharnstoffen 
und den aus dieser Reaktion hervorgehenden 3-Alkylmercapto-5-amino- 1.2.4- 
thiodiazolen (I). 

Thiodiazolderivate dieses Typs waren bisher unbekannt. Dagegen haben dau 
3.5-Dimercapto-1.2.4-thiodiazol (,,Persulfocyansiiure") und sein Isomerisa- 
tionsprodukt, der ,,XanthanwasserRtoff", schon friihzeitig Aufmerksamkeit 
gefunden. Aus der Persulfocyandurc wurden durch Alkylierung einige Bis- 
alkylmercapto-thiodiazolc hcrgestellt 3). 

Die Reaktion 
8 
NH, 

NH-2 

Xo + NaSCN + Br, + 2NaOCH, 4 
\ 

R-'3 C-- II' 

R -S- C 

k - l \  II A c - ~ H ,  + NeX -!- 2 NaBr + 2 CH,OH 
'\ / 

8 1  

l)  VI. Mitteil.: J. Goerduler ,  J. Ohm u. 0. Tegtmeyer ,  Chem. Ber. 89,1534 [1956]. 
,) J. Goerdelor  u. Mitarbb., Chem. Ber. 87,57 [1954]; 88,843, 1071 [1955]. 
*) Zusammenstellung 8. L. L. B a m b a s  in The Chemistry of Heterocyclic Compounds, 

Bd. 4, S. 35ff. (New York 1952). 




