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SIEGFRIED BECKMANN und HANS GEIGER 
h r  die diastereomeren Santenhydrate 

Aus dem Chemischen lnstitut der Landwirtschaftlichen Hochschule Stuttgart-Hohenheim 
(Eingegangen am 26. Oktober 1960) 

Die zwei noch unbekannten diastereomeren Santenhydrate wurden aus konfi- 
gurativ gesichertem Ausgangsmaterial dargestellt, das eine durch Grignard- 
Reaktion aus endo-Apocamphenilon, das andere aus 2eX0.3eX0-Dimethyl-bi- 
cyclo - 11.2.21 - heptan-carbonslure- (ZefldO) durch Azidabbau zum Amin und 
Umsetzung des Amins mit salpetriger Slure. Fur alle vier Santenhydrate konnte 

eine konfigurative Zuordnung getroffen werden. 

Von den vier theoretisch moglichen Santenhydraten (I-IV) waren bislang nur zwei 
Diastercomere unbestimmter Konfiguration bekannt. Das eine ist von 0. ASCHAN~) 
durch Hydrolyse von Santen-hydrochlorid mit Kalkmilch dargestellt und in wenig 
gliicklicher Weise als ,,P-Santenol''2) bezeichnet worden. Denselben tertiaren Alkohol 
erhielten K. ALDER und A. GRELL~) aus Dehydrosanten-hydrochlorid durch Hydrolyse 
und Hydrierung; sie schrieben ihm auf Grund der Bildungsweise m a r  die richtige 
KonfigurationI zu, doch kann diese Reaktionsfolge, bei der b i d e  Asymmetrie- 
zentren in Mitleidenschaft gezogen werden, natiirlich nicht zum Beweis dienen. 

Das zweite bekannte Santenhydrat ist das sog. y-Santenol (11), das 0. DIES und 
K. ALDER4) aus 3eX0-Methyl-bicyclo-[ 1.2.2]-heptanon-(2) (exo-Apocamphenilon, 
,,6"-Methyl-norcampher) 0 3 5 )  durch Umsetzung mit Methylmagnesiumjodid dar- 
gestellt haben. Bei diesem Alkohol steht die exo-Konliguration der 3-Methylgruppe 
fest, da sich diese bei der Darstellung nicht andern konnte. 

Ein drittes Isomeres (111) haben wir jetzt, ebenfalls durch Grignard-Reaktion, aus 
3e"dO-Methyl-bicyclo-[ 1.2:2]-heptanon-(2) (endo-Apocamphenilon, Vl)S) gewonnen. 
Bei 111 bleibt die endo-Stellung der 3-Methylgruppe ebenfalls erhalten. 

Die Konfiguration von I1 und 111 ergab sich aus den auf kryoskopischem Wege 
ermittelten relativen Assoziationsgraden6) : 111 zeigte eine viel geringere prozentuale 
Molekulargewichtserhohung und ist daher viel weniger assoziiert und sterisch wesent- 
lich starker behindert als 11. Dies kann nur so gedeutet werden, daD bei I11 die 2- 
Hydroxygruppe und die 3-Methylgruppe in cis-Stellung zueinander stehen, bei I1 
dagegen in trans-Stellung. Da die Stellung der 3-Methylgruppe bei beiden Alkoholen 
feststeht, ergibt sich fur I1 die Struktur eines 2eX0.3eX0-Dimethyl-bicyclo-[l.2.2]- 

1) Ofversigt Finska Vetenskaps-Soc. Farhandl. A, 53, Nr. 8 [1910]. 
2) D i e  Bezeichnung sollte dem sekundPren 8-Santenol vorbehalten bleiben; vgl. S. BECK- 

3) Chem. Ber. 89, 2198 [1956]. 
4) Liebigs Ann. Chem. 486,205 [1931]. 
5 )  Zur Konfiguration der stereoisomeren Apocamphenilone vgl. S. BECKMANN, A. DUR- 

KOP, R. BAMBERGER und R. MEZGER, Liebigs Ann. Chem. 594, 199 [1955]; S. BECKMANN und 
R. MEZGER, Chem. Ber. 90, 1559 [1957]. 

6 )  G. KOMPPA und S. BECKMANN, Liebigs AM. Chem. 522, 137 [1936]; S. BECKMANN und 
R. MEZGER, Chem. Ber. 90, 1564 $19571. 

