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195. Die stereospezifische Reduktion von (1R)-3-endo-Aminocampher
zu (1R)-3-endo-Aminoborneol

von Horst Pauling
Chemische Forschungeabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co, AG, Basel

Herrn Prbfessor Dy. H. Bretschncider sum siebzigsten Geburistag gewidmet

(17. V. 75)

Summary. The highly stereospecific reduction of (1K)-3-endo-aminobornan-2-one (2) to
[1 R]-3-endo-amino-2-endo-bornanol (1) is described. This reaction is achieved by using alkyl-
aluminumdichlorides, a new group of reducing agents for the reduction of the ketone 2 to the
secondary alcohol 11).

Einfiihrung. — (1R)-3-endo-Amino-2-endo-bornanol (1) (Synonym: (1R)-3-endo-
Aminoborneol) ist als Zwischenprodukt bei der Herstellung von potentiellen Ganglien-
blockern [2], bei der Synthese von Verbindungen, die auf Enzym- und pharmakologi-
sche Wirkungen gepriift worden sind | 3], sowie bei der Gewinnung von Glibornurid?),
eines hochwirksamen oralen Antidiabetikums [4], verwendet worden.

Die Herstellung von 1 ist mehrfach in der Literatur erwihnt worden. Als Aus-
gangsmaterial dient dabei (1R)-3-endo-Amino-bornan-2-on (2) (Synonym: (1R)-3-
endo-Aminocampher). Aus diesem kann 1 gemiss Schema 7 auf dem von Duden et al.[5]
gefundenen und auch von andern [6-8] verfolgten Wege durch Reduktion mit Natrium
in feuchtem Ather gewonnen werden. Van Tamelen et al. [9] fithrten diese Reduktion
dann spitcr erstmals mit Lithiumaluminiumhydrid aus. Diese Prozedur ist von
mehreren Autoren wiederholt worden [2-4] [10-13].

Schema 1

Ny N,
2 1

Als Ausgangsmaterial zur Herstellung von 1 hat auch 2-endo-Hydroxy-3-hydroxy-
iminobornan (3) Verwendung gefunden (Schema 2), wobei dic Reduktion von 3 zu 1
mit Natriumamalgam in Wasser [14] oder mittels Lithiumalumininmhydrid [12]
durchgefiihrt worden ist.

1) Diesc Reduktion ist Gegenstand von Patentanmeldungen, z,B. [1].
?)  Wirkstoff von Glutril®, F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel.
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Unsere Arbeiten auf dem von Bretschneider et al. vorgeschlagenen Weg [4] zur
Synthesc des oben erwihnten Antidiabetikums machten es crforderlich, I in isomeren-
freier Form zu gewinnen.

Von den beiden zur Synthesc von 1 gecigneten Ausgangsverbindungen 2 und 3
kommt im Hinblick auf cin technisches Verfahren nur 2 in Frage, der sciuerscits aus
dem natiirlichen n-Campher (4) iber den Isonitrosocampher 5 leicht und in guten
Ausbeuten gemiss Schema 3 zugidnglich ist 2] [15] [16].

Schema 3

In 2 steht die Aminogruppe am C(3) in der endo-Stellung, weil sich das ent-
sprechende 3-exo-Amino-bornan-2-on (2a) (s. Schema 4) itber die Enolform 2b leicht
in 2 umlagern kann. (2a st im Vergleich zu 2 wegen der sterischen Hinderung zwi-
schen der exo-Aminogruppe und der Methylgruppe in Stellung 8 das thermodyna-
misch weitaus unstabilere Iipimerc!).
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Die endo-Stellung der Aminogruppe ist NMR.-spektrographisch [11] bewiesen
worden.

Die Reduktion der Kctogruppe in 2 kann zu den beiden diastereomeren Alkoholen
1 und 6 fibren (s. Schema 5), deren Struktur mittels chemischer (6] [7] und NMR.-
spektroskopischer (2] [3]|10] Untersuchungen bewiesen worden ist.

Wie eingangs erwihnt, ist die Herstellung des uns interessierenden Amino-
alkohols 1 wiederholt beschrieben worden. In keiner der entsprechenden Mitteilungen
ist jedoch ein schlitssiger Beweis angegeben, dass das jeweils dargestcllte 1 frei vom
Diastereomcren 6 erhalten worden ist.
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Unsere Untersuchungen auf diesem Gebiet haben nun durch Nacharbeiten der
genannten Mitteilungen crgeben, dass auf den angefiihrten Wegen isomerenl(reies 1
nichi crhalten werden kann, Unsere eigenen Versuche haben dann zu Reduktionsmit-
teln gefiihrt, die dic Reduktion von 2 zu 1 stercoselektiv durchzufiihren gestatten.

Diskussion und Analytik. - Bei Verwendung von natiirlichem (4+)-Campher (4)
als Ausgangsmaterial fallen die beiden daraus gemass der Schemata 3 und 5 herstell-
baren Aminobornanole 1 und 6 als optisch aktive Verbindungen an. Dic Bestimmung
ibrer Drehwerte eignet sich vorziiglich zur Gebaltsbestimmung von Gemischen dieser
beiden Substanzen.

Obwohl in der Mehrzahl der Verdffentlichungen, die sich mit der Darstellung von 1
befassen [2-6] (8] [9] (11], von optisch aktivern Campher ausgegangen wurde3),
wird leider nur in der ersten Arbeit auf diesem Gebiet (5(4) ein Wert fiir die spezifische
Drehung von 1 angegeben, u.z. [a]p = —42°28’5). Aus den in dicser Mitteilung an-
gegebencn Messwerten Jisst sich unschwer ermitteln, dass den Autoren (5] bei der
Betechnung des obigen Wertes ein Rechenfebler unterlaufen ist, denn aus den
experimentellen Daten ergibt sich ein rechinerischer Wert von [a)p = —22,0°. Wir
haben den hier in Rede stehenden Versuch von Duden ¢t al. nachivollzogen und er-
hielten dabei jeweils Priparate von [&]® - 1-24,5° (¢ = 1, Methanol), djc also ent-
gegengesetzten Drehsinn aufwiesen.

Es liegt wahrscheinlich in der Veréffentlichung von Duden ¢t al. ein Druckiehler
vor, wie dies bei niherer Durchsicht in der gleichen Mitteilung noch an zwei weiteren
Stellen der Fall ist ([5] S. 66 und 72).

