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

von Horst Pauling 
Chemischc Forschnngsabteilung dcr F. Hoifmann-La Kochc & Co. AG, Uascl 

Hsmt Professor DY. H. Brctschncicler m m  siebkgsten Geburtstag gewidmct 

(17. IV. 75) 

Summary. The highly stereospecific rcduction of (lh?)-3-edo-aminobarnan-2-one (2) to 
[11Z]-3-cn~oo-amino-2-sndo-bornanol (1) is descri hcd. This rcactiozl is achicved by using alkyl- 
aludnumdichloridcs, 8 ncw group of reducing agents for the rctluction of the ketone 2 to thc 
secondary alcohol 11). 

Einfiihrung. - (lR)-3-e~o-Aminn-2-endo-bomanol (1) (Synonym : (lR)-3-e.ndo- 
Aminoborneol) ist als Zwischenprodukt bei der Herstellung von potentiellen Ganglicn- 
blockern [Z], bci der Synthese von Verbindungen, die auf Enzym- und pharmakologi- 
sche Wirkungen gepriift worden sind 131, sowie bei dcr Gewinnung von Glibornurid2), 
eines hochwirksamen oralen Antidiabetikums [4], verwendet worden. 

Die Herstellung vnn 1 ist mehrfach in der Literatur erwahnt worden. Als Aus- 
gangsmaterial dient dabei (lK)-3-e~zdo-Amino-bornan-2-on (2) (Synonym : (lR)-3- 
endo-Aminocampher) . Aus diesem kann 1 gemass Schema I auf dem von Dzcden eb al. [5] 
gefundcnen und auch von andern [6-8] verfolgten Wege durch Reduktian mit Natriurn 
in feuclitem Ather gcwonnen werden. Van Turnelen et al. 191 fuhrtcn diese Rcduktion 
dann spiitcr erstmals rnit Lithiumaluminiumhydrid &us. Diese Prozedur ist van 
rnehreren Autoren wiederholt worden E2-41 [ 10-131. 

Schema 1 

Als Amgangsmaterial zur Herstellung vori 1 hat: ,zii(:h 2-endo-Hydroxy-3-~lydrox~- 
iminobornan (3) Verwendung gefunden (Schema 21, wolxi dic Reduktion von 3 zu 1 
mit Natriumamalgarn in Wasser [I41 odcr rnittels Lithiumaluminiumhydrid [J Zj 
durchgefiihrt worden ist. 

1) 
3) 

Diesc Reduktion ist  Gegenstand van Patcntanmeldungen, z. B. [l]. 
Wirkstoff von Glutdo ,  F. Hoffmann-La Roche & Go. AG, Uasnl. 
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Schema 2 

3 1 

Unsere Arheiten auf dem von Bretsch%eia?er et d. vogcschlagenen Weg [4] zur 
Synthesc des oben erwiihnten Antidiabetikums mach tcri es crforderlich, I in isomercn- 
freier Form zu gewinncn. 

Von den bciden zur Synthesc von 1 gecignetcn Ausgangsverbindungen 2 und 3 
kornmt jm Hinblick auf cin technisches Vcrfahrcn nur 2 in Frage, der scinerscits aus 
dem naturlichen n-Campher (4) iibcr den Iscinitrosocamplier 5 leicht und in gutcn 
Ausbeuten gemiiss Schema 3 zuganglich ist 1.21 [15] [3.6]. 

Schema 3 

4 5 2 

In 2 steht die Arninoguppe am C.(3) in dcr emdo-Stellung, wcil sic11 das cnt- 
sprechende 3-exo-Amiflo-bornan-2-on (2a) (s. Schema 4) iiber die Enolform 2 b leicht 
in 2 urnlagern kann. (2a ist im Vergleicli zu 2 wegen der sterischen Hinderung zwi- 
schen der exo-Aminop-uppe und der Methylgruppc in Stellung 8 das thermodyna- 
misch woitaus unstabilere Bpimerc!). 

Schema I 

2s 2b 2 

Die elzclu-Stcllung dcr Aminopppc ist NMR.-spektrcigraphisch [ll] bewiesen 
worden. 

Die Rcduktion der Kctogruppe in 2 kann zu den bciden diastereomeren Alkoholen 
1 und 6 Ciihren (s. Schema ,5), deren Struktur mittels cliemischer 161 [71 und NMR.- 
spektroskopischer 121 [31 11 01 Untersuchungen hcwiesen worden ist. 

Wie eingangs erwalint , i s t  Jic Herstcllung des uns interessierenden Amino- 
alkohols 1 wiedcrhult bcscliriebcn wordcn. I n  kciner dcr entsprechenden Mitteilungen 
ist jedoch ein schlifssiger Beweis angegeben, dass das jcweils dargestcllte 1 frei vom 
Diastereomcren 6 erhalten worden ist. 
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Schema 5 

1783 

H + w2 

2 

Unsere Untersudiungen auf diesem Gebiet Iiaben nun durch Nacliarbciten der 
genannten Mitteilungen crgebcn, dass auf den angcfiilirten Wegcn isomerenhies 1 
nicht crhaltcn wcrden kanri, Unscre eigciien. Verwclie haben dann zu Reduktionsmit- 
teln gefiihrt, die dic Reduktion vun 2 zu 1 stercoselcktiv durchzufiihrcn gcstatten. 

Diskussion und Analytik. .- Bei Verwcndung von ixdfirlichcrn (+)-Campher (4) 
als Ausgangsmaterial fallen die bcideri daratrs getnass rler Schmata 3 und 5 herstell- 
baren Aminobornanole 1 und 6 a15 optisch aktive Vcrbindungen an. Die Bestimtnung 
ilirer Drehwcrte eignet sich vorziiglich zur Gehaltsbcstirumung von Geniisclien dicscr 
beidcn Substanzcn. 

Obwohl in der Mehrzahl der Veroffentlichungen, die sich init der Dmtellung von 1 
befasscn [2-6] L8J [9] [Ill, von optisch aktivem Camptier ausgegangen wurdea), 
wird leidcr nur in der crstcn Arbeit auf diesem Gebiet LS 14) cin Wcrt fiir die spezifischc 
Ihelmng von 1 angegehcn, U.Z. [ a ] ~  = -42"28'5). Aus den in dicser Mitteilung an- 
gegebencn Messwcrten l b s t  sich unschwcr errnitteln, dass den Autoren IS] bci der 
Bercchnung dcs obigen Wertes eiri Redicnfelilcr unterlaufen ist, denn aus den 
experimentellen Datcn ergibt sich ein reclincrischer Wcrt von [a]D = - 22,O". Wir 
haben den hier in Redc stehcnden Versudi von h d e n  et al. naclivollzogen und cr- 
hielten dabei jeweils Praparate von [&IF = 1.24,5" (c = 1, Methanol), dic also ent- 
gegengcsetzten Zlrehsin n auf wiesen. 

Es lie@ wahrscheinlich in dcr Vt?rOffentlichting von Dude% .& al. ein Druckfehler 
vor, wie dies bei nahcrer Uurclisicht in der gleiclicn Mittciluxig noch an zwei wcitcrcn 
Stellcn dcr Fall ist ( [S]  S. 66 und 72). 