MANN und A. DURKOP, Liebigs Ann. Chem. 594, 205 [1955]. 
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heptanol~-(2~"~~),  fur I11 die eines 2exo.3eN'O-Dimethyl-bicyclo-[1.2.2]- heptanols- 

Interessant ist, daI3 die beiden, durch Grignard-Reaktion der Ketone erhaltenen 
Alkohole 11 und I11 endo-Konfiguration beziiglich der Hydroxygruppe besitzen, 
ebenso wie das durch Grignard-Reaktion von Norcampher erhaltene 2eXo-Methyl- 
bicyclo-[l.2.2]-heptanol-(2"*) (~-2-Methyl-norbomeol), dessen Konfiguration auf 
chemischem Wege einwandfrei bestimmt worden ist 7). Die Grignard-Reaktion der 
Ketone der Campherreihe scheint demnach k l i c h  sterisch selektiv zu verlaufen, wie 
deren Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid 8). 

(2Cndo>. 

ME = prozentuale Molekulargewichtserhbhung bei der Konzentration 0.06 Mol Substam/ 
100 g L6sungsmitte1, graphisch gemittelt 

Die beiden Santenhydrate mit der 2-Hydroxygruppe in exo-Stellung, I und das bis- 
lang unbekannte IV, erhielten wir, ausgehend von den beiden diastereomeren 2.3- 
Dimethyl-bicyclo-[ 1.2.2]-heptancarbonduren-(2) (VII und IX) 9),  bei denen die cis- 
Stellung der Methylgruppen eindeutig bewiesen worden istlo), durch Azidabbau zu 
den Aminen VIII und X, der erfahrungsgemaI3 stets ohne Umlagerung verliiuft, und 
U m s e m g  der Amine mit salpetriger Saure. 

Aus VII entsteht uber das Amin VIII das mit dem ,,p-Santenol" von ASCHAN iden- 
tische I neben einer betrachtlichen Menge Santen und Spuren eines sek. Alkohols, der 
nicht naher untersucht werden konnte. Die Reaktionsprodukte wurden durch Chro- 
matographie an einer Aluminiumoxyd-Saule getrennt. Das durch Wasserabspaltung 
entstandene Santen wurde durch sein charakteristisches Addukt mit Phenylazid 11) 

identifiziert. 

7 )  N. J. TOIVONEN, E. SILTANEN und K. OJALA, Suomalaisen Tiedeakatemian Toimituksia 

8) S. BECKMANN und R. MEZGER, Chem. Ber. 89,2738 [1956]. 
9 )  S. BECKMANN und H. GEIGER, Chem. Ber. 92,2411 [1959]. 

10) S. BECKMANN und B. GEIGER, Chem. Ber. 94, 1910 [1961], nachstehend. 
11) K. ALDER und A. GRELL, Chem. Ber. 89,2206 [1956]. 

[Ann. Acad. Sci. fennicae], Sarja A. 11, Nr. 64 [1955]. 
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Aus IX erhielten wir iiber das Amin X unter Waldenscher Umkehrung als einziges 
Reaktionsprodukt IV. Die Umsetzung von VIII und X mit salpetriger Same verlauft 
ganz analog wie bei den beiden 2-Methyl-bicyclo-[ 1.2.2l-heptylaminen-(2) 121, bei 
denen ebenfalls das exo-Amin ohne Umlagerung, das endo-Amin unter Waldenscher 
Umkehrung desaminiert wird. 

Die konligurative Zuordnung von I und JY erfolgte wiedenun auf kryoskopischem 
Wege: IV zeigt eine vie1 geringere Molekulargewichtserhohung und ist daher weniger 
assoziiert und stiirker sterisch behindert als I. Bei IV stehen die 3-Methylpppe und 
die ZHydroxygruppe daher in cis-stellung, bei I in frm-Stellung zueinander. Die 
exoSteUung der Hydroxygruppen bei I und IV folgt aus deren Nichtidentittit mit den 
endo-Alkoholen LI und LII. 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir fur die finanzielle Unterstiitzung 
der Arbeit. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

2eXo-Amino-2C"d0.3C-dimethyl-bicyclo-[ I .2.21-heptan-hydrochlorid ( Vl l l  - Hydrochlorid) : 
Aus 2e"d0.3e"do-Dimerhyl-bicyclo-[I.2.2l-hepmn-carbo~~ure-(2exo) und Thionylchlorid wird 
das Saurechlorid (Sdp.12 101 ") hergestellt und mit Narriumuzid in Toluol umgesetzt 13). Die 
LBsung des entstandenen Isocyanats wird vom Bodenkarper abfiltriert und mit konz. Salz- 
saure verkocht. Das auskristallisierte Hydrochlorid des Amins wird in wenig bithanol gelBst 
und mit Ather gefallt. Farblose Nldelchen, die sich beim Erhitzen oberhalb von 300" all- 
mahlich zersetzen. Ausb. 90% d. Th. 

