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Stereochemie aliphatischer Carbonium-lonen, 1 

Wasserstoff-Verschiebung im 1-Hydroxy-2-methyl-butyl-System 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Universitat Marburg (Lahn) 1)  

(Eingegangen am 26. Februar 1971) 

Die Desaminierung von ( I )(R)-2-Amino-2-methyI-butanol-(l) (7) lieferte (-)(R)-2-Methyl- 
butanal (2) mit mindestens 30% Inversion (70% Racemisierung) am Fndpunkt der Um- 
lagerung. Die LiC104-katalysierte Limlagerung von (-)(R)-2-Methyl-2-athyl-oxiran (12) 
gab 2 mit 6 ”/, Inversion, wahrend die saurekatalysierte Pinakolin-Umlagerung von (-j(S)- 
2-Methyl-butandiol-(1.2) (9) zu racemischem 2 fuhrte. Die Ergebnisse machen eine synchrone 
Dissoziation uiid I ,2-Wasserstoffverschiebung unwahrscheinlich : sie werden besser durch 
unsymmetrisch solvatisierte Carbonium-lonen erklart. 

Stereochemistry of Aliphatic Carhonium Ions, 1 

Hydride Shifts in the 1-Hydroxy-2-methylbutyl System 

The deamination of ( +)(R)-2-amino-2-methylbutan-l-ol (7) afforded ( )(R)-2-methyl- 
butanal (2) with at  least 30 2, inversion (70 % racemization) at  the migration terminus. 
The LiC104-catalyzed rearrangement of (-j(R)-2-methyl-2-ethyloxirane (12) produced 2 
with 6 ”/, inversion, whereas the acid-catalyzed pinacolic rearrangement of (- )(S)-2-methyl- 
butane-1.2-diol (9) led to racemic 2. In the light of these results, a 1,2 hydride shift concerted 
with dissociation appears less likely than the intervention of unsymmetrically solvated 
carbonium ions. 

Anionotrope Alkylwanderungen bei Solvolyse- und Desaminierungsreaktionen ver- 
laufen in der Regel unter Tnversion am Endpunkt der Alkylwanderung 2). Das AusmaB 
der Konfigurationsumkehrung scheint dann besonders hoch zu sein, wenn die Wande- 
rung an ein primares GAtom (-CHDX) fuhrt3). Uber die Stereochemie am End- 
punkt einer 1 ,ZWasserstoffverschiebung ist bisher nichts bekannt. Wir berichten hier 
uber Beispiele einer Pinakolin-Unilagerung, bei der Wasserstoff aus der 1 -Stellung an 
das chirale, tertiare C-Atom des 1-Hydroxy-2-methyl-butyl-Systems 1 wandert. Die 
Abgangsgruppe X in 1 wurde variiert, das Endprodukt war in allen Fallen 2-Methyl- 
butanal (2). 

Neue Anschrift : Abteilung fur Chemie der Ruhr-Universitat, 463 Bochum-Querenburg. 
2) D. Bethellund V. Gold, Carbonlum Ions. S. 207-211,263-266, Academic Press, London 

1967. 
3) R.  D. Guthric, J. Amer. chem. Soc. 89, 6718 (1967). 
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Desaminierung von (+)(R)-2-Amino-2-methyl-butanol-(l) (7) 

7 wurde aus (-)(S)-2-Methyl-butanol-(l) (3)4) (optisch aktiver Giirungsamylalkohol) 
auf folgendem Weg uber 4, 5 und 6 dargestellt : 
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Srnofinsky und Feziers) fanden, daB die intramolekulare Nitren-Einschicbung bci der 
Thermolyse des Azides 5 zu einem optisch aktiven Produkt fuhrt. Yarnnda et al.6) gelang die 
Verknupfung von 7 mit (R)-2-Amino-2-methyl-buttersaure; nach ihren Angaben verlauft 
die Umwandlung 5 f 6 unter vollstandlger Konfigurationserhaltung. Allcrdings geben sie 
fur 7 [ c c ] ~ :  4 2.6" in Athanol an, aahrciid SFFlOhSky und Feuer [X I ' , " :  4-3.4" (in Athanol) 
fanden. Unser Praparat zeigte (unverdunnt) 16~ :  "2.8" 