Wir hahen reiiics (lR)-3-endp-Aminoborrieol (1) ak Uczugssubstanz fiir djc Festlegung 
analytischcr Uatcton wic fulgt hcrgestcllt: Urejuhl at d. i71 liabcn gefunden, dass 1 mit winen 
beidcn in cis-Stcllung angeordncten N H p  uncl 0 1  l-Griipp(!n, irn Gegcnsatz zum c1iastcrt:o- 
Iiicrcn 6, mit CoCle in 98proz. Methanol cixicn rrit\-iolci:tc:xi unlii&clicn Komplex der Z.usa.rn~~ion- 
sctzung 6 Aminoalkohol: 3 Co: 2 C1: n CH3OIl gibt. Wir I iabc~~ dicscn Kornplex hcrgcstcllt, i h n  
durch Auswasclicn gercinigt, d a m  irri Systutu .xthcr/3 N S1140H aufgcschl8mmt untl dns Kobalt 
durch L<inlciten vori 112s ausgcfzllt. Dits so oifiallcnc und aus Pctrollthcr (Sclp. 80 .lOSo) IIITI- 

kristallisicrtc 1 wurtle noch zweimal dicsr:r Prozr:rlur iinicrworIcn. nanach Wiebcn dic folgcnrbn 
phy5akadiscbm Wevie dicscr farbloson. dic Nnsc!risclilci~r~haut rcirendcn Kristallc konstant : 

a) 
4) S. 66. 
5 )  

In den restlichen Arbciten [2J [7] [lo] [121 wi:rdcn clorllbcr keincrlei Angaben gernacht! 

Irn Beilstcin, Bd. XI11 H, S. 353 wird dicser 'Wcrt mit [cil:; - . - 62"2X' IJscli xitiurt. 
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Schmelzpunkt: 162.8" (korrigiert; bestirnnit rnit dern GerSt Mdtler FP 1; ah 1.30' rnit Zo/Min.) ; 
Dvehwert: [a$ .'-i i- 35.8" (c = 1, Mcthenol). 
Diinnschicitchvornalograpkie. Dicso Methode cignet sicli Kana vwzbglich ills Kcinhcitskrite- 

rium. Sie ist schncll durchliihrbnr, gut reproduzicrbar und sehr ernpfintllich (Nahwcisgreiizc: 
ca. 1 pg), Dahci wcrdcn dic vier rn6glichcn diastereomeren 3-Amino-bornan-2-ote 1, 6 ,  7 und 8. 
sowic die beidcn mijglichen 3-Amino-bornnil-2-one 2 und 2a gut voneinander gctrennt. Es wcrden 
Mwck-DCFertigplattcn Kicselgel P 254 vcrwcndet. Das 1,aufmittel ist ein Geiriisch glcicher 
Volurnentcile hccton und 2-Propanol. Dic Laiifstreckc betragt GG. 15 crn. Als Nachweisrcagens 
verwendcn wir rNinbydrin Sprlihreagenz O,lo/ ,  fur dic Chrornatographic~ vos Mevck. Nach Jem 
BesprOhcn wird die Plattc dann ca. 0.5-1 Minute triit dem Heissluftf6hn erwiirmt, bis die Flecken 
sichtbar worden. 

(lR)-J-endo-hrnino- 
It-cndo-brnanol (1) 

(1 R)-J-a?tdo-Amino- 
2-wo-bornanol(6) 

(lR)-3-exn-Amino-2- 
endo-brnanol (7) [14] [1216) 

(lR)-3-exu-Ainino-2- 
exo-l)rimanol (8) [Zl 11D-1216) 

(lR)-3-endo-Amino-bornrnan-2-on (2) 

6) 

7) 

Es ist uns bcim Nacharheitcn diesm Mitteilung nicht gclungen, vnllig isomcrcnfreic 7 und 8 
gemks dcn dart angege1n:ncn Vorschriftcn xu gewinnen. 
2a bilclet sich stcts in gcringercr ,Menge - iielx:n dcni Hauptprodukt 2 - bci der Reduktion 
von Tsonitrosocamphcr 5 2, U. rnittels Zn/NaOI I. 
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Nach dem Entwickeln erscheincn die vier Aminoalkollolc 1, 6,7 m d  8 in - etwas voncinander 
vcrschiedenen - violettbrauncn, und die beidcn Aminorampher 2 und 2a in gelb-braunlichen 
FarbttSncn. 

Die NMR.-Speklvetz von 1 und 6 unterscheidcn sich recht deutlich voneinandcr [3J [l(JJ, 
wobei in Gemischcn beider Verbindungun, die als Hauytbeshndteil 1 bcsitzen, Mcngen von 
ca. 5% 6 noch erkannt wcrden kdnncn. 

Die Massens#ehfvma der freien Aminoalkoholo 1 und 6 sind heschrieben worden [13], wobci 
bstgctstellt wurde. dam die* Mcthode nicht zur Rcstimmung dsr epimercn Natur dkser Ver- 
bindungen geeignet ist. Wir konnen bestltigcn, dass die Spektrcn von 1 und 6 tatsachlich sehr 
ahnlich sind. wobci nur dcr Pik m/e 95 in1 I!'alle von 1 ungefahr die doppelte Intcnsitat yon dem 
in 6 aufweist. 

Sehr dcutlich hingcgen unterscheidcn eich diesc beidcn Verbindungen jcdoch dam, wcnl1 
man die Spektrcn der durch chemixhe Ionisation erhaltcncn protoniertcn Arninoalkoholc la und 
6a analog den in I171 beschriebonen und intcrpretictten Verbindungcn aufnimmt. Dcr Wasser- 
verlust aus la ist wcgen dcr Stabilisierung dicser protonicrten Molekcl durch Ausbildung dner 
Waaserstoffbrllcke zwischen den beiden cis-st5,nintligcn Liganclen vie1 geringcr als dies im un- 
stabilisiertcn La der Fall ist, wobci die am Stickstoff protonicrtc Form 6b als (M 4- H@)-pik 
erhalten blcibt, d. h. nicht rlehydratisicrt wird. 

fa 6a 6b 

Dcr Pik m/e 152 ( M  + H@ - HsO), dcr in 6a ~ a .  30% dce Piks M + He (170) oustnacht, 

Die IR,-Sficktrsn der beiden Aminoalkohole 1 und 6 weiscn folgende charakteristische Ab- 

1 : 3098, 2744 (OH-Schwhgung; gebunden), 1068 (:2lkohol-Il-bande), 3354, 3338, 3292, 1600 

6:  3500 (OH; nicht gebunden), 3108, 2810, 2778 (OH: gebunden), 1081. 1076 (Xlkohol-11- 

1)etriigt in la nur ca. 3% dcs protoniertcn M-Fiks. 

sorptionsbanden (in cm-1) auf : 

(Schwingungcn der NHs-Gruppe). 

banden), 3342, 3282,1658,1598 (NHs). 

Die Rcduktion des (lR)-3-ertdo-Aminocamphers (2) kann gemLss Schema 5 zu den 
beidcn diastereomeren Aminoalkdialen (lR)-3-edo-Aminoborneol (1) und (1R)-3- 
elzdo-Aminoisoborncol (6) fiihren. Mit Hilfe der oben angefihrten analyt ischen Me- 
thoden ist es nun leicht moglich, den jeweiligen Gehalt von 1 und 6 der bei Keduktio- 
nen von 2 erhaltenen Produkte zu bestimrncn. Eine schnelle quantitative Bestim- 
mung des Isomerenverhiiltnisses von 1 zu 6 bietet sidi in cler Drehwertbestimmung an. 
Dcr Wert der spezifischen Drehung (:a]: (c  = 1, Methanol) betragt fiir 1 + 35,8", 
derjenige fiir 6 -8,2' (c = 1, Methanol) (Lit.: -8"44' bci c = 21,9 [ 5 ] 8 ) ) .  
... _C_. - 

Die Hcrstellung von 6 ist in folgenden Veroffcntlichungen beschricben worden; [181 15J r6] 
I?] [ll] [Z] ,  [12]. Wir haben 6 durch katalytische Rctluktion von 3 mit Rallty-Nickel in 
Methanol bei 90' und 100 attt Wasserstoffdruck clargcstellt. Nach Urnkristallisatiun aus Diiso- 
propyliither crhalt man isomerenfreics (DC.) 6 in cincr Ausbute v m  71,7% d.Th. 
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Mit Hilfe der in Fig. 1 angegebenen graphischen Darstellung kann tnan dann von 
dem jeweils gemessenen Wert filr dic speai lischc Drehung die zugchiirigc Isomeren- 
verteilung ablescn. 