Wir haben reines (LR)-3-emdo-Aminoborneol (1) als DBezugssubstanz fiir dic Festlegung
analytischer Daten wie folgt hergestellt: Dvefahl et al. (7] haben gefunden, dass 1 mit scinen
beiden in cis-Stellung angeordncten NHa- undd OH-Gruppen, im Gegensatz zum diasterco-
mercn 6, mit CoClg in 98proz. Methanol cinen rotvioletten unlislichen Komplex der Zusammen-
sotzung 6 Aminoalkohol: 3 Co: 2 Cl: p CH30I{ gibt. Wir haben dicsen Komplex hergestellt, ihn
durch Auswaschen gereinigt, dann im System Ather/3 ¥ NIZOH aufgeschiimmt und das Kobalt
durch Einleiten von 125 ausgefillt. Das so erhaltene und aus Petrolither (Sdp. 80 -105°) nm-
kristallisicrte 1 wurde noch zweimal dicser Prozedur unicrworfen. Danach blieben dic folgenden
physikalischen Werle dieser farblosen, die Nascenschicimbaut reizenden Kristalie konstant:

3) 1In den restlichen Arbeiten [2] [7] [10] [12] werden dariiber keinerlei Angaben gemacht!
4 5. 66.
5 Im Beilstein, Bd, XII1 H, S. 353 wird dieser Wert mit [«]}f - - — 62°28” [alsch zitiert.
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Schmelzpunkt: 162.8° (korrigiert; bestimmt mit dem Gerit Mettler FP 1; ab 1.30° mit 2°/Min.);

Drehwert: [« <= + 35.8° (¢ = 1, Mothanol).

Dinnschichichromatographie. Diesc Methode cignet sich ganz vorztiglich als Reinheitskrite-
rium, Sie ist schnell durchfithrbar, gut reproduzicrbar und sehr empfindlich (Nachweisgrenze:
ca. 1 pg). Dabei werden dic vier moglichen diastereomeren 3-Amino-bornan-2-ole 1, 6, 7 und 8,
sowie die beiden mdéglichen 3-Amino-bornan-2-one 2 und 2a gut voneinander getrennt. Es worden
Merck-DC-Fertigplatten Kicselgel I' 254 verwendet. Das Iaufmittel ist ein Gemisch gleicher
Volumentcile Aceton und 2-Propanol. Dic Lanfstrecke betrigt ca. 15 cm. Als Nachweisrcagens
verwenden wir ¢« Ninhydrin Spriithreagenz 0,19, fur dic Chromatographies von Mevck, Nach dem
Bespriihen wird die Platte dann ca. 0.5-1 Minute mit dem Heissluftiéhn erwdrmt, bis dic Flecken
sichtbar werden.

Rf-Werte:
(LR)-3-endo-Amino- H
2-endo-bornanol (1) " ca. 0,55
]
NH,
(1R)-3-endo-Amino- Ko
2-exo-bornanol (6) Hed 0,15-0,20
H
L)
(1R)-3-ex0-Amino-2- H
endo-bornanol (7) [14] [12(6) o 0,30-0.33
i
H
(1 R)-3-ex0-Amino-2- HO
exo-bornanol (8) [2] (10-12]6) Nl 0,65-0,70
W
{1 R)-3-endo- Amino-bornan-2-on (2) Hg% ca. 0,75
Nty

0.
(1R)-3-exo-Amino-bornan-2-on (2a%) iy N\% ¢a. 0,80
H

8 Es ist uns beim Nacharbeiten dieser Mitteilung nicht gelungen, vollig jsomerenireic 7 und 8
gemiss den dort angegebencn Vorschriften 2u gewinnen,
7) 2a bildet sich stets in geringercr Menge — neben dem Hauptprodukt 2 — bei der Reduktion

von Isonitrosocampher § z, BB, mittels Zn/NaOll.
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Nach dem Entwickeln erscheinen die vier Aminoalkohole 1, 6, 7 und 8 in - etwas voneinander
verschiedenen — violettbraunen, und die beiden Aminocampher 2 und 2a in gelb-briunlichen
Farbténen.

Dic NMR.-Spekiven von 1 und 6 unterscheiden sich recht deutlich voneinander [3] {10],
wobei in Gemischen beider Verbindungen, die als Hauptbestandteil 1 besitzen, Mengen von
ca. 5% 6 noch erkannt werden kénnen.

Die Massenspektven der freien Aminoalkohole 1 und 6 sind heschrieben worden (13], wobci
festgestellt wurde, dass diese Methode nicht zur Bestimmung der epimeren Natur dieser Ver-
bindungen geeignet ist. Wir konnen bestitigen, dass dic Spektren von 1 und 6 tatsiachlich sehr
dhnlich sind, wobei nur der Pik m/e 95 im Ialle von 1 ungefidhr die doppelte Intensitdt von dem
in 6 aufweist.

Sehr dcutlich hingegen unterscheiden sich diesc beiden Verbindungen jedoch dann, wenn
man die Spektren der durch chemische Ionisation erhaltenen protonierten Aminoalkohole 1a und
6a analog den in [17] beschriebenen und interpreticrten Verbindungen aufnimmt. Der Wasser-
verlust aus 1a ist wegen der Stabilisierung dicser protonicrten Molekel durch Ausbildung ciner
‘Wasserstoffbricke zwischen den beiden cis-stindigen Liganden viel geringer als dies im un-
stabilisiertcn 6a der Fall ist, wobci die am Stickstoff protoniertc Form 6b als (M + H®)-pik
erhalten bleibt, d.h. nicht dehydratisicrt wird.

Schema 6
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Der Pik mfe 152 (M + H® — Hz0), der in 6a ca. 30% des Piks M + H® (170) ausmacht,
betridgt in 1a nur ¢a. 3% des protonierten M-Piks,

Die IR.-Spektren dexr heiden Aminoalkohole 1 und 6 weiscn folgende charakteristische Ab-
sorptionsbanden (in cm—1) auf:

1: 3098, 2744 (OH-Schwingung; gebunden), 1068 (Alkohol-I11-bande), 3354, 3338, 3292, 1600
(Schwingungen der NHy-Gruppe).

6: 3500 (OH; nicht gebunden), 3108, 2810, 2778 (OH: gebuaden}, 1081, 1076 (Alkohol-11-
banden), 3342, 3282, 1658, 1598 (NHa).

Die Reduktion des (1R)-3-endo-Aminocamphers (2) kann gemiiss Schema 5 zu den
beiden diastereomeren Aminoalkoholen (1R)-3-endo-Aminoborneol (1) und (1R)-3-
endo-Aminoisoborneol (6) fiihren. Mit Hilfe der oben angefiihrten analytischen Me-
thoden ist es nun leicht méglich, den jeweiligen Gehalt von 1 und 6 der bei Reduktio-
nen von 2 erhaltenen Produkte zu bestimmen. Eine schnelle quantitative Bestim-
mung des Isomerenverhiltnisses von 1 zu 6 bietet sich in der Drehwertbestimmung an.
Der Wert der spezifischen Drehung [a]3 (c =1, Methanol) betrigt fir 1+ 35,8,
derjenige fitr 6 —8,2° (¢ = 1, Methanol) (Lit.: —8°44’ bei ¢ = 21,9 [5]8)).