7 wurde mit Natriumnitrit in waBriger Perchlorsiiure be1 pH 3.0-3.5 desaminiert. 
Das entstandene 2-Methyl-butanal (2) wurde als 2.4-Dinitro-phenylhydrazon abge- 
trennt und vermessen, Ausbeute 16:{, [rx]2,*: -9.8" (in Aceton). Durch Oxydation von 
(-)(,S)-3 und Umsetzung mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin dargestelltes ( t)(S)-ZDi- 
nitrophenylhydrazon zeigt einen maximalen Drehwert [x]k5 : +32.8" (in Aceton) 7). 
Durch Desaminierung von 7 erhitlt man deinnach (R)-2;  die Wasserstoffverschiebung 
verlauft mit mindestens 30 Znversiuiz (70 "/, Racemisierung) am Endpunkt der Umla- 
gerung 8). 

Umlagerung von (-)(S)-2-Methyl-butandiol-(l.2) (9) 

(+)(S)-2-Hydroxy-2-rnethyl-buttersiiure9) (8) wurde mit Lithiumalanat zu 9 redu- 
ziert. In zahlreichen Versuchen wurden optimale Bedingungen zur saurekatalysierten 

4) Absolute Konfiguration : K .  Freudenberg und W. Hohnzann, liebigs Ann. Chem. 584, 

5 )  G .  Snzolinsky und B. I. Feuer, .I. Amcr. chem. Soe. 86, 3085 (1964). 
6 )  S. I .  Ynmudn, S. Terushznm und K .  Arhiwn, Chem. pharmac. Bull. [Tokio] 13, 751 (1965). 
7) E.  J .  Badin und E. Puscu, J .  Amer. chcm. Soc. 67, 1352 (1945). 
8) Hierbei ist optische Reinheit von 7 vorausgeset~ts). 1st 7 teilweise racemisch, so ergibt 

sich ein hoherer Wert fur die Konfigurationsuinkehrung wahrend der Wasserstoff- 
Verschiebung. 

9 )  Absolute Konfiguration: B.  W. Christensen und A. Kjaer, Acta chem. scand. 16, 2466 
(1962). 

54 (1955). 
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Umlagerung von 9 in 2 ermittelt. In 50proz. Schwefelsaure und 25 -35proz. Perchlor- 
saure entstanden Folgeprodukte von 2 (wahrscheinlich Trimere), die auch aus 2 
selbst unter diesen Bedingungen gebildet wurden. Extraktion mit Pentan wahrend der 
Umsetzung verbesserte die Aldehyd-Ausbeute nur wenig. 

Wurde jedoch bei 80-90' gearbeitet und 2 im Stickstoffstrom ubergetrieben, so 
konnte 99proz. Aldehyd in ca. 60% Ausbeute isoliert werden. In Blindversuchen 
wurde festgestellt, dalj optisch aktives 2 unter diesen Bedingungen zu ca. 30% racemi- 
sierte, Aus (-)(S)-9 dargestelltes 2 zeigte dagegen keine meBbare Drehung. Auch die 
Umsetzung von (- -)(S)-9 mit saurer 2.4-Dinitro-phenylhydrazin-Losung ergab optisch 
inaktives 2-Dinitrophenylhydraion. Im Gegensatz zur Desaminierung von 7 ver- 
Iauft also die saurekatalysierte Pinakolin-Umlagerung von 9 unter Racemisierung an 
C-2. 