Fig. 1. Spezifischa Duehung won Cemischen VOA 1 und 6 

Mit  diesem HiIfsrnitteI in der Hnnd haben wir die hciden in der Literatur he- 
schriebencn Methoden (s. oben) der Rcduktion von 2 zu 1 gcmgiss Schema I nach- 
gearbcitet. Dabei fanden wir iiir dic Reduktion mittels Natrium in feuchteni Ather 
gemass [S-81 ein l'rodukt tnit l,a]$ = + 24,5O. Dn es nach DC. nur aus den beiden 
hminoalkoholcn 1 und 6 bestelit, ergibt sich cine Isomerenverteilung von 75% 1 und 
25% 6. 

&!twits bzsser sieht die Isomerenvcrteilung bei dcr Reduktion von 2 mittels Li- 
thiumduminiumhydrid in Ather .gem&% L2-j [3] 19-13] aus. I h s  hicrbei erhsltenc 
Produkt wcist ein [a]F von +27.5" auf; dieser Wcrt entspricht einer Isomercn- 
verteilung von 81,5% 1 und lS,S% 6. Wir Iiaben vcrsucht, durch mehrmaliges Wm- 
kristallisieren (Petrolather 80-1 05O) aus ciem lcvdtgenannten Getnisch reines 1 zu 
gewinnen. Nach 30 Umkristallisationen - unter Verlust etwa der HLlftc des ein- 
gesetzten Materials - konnte rlaraus lediglich ein isornerengemisch von der Zusammen- 
setmng 86,5% I und 13,5% 6 erhalten werden. Dwdus gelit hervor, dass durch Um- 
kristallimtion clcrartiger Geniixhe reincs 1 praktisch nicht zu gewinnen ist. 

Aucli die Sclimelzpunktbestimmung ist eine geeignetc Methode zur Reinhcits- 
bestimmung von 1, jedoch ist sie wcniger spczilisch und verlangt einigc obung. We- 
gen der relativ lcicliten Sublimicrbarkeit der Aminobornanole muss sie in geschlossc- 
nen Glaskapillaren crfolgen. In Fig. 2 sirid dic Schmclzpunkte iiir vcrschiedcne 
Mischungen von 1 und 6 angcgeben (Mittelwertc aus jewcils 3 Mcssungen). Reines 1 
schmilzt bei 162,s"; reines 6 bei 192,o". 
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t 

Fig. 2. Schmelzpunkt uon Gemisckm 1 ulpd 6 

Resultate. - Wjr haben die Reduktivn von (lR)-3-elzdo-Arninocampher (2) (bzw. 
von dcssen Hydrochlorid 2 * HCI) , die gemass Schema 5 zu (1. R)-3-endo-A11.linobor~i~vl 
(1) und [1R]-3-endo-Aminoisoborneol (6) fuhren kann, mit einer Keihe verscliiecicner 
Keduktionsmittel durchgefiihrt. Aus Griinden dcr Ubcrsichtlichkeit sind sie jn die 
lolgenden Gruppcn untcrteiIt : A) Komplexe Hyciride ; 13) Chloroalurniniurnhydride ; 
C) Organoaluminiumverbindungen. 

Dabei bezieht sich die Menge Reduktionsinittcl jewcils auf ein Mol des Ausgangs- 
materials 2 bzw. 2 HC1 und djc Ausheutc a d  aus l'ctrolather (80-105") umkristal- 
lisiertes Arninobornanolgernisch 1 unit 6. Es wurdc bei Raumtemperatur und unter 
Inelrtgasatmospliarc gearbeitet . 

A) Redzsktion vofi 2 mil komplexen Hydriden 

Tahclle 1 

Vcrsucbs- Ausgngs- Art & Mcnge dos LdSUIlgS- AIlSbeUtC TS<JmCrCll- 

Nr. material Reduktionsinittels mittel %-I Vertei lung 

u/ 1 0)  I. 

1 2 LO3 1 ~ ~ 1 ~ 4  1,111 Athcr 673 81,5 1H,5 
2 2 1,cX NaBH4 crnproz. 58 75 25 

Mctiianol 

3 2 2,1 Diglyrnel 62 86.5 13.5 
LiAIH[CJC(C.Ha)a]s Toluol 
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Obwohl 1 bei der Keduktion von 2 mit dicsen komplexen Hydriden das uber- 
wiegend gebildete Isomere ist. Usst es sich aus den erlialtenen Mischungen durch 
Umkrktallisation nicht rein isolicren. 

B) Reduktdon vtm 2 mil Chlovalan&a 

Tabclle 2 

Versuchs- Ausgaugs- Art und Menge des Ltkungs- Ausbeutc Isomerm- 
Nr . materiiil Reduktionsmittcls mittcl % Verteilung 

% 1  % 6  

4 2 1,O HAlChg) Ather - - - 
5 2 1,2 HA1CIae) Ather 19 97 3 
6 2 2,2 HAlCl& Ather 703 9 7 3  2.5 
7 2 2,2 I I A ~ C ~ Z ~ ~ )  Diisopro- 70 9 7 3  2,s 

8 2 - HCl 2,O HAIClaQ) Bthcr 71 3.5 5 
9 2 * AlCls 1.0 HAlCl88) Ather 54 97 3 

10 2 3,0 HAIC1211) Athcr 62 95 5 
11 2 CaHz f 2AlCla Diisopro- -- - -_ 

12 2 Nali + AlCla Athcr - - - 
13 2 1,2 HsAlCl1S) Diisopro- 17 85 15 

pylatlker 

pylather 

pylathcr 

EZieZ et ad. haben die Rcduktion von Camfiher (4) mit ungefiihr aquimolarer Menge 
HAlCla beschrieben [19]. Sie fiillrt au eincm Gemisch von ca. 27% Borneo1 (9) und 
cu. 70% Isoborncol (10). 

Schema 7 

OH H 

4 9 10 

Eine der beiden am Hriickerikuhlcnstoffatc,m stcliendcn Metliylgruppen bcfindet 
sich nahezu uber der Carbonylgruppe von 4 und stcllt damit fur sie einc betrachtlichc 
stcrische Hinderung dar. Deswegen naihert sich das Rcduktionsmittel iiberwiegend 
von der wenige-r stark gehinderten endo-Scite des Cyclohexanringes unter Rildung des 
Isoborneolderivates. 

@) Hergcstellt gomass T-i AIH4 + 3 RIC13 4 LiCl + 4 XIAlCli [191. 
' 0 )  Hergcstellt genGss NaAlH4 + 3 AlCla durcli einstiindigcs Kiickflusukochen in L)iisoyaopyl- 

iither. 
11) Hergcstellt gcmass I..iH + AlClg in Ather durch cinstiindiges R.Dckf1usskochr.n. Das ver- 

wendete Til-I war vorlicr aus stiickigem Material in ilcr Kugclmtlhle unter abs. &hcr pul- 
vcr isiert worden. 