C9H17N.HC1(175.7) Ber. C1 20.18 Gef. C120.28 

Harnstoffderivut: Aus dem Amin-hydrochlorid rnit Natriumcyanat. Mikroskop. Nadelchen 
aus Methanol. Schmp. 148- 149". 

CloHlsNzO (182.3) Ber. N 15.37 Gef. N 15.52 

2eMb.3*-Dimethyl-bicyclo-[l .2.2]-hepranol- (.Po) ( I )  : Eine Ltrsung von 26 g VIII- 
Hydrochlorid in 50 can Wasser wird mit 12 ccm Eisessig und einer LBsung von 12 g Natrium- 
nitrit in 25 ccm Wasser versetzt und rnit Wasserdampf destilliert. Aus dem Rlckstand lassen 
sich ca. 45 % des eingesetzten Amins durch Alkalisieren und Wasserdampfdestillation zuriick- 
gewinnen. Das Destillat wird mit Kaliumhydroxyd versetzt, nochmals rnit Wasserdampf 
destilliert und mehrmals rnit Pentan ausgeschiittelt. Die vereinigten Extrakte werden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend an 300 ccm basischen Aluminiumoxyds 
chromatographiert. Mit Pentan wird nur Sanren eluiert und durch Umsetzung rnit Phenylazid 
zum Hydrotriazolderivat (Schmp. 86") * I )  identikiert. Wenn alles Santen eluiert ist, wird rnit 
AtherlPentan (1 : 1) zuerst eine kleine Menge eines sek. Alkohols und anschlieRend ein kleinerer 
Teil von 1 eluiert; die Hauptmenge von I wird rnit reinem bither eluiert. I wird aus n-Hexan 
umkristallisiert und i. Vak. sublimiert. Diinne, weiche Nadeln. Schmp. 102- 103". ASCHAN~) 
gibt Schmp. 101 - 102" an. 

C9H160 (140.2) Ber. C 77.09 H 11.50 Gef. C 76.92 H 11.03 

Phenylurerhun: Feine Nadeln aus Ligroin. Schmp. 92 -93". 
C16H21N02 (259.4) Ber. N 5.41 Gef. N 5.61 

12) S. BECKMAN&, R. SCHABER und R. BAhLBEROER, Chem. Ber. 87,997 [1954]. 
13) G. KOMPPA und S. BECKMA", Liebigs AM. Chem. 512,178 [1934]. 

Chsmiafhe Bcrichte Jahrg. 94 I23 
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Kryoskopische Messungen 
Die kryoskopischen Messungen wurden in einem Beckmannschen Apparat ausgefuhrt. 

A = ermittelte Depression 
M = gefundenes Molekulargewicht 
x = Konz. in 0.01 Mol Substanz/100 g Benzol 
y = prozentuale Molekulargewichtserhbhung 

Lasungmittel Benzol. 

g Benzol g Substanz X A M Y 
_. ... . I 

2e~.3~~do-Dimethyl-bicyclo-[l.2.2]-heptanol- (2exo) (,,f%Santenor", I )  ; Schmp. 102 - 103" ; 

11.138 0.2756 1.76 0.82 153 9.2 
0.4664 2.97 1.27 167 19.3 
0.6373 4.08 1.60 181 29.2 
0.8736 5.59 1.99 200 42.5 

12.271 0.4099 2.38 1.03 165 17.4 
0.6209 3.61 1.43 180 28.2 
0.8269 4.81 1.77 193 37.0 
1.1732 6.82 2.28 21 3 51.8 

Ze~o.3exo-Dimethyl-bicyclo-[l.2.2]-heptanol-(2~~o) (,,y-Sanlenol", II)  ; Schmp. 63 - 65"; 
Mo1.-Gew. 140.2 

10.650 0.1900 1.27 0.59 153 9.4 
0.3224 2.16 0.97 162 15.6 
0.4746 3.22 1.35 170 21.2 
0.79 14 5.30 2.05 184 31.2 
1.0676 7.15 2.58 197 40.5 

13.050 0.1893 1.04 0.51 144 2.8 
0.41 80 2.28 I .05 155 9.8 
0.6204 3.39 1.44 167 19.2 
0.8917 4.76 1.95 174 23.5 
1.0457 5.58 2. I4 186 32.0 
1.2350 6.75 2.45 196 39.5 

2~~~.3~~d~-Dimethyl-bicyclo-[l.2.2]-hep~anol-(2~~d~) ( I I I )  ; Sdp.11 7 1"; Mo1.-Gew. 140.2 
12.389 0.2094 1.16 0.63 136 - 2.9 

0.3748 2.16 1.08 142 1.3 
0.5468 3.14 1.53 146 3.1 
0.8008 4.60 2.16 152 8.2 
1.2350 7.01 2.99 167 18.0 