8) Die Herstellung von 6 ist in folgenden Verdffentlichungen beschrichen worden: [18] |5] [6]
[91 (1] [2], {12]. Wir haben 6 durch katalytische Reduktion von 2 mit Rawney-Nickel in
Methanol bei 90° und 100 attt Wasserstoffdruck dargestellt. Nach Umkristallisation aus Diiso-
propyléther erhilt man isomerenfreics (DC.) 6 in ciner Ausbeute von 71,79%, d. Th.
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Mit Hilfe der in Fig. 1 angegebenen graphischen Darstellung kann man dann von
dem jeweils gemessenen Wert fiir dic spezifische Drehung die zugehérige Isomeren-
verteilung ablesen.

o’
+ 35,8"4
+30°
+25° -
+20° 1

+159

f— ' — 50% 0o %1
wgé 100 % 6

Fig. 1. Spezifische Dyehung von Gemischen von 1 und 6

Mit diesem Hilfsmittel in der Hand haben wir die beiden in der Literatur be-
schriebenen Methoden (s. oben) der Reduktion von 2 zu 1 gemiiss Schema 7 nach-
gearbeitet. Dabei fanden wir fiir dic Reduktion mittels Natrium in feuchtem Ather
gemiiss [5-8] ein Produkt mit |]¥ = +24,5°. Da es nach DC. nur aus den beiden
Aminoalkoholen 1 und 6 besteht, ergibt sich cine Isomerenverteilung von 75%, 1 und
259, 6.

Etwas besser sieht die Isomerenverteilung bei der Reduktion von 2 mittels Li-
thiumaluminiumhydrid in Ather gemiss (2] [3] [9-13] aus. Das hicrbei erhaltenc
Produkt weist ein [o]¥ von +27,5° aunf; dieser Wert entspricht einer Isomeren-
verteilung von 81,59%, 1 und 18,5%, 6. Wir haben versucht, durch mehrmaliges Urmn-
kristallisieren (Petrolither 80-105°) aus dem Ictztgenannten Gemisch reines 1 zu
gewinnen. Nach 10 Umkristallisationen — unter Verlust etwa der Hilfte des ein-
gesetzten Matcrials — konnte daraus lediglich ein Isomerengemisch von der Zusammen-
setzung 86,59%, 1 und 13,59, 6 erhalten werden. Daraus geht hervor, dass durch Um-
kristallisation derartiger Gemische reines 1 praktisch nicht zu gewinnen ist.

Auch die Schmelzpunktbestimmung ist eine geeignetc Methode zur Reinheits-
bestimmung von 1, jedoch ist sie weniger spezifisch und verlangt einige Ubung, We-
gen der relativ Icichten Sublimierbarkeit der Aminobornanole muss sie in geschlossc-
nen Glaskapillaren erfolgen. In Fig. 2 sind dic Schmelzpunkte {lir verschiedcne
Mischungen von 1 und 6 angegeben (Mittelwerte aus jewcils 3 Messungen). Reines 1
schmilzt bei 162,8°; reines 6 bei 192,0°.
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ig. 2. Schmelzpunkt von Gemischen | und 6

Resultate. — Wir haben die Reduktion von (1R)-3-endo-Aminocampher (2) (bzw.
von dessen Hydrochlorid 2 - HCl), die geméss Schema 5 zu (1R)-3-endo-Aminoborneol
(1) und [1R]-3-endo-Aminoisoborneol (6) fithren kann, mit einer Reihe verschiedener
Reduktionsmittel durchgefithrt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind sie in die
folgenden Gruppen unterteilt: A) Komplexe Hydride; 13) Chloroaluminiumhydride;
C) Organoaluminiumverbindungen.

Dabei bezieht sich die Menge Reduktionsmittel jewcils auf ein Mol des Ausgangs-
materials 2 bzw. 2 - HCl und dic Ausbeute auf aus Petrolidther (80-105°) umkristal-
lisiertes Aminobornanolgemisch 1 und 6. Es wurde bei Raumtemperatur und unter
Inertgasatmosphire gearbeitet.

A) Redwktion von 2 mit komplexen Hydriden

Tabelle 1

Versuchs- Ausgangs-  Art & Menge des Losungs- Ausbeutc Tsomeren-
Nr, material Reduktionsmittels mittel % Verteilung

o/ ¥ 0/ A
1 2 1,03 LiAlHy4 |9} Ather 67,5 81,5 18,5
2 1,96 NaBH, 90proz. 58 75 25

Methanol

3 2 2,1 ' Diglyme/ 62 86,5 13,5

LiATH{OC(CHa)als Toluo]
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Obwohl 1 bei der Reduktion von 2 mit diesen komplexen Hydriden das iiber-
wiegend gebildete Isomere ist, ldsst es sich aus den erhaltenen Mischungen durch
Umbkristallisation nicht rein isolicren.

B) Reduktion vom 2 mil Chlovalanen
Tabelle 2

Versuchs- Ausgangs-  Art und Menge des Losungs- Ausbeutc Isomercn-
Nr. material Reduktionsmittels mittcl % Verteilung
Y 1 % 6
4 2 1,0 HAICIaY) Ather - - -
5 2 1,2 HAIC]s®) Ather 19 97 3
6 2 2,2 HAICI®) Ather 70,5 97,5 2,5
7 2 2,2 HAICI;10) Diisopro- 70 97,5 2,5
pylather
8 2-HCl 2,0 HAICL?) Ather 71 95 5
9 2. AlClg 1,0 HAICIg®?) Ather 54 97 3
10 2 3,0 HAICIg!1) Ather 62 95 5
11 2 CaHz + 2AICI Diisopro- - -
pyléther
12 2 NaH + AlCl, Ather - - -
13 2 1,2 H:AICI®) Diisopro- 17 85 15
pylither

Eliel et al. haben die Reduktion von Campher (4) mit ungefihr 4quimolarer Menge
HAICly beschrieben {19]. Sie fiihrt zu einem Gemisch von ca. 279, Borneol (9) und
ca. 709, Isoborncol (10).

Schema 7

g

on #
4 9 10

Eine der beiden am Briickenkohlenstoffatom stehenden Methylgruppen befindet
sich nahezu iiber der Carbonylgruppe von 4 und stellt damit fiir sie einc betréichtliche
sterische Hinderung dar. Deswegen nihert sich das Reduktionsmittel tiberwiegend
vou der weniger stark gehinderten endo-Scite des Cyclohexanringes unter Bildung des
Isoborneolderivates.