12) Hergcstellt aus NaAiH4 + AIC13- NaCl + 2 l-hAlCI. 
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Aus unserem Versuch Nr. 4, bei dem der Aminocamfhw 2 vorgelegt und die 
atherische Lasung des Reduktionsmittels zugctropft wurde, geht hervor, dass bei 
Zusammengeben von &pimolaren Mcngen Keton 2 und Reduktionsmittel - im 
Gegensatz zum Campher (4) - praktisch keinerlei Reduktion stattfindet. Die Er- 
kltirung dafur liegt in der Bildung des Komplexes 11, die der Rcduktion vorgcschaltet 
ist : 

Schema 8 

I I 
HzHl H2N- ALHCIZ 

2 11 

Eine ErklOrung der uberwiegcnden Bildung des 3-endo-Aminoborneols (1) bei der 
Reduktion van 3-endo-Aminocampher (2) mittels LiAlHd ist in 1,113 gegeben worden 

Schema 5’ 
(s. Schema 9). 

2 12 1 

Aufgrund der Komplexbildung zwischen der 3-endo-Aminoe;ruppe und dem A1133 
erfolgt der Angriff des AI&e-Ions auf die Carbonylgruppe van der nun wenigcr 
stark gehindei-ten em-Seite der Molekcl, wie es in 12 angegeben ist. Nadi Hydrolyse 
erhalt man daraus ein Gemisch der Aminoalkoholc 1 und 6 mit einem Gchalt von 
81% 1 (siehe Tabclle A). 

Wird anstelle von LiAlHI H A K k  als Reduktionsmittel vcrwendet, so bildet sic11 
xuerst der Komplex 11 (s. Schema a), bei dem einerseits infolge der grosseren Raum- 
erfiillung der -NH2 + AlHCla-Gruppierung in 11 gegeniiber der -NH2 + AlHa- 
Gruppiemng in 12 und andererseits wegen dcs Grijssenunterschiedes des Keduktions- 
mittels HAlCla gegenuber AlHae die Annaherung desselben an die Cdrbonylgruppct 
noch mehr von der em-Site bevorzugt ist. Daraus rcsulticrt ein Aminobornanol- 
gemisch, das zu rund 95% aus 1 besteht. Aus derartigcn Produkten ist 1 nach 
einmaliger Umkristallisation in guten Ausbeuten fast frci vom Isomeren 6 zu gewin- 
tien. 

Wie zu envarten, tritt vollstindige Reduktion von 2 erst h i  Reduktionsmittcl- 
mengen von 5 2 mol auf ; bei Mengen zwischen 1 und 2 mol ist nacfi crfolgter Hydro- 
lysc jeweils noch mclir oder wenigcr vicl vom Ausgangsmaterial 2 feststclllm (siclie 
Tabelle 2, Versuche 5-7). 

DichloraIuminiumhydrid haben wir aus Li AlH,, NaAIH4 (Versuch 7) urid LiH 
(Versuch 10) hergestellt . Wohl wegen der Unloslichkeit in den verwendetm I ~ S U T I ~ S -  
mitteln ist dies mit CaH2 und NaH (Versuch 11 und 12) nicht gelungen. 
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Die dcr Reduktion von 2 vorgeschaltete Komplexbildung kann analog 11 odcr 12 
auch mit anderen Lswissauren durchgefuhrt werden. In Versucll 9 haben wir einen 
solchcn mit wasserfreiern A1C13 hcrgestellt. Fur dessen Keduktion genti# nun irn 
Prinzip die Vcrwendung von 1 mol IIAIC12. 

Monochloralan, H2AlC1, nimmt beziiglich sciner Raumerfullung eine Stcllung 
zwischen AlH3 und NAlCla ein. Reduktion von 2 mit H2AlCl crgibt denn auch einc 
Isomerenverteilung der Aminoalkoholc 1 und 6, die zwischen dcr mit AlHB (bzw. 
AlHIO) und HAlClz erzielten liegt (siche Vcrsuch Nr. 13). 

Versuchs- Ausgangs- Art & Mengc des Losungs- Ausl~cute Isomcren- 
Nr. material Reduktionsmittels mittel "/o Vertcihn g 

Auch Iiier ist wiedcr feststellbar, dass dic Stereoselcktivitat der Reduktion in dcr 
Keihc (CaHG)sAl> (CaII,),AICl > CaH&Cla, d.h. mit steigender Raumerfiillung des 
Reduktionsmittcls in unmittclbarer Nahe dcs Aluminiumdtoms, ansteigt. Bci der 
Verwcndung von Athylaluminiumdiclilorid sind folgende Tatsachcn sehr bemcrkens- 
wert : Diesc Reduktion ffihrt praktiscli ausschliesslich zurn (lR)-3-e~ndo-hminn- 
borneol(1). Dies bedeutct, dxss im prirngr entstclienclcn Komplex 13 dic Annaherung 
des Reduktionsmittels an die Carbonylgruype wcgen der Raumerfullung der -NH2 + 
AI(~~HJ)Clz -~~pp ie rung  - nur noch won ohcna, d.11. von der em-Seite her mtiglich 
ist. 

Die Reduktion eines Ketons zum sekundarcn Alkohol mit Athylaluminium- 
diclilorid ist unscres Wissens ncu. Da - wie wciter unten aufgefiihrt - aucli andere 
Alkylaluminiumdichloride (s. Vermche Nr. 31-33, 35 und 36) diese Reaktion mit 
-. - 
13) Hcrgestellt gcm3,ss (CzTl5)ahl + 2 AICI3- r 3 C0L15AlC12 durch 2stdg. Erwhmcn auf 60" in 

Toluol 
14) Von der Firma Sr,heri.rag AG, Bergkamen, Dcutsclil.md, bezogcn. 
16) IIerge&cllt ge~n%ss (CSH&AlCl + AlCly+ 2 CBH5GlC12 durch Btdg. Erwarmen auf 60" in 

ToIuol. 
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sehr guten Resultaten durchzufuhren gestatten, ist damit zuglcich eine neuartige 
Gruppe von Reduktionsmitteln zuganglich gemacht worden. 

Alkylaluminiurnvcrbindungen, die Ketone zu sekundlren Alkoholen zu rcduzicren 
vermljgen, miissen an dem zum Aluminjum P-standigcn Kolilenstoffatom mindestcns 
cin Wasserstoffatom aufweisen. Das schliesst z.B. Methyl- oder Phenylnluminium- 
verbindungen als Reduktionsmittel aus ; Athyl- oder Isobutylalumiiiiumv~rtrindun~~n 
hingegen kijnnen geeignct sein. 

Dic Einwirkung ron  solchcn zu Rcduktioncn bcfahigten. hlkylaluminiumdichk~ridcn aiif 
rutluzicrbare organischc Vcrbindungen ist beschrieben worclcnl6). Dabci hanilelt cs sich jcdoch 
nicht urn Ketonreduktionen, sondern urn einige andcrc Kcaktionstylic:n, bcispielswcisc (lie 
folgendcn : 

1) S&urcchloride konncn alkylirrt wcrclen. DarauI basicrend wurrle cinc wertvollc: ICeton- 
synthese cntwickclt r20, dort S. 55 u. ff.1. 

3) Cyclischc Dicarbonsaurcanhydridc kiinnen dkyliercnrl untcr Rildung von Ketocxrlion- 
saurcn gespaltcn werdcn [20, dort S. 94 11. ff.]. 