11.597 0.2410 1.47 0.76 139 -1.1 
0.3893 2.39 1.19 146 4.4 
0.61 59 3.77 1.80 150 6.8 
0.8334 5.1 1 2.33 157 11.6 
1.0843 6.67 2.92 162 15.8 

Mol.-Gew. 140.2 

2~~~.~~~~-Dime~hyl-bicyclo-[l.2.2]-hep~anol-(2~~~) (IV) ; Sdp.12 68 -69"; MoLGew. 140.2 
12.569 0,2696 1.53 0.76 143 2.1 

0.5259 2.98 1.36 156 11.2 
0.7465 4.23 1.93 156 11.2 
0.9832 5.85 2.43 163 16.3 

11.512 0.2686 1.66 0.83 143 1.6 
0.4733 2.94 1.39 150 7.0 
0.7656 4.75 2.12 159 14.2 
0.9825 6.10 2.67 162 15.6 



1961 Uber die diastereomeren Santenhydrate 1909 

2endO-Amino-2eX0.3exo-dimethyl-bicyclo-[l.2.2j-heptan-hydrochlorid (X-Hydrochlorid) wird 
durch Umsetzung von 2exo.3eXo-Dimethyl-bicyclo-[f .2.21-heptan-carbonsiiure- (2endo)-chlorid 
(Sdp.10 91 -92") mit Natriumazid in Toluol und Verkochen des entstandenen Isocyanats mit 
Salzsaure gewonnen. Reinigung durch Lbsen in wenig Athanol und Fallen mit bither. Blatt- 
chen, die sich beim Erhitzen oberhalb von 300" langsam zersetzen. Ausb. 85 % d.Th. 

C9Hl7N.HCI (175.7) Ber. CI 20.18 Gef. CI 20.40 

Harnstoflderivat: Aus dem Amin-hydrochlorid und Natriumcyanat. Prismen aus Methanol. 
Schmp. 189". 

CloHleNzO (182.3) Ber. N 15.37 Gef. N 15.63 

2endo.3em-Dimethyl-bicyclo-[l.2.2J-heptanol-(2eXO) (IV) wird aus X- Hydrochlorid wie bei 
I beschrieben dargestellt. Bei der Chromatographie an einer Aluminiumoxyd-Saule konnte 
weder Santen noch ein anderes Nebenprodukt nachgewiesen werden. Farbloses 61. Sdp.12 
68-69". 

C9H160 (140.2) Ber. C 77.09 H 11.50 Gef. C 77.35 H 11.77 

Phenylurethan: Nadeln a m  Ligroin. Schmp. 88-89". 

c16HzlNOz (259.4) Ber. N 5.41 Gef. N 5.57 

2exo.3endo-Dimethyl-bicyclo-[I.2.2/-heptanol- IFndo) ( H I )  : Eine Lbsung von 14 g endo- 
Apocamphenilons) in 50 ccm absol. Ather laRt man unter Riihren und AuRenkiihlung mit Eis 
im Verlauf von 15 Min. einer Methylmagnesiumbromid-Lbsung aus 7.5 g Mg und 34s Methyl- 
bromid in 150 ccm bither zutropfen. Nach 15 stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wird 
auf eine Eis/Ammoniumchlorid-Mischung gegossen. Die Atherschicht wird abgetrennt und 
die wah.  Phase zweimal ausgetithert. Der nach dem Abdestillieren des bithers hinterbleibende 
Rilckstand wird zur Entfernung von evtl. beigemengtem Keton mit einer waRrigen Semicarb- 
azoniumacetatlosung behandelt, mit Wasserdampf destilliert und ausgeathert. Nach dem 
Vertreiben des Athers wird i. Vak. uber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne destilliert. Farbloses 61. 
Sdp.11 71". 

C9H& (140.2) Ber. C 77.09 H 11.50 Gef. C 77.88 H 11.46 

Phenylurethan: Aus Ligroin Buschel von feinen Nadeln. Schmp. 127 - 128". 

Cl6HzlN02 (259.4) Ber. N 5.41 Gef. N 5.63 

2exo.3cxo-Dimethyl- bicyclo- r1.2.21- heptanol- (2ed0) (,,y-Santenol", 11) wurde nach 
0. DIELS und K. ALDER4) a m  exo-Apocamphenilon (.,6"-Methyl-norcampher. V) dargestellt. 
Schmp. 63 -65". 

Phenylurethan: Aus Ligroin feine Nadeln. Schmp. 140- 141 '. 
Cl6H21N02 (259.4) Ber. N 5.41 Gef. N 5.94, 5.88 

123' 