Umlagerung von (-)(R)-2-Methyl-2-athyl-oxiran (12) 

Zur Darstellung von 12 wurde (i-)(R)-2-Methyl-butandiol-(l.2) (10) in das Mono- 
tosylat I1 umgewandelt und dieses mit methanoliycher Kalilauge zu 12 cyclisiert. 
Zur Umlagerung von 12 in 2 erwies sich Lithiumperchlorat in Athylbenzol als beson- 
ders geeignet. Andere Katalysatoren (Bortrifluorid-atherat, Magnesiumbromid, 
Lithiumbromid) und Losungsmi ttel (Ather, Hexamethylphosphorsauretriamid) gaben 
keine befriedigenden Aldehyd-Ausbeuten. Aus der Umsetzung mit LiC104 konnte 
( )(R)-2 durch praparative Gaschromatographie oder Destillation iiber eine Dreh- 
bandkolonne in ca. 50proz. Ausbeute abgetrennt werden. Nach beiden Aufarbei- 
tungsverfahren zeigte das U mlagerungsprodukt 6 "/, seiner maximalen Drehung. Die 
1,2-Wasserstoffverschiebung verlauft also auch hier unter lnversion am Endpunkt 
der Umlagerung. jedoch in geringerem MaBe als bei der Uesaminierung von 7. 

( - 1  (Kj-12 

(+)(K)-lO H i" 11 T s  

Diskussion der Ergebnisse 

Die partielle lnversion am Endpunkt der 1,2-Wasserstoffverschiebung bei den 
Umsetzungen von 7 und 12 ist mit einem freien (--- symmetrisch solvatisierten und 
wahrend seiner Lebensdauer rasch um C C-Bindungen rotierenden) Carbonium-Ion 
als Zwischenstufe unvereinbar. Urn die teilweise Konfigurationsumkehrung zu er- 
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kliren, kann man eine Konkurrenz zwischen einein SynchronprozeB (der vollig 
stereospezifisch sein sollte) und der Bildung eines freien Carbonium-Ions diskutieren. 
Oder man kann eine chirale Zwischenstufe annehmen, deren Dissymmetrie durch die 
(noch) endliche Entfernung der Abgangsgruppe und ihrer Solvathulle vom Reaktions- 
ort bedingt ist. Die zweite Deutung scheint unseren Ergebnissen besser zu entsprechen. 
Mit einem Synchronprozen (Nachbargruppenbeteiligung) verbindet man die Vorstel- 
lung, da13 der wandernde Rest den Austritt der Abgangsgruppe aktiv unterstutzt. 
Wir finden die hochste Stereospezifitat aber gerade bei der besten Abgangsgruppe 
(Diazonium-Stickstoff), die einer Nachbargruppen-Hilfe am wenigsten bedarf. 
Andererseits liegt bei der - wahrscheinlich exothermen - Stickstoffabspaltung aus 
einem aliphatischen Diazoniurn-Ion der Ubergangszustand nahe beiin Ausgangszu- 
stand. Es ist daher plausibel, daB eine Wasserstoff-Verschiebung eintreten kann, 
bevor die Chiralitiit des positiven C-Atoms vollig aufgehoben ist. 

Bei 9 und 12 fungiert als Abgangsgruppe der protonierte bzw. komplexierte Sauer- 
stofflo). Bei 12 kann der Wasserstoff an C-3 nicht die fur einen SynchronprozeR 
giinstige trms-Stellung zur Abgangsgruppe einnehmen. Trotzdem verlauft die Umlage- 
rung bei 12 unter teilweiser Inversion, wahrend bei dem frei drehbaren 9 vollstandige 
Racemisierung eintritt. In 12 wird durch die Ringspannung die Dissoziation der 
C-O-Bindung erleichtert. Bei 9 diirfte der Dissoziationsvorgang reversibel sein 11) 

und zur Racemisierung noch vor der Umlagerung fuhren. 

Der Deutschen Forschungsgeineinschaft und dem Funds der Chetnischm Industrie danken 
wir fur die Forderung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 
(+) (R)-2-Aminu-2-methyl-butanol-(I) (7): 85 g (0.97 Mol) (S)-2-Methyl-hutanol-(Ij (3). 