4) Sulfonyichloritle konnen reduktiv alkyliart werdcn [ZO, dort S. 71 u. ff.J. 

5 )  Isocyanate kiinnen alkyliert werdcn p l a ,  dort S. 35 mtl 381. 

6) Gewisse Alkcne konncn hyrlroaluminiert wcrrlcn [ZZ]. 

Ein Versuch der Reduktion cines Kctans mit Alkylaluminiumdichloriden ist 
unseres Wissens nur einmal bcschriebeii worden 1231, Es wwde versuclit, Diiso- 
propylkcton mit AthylaIuminiumdichIorid umzusctzen. Dabei wurdcn Tempcraturen 
his 80" angcwendet ; es knnnte kejnerlci Reaktion festgestcllt werden. 

16) Zwci ausgezoichnctc Ubersichtsrcferate, in dotien u.a. auch cliescs behandclt wird, sinrl von 
Reirrheckel LZO] und B Y U ~  [Zl] veriasst worden. 
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b) Mil Isobutylaluminazcrnverbindulrgcn 
Tabcllc 4 

Versuchs- Ausgangs- Art & Menge tles T.osungs- Ausbeutc Isomercn- 
Nr. material Reduktionsmittcls mittel % Vcrteilung 

% I  % 6 -  

19 
20 
21. 

22 

23 
24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

2 

2 

2 ' HC1 

2 

2 .  HCl 
2 

2 HC1 

2 

2 - BE8 

2 .  lICl 

2 - HCI 

2 ; HCI 

2 

2 lICl 

2 * HCI 

2 - HCI 

Toluol 
Toluol 
Toluol 
Toluol 

ToIuuol 
Toluvl 

Toliiol 

Toluol 

Toluol 

:UHF 

Kthcr 

l3ivxa.n 

Tvluol 

Tvluol 

Toluol 

l'oluol 

ca. 1 
73 
75 

80 

82 

81 

86 

__ 

54 

- 

63,3 

89,4 

80,4 

91,2 

90 
87 

- 
45 

41 

92 

91 
98 

95 

- 

96 

- 

96 

06 

100 

100 

100 

96 

Wie zu erwarten, findet h i m  Zusammcngeben von aquimolaren Mengen des 
Aminoketons 2 mit Diisobutylaluminiumhydrid (HDIRAH n) praktisch keine Re- 
duktion statt. Es bildet sich der Kornplex 14, aus dcm nach crfolgter Hydrolysc das 
Ausgangsmaterial 2 unverandcrt zuriickerhalten wird (Versuch Nr. 19). 

17) Von der Firma S c h e ~ n g  A G, Rcrgkamen, Dcutschland, bcxogen. 
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Erst bci Verwendung von rnindestens 2 mol DIBAH kann man das gesamte ein- 
gesetzte 2 rcduzieren, wobei ein Gemisch der hidcn isomeren Aminoalkohole 1 und 6 
im Verhaltnis 45:55 erhalten wird (Versuch Nr. 20). 

Statt des Aminoketons 2 kann auch das Hydrodilorid 2 HCl ah Ausgangs- 
material dienen, wobei dcs.sen Reduktion mit DIUAEI jedocli etwas mehr 3-endn- 
Aminoisohornccd (6) liefert (1 : 6 = 41 : 59). Wir crkllren uns dies folgenderniassen : 
Bei der Umsetzung von 2 * HCI mit DIBAH wird gemass Schema 70 Wasserstoff ge- 

Schemu 10 

bildet. Dieser auf der endo-Seite des Wornanringes entstehende Wasserstofi konntc 
die Carbonylgruppe avon untenw untcr Bildung von 6 argreifen. Da die Reduktion 
der Ketogruppe von Aminocampher durch Wasserstoff an sich nicht gut verlluft, 
ist der Beitrag der hier geschilderten Reduktion nicht gross (Versuch Nr. 21). Dass 
diese - wenn aucli kleine - Abweichung in dcr Stereoselektivjtiit dcr Reaktion 
tatdchlich ejntritt, kann man auch an den Ergchissen der Keduktion von 2 HCl 
mit HAlClz (Versuch Nr. 8) und mit IJIRAH/AlCls (Versuch Nr. 25) feststdlen. 
Es ist bckannt, dass die Stereoselektivitat bei dcr Reduktion von gehinderten 

Ketonen bei Verwendung von Triisohutylaluniinium (aTIBA n) im Vergleich zu 
IIIBAH deutlich erhiiht ist [21a. dort S. ISj 1241. Im Fallc eines TIBA-uberschusses 
wird dabei in allen FBlkn die Hydridulrertragung vom Reduktionsmittel auf die 
Carbonylgruppe von der am wenigsten gehinderten Seite des Substrates beobachtct 
[24]. Dabei wird nach der zuerst crfolgencien Koordinatiori des elektrophilen TIBA 
mit dern Sauerstoffatom der Carbonylgruppe ein intramolckularer Hydridtrans€er 
vom &Kohlenstoffatom der Isobutylgruppe auf das Carbonylkohlenstoffatom er- 
moglicht. Dieser Mechanismus erfordert den scchsgliedrigen cyclischen Ubergangs- 
zustand 15, der unter Eliminierung von Isobutcn zurn Aluminiumalkobolat 16 ab- 
reagiert [25:1 [26]. 

Im Falle der Rcaktion von 3-e~do-Aminocamphcr (2) rnit TIBA entstcht zu- 
nlchst dcr Komplcx 17. Hierin ist die exo-Sejte die am wenigsten gehinderte und 
damit fur die Hydridiihertragung aus cincni zweitcn Mol TIBA auf die Carbonyl- 
113 
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gruppe bevorzugte Seite. Gemiiiss dem im Schema 7 7 postulierten Mechanismus ethtilt 
man nacli erfolgter Hydrolyse daraus bevorzugt dcn hlkohol mit der endo-#on- 
figuration am Kohlenstoffatom 2 des Hornangerustes (Versuch Nr. 22). 

Bei der Reduktion ciner Keihe von substituictten cyclischen Kctonen wurde 
unter Bedingungen, die eine thermodynamischc Kontrolle der Heaktion ennoglichen 
('liberschuss von Keton gegeniiber dcm Reduktionsmittel) bei Verwendung von 
HAlQ2 [lU], DIBAH und TIBA [24] [:25] als Keduktionsmittel eine Umwandlung des 
durch kinetiscli kontrollierte Keduktion (uberschuss an Keduktionsmittel) crhaltli- 
chen thcrmodynam isch instabilen Alkohols in den thermodyndmisch stabileren beob- 
achtet. Dcr Ablauf derartiget &.pilibrierungen ist als Modifikation der Op@enazcer- 
bzw. Meorwein- Ponrcdorf- Vdey-Reakti.onen, die iiber Sechszentren-Obergangszu- 
stande verlaufen, plausibel erklart wordcn 1271 [25" /24] : 

Sthema 12 

X = Alkyl. Cl (in rlcr konventioncllen Mesmeilt-Ponndorf-j- Vevley-Keduktion ist X einc Alkoxy- 
grupl'c) 

Wir h a k n  eine solche Aquilibrierung im Falle der Reduktion des Aminocamphers 
nicht beobachtct. Dies ist nicht iiberraschcnd, da es bekannt ist, dass die Iieduktion 
von Camptier mit HAICl2, die unter kinetisch kontrollierten Rcaktionsbedingungen 
zum instabilercn Isuborneoldcrivat fiihrt , unter Bedingungen thermodynamischer 
Kontrolle riicht zum stabileren Borneoldcrivat umgelen k t  werdcn kann [19]. 