#) Hergostellt gomiss TiAlH; + 3 AICls— LiCl -+ 4 HAICI [197.

10) Hergestellt gemiss NaAlHg + 3 AlClg durch einsttindiges Rickflusskochen in Diisopropyl-
ather.

11) Hergestellt gemiss LiH 4+ AlClg in Ather durch cinstitndiges Rackflusskochen, Das ver-
wendete T.iH war vorher ans stiickigem Material in der Kugelmthle unter abs. Ather pul-
verisiert worden.

12) Hergestellt aus NaAlHq + AlCl3— NaCl + 2 HzAICL
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Aus unserem Versuch Nr. 4, bei dem der Aminocampher 2 vorgelegt und die
dtherische Losung des Reduktionsmittels zugetropft wurde, geht hervor, dass bei
Zusammengeben von dquimolaren Mengen Keton 2 und Reduktionsmittel — im
Gegensatz zum Campher (4) — praktisch keinerlei Reduktion stattfindet. Die Fr-
kldrung dafiir liegt in der Bildung des Komplexes 11, die der Reduktion vorgeschaltet
ist:

Schema &
* ALl
H H
KoMl HaN— ALHLIy
2 11

Eine Erklirung der iiberwiegenden Bildung des 3-endo-Aminoborneols (1) bei der
Reduktion von 3-emdo-Aminocampher (2) mittels LiA/H, ist in |11] gegeben worden
(s. Schema 9).

Schema 9
HqAl ~©
[ iAl
; EL\HQ e H
H NI HaN—= Al
2 12 1

Aufgrund der Komplexbildung zwischen der 3-endo-Aminogruppe und dem AlH;
erfolgt der Angriff des AIH4®-Ions auf die Carbonylgruppe von der nun weniger
stark gehinderten exo-Seite der Molekel, wie es in 12 angegeben ist. Nach Hydrolyse
erhilt man daraus ein Gemisch der Aminoalkohole 1 und 6 mit einem Gehalt von
819, 1 (siche Tabelle A).

Wird anstelle von LiAIH4 HAICI,; als Reduktionsmittel verwendet, so bildet sich
zuerst der Komplex 11 (s. Schema 8), bei dem einerseits infolge der grosseren Raum-
erfillung der -NHg — AIHCly-Gruppierung in 11 gegenitber der -NHa - AlH3-

. Gruppierung in 12 und andererseits wegen des Grdssenunterschiedes des Reduktions-
mittels HAICl; gegeniiber AIH,® die Anniherung desselben an die Carbonylgruppe
noch mehr von der exo-Seite bevorzugt ist. Daraus resultiert ein Aminobornanol-
gemisch, das zu rund 959, aus 1 besteht. Aus derartigen Produkten ist 1 nach
einmaliger Umkristallisation in guten Ausbeuten fast frei vom Isomeren 6 zu gewin-
nen.

Wie zu erwarten, tritt vollstindige Reduktion von 2 erst bei Reduktionsmittel-
mengen von =2 mol auf; bei Mengen zwischen 1 und 2 mol ist nach erfolgter Hydro-
lyse jeweils noch mehr oder weniger vicl vom Ausgangsmaterial 2 feststellbar (siche
Tabelle 2, Versuche 5-7).

Dichloraluminiumhydrid haben wir aus LiAlH;, NaAlH, (Versuch 7) und LiH
(Versuch 10) hergestellt. Wohl wegen der Unloslichkeit in den verwendeten Losungs-
mitteln ist dies mit CaHz und NaH (Versuch 11 und 12) nicht gelungen.
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Die der Reduktion von 2 vorgeschaltete Komplexbildung kann analog 11 oder 12
auch mit anderen Lewsssauren durchgefiithrt werden. In Versuch 9 haben wir einen
solchen mit wasserfreiem AICl3 hergestellt. Fir dessen Reduktion geniigt nun im
Prinzip die Verwendung von 1 mol I{AIC],.

Monochloralan, HyAICl, nimmt beziiglich sciner Raumerfilllung eine Stellung
zwischen ATH3 und HAICI; ein. Reduktion von 2 mit HzAICI ergibt denn auch eine
Isomerenverteilung der Aminoalkohole 1 und 6, die zwischen der mit AlHy (bzw.
AlH49) und HAICI; erzielten liegt (siche Versuch Nr. 13).

C) Reduktion von 2 mit Organoaluminiumverbindungen
a) Mit Athylaluminiumverbindungen

Tabelle 3

Versuchs- Ausgangs-  Art & Menge des I.6sungs- Ausbeute Isomeren-
Nr. matcrial Reduktionsmittels mittel % Vertcilung

% 1 % 6
14 2 2,2 (CaHp)aAl Toluol 78,5 87,5 12,5
15 2 2,2 (CaHs)2 ALCL ‘Toluol 65 95 5
16 2 2,2 CoHisAICH18) Toluol 60,5 99 1
17 2 2,2 CgH5AICIa™) Toluol 61,5 99 1
18 2-HC1 2,2 CatIsAlCIgl5) Toluol 74,5 99 1

Auch hier ist wieder feststellbar, dass dic Stereoselcktivitit der Reduktion in der
Reihe (CaHj)sAl > (Call;)2AICL > CoHAICK, d.b. mit steigender Raumerfiillung des
Reduktionsmittels in unmittelbarer Nihe des Aluminiumatoms, ansteigt. Bei der
Verwendung von Athylaluminiumdichlorid sind folgende Tatsachen sehr bemerkens-
wert; Diesc Reduktion fihrt praktisch ausschliesslich zum (1R)-3-endo-Amino-
borneol (1). Dies bedeutct, dass im primiir entstchenden Komplex 13 dic Annidherung
des Reduktionsmittels an die Carbonylgruppe wegen der Raumerfiillung der ~-NHy —
A)(CgH;5)Clo-Gruppierung — nur noch «von oben», d.h. von der exo-Seite her méglich
ist.

[\
H

Hz" —AllCghg) Cly
13

Die Reduktion eines Ketons zum sekundiren Alkohol mit Athylaluminium-
dichlorid ist unseres Wissens ncu. Da — wie weiter unten aufgefiihrt — auch andere
Alkylaluminiumdichloride (s. Versuche Nr. 31-33, 35 und 36) diese Reaktion mit

13) Hergestellt gemiss (CzHs)sAl + 2 AlCl3-» 3 CalI5AICI; durch 2stdg. Erwirmen auf 60° in
Toluol

14) Von der Firma Schering AG, Bergkamen, Deutschland, bezogen.

18) Ilergestcllt gemiss (CoHp)2AlCI + AlCIg— 2 CyH5AICI; durch 2stdg. Erwirmen auf 60° in
Toluol.
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sehr guten Resultaten durchzufithren gestatten, ist damit zugleich eine neuartige
Gruppe von Reduktionsmitteln zuganglich gemacht worden.