[ o ~ ] Z , ~ z :  -5.0°, wurden unter Ruhren und LuEtausschluR zu 1000 g einer 12.5proz. Losung von 
Phosgen in Benzol gegeben, 30 Min. unter Eiskiihlung und 12 Stdn. bei Raumtemperatur 
geriihrt. 

Nach Abzieheii von Benzol und uberschiiss. Phosgen i.Vak. wurde der Ruckstand rnit 
70 g Matrfuirtnzid in  400 ccm Wasser und 100 ccm Methanol 15 Stdn. bei Raumtemperatur 
geriihrt, das Gemisch dreimal rnit je 150 ccm Petrolither (40-60") ausgeschiittelt, die Aus- 
ziige mit Wasser und 2n K2C03 gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und der Petrolather 
i.Vak. abgezogen. Ausb. 120 g rohes 5, cc": +5.3" (unverdunnt). 

70 g (0.45 Mol) 5 in 50 ccm Diphenylather wurden langsam in 200 ccrn auf J8O--19Ou 
erhitzten Diphenylather gctropft (Gasentwicklung 11 I ) .  Die Reaktionsmischung gab man 
auf eine S i d e  (6 x 35 cm) von basischem Aluminiumoxid und eluierte mit Petrolather 
(60--7O"), bis das Eluat frei von Diphenylather war. AnschlieDend wurde mit Benzol eluiert; 
das Eluat gab bei dcr alkalisclien Verseifung kein 7 und wurde daher verworfen. Das restliche 
Material wurde rnit Isopropylalkohol/Benzol (1 : 1)  eluiert und nach dem Abziehen des 
Losungsmittels i.Vak. 20 Stdn. rnit 3n NaUH unter RiickfluD gekocht. Die Losung wurde rnit 
Kaliumcarbonat gesattigt, abgekiihlt und dreimal mit je 150 ccm Ather ausgeschiittelt. 
Die Atherauszuge engte man auf 150 ccm ein, schiittelte zweimal mit je 50 ccm 1 n HCl aus, 

10) J .  G .  Pritchardund F. A.  Long, J. Amer. chem. Soc. 78, 2663, 6008 (1956). 
11) J.  B.  Ley und C. A .  Vernon, J. chem. SOC. [London] 1957, 2987, 3256. 
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versetzte die salzsaure Phase mit 60 ccm 3Oproz. Natronlauge, sattigte mit Kaliumcarbonat 
und schuttelte erneut dreimal mit je 50 ccm Ather aus. Die Atherlosung wurde mit Kalium- 
carbonat getrocknet und nach Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. fraktioniert. Ausb. 
3.8-6.5 g (8-17%) 7, Sdp.l465---68", a$': +2.4bis2.8"(unverdiinnt).Lt.Gaschromatogramm 
(Fraktometer F7, 2 m 0-Saule (Siliconol), SO", 90 ccm/Min. Wasserstoff) war 7 (Ret.-Zeit 
11.5 Min.) mit geringen Mengen 3 (Ret.-Zeit 4 Min.) verunreinigt. Da 3 links dreht, wird 
hierdurch die gemessene Drehung von 7 herabgesetzt (Lit.-Wertes) bis + 3.4"). 

Desuminierung yon 7:  2.7 g (26 mMol) 7 wurden in ca. 100 ccm Wasser gelost und der 
pH-Wert durch Zugabe von 2n HC104 auf 3.0 gebracht. Wahrend des Zutropfens von 4.1 g 
Natriumnitrit in 20 ccm Wasser wurde der pH-Wert durch weitere HC104-Zugabe zwischen 
3.0 und 3.5 gehalten (Glaselektrode). Nach Beendigung der Gasentwicklung (560 ccm) wurde 
die Reaktionsmischung in eine Losung yon 6 g 2.4-Dinitro-phenylhyd~uzj~ in 100 ccm 35proz. 
Phosphorsaure und 100 ccm Methanol geyeben. I .12 g (16 %) 2-Dinirrophenylhydruzon wurden 
abgesaugt und einmal aus Methanol umkristallisiert. Drehwerte (aus verschiedenen Prapara- 
ten von 7): [ c c ] $ ~ :  -9.7' (c : 0.35 in Aceton), -9.6" (c = I i n  Aceton), -9.9" (c = 0.5 in 
Aceton). In Blindversuchen wurde gesichert, daI3 partiell racemisches 2-Dinitrophenyl- 
hydrazon bei einmaligem Umkristallisieren aus Methanol seine Drehung nur unwesentlich 
(&2%) andert und daD 3 (in 7 als Verunreinigung enthalten) unter den Desaminierungs- 
bedingungen nicht in 2 ubergeht. 