Anders als im tialle dcr Vcrwcndung von DIBAK als Reduktionsmittel erhalt man 
mit TIBA praktiscli die gleiche Isamerrenvcrteilung von 1 und 6, unabliangig davon, 
ob 2 oder 2 * HCl als Ausgangsmaterialien dicnen, da. TlBA und 2 - HCl in der ersten 
Stufe nicht Wasscrstoff, sondern Isobutan bildcn. (Der kleine Unterschied in der 
Isomerenverteilung, der in den Versuchen 22 und 23 auitritt, kann daher riihren, 
dass TIRA immcr gcringe Mengen an DIBAH enthalt!) Gibt man z.R. in aromati- 
schen Kohlenwasserstoffcn DIBAH und wasserfreies Alurniniumchlorid zusammen, 
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so lost sidi beim Erwarmen (ca. 60") das AlCls auf und man erhalt cine klare Lljsung. 
Bei Verwendung von 1 mol DIRAH und 2 mol AIC13 findet sehr wahrscheinlich 
folgende Rcaktion stattl8) : 

1 (iso-C4Hs)sAlH + 2 AlC13 -- HAlCJ2 I -  2 ~ s o - C ~ H ~ A I C I ~  

Das Gemisdi diescr beiden I)idiloraluminiumvcrbinclungen ist gut zur Reduktion 
von 2 bzw. 2 HCl gceignct, wobei nur noch geringe Mengcn des unerwiinschten 
Aminoalkohols 6 gebildct werden (siehe Vcrsuche 24 und 25). Aus derartigcn Pra- 
yaraten ist praktisch reincs 3-endo-Aminoborneol ( Reinheit ca. 99,50/,) nach no&- 
maligem Umkristallisieren in Ausbeutcn von ca. 75%, hzogen auf das eingcxtzte 
Aminoketon 2 bzw. 2 - HCl zu gewinncn. 

Auch mit dem hicr beschriebenen Reduktionsrriittelgcmisch wird bci Anwendung 
aquimolarer Mengen dcr Kcaktanten keinc Reduktion dcr Carbonylquppe erziclt 
(Versuch 26). Dies gelingt jedoch, wenn mi~n  vor der Zugabc des Reduktionsmittels 
die Aminogrupye rnit eincm Mol einer andercn Lewissaurc, z.B. BPs, tschiitztw 
(siche Versuch 27). 

Die Reduktion des Arninocamphers 2 (bzw. von dcssen Hydrochlorid) mit den 
beschriebenen Keduktionsmittcln gelingt ght t  in praktisch allcn aromatisclicn bzw. 
aliphatischn Kohletiwasserstof fen als 1,iisungsmittcl. Hei der Verwendung von 
Athern muss man damit rechnen, dass die Athemtbildung dcs Reduktionmittels den 
Ablauf der Reaktion beeinflusscn kann. So konnte hci A nwendung eines deutlichen 
uberschusses an aluminiumorganischer Verbindung in nioxan 2 * HC1 rioch glatt 
umgesetzt werden (Versuch 30), wahrend dicse Kcaktion unter gleiclien Bedingungen 
bei Verwcndung vom Diathylat her nicht zur vollstZndigen Kcduktion des Amino- 
ketons fuhrte (Versuch 29j. In THF schliesslich konnte dicse Reduktion nicht be- 
werkstelligt werden (Versuch 28). 

Die Umsetzung von Trialkylaluminiumv~r~indungen niit Aluminiumhalogeniden 
im VerhCiltnis 1 : 2 ermaglicht die Herstellung von Alk ylaluminiumdihabgeniden. So 
kann z. B. Isobutylaluminiumdichlorid nach folgcnder Gkichung gewonnen werden : 

Schon bei der Verwendung van A thylalumin iumdichlorid (Versuche 16-18) xeigte 
sich die sehr 1ioh.c Stercoselektivitat dicses Kcduktionsmittels bei der Kcaktion mit 
dem Aminocampher 2. IsobutyEal~milzizbmdic~oYid als stcrisch noch etwas H an- 
spruchsvollere, Molekel vernzag n w  2,  bzw. dessen HydrocMorid 2 * HC1, mzt 7OO$roz. 
SelekiiviW Z U ~  3-endo-Amimbwrceol 1 zzd reduzieverc (Vcrsuche 31 -33). Dabei ist w 
sagen, &ass die Ausbeuten an 1 hdher sind, wcnn man vom Aminocamphcr-hydro- 
chlorid 2 - HCI ausgeht. Das hdngt damit zusammcn, dass der freie hminocampher 2 
eine unbestandige Verbindung ist. Schon bei Kaurntemyeratur tritt ziemlich rasch 
die Kondensation von 2 zu 18 gem& Schema 7 3  untcr Wasserabspaltung cin [16j, 

la) Bei der TJmsetzung von Dialkylalurniniumhyclridcn iiiit hluminiumchlorid jm Verhaltnis 3 ; 1 
dnd Aluminiumhydrid-haltigc Produkte im Sinnc folgonrler Reaktionsglcichung erhalten 
worden [28]: 3 RsAlH + 1 AlCls+ AlHa + 3 RsAlCI. 
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Schema 13 

- 2 H 2 0  -. 916 
18 

2 HZN 743 
2 

Die Keduktion von 2 - HC1 mit Diisobutylaluminium.chlorid, (iso-C4H&AlCl, gcht 
zwar glatt (Versuch 34) die Stercoselektivitat diescs Reduktionsmittels ist jedoch 
nicht gmz so hoch wie die des Isohutylaluminiurn~ichlor~~s. Dies entspricht den bei 
den entsprechenden Ath ylalurniniumh~logci~iden gemachten Beobachtungen (Ver- 
suche 15 und 16). Es zeigt, dass in den aus aquirn&mn Mengen vom Aminoketon 
und dcn jewciligen Keduktionsmitteln entstchenden Donor-Akteptorkomplexen die- 
jenigen, die Alkylaluminiumdichloride enthalten .- a u f p n d  ihrer hiiheren Kaum- 
bcanspruchung in unniittelbarer Nahe des Alurniniuma.toms - den besseren Schutz 
der Carbonylgruppe gegen den Angriff der zweitcn Reduktionsmittelrnolekel ctvon 
untenn, d.h. von der endo-Seite des Bornangeriistes, abgeben. 

Vcrsuchs- Ausgangs- Art & Menge dcs Lijsungs- Ausbeute lsomeren- 
Nr. material Reduktionsmittels mittel % Vcrteilung 

x I %I6 

Auch mit diesen beiden Alkylaluminiumdichloriden, die aus den cntsprcchendcn 
'Crialkylaluminiumverbinclun~en und Aluminiumchlorid (zusammengegeben irn Ver- 
hiiltnis 1:2 in abs. Toluol und aweistiindiges Erhitecn auf GOO) gcwonnen wurden, 
kann Aminocampherhydrochlorid glatt reduziert werden. Die Stercoselektivitat 
dieser Rcduktionsmittel cntspriclit dem mit dcr - cinen ebenfalls unverzweigtcn 
Alkylrest enthaltendcn - Athylverbindung erreichbaren Wert. Tlies zeigt, dass fiir 
den viillig einhci tlichen Verlauf dieser Keduktjon dic Verzwcigung des Alkylrestes 
und die dadurch crzielbarc griissere Raumerfullung in dcr unmittelbaren Nahe des 
Aluminiumatoms von cntscheidcnder Ucdeutung ist. 

l;Gr die Aufnahmc und Intcrpretation der Spektren rnoclitrt dcr Verfasser clen 1Ierrcm Ur. 
W. Vettev und W. Meistev (Massenspcktren), Dr. W .  Avnold (Kcr~resonanzspektrcn) und Dr. 
L. Chn$avd (hfrarotspektrcn) bestcns dsnken. Don Herron Ilr. S. Wsbw und nr. 1'. Schrreiidev sei 
fnr die bufstellung dcr Schmclzpunktsrcihe gedankt. 