Alkylaluminiumverbindungen, die Ketone zu sekundiéren Alkoholen zu reduzicren
vermdgen, miissen an dem zum Aluminjum f-standigen Kohlenstoffatom mindestens
cin Wasserstoffatom aufweisen. Das schliesst z.B. Methyl- oder Phenylaluminium-
verbindungen als Reduktionsmittel aus; Athyl- oder Isobutylaluminiumverbindungen
hingegen kénnen geeignet sein.

Dic Einwirkung von solchen zu Reduktionen befihigten Alkylaluminiumdichloriden auf
reduzierbare organische Verbindungen ist beschrieben worden!s). Dabei handelt ¢s sich jedoch
nicht um Ketonreduktionen, sondern um einige andere Reaktionstypen, beispielsweise die
folgenden:

1) Saurcchloride kénnen alkyliert werden. Darauf basierend wurde eine wertvolle Keton-
synthese cntwickelt [20, dort S. 55 u. {f.].

R ALCl,
WI ——+ RCOW'

2) Tertidre y-Lactone kdnnen reduzicrend gespalten werden [20, dort S. 87 u. ff.1.

“zt_—c“z Hyl == CHy
K S e
17Nty Tyt 5 Ty

3) Cyclische Dicarbonsiurcanhydride konnen alkyliercnd unier Bildung von Ketocarbon-
siurcn gespalten werden [20, dort S. 94 u. f£.].

2
I
/!\ RAlll oA

! - KN

% COOH
0

4) Sulfonylchloride kénnen reduktiv alkyliert werden [20, dort 5. 71 u. ff.).

Aot
Cagatcly

9
R-50,01 R-S—tohg

5) Isocyanate kinnen alkyliert werden [21a, dort S. 35 und 38].
LzH5

C7He AlCL i
7671

R=N=(=p RNH— (=0

6) Gewisse Alkene konncn hydroaluminiert werden [22].

tell LgHg
HEN Gt ety
L=ty il

Lg¥g

€~ H—Clly

- — -
= Hy=C, Caﬂs/"‘ All'.lz

Ein Versuch der Reduktion cines Kctons mit Alkylaluminiumdichloriden ist
unseres Wissens nur cinmal beschricben worden [23]. Es wurde versucht, Diiso-
propylketon mit Athylaluminiumdichlorid umzusctzen. Dabei wurden Temperaturen
bis 80° angewendet ; es konnte keinerlei Reaktion festgestellt werden.

16) Zweci ausgezeichnete Ubersichtsreferate, in denen u.a. anch diescs behandelt wird, sind von
Reinheckel 20] und Bruno [21] verfasst worden.
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b) Mit Isobutylaluminiumverbindungen

Tabelle 4
Versuchs- Ausgangs-  Art & Menge des T.6sungs- Ausbeute Isomercn-
 Nr. material Reduktionsmittcls mittel % Verteilung
% 1 % 6

19 2 1,0 (is0-C4Hg)sAlLL Toluol ca. 1 -

20 2 2,2 (i50-C4Ha)aA1H Toluol 73 45 55

21. 2-HCL 2,2 (iso-Cytg)2 AIH Toluol 75 41 59

22 2 2,2 (is0-CgHo)aAl Toluol 80 a2 8

23 2. HCI 2,2 (is0-C4Hg)sAl "Toluol 82 91 9

24 2 0,8 (iso-C4Hp)2AIH +  Toluol 81 08 2
1,6 AlClg

25 2+ HC 0,8 (is0-CiHg)aAIH +  Toluol 86 95 5
1,6 AICIg

26 2 0,33 (is0-C4Hy)zAlLL +  Toluol - - -
0,66 AlCla

27 2 -BFg 0,33 (is0-CqHy)aAIH +  Toluol 54 96 4
0,66 AlClg

28 2-1IC1 2,5 (iso-CqHp)aAIH +  THF - - -
3,0 AICl3

29 2. HCI 2,5 (is0-C4Hy)zAILL +  Ather 63,3 96 4
3,0 AICIs

30 2-HO 2,5 (is0-CsHg)aAIH + Dioxan 89,4 96 4
3,0 AlCl;

31 2 0,8 (150-C4Hp)sAl + Toluol 80,4 100 -
1,6 AlCl

32 2.1ICI 0,8 (1s0-C4Hg)sAl + Toluol 91,2 100 -
1,6 AlClg

33 2-HC 2,4 150-C4HypAlCl517) Toluol 90 100 -

34 2-HCl 2,4 (iso-C4Hp)2AICIV)  Toluol 87 96 4

Wie zu erwarten, findet beim Zusammengeben von dquimolaren Mengen des
Aminoketons 2 mit Diisobutylaluminiumhydrid («DIBAH») praktisch keine Re-
duktion statt. Es bildet sich der Komplex 14, aus dem nach erfolgter Hydrolyse das
Ausgangsmaterial 2 unverindert zuriickerhalten wird (Versuch Nr. 19).

0
]
"zN-*"Al ”50‘%"9)2"
14

17} Von der Firma Schering A, Bergkamen, Deutschland, bezogen.
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Erst bei Verwendung von mindestens 2 mol DIBAH kann man das gesamte ein-
gesetzte 2 reduzieren, wobei ein Gemisch der beiden isomeren Aminoalkohole 1 und 6
im Verhiltnis 45:55 erhalten wird (Versuch Nr. 20).

Statt des Aminoketons 2 kann auch das Hydrochlorid 2 - HCl als Ausgangs-
material dienen, wobei dessen Reduktion mit DIBAH jedoch etwas mehr 3-endo-
Aminossohorneol (6) liefert (1:6 = 41:59). Wir erkliren uns dies folgendermassen:
Bei der Umsetzung von 2 - HC] mit DIBAH wird geméss Schema 70 Wasserstoff ge-

Schema 10

0 “lso- Gl — 0 +Hy

Lt
L B — AL lis0~,Hl ct
2. 10

hildet. Dieser auf der endo-Seite des Bornanringes entstehende Wasserstoff konnte
die Carbonylgruppe ¢von unten» unter Bildung von 6 angreifen. Da die Reduktion
der Ketogruppe von Aminocampher durch Wasserstoff an sich nicht gut verlduft,
ist der Beitrag der hier geschilderten Reduktion nicht gross (Versuch Nr. 21). Dass
diese — wenn auch kleine — Abweichung in der Stereoselektivitit der Reaktion
tatsichlich eintritt, kann man auch an den Ergebnissen der Reduktion von 2 - HCI
mit HAICl; (Versuch Nr. 8) und mit DIBAH/AICls (Versuch Nr. 25) feststellen,