( --) (S)-2-Methyl-butandiol-~l.2) (9) : Durch Racemat-Spaltung von 2-Hydroxy-2-methyl- 
bnttersuure mit Brucinlz) wurden 25--30% (-)(R)-Saure, [a]$': --5.44" (c  = 3.8 in CHC13) 
und 15% (+)(S)-Saure, [a]$': + 4.42" (c = 3.8 in CHCI3) erhalten. 

Diese Drehwerte liegen zwar uber den in 1. c.12) angegebenen, die Drehung von (+)(S?-8 
aus naturlichem Material (alkalische Hydrolyse von Glaucarubin)l3) betrug jedoch [a]:': 4-9" 
(c  := 1.3 in CHC13). Durch fortgesetztes, verlustreiches Umkristallisieren des schwerer 
loslichen Brucinsalzes aus Methanol/Aceton (1  : 1) konnten wir einen Drehwert der ( - . ) (R)-  
Saure von [or]2,2: --8.22" (c -= 3.8 in CHC13) erreichen. Wegen der geringen Ausbeute wurden 
fur die weiteren Umsetzungen Praparate geringerer optischer Reinheit eingesetzt. 

14 g (0.12 Mol) (+ ) (S ) -S  (optische Reinheit 49%) in 50 ccm Ather wurden zu 8.9 g 
(235 mMol) Lithiumalunat in 75 ccm Ather getropft, uber Nacht wurde sodann bei Raumtemp. 
geriihrt, nacheinander niit 2.5 ccm Essigester, 9 ccm Wasser, 9 ccm 20proz. Natronlauge 
und 9 ccm Wasser zersetzt. Der Aluminiumhydroxid-Niederschlag wurde abgesaugt und 
zweimal mit je 100 ccm Atlier 30 Min.  ausgekocht. Die vereinigten Atherausziige wurden 
i. Vak. eingeengt und der Ruckstand destilliert. Ausb. 9.9 g (81 :x) (-)(S)-9, Sdp.14 94-95", 
n'," 1.4400, [cc]',~: - 4.8" (unverdunnt). 

Pinakolin-Umlagerung von ( -)(S)-9: 4.1 g (40 mMol) (-)(S)-9 wurden in 12 ccrn auf 
80---90" erhitzte, 35prOZ. Perchlorsuure getropft und der entstehende Aldehyd in einem lang- 
samen Stickstoffstrom uber eine 10-cm-Vigreux-Kolonne in eine mit Trockeneis gekiihlte 
Falle iibergetrieben. Ausb. 2.0 g (59 %) 2, gaschromatographische Reinheit 99 (Frakto- 
meter F6, 50 m Kapillarsaule I G 3 (Polypropylenglykol), SO', 0.95 ccm Ns/Min., Ret.-Zeit 
von 2: 3.9 Min., Produkte der saurekatalysierten Umwandlung von 2: 19.0 und 27.1 Min.), 
keine mefibare Drehung (unverdiinnt). In  einem Blindversuch wurde ( +)(S)-2, [m]'," : t 28.4" 
(unverdunnt), den gleichen Bedingungen ausgesetzt. Die Drehung des zuriickgewonnenen 2 
betrug 70-1-5 des Ausgangswertes. 