Experimentelkr Tefl 

Allgemeines. 13ie Smp. wurdcn i n  dem Sclitnelzpunktsa~~parnt: Mettlev FP 1 beetirnmt und 
sind korrigicrt. Die optischen nrchangcn wurrlon ruit eiricm Pdarimeter Pcvkin-Elmer 141 in 
10 crn-Kuvetten gemesscn. liar die DOnnschicl~t~h:hromat~gTaphie rlionten DC.-Fertigplatten 
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Kiesclgel 1; 254 (Mevck). Extraktionsl6sungen wurdcn iibcr ~va~scrl'roicm Natriumsulfat getrocknet 
und dann im Rotationsverdampfer (RV .) k i  ca. 40-50" Hailtcniper~tur im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Der verwendcte D-Cdmph(!r (k'luka) hesass einc syczifischc! Urchung [a ]g  = + 40.31" 
(G - 10, Methanol). (Im Reibtein. Hd. 7, T. 78, angcgebemr Wcrt: [K$ = + 40,56" (c = 10, 
Methanol)). 

Der n- Aminucampher (2) wurde nach den aus dcr Litoratur bekanntcn Vorschriftcn [I51 [I61 L2J 
aus dcm natiirlichen n-Carnpher (4) gewonncn. L)a er cine unliestancligc Verbindung ist, wurdc 
durch Einlciten von trockcnem gasformigen Chilorwasscrstoff in die Toluol- odcr Athcrlosung 
von 2 das gut lagcrfahige Hydrochlorid 2 - HC1 hergostellt. Aus tlicsam Ilyclrochlorid wurdo dann 
fur die entsprechundcn Rcduktionsversuchc der Aminocamphcr 2 nach fulgender Vorschrift 
jeweils frisch hergestcllt : 

102 g (03 mol) (1 H)-3-e~~~-hr11ino~s1~pherhy~lrochlorid (2 . HCI) werdcn in 500 rid dest. 
Wasser pliist. Diesc Usung wird mit 100 ml 28pr02. Natronlaugc alkalisch gestcllt. Nacb inten- 
sivcrn Schiittcln wird die Atherphase abgetrcnnt und dic wasscrigc Phast: noch P m d  mit je 300 ml  
Ather ausgezogen. Die vcreinigtcn khcrausziige wcrdcn iibcr cu. 50 g wasserfreiern Natriumsu1fa.t 
getrocknet, filtriert und das zuruckblcitiendc NatriuInsulfat Zmal mit wcnig Ather nachgewaschen. 
Ucr Ather wird i. V. abgcrlampft. Urn daa tlem (1 I~)-3-sndo-Amiriocaniyhcr noch anhaftcndc 
Waser azcotrop zu cntriehcn, wcrtlen nachcinandcr 2mal jc  100 in1 abs. Benzol mgegcben und 
diems im RV. jcweils i.V. nbgedsmpft. 

Reduktion vun (7  R) -3-cndo- A minocamphev (2) zu (I R)-3-cnclo- A rvrzrcoborneal (1) unler Ver- 
wrrdu?agvon 2,2 mol DLhloralan (HAICIz, hergcstellt BUS 0,55 mol LiAlH4 und 1,65 mol41Cb). nil! 
vcrwendcte Apparatur bs tch t  ilus cinem ~-l.itcr-Vicr?ialskolbcn, der rnit Rtihrcr, Tropftrichtcr, 
Thermometer, Riickflusskuhler und eincr Vorriclitung ausgcslattet ist. die hrbciten untcr lncrt- 
gilsatrnnsphare erlaubt. Jn die unter Stickstofiatmosphare stdiendc trockenc Apparatur win1 
1 1 abs. Alhcr gegcbcn und tliescr auf - 5' bis - 10" gekilhlt. 1)a.m wcrtlen untcr intcnvivcnr Iluh- 
rcn 200 g (1.65 rnol) wassorfreics hluminiurnchlorid in Antcilcn so mgcgebcn, dass dic Temperatur 
im Kolben ca. + 15' nicht iibcrsteigt. IJnter Beibchdtung der Kiihlung wcrden anschliesscntl21 g 
(0,55 mol) Lithiumaluminiumhydrid portionswcisc eingctragcri. 1 kanach wird cler Kolbcninhxlt 
ftir 1 Std. auf Ruckflusste~npcratur erwarmt., dnnn auf 0" gckiihlt und der gcmLss vorstchander 
Prozedur aus 204,5 g (1 rnol) (1 ~-)3-en~u-Aminocamphcrhydroc?iloritl (2 * HCI) hcrgestcllte 
(3 R)-3-endu-Aminocarnphcr (2) geltist in 500 mI abs. Ather so rugcgehn ,  (lass die Tempcratur im 
Ilcaktionsgefass zwischen 15" und 25" gchaltcn wird. Xach Beendigung cler Zugahz von 2 wird 
1 Std. auf Ruckflusstcrnpcratur erhitzt iind dandch wieder ituf RT. abgekuhlt. Nun wird das 
Gcrnisch durch Zugabc von insgesamt 2 I Wasscr zersctzt. llicrliei muss intensiv gcriihrt iincl dic 
erstc Halfte der Wasscrmengc unter ausscrcr Kuhlung (Eiswasser) zugetropit werdcn. I)ie Zcr- 
setzung ist dabci so zu lenkcn, dass die Wasserstoffentwicklung nicht zu sturmisch wird. Nach 
beendeter Zersetzung zcigt dic Mare wlsserjgu Phase einc saurc Reaktion (pH ca. 3,s); sie cntlialt 
das (lR)-%-endo-Rminoborncol (I) d s  Hydrochlorid fielost. Sic wird mit 2 1 Kthor iibcrscliichtct. 
[Jnter intensivem Ktihren wurden 750 ml 28proz. Natronlaugc in cinern Guss zugcgeben (cljcsc 
schnclle Zugahe gestattet, den pK-Bercich von 4-.12, i r i  clem Alu miniumhydroxid ausfiillt, rilsch 
zu durchlaufen!). Dss in Freihcit gesctzte 1 lijst sich in dcr khcrphasc. Dime wird abgetrennt 
iincl die waxrig-alkalische Phase noch Zmal tnit jc 1 I Atlier cxtrahicrt. JXe vcrcinigtcn Ather- 
ausxIlge werdcn iibcr Natriumsulfat getrocknet, filtricrt uncl tlas Trockenmittcl mit wenig abs. 
Ather nachgcwaschcn. Dor Kthcr wird im RV. i. V. abgcrlampft und clas anfsllcncle (1H)-3-e~do-  
hminoborneol-Rohprotlukt iiber Nacht bci 3040' i. V. getrocknet. Diese Rohware wird clam aus 
200 ml n-Heptan umkristallisiert (Stchenlassen i i k r  Nacht bci OO), dic Kristalle danach ahfiltriert 
und mit insgesrtmt 100 ml kaltem R-Heptan ausgcmaschcn. Es win1 wahrend 2 Std. l e i  30-40" j m  
Vakuumschrank getrocknet: 118,7 g 1 (70,5"/,) vorri Smp. 103,2" (korr.) und [a];)) = + 34.9" 
(c = 1, Methanol). nieses Material enthalt 07,5o,h (lII)-3-ando-r2rnino)~orncol (1) uritl2,50/, (1H) -3 -  
endo-hminoisoborneol (6). 