Es ist bckannt, dass die Stereoselektivitdt bei der Reduktion von gehinderten
Ketonen bei Verwendung von Triisobutylaluminium (TIBA») im Vergleich zu
DIBAH deutlich erhéht ist (21a, dort S. 18] [24]. Im Falle eines TIBA-Uberschusses
wird dabei in allen Fillen die Hydridibertragung vom Reduktionsmitte] auf die
Carbonylgruppe von der am wenigsten gehinderten Seite des Substrates beobachtet
[24). Dabei wird nach der zuerst erfolgenden Koordination des elektrophilen TIBA
mit dem Sanerstoffatom der Carbonylgruppe ein intramolckularer Hydridtransfer
vom f-Kohlenstoffatom der Isobutylgruppe auf das Carbonylkohlenstoffatom er-
méglicht. Dieser Mechanismus erfordert den scchsgliedrigen cyclischen Ubergangs-
zustand 15, der unter Eliminierung von Isobuten zum Aluminiumalkoholat 16 ab-
reagiert [25] [26].

Schema 17
~ "-“J\t - ~ A u,c\[ Ay
Ty p o — e
g’ .
A /Al\
7\
15 16

Im Falle der Rcaktion von 3-endo-Aminocampher (2) mit TIBA entstcht zu-
niichst der Komplex 17. Hierin ist die exo-Seite die am wenigsten gehinderte und
damit fiir die Hydridiibertragung aus cinem zweiten Mol TIBA auf die Carbonyl-

113
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0
i

igN — AL tiso = C gl

17

gruppe bevorzugte Seite. Gemiss dem im Schema 77 postulierten Mechanismus erhilt
man nach erfolgter Hydrolyse daraus bevorzugt den Alkohol mit der endo-Kon-
figuration am Kohlenstoffatom 2 des Bornangeriistes (Versuch Nr. 22).

Bei der Reduktion ciner Reihe von substituicrten cyclischen Ketonen wurde
unter Bedingungen, die eine thermodynamische Kontrolle der Reaktion erméoglichen
(Uberschuss von Keton gegenitber dem Reduktionsmittel) bei Verwendung von
HAICl; [19], DIBAH und TIBA [24] [25] als Reduktionsmittel eine Umwandlung des
durch kinetisch kontrollierte Reduktion (Uberschuss an Reduktionsmittel) erhaltli-
chen thermodynamisch instabilen Alkohols in den thermodynamisch stabileren beob-
achtet. Der Ablauf derartiger Aquilibrierungen ist als Modifikation der Oppenaner-
bzw. Meerwein- Ponndorf-Verley-Reaktionen, die iiber Sechszentren-Ubergangszu-
stinde verlaufen, plausibel erklirt worden |27) [25] [24]:

Schema 12

RpCHOALKy + Rgl=0 ==

B oCROALY, + Ryt=0

X = Alkyl, Cl (in der konventioncllen Mesrwein- Ponndorf- Verley-Reduktion ist X eine Alkoxy-
gruppe)

Wir haben eine solche Aquilibrierung im Falle der Reduktion des Aminocamphers
nicht beobachtct. Dies ist nicht iiberraschend, da es bekannt ist, dass die Reduktion
von Campher mit HAIClp, die unter kinetisch kontrollierten Reaktionsbedingungen
zum instabileren Isoborneolderivat fiihrt, unter Bedingungen thermodynamischer
Kontrolle nicht zum stabileren Borneolderivat umgelenkt werden kann [19].

Anders als im Falle der Verwendung von DIBAH als Reduktionsmittel erhilt man
mit TIBA praktisch die gleiche Isomerenverteilung von 1 und 6, unabhidngig davon,
ob 2 oder 2 - HC1 als Ausgangsmaterialien dienen, da TIBA und 2 - HCl in der ersten
Stufe nicht Wasserstoff, sondern Isobutan bilden. (Der kleine Unterschied in der
Isomerenverteilung, der in den Versuchen 22 und 23 auftritt, kann daher riihren,
dass TIBA immer geringe Mengen an DIBAH enthilt!) Gibt man z.B. in aromati-
schen Kohlenwasserstoffen DIBAH und wasserfreies Aluminiumchlorid zusamimen,
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so lést sich beim Erwérmen (ce. 60°) das AlCl auf und man erhilt cine klare Losung.
Bei Verwendung von 1 mol DIBAH und 2 mol AICI; findet sehr wahrscheinlich
folgende Reaktion stati18):

1 (¢s0-CqHp)2AlH + 2 AlCl3 -—— HAICk |- 2 450-C4HgAICla

Das Gemisch diescr beiden Dichloraluminiumverbindungen ist gut zur Reduktion
von 2 bzw. 2+ HCl geeignet, wobei nur noch geringe Mengen des unerwiinschten
Aminoalkohols 6 gebildet werden (siehe Versuche 24 und 25), Aus derartigen Pri-
paraten ist praktisch reines 3-endo-Aminoborneol (Reinheit ca. 99,59,) nach noch-
maligem Umkristallisieren in Ausbeuten von ce. 75%,, bezogen auf das eingesetzte
Aminoketon 2 bzw. 2 - HCl zu gewinnen.

Auch mit dem hier beschriebenen Reduktionsmittelgemisch wird bei Anwendung
dquimolarer Mengen der Reaktanten keine Reduktion der Carbonylgruppe erziclt
(Versuch 26). Dies gelingt jedoch, wenn man vor der Zugabe des Reduktionsmittels
die Aminogruppe mit eincm Mol einer anderen Lewissdure, z.B. BFs, «schiitzt»
(siehe Versuch 27).

Die Reduktion des Aminocamphers 2 (bzw. von dessen Hydrochlorid) mit den
beschriebenen Reduktionsmitteln gelingt glatt in praktisch allen aromatischen bzw.
aliphatischen Kohlenwasserstoffen als Losungsmittel. Bei der Verwendung von
Athern muss man damit rechnen, dass die Atheratbildung des Reduktionmittels den
Ablauf der Reaktion beeinflussen kann. So konnte bei Anwendung eines deutlichen
Uberschusses an aluminiumorganischer Verbindung in Dioxan 2+ HCI noch glatt
umgesetzt werden (Versuch 30), wihrend dicse Reaktion unter gleichen Bedingungen
bei Verwendung vom Didthylither nicht zur vollstindigen Reduktion des Amino-
ketons fiihrte (Versuch 29). In THF schliesslich konnte dicse Reduktion nicht he-
werkstelligt werden (Versuch 28).