12) A .  R. Mattocks, J. chem. SOC. [London] 1964, 1918. 
13) E. H.  Ham, H .  M. Schufer, R. G. Denkewalter und N .  G. Brink, J. Amer. chem. SOC. 76, 

6006 (1954). 
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300 mg (2.9 mMol) (.-)(S)-9 wurden bei Raumtcmpcratur mit 25 ccm 2.4-Dinitro-phenyl- 
hydrazin-Losung umgesetzt (vgl. Desaminierung von 7). Ausb. 405 mg (53 %) 2-Dinitrup/?eny/- 
hydrazon, Schmp. 125 126", keine meBbare Drehung ( c  = 4.8 in Aceton). 

( -) (Ri-2-Methyl-2-athyl-oxirun (12):  (9.4 mMol) (+) (R)-2-Mefh.vK-butandiu~-(I.~) (lo), 
[X I : :  5.91" (optische Reinheit 66%), in 45 ccm Pyridin wurden mit 14.6 g (7.7 mMo1)p-Tuluol- 
sulfochlorid 18 Stdn. bei ca. 3" und 1 Stde. bei Raumtempcratur umgcsetzt. Man vcrsetztc 
rnit 12.3 g (0.22 Mol) Kcrlirliumhydrusid in 75 ccm Methanol und 100 ccm Wasser, schiittclte 
dreimal rnit je 50 ccm Ather aus, wusch die vercinigten Atherlosungen rnit IOproz. Schwefel- 
ssure, 5 proz. Natronlauge sowie Wasser und trockiiete iiber Kaliumcarbonat. Die Haupt- 
mengc des Athers wurde iiber eine 1 -m-Drehbandkolonne (Teflonband) abdestilliert und der 
Ruckstand i .  Vak. (14 Torr) in eine Kuhlfalle ubergetriebcn. Ausb. 5.5 g einer ca. 60proz. 
Losung von 12 in Ather. Die weitere Trennung erfolgte durch praparative Gaschromato- 
graphie (Fraktometer F21, Saule 0.9 ;< 300 cm mit 20% Polypropylenglykol 20000 auf 
Chromosorb A, 50", 240 ccm StickstoffIMin.). 

12.3". Unter der Annahme, daB wahrcnd der Synthese 
aus 10 keine Racemisierung eintrat, ergibt sich fur optisch reines ( )(R)-12 [XI::: -18.7" 
(unverdiinnt). 

Ausb. 2.14 g (32.5 7;) 12, [cr]i2: 

Undugerung vun ( - ) ( R J - 1 2 :  2.14 g (25 mMol) ( )(R)-12, [cr]hZ: --12.3", und 3.2 g 
(30 mMol) Lithiurnperchlorat in 1 I ccm Athylbenzol wurden unter starkem Ruhren in ca. 
15 Min. auf 90" erhitzt, 15--20 Min. bei diescr Temperatur gehalten und anschlieBend i.Vak. 
in eine Kuhlfalle abdestilliert. Die Abtrennung des Aldehyds crfolgte durch praparative Gas- 
chromatographie (Bedingungen wie oben, Ret.-Zeitcn: 12 15 Min., 2 25 Min., Athylbenzol 
60 Min.). Ausb. 1 . 1 3  g (52.5%) 2, [8x]&2: 1.13" (bei eincr optischen Rcinheit dcs Ausgangs- 
materials von 66 :L sind dies 5.5 :< der maximalen Drehung7)). 

0.45 g (5.3 mMol) ( - ) (R)-12 wurden rnit 0.68 g (6.4 mMol) Lithiumperchlurar in 3 ccm 
Toluol wie oben umgesctzt. Die Toluollijsung wurde rnit 44 ccm 2.4-Dinitro-phenylhydrazin- 
Losuug (2.4 g 2.4-Dinitra-phenylhydruzin, 56 ccm 70proz. Perchlorsaure, 42 ccm Wasser) 
gescliiittelt. Ausb. 825 mg (59 %) 2-L)initrophenylhydzun, Schmp. 126", b]:': ~ 1.25" 
(c  = 4.8 in Aceton) (,5.9 ?{ der maximalen Drehung7)). 
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