Reduktion von 2 * HC.l zu 1 unter Yerwendung uo1t .Isohulykluminz'umdic8Envicr' (i.so-C4UerllClz, 
hcrgestellt an situ aus (iso-C4H~)aAl uncl \.vaaserCrcicm AICly). In die vorstehcnti bcschriebcnc Ap- 
pardtur wcrden unter Schutrgasatmospharc h i  RT. 0,O 1 abs. Toluol unrl 106 g (. : 0,s mul) 
witsserfrcies Aluminiumchlorid (Fluka) gcgclicn untl untcr Iiillircn einc Losung von 100 ml 
[ 2 0.4 mol) 'Triisobutylaluminium [UTIDA R, Scheviiig A G )  in 400 nil abs. '.l'oluol warend  cu. 5 Min. 
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zulaufcn lassen. Nun wird der Kolheninhalt fur 2 Std. auf 60' c rwhn t ,  wobei einc klarc Lijsung 
erhalten wird. Danach kiihlt man auf 0" und gibt 1.02,5 g (= 0,5 mol) (lR)-3-end~-Aminocampher- 
hydrochlorid (2 HCl), das in einem separate11 Kolben vorhcr rnit Schutzgas kladen worden ist, 
durch einen Schtittschlilf in kleincn Pcx-tionon so in die hpparatur, dass dic Tempcratur der 
Lijeung nicht aber 30" ski@. Nach beenddter Zugalx rtillrt man noch cine Std. bei RT. Danach 
wird dio Reaktionslosung durch Zutropfen von 1,s 1 dcst. Wasser unter intensiverri KUhrcn zer- 
sctzt. (Rei grbsseren Ansiitzcn empfiehlt cs sich, die Rcaktionslosung durch Eidaufenlassen in eine 
griisserrc Mengc Eiswasser zu zersctzen. 1)iest: Prozadur ermbglicht eiac vtillig problcmlosc Zer- 
sctzung.) 

Dic Weitcrverdrbcitung des Ansatzcs geschicht in der vorstehcnd bcschriebcnen Weisc. Uie 
Rohwarc wird dsnn in 800 ml. bchsieriendctn Pctroliithcr (8&.105O) in dor Wgrrne (Olbailtcm- 
pcratur ca. 70") geliist. Man l a s t  hngsam irn dlbad auf KT. xbkiihlcn und bewahrt den Kulbcn 
ubcr Nacht im Bisschrank \ x i  ca. - 5" auf. Die Kristallc werdcn ahfiltriert untl mit GU. 200 ml 
kaltem (- - 20") tiefsicdendcm Pctrol2ithcr (40-45") ailSgewdSChe~1. Anschlicswnd wird das in 
prachtigen weissen Nadcln anfallendc (1B)-3-endo-Aininoborneol. (1) wahrend 5 Std. i. V. bei 40" 
gctrocknet: 77,O g (91,2% hzogen auf eingcsetztcs 2 . HCI) vom Smp. 162,8" (korr.) und [a];' -= 

+ 35,8" (c 2 1, Methanol). Die*$ Material bestcht laut Diinnschichtchromatographie ausschlicss- 
lich aus 1, frei also vom isomcren Arninoalkoh,ol 6. 

LITER AT'IJR.VERZEKHN1 S 

[l] H. Putding (F. XIoffrnann-La Hochc & Co. AG), Tlcutschc Offcnlegungsschrift 2.1.53.819 
(15.6.1972; Priorittit Schweiz 4.12.1970); sichc Chern, Abstr. 77, 114599~ (1972). 

[Z]  R. A .  Chittenden & C .  H .  COO$JW, J. chcm. Soc. (C) 1970, 4.1). 
[3] A .  H .  Deckett, Ngiam Tong Lan & G. R. Mc Dnnough, Tctrahcdron 25, 5693 (1969). 
[4] A?. Aretschneidsv, K. HohenZohs-Oehringm Clc K. Crassmayr, a) Mh. Chom. 100, 2133 (1969) ; 

151 P. Dudett & A .  E .  Mucintyve, Liebigs Ann. Che~n. 313, 59 (1900). 
[6] E .  E .  vam TameleN, W .  F .  Tousagrrarrl & P. E .  Peckham, J. Arnet. chem. SOC. 75, 1297 (1953). 
[7] G. Dvefahl, H .  %immevmanr & J .  Kuvze. Chcrn. Ber. 9.3, 517 (l(X0). 
181 Y. Hamashima, K. Tovi & A .  l'akanzibawa, Cheni. pharm Hull. (Tokio) 73, 1052 (1965). 
[9] E. E.  vun Tam#lm & C. I .  Judd, J. Amer. chem. Soc. 80, 6305 (1958). 

b) ibid. 103, 1523 (1972). 

[lo] K. Xm., Y. Ifamashimu 62 A .  Tahamzzuum, Chern. pharrn. Hull. (Tokio) 72, 924 (ItW), 
[ll] A. H. Beckett, Ngium Tong Lan & G .  R. McDmcaugh, Tt:trahedron 25, 5689 (1969). 
[ lZj  A. Daniet & A .  A .  Pauia, Bull. Sac. chim. Francc 1971, 1060. 
1131 A .  Daniel & A .  A .  Yauia, Org. Mass. Spccirom. 5, 12.57 (1971). 
[14j S. Thoven, Acta chem. scand. 24, 1851 (1970). 
[15] P.  D&E% h W. Prhkow, Rer. tleutsch. chcm. Ces. 32, 1538 (1899). 
[16] J. Hvcdt, J. prakt. Chern. 95, 63 (1917). 
1171 P. Longeuialle, G. W .  A .  MiZne & H.  M .  F u ~ s ,  J. Amcr. chem. SOC. Q5, 6666 (1973). 
[18] P. Duden & A. E.  Macintyre, Bcr. deutsch. chem. Ges. 3 7 .  1902 (1.898). 
[19] E. L. Eliel& D.  Nasipuri, J.  org. Chemistry 30, 3809 ( lw5).  
[ZO] N. Reinheckel, Organomet, Chemistry Rev. A. 4, 47 (1969). 
[Zl] C .  Bruno, 2 Uroschuren mit dem Titel: 'Thc 'Use of Aluininiuni Alkyls in Organic: Synthcsis', 

herausgcgehen a) 1<%9 und b) 1973 von dcr Ethyl Corporation, Biton Rouge, La, USA. 
1221 A.  AIberolls, Tetrahedron Letters 1970, 3471. 
L23] S.  Pusynkiewicz & E .  Sliwa, J. organometal. Chemistry 3, 121 (196.5). 
1241 G, E .  H e i n s o h  & E .  C .  Ashby, J. org. Chcmistry 38, 4232 (1973). 
[25] H. Huubenstock & L;. R. Davidson, J .  org. Clicmistry 28, 2772 (1963). 
[261 E.  C. Ashby & S. H. Yu, J .  org. Chemistry 3.5, 1034 (1970). 
[27J C. Djerassi, Org. Reactions 6, 207 (1951). 
[281 R. Kbsler (Studieagcscllschaft Kohlc m.b.H., %lPlheiIri/Kulu), D.B.P. 1.024.062 (31.7.1958). 