Die Umsetzung von Trialkylaluminiumverbindungen mit Aluminiumhalogeniden
im Verhiltnis 1:2 erméglicht die Herstellung von Alkylaluminiumdihalogeniden. So
kann z.B. Isobutylaluminiumdichlorid nach folgender Gleichung gewonnen werden:

(is0-CqHg)sAl + 2 AIClg ——» 3 450-C4HpAlCl

Schon bei der Verwendung von Athylaluminiumdichlorid (Versuche 16-18) zeigte
sich die sehr hobe Stercoselektivitit dicses Reduktionsmittels bei der Reaktion mit
dem Aminocampher 2. Isobutylaluminiumdichlorid als sterisch noch etwas «an-
spruchsvollerey Molekel vermag nun 2, bzw. dessen Hydrochlorid 2 - HCI, mit 100proz.
Seleklivitit zum 3-endo-Aminoborneol 1 zu reduzieven (Versuche 31-33), Dabei ist zu
sagen, dass die Ausbeuten an 1 héher sind, wenn man vom Aminocampher-hydro-
chlorid 2 - HCI ausgeht. Das hiingt damit zusammen, dass der freie Aminocampher 2
eine unbestindige Verbindung ist. Schon bet Raumtemperatur tritt ziemlich rasch
die Kondensation von 2 zu 18 gemiss Schema 13 unter Wasserabspaltung cin [16],

18) Bu der Umsetzung von Dialkylaluminiumhydriden mit Aluminiumchlorid im Verhiltnis 3:1
sind Aluminiumhydrid-haltige Produkte im Sinne folgender Reaktionsgleichung erhalten
worden [28]: 3 RgAIH + 1 AlCl3—+ AlH; + 3 RaAICL
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Schema 13
N
~,
2 - 2 qu
a J i
Hyht N
2 18

Die Reduktion von 2 - HCI mit Diisobutylaluminiumchlorid, (¢s0-C4Hg)sAICl, geht
zwar glatt (Versuch 34) die Stercoselektivitit diescs Reduktionsmittels ist jedoch
nicht ganz so hoch wie die des Isobutylaluminiumdichlorids. Dies entspricht den bei
den entsprechenden Athylaluminiumhalogeniden gemachten Beobachtungen (Ver-
suche 15 und 16). Es zeigt, dass in den aus dquimolaren Mengen vom Amincketon
und den jeweiligen Reduktionsmitteln entstchenden Donor-Akzeptorkomplexen die-
jenigen, die Alkylaluminiumdichloride enthalten - aufgrund ihrer héheren Raum-
beanspruchung in unmittelbarer Nihe des Aluminiumatoms — den besseren Schutz
der Carbonylgruppe gegen den Angriff der zweiten Reduktionsmittelmolekel «von
unteny, d.h. von der endo-Seite des Bornangertistes, abgeben,

¢) M1t hiheren Alkylaluminiumdichloriden

Tabclle 5
Versuchs- Ausgangs-  Art & Menge dcs Lisungs- Ausbeute 1someren-
Nr. material Reduktionsmitiels mittel % Verteilung
% 1 % 6
35 2-HCI 2,4-14-Cf,1:[13A1Clz Toluol 87 99,5 0.5
36 2-HCl 2,4-n-CgH,7A1C1a Toluol 86,5 99 1

Auch mit diesen beiden Alkylaluminiumdichloriden, die aus den entsprechenden
“Trialkylaluminiumverbindungen und Aluminiumchlorid (zusammengegeben im Ver-
hiltnis 1:2 in abs. Toluol und zweistiindiges Erhitzen auf 60°) gewonnen wurden,
kann Aminocampherhydrochlorid glatt reduziert werden. Die Stereoselektivitit
dieser Reduktionsmittel cntspricht dem mit der — cinen ebenfalls unverzweigten
Alkylrest enthaltenden — Athylverbindung erreichbaren Wert. Dies zeigt, dass fiir
den vollig einhcitlichen Verlauf dieser Reduktion dic Verzweigung des Alkylrestes
und die dadurch crzielbare grossere Raumerfiillung in der unmittelbaren Néhe des
Aluminiumatoms von entscheidender Bedeutung ist.

rar die Aufnahme und Intcrpretation der Spekiren méchte der Verfasser den llerren Dr.
W. Vetter und W. Meister (Massenspektren), Dr. W. Arnold (Kernresonanzspektrcn) und Dr.
L. Chopard {Infratotspektren) bestens danken. Den Herren Dr. S, Weber und Dy, . Schneider sei
fur die Aufstellung der Schmelzpunktsrcihe gedankt.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Smp. wurden in dem Schmelzpunktsapparat Mettler FP 1 bestimmt und
sind kotrigicrt. Die optischen Drehungen wurden mit einem Polarimeter Perkin-Eimer 141 in
10 cm-Kilvetten gemessen. ¥iir dic Dununschichtchromatographie dienten DC.-Fertigplatten
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Kiesclgel I 254 (Merck). Extraktionslésungen wurden tiber wasscrlreicm Natriumsulfat getrocknet
und dann im Rotationsverdampler (RV.) bei ca. 40-50° Badtemperatur im Wasserstrahlvakuum
eingeengt. Der verwendcte p-Campher (Iluka) besass eine spezifische Drchung lalfy = +40,31°
(¢ = 10, Methanol). (Im Beilstein, Bd. 7, 1, 78, angegebener Wert: [a]ff = + 40,56° (¢ = 10,
Methanol)).

Det p-Aminocampher (2) wurde nach den aus der Literatur bekannten Vorschriften [157[16] [2)
aus dem natiirlichen n-Campher (4) gewonnen. Da er cine unbestédndige Verbindung ist, wurde
durch Einleiten von trockenem gasfdrmigen Chlorwasscrstoff in die Toluol- oder Atherldsung
von 2 das gut lagerfihige Hydrochlorid 2 - HCl hergestellt. Aus diesem ydrochlorid wurde dann
fir die entsprechenden Reduktionsversuche der Aminocampher 2 nach folgender Vorschrift
jeweils frisch hergestellt:

102 g (0,5 mol) (1R)-3-endo-Aminocampherhydrochlorid (2 - HCI) werden in 500 m! dest.
Wasser gelst. Diese Losung wird mit 100 ml 28proz. Natronlauge alkalisch gestellt, Nach inten-
sivem Schiittcln wird die Atherphase abgetrennt und die wisscrige Phase noch 2mal mit je 300 m)
Ather ausgezogen. Die vereinigten Atherausziige werden tiber ca. 50 g wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das zuriickbleibende Natriumsulfat 2mal mit wenig Ather nachgewaschen.
Der Ather wird i. V. abgedampit. Um das dem (1£)-3-endo-Aminocampher noch anhaftende
Wasser azcotrop zu entziehen, werden nacheinander 2mal je 100 ml abs. Benzol zugegcben und
dieses im RV, jeweils i. V. abgedampft.

Redubtion von (1R)-3-cndo-Aminocampher (2) zu (I R)-3-endo-Aminobornecl (1) unier Ver-
wendung von 2,2 mol Dichloralan (HAICIp, hergestellt aus 0,55 mol LiATH;4 und 1,65 mol AICL). Dic
verwendete Apparatur bestcht aus cinem 6-L.iter-Vicrhalskolben, der mit Rithrer, Tropftrichter,
Thermometer, Riickflusskithler und eincr Vorrichtunrg ausgestattet ist, die Arbeiten unter Inert-
gasatmosphére erlaubt. In die unter Stickstoffatmosphire stehende trockenc Apparatur wird
11abs. Ather gegeben und dieser auf — 5° bis — 107 gekithlt. Dann werden unter intensivem Riih-
ren 200 g (1,65 mol) wasserfreies Alaminiumchlorid in Anteilen so zugegeben, dass die Temperatur
im Kolben ¢a. + 15° nicht iibersteigt. Unter Beibchaltung der Kithlung werden anschliessend 21 g
(0,55 mol) Lithiumaluminiumhydrid portionswcise eingetragen. Danach wird der Kolbeninhalt
fur 1 Std. auf Riickflusstemperatur erwiirmt, dann auf 0° gekihlt und der gemiiss vorstehender
Prozedur aus 204,5 g (1 mol) (1R-)3-endo-Aminocampherhydrochlorid (2 +HCI) hergestellte
(1 R)-3-endo-Aminocampher (2) geldst in 500 ml abs. Ather so zugegeben, dass dic Temperatur im
Reaktionsgefiss zwischen 15° und 25° gchalten wird., Nach Beendigung der Zugab: von 2 wird
1 Std. auf Ruckilusstemperatur erhitzt und danach wieder auf RT. abgekihlt. Nun wird das
Gemisch durch Zugabe von insgesamt 2 ] Wasscr zersctzt. Ilierbei muss intensiv gerithrt und dic
erste Hilfte der Wasscrmenge unter dusserer Kithlung (Eiswasser) zugetropit werden. Dic Zer-
setzung ist dabci so zu lenken, dass die Wasserstoffentwickiung nicht zu stiirmisch wird. Nach
beendeter Zersetzung zcigt dic klare wiisserige Phase einc saurc Reaktion (pH ca. 3,5); sie enthiit
das (1 R)-3-endo-Aminoborneol (1) als Hydrochlorid geldst. Sic wird mit 2 1 Ather iiberschichtet.
{Inter intensivem Rihren werden 750 ml 28proz. Natronlauge in einem Guss zugegeben (diese
schnelle Zugabe gestattet, den pH-Bercich von 4-12, in dem Aluminiumhydroxid ausfillt, rasch
zu durchlanfen{). Das in Freiheit gesctzte 1 16st sich in der Atherphase. Diese wind abgetrennt
und die wisserig-alkalische Phase noch 2mal mit je 1 | Ather extrahicrt. ie vereinigten Ather-
auszlige werden fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das ‘I'rockenmittcl mit wenig abs.
Ather nachgewaschen. Der Ather wird im RV, i.V. abgedampft und das anfallende {1 R)-3-endo-
Aminoborneol-Rohprodukt itber Nacht bei 30—40° i. V. getrocknet. Diese Rohware wird dann aus
200 m] n-Heptan umkristallisiert (Stehenlassen tiber Nacht bei 0°), die Kristalle danach abfiltriert
und mit insgesamt 100 ml kaltem #-Heptan ausgewaschen. Es wird wahrend 2 Std. bei 30-40° im
Vakuumschrank getrocknet: 118,7 g 1 (70,5%) vom Smp. 163,2° (korr.) und [alfy = + 34,9°
{¢ = 1, Methanol). Dieses Material enthilt 97,5%, (1 £)-3-endo- Aminoborneol (1) und 2,5%, (1 K)-3-
endo-Aminoisoborneol (6).

Reduktion von 2 - HC zu 1 unter Verwendung von 1sobutylaluminiumdicklorid (i50-CTT3AlClg,
hergestellt in situ ans (i50-C4Hg)aAl und wasserfrciem AICly). In die vorstehend beschriebene Ap-
paratur werden unter Schutzgasatmosphire bei RT. 0,9 1 abs. Toluol und 106 g (: : 0,8 mol)
wasserfreies Aluminjumchlorid (Fl/uka) gegeben und unter Rithren eine Lésung von 100 ml
(—= 0,4 mol) Triigobutylaluminium (¢ TIBA », Schering AG) in 400 ml abs. T'oluot wihrend ca. 5 Min.
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zulaufon lassen. Nun wird der Kolbeninhalt fur 2 Std, auf 60° erwirmt, wobei eine klarc Losung
erhalten wird. Danach kiihlt man auf 0° und gibt 102,5 g (= 0,5 mol) (1 R)-3-endo-Aminocampher-
hydrochlorid (2 - HCl}, das in einem separaten Kolben vorher mit Schutzgas beladen worden ist,
durch einen Schittschliff in kleincn Portionen so in die Apparatur, dass dic Tempcratur der
Losung nicht diber 30° steigt. Nach beendeter Zugabe rithrt man noch cine Std. bei RT. Danach
wird dic Reaktionslésung durch Zutropfen von 1,5 1 dest. Wasser unter intensivern Rihren zer-
setzt. (Bei grosseren Ansdtzen empfiehlt cs sich, die Reaktionslasung durch Einlaufenlassen in eine
grossere Menge Eiswasser zu zersctzen. Diese Prozedur erméglicht einc véllig problemlose Zer-
setzung.)

Dic Weiterverarbeitung des Ansatzes geschicht in der vorstehcnd beschrichenen Weise. Die
Rohware wird dann in 800 ml hochsiedendem Lctrolither (80-105°) in der Wirme (Olbadtem-
peratur ca. 70°) geldst, Man lasst langsam im Olbad auf RT. abkihlen und bewahrt den Kolben
iiber Nacht im Eisschrank bei ca. — 5° auf. Die Kristalle werden abfiltriert und mit cz. 200 ml
kaltem (~ - 20°) tiefsiedendcm Petrolither (40-45°) ausgewaschen. Anschliessend wird das in
prachtigen weissen Nadeln anfallende (1 R)-3-¢ndo-Aminoborneol (1) wihrend 5 Std. i. V. bei 40°
getrocknet: 77,0 g (91,2% bezogen auf eingesetztes 2 - HCl) vom Smp. 162,8° (korr.) und [a]fP --
+ 35,8° (¢ — 1, Methanol). Dieses Material bestcht laut Diinnschichtchromatographie ausschlicss-
lich aus 1, frei also vom isomcren Aminoalkohol 6.
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