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Die Desaminierung von 1-Amino-2,3-dimethyl-2-pentanol (11) mit salpctriger Sdure bei
pH 3.5—4 lieferte 4-Methyl-3-hexanon (12) und 4-Methyl-2-hcxanon (13) als Hauptprodukte.
Bei hsherem pH entstanden zunehmende Mengen von 2-sec-Butyl-2-methyloxiran (14). Die
enantiomere Rcinheit von 13 (gebildet durch 1,2-Verschiebung der sec-Butylgruppe) betrug
nur 86—88 9, wie durch direkte Korrelation mit 12 gezeigt wurde (12 entsteht durch Me-
thyl-Verschiebung ohne Beteiligung des chiralen C-Atoms). Die teilweise Racemisierung
wird auf das (protonierte) Cyclopropanol 27 als Zwischenstufe zuriickgefithrt. Fiir 27 spricht
der Deuterium-Einbau in 13 bei der Dcsaminierung von £l in D,0.

Stereochemistry of Aliphatic Carbonium Ions, 5L

Configuration of the Migrating Group in the Pinacolic Rearrangement of
1-Amino-2,3-dimethyl-2-pentanol

The deamination of 1-amino-2,3-dimethyl-2-pentanol (11) at pH 3.5—4 afforded 4-methyl-
3-hexanone (12) and 4-methyl-2-hexanone (13) as major products. Increasing amounts of 2-sec-
butyl-2-methyloxirane (14) were produced at higher pH. The enantiomeric purity of 13
(formed by 1,2-shift of the sec-butyl group) was only 86—88 %, as shown by direct corre-
lation with 12 (this being formed by methyl shift without participation of the chiral
carbon atom). The partial racemization is attributed to the intervention of the (protonated)
cyclopropanol 27. The intermediacy of 27 is supported by the incorporation of deuterium
into 13 when 11 was deaminated in D,0.

Fiir die suprafaciale 1,2-Verschiebung in Carbonium-lonen fordert die Theorie
Konfigurationserhaltung der wandernden Gruppe?. Bei zahlreichen Sextett-Um-
1) 4. Mitteil.: W. Kirmse und H. Arold, Chem. Ber. 104, 1800 (1971).

2) R. B. Woodward und R. Hoffmann, Die Erhaltung der Orbitalsymmetrie, S. 118, Verlag
Chemie, Weinheim 1970.
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lagerungen (Hofmann-, Curtius-, Lossen~ und Wolff-Umlagerung) haben experimen-
telle Untersuchungen die erwartete Konfigurationserhaltung bestitigt3, jedoch fehlt
entsprechendes Material liber die 1,2-Verschiebung in Carbonium-lonen.

Begs und Meyers® berichteten kiirzlich iiber die siurekatalysierte Pinakolon-
Umlagerung von 2,3,4-Trimethyl-2,3-hexandiol (2) zu 3,3,4-Trimethyl-2-hexanon (3).
Durch Abbau von 3 zu 2,2,3-Trimethyl-1-pentansidure (5) und deren Synthese auf
unabhingigem Weg konnten sie die Konfigurationserhaltung des wandernden sec-
Butylrests beweisen,
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lhre Arbeit erlaubt jedoch keine quantitativen Aussagen iiber das Ausmal} der
Konfigurationserhaltung, da auf dem Weg 1 - 4 — 5 mehr Racemisierung eintrat
als auf dem Wegl1 -2 -3 -5,

Wir interessierten uns besonders fiir das Verhalten des wandernden Rests bei
Desaminierungsreaktionen, da manche Autoren ihnen eine Sonderstellung unter den
kation-bildenden Reaktionen zuschreiben (Auftreten ,heilfers) oder ,,freier+® -=
wenig solvatisierter Carbonium-Ionen).

Verlauf und Produkte der Desaminierungsreaktionen
(—)(3.5)-1-Amino-3-methyl-2-pentanol (8) wurde aus (—)(S)-2-Methyl-1-butanol
(1) iiber das Cyanhydrin 7 des (+)(S)-2-Methylbutanals (6) dargestellt. 8 lag als
Diastereomeren-Gemisch (2R, 3.5) + (25, 35) vor. Seine Desaminierung mit Natrium-
nitrit in perchlorsaurer Losung (pH 4) ergab als Hauptprodukt (92%,) 3-Methyl-2-

OH OH
{1 —> /\IAO —_— /W)\CN —_— /W)\/NHZ
6 7 8

HN()7
PH 1 V\]/\
9 (92%) 10 (0.3%)

3) P. A. 8. Smith in Molecular Rearrangements, Bd. 1, S. 528 (Herausgeber P. de Mayo),
J. Wiley & Sons, New York 1963,

4 J. J. Begs und M. B. Meyers, J. Chem. Soc. B 1970, 930.

5 D. Semenov, C. H. Shih und W. G. Young, J. Am. Chem. Soc. 80, 5472 (1958).

) J. T. Keating und P. 8. Skell in Carbonium Ions, Bd. 2, S. 573 (Herausgeber G. A. Qlak
und P. v. R. Schleyer), Wiley-Interscience, New York 1970.
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pentanon (9) durch1,2-Wasserstofl-Verschiebung. 3-Methylpentanal (10), das Produkt
einer sec-Butylwanderung, entstand nur zu 0.3% und konnte daher nicht auf seine
optische Reinheit gepriift werden.

Um die Wasserstoffverschiebung auszuschalten, untersuchten wir die Desami-
nierung von (35)-1-Amino-2,3-dimethyl-2-pentanol (11), das aus (+)(S)-3-Methyl-2-
pentanon (9) Uiber das Cyanhydrin dargestellt wurde. Auch hier lag ein Diastereome-
ren-Gemisch vor; beide Diastercomeren haben jedoch auf Grund der Synthese
S-Konfiguration an C-3. Die Desaminierung von 11 in schwach saurer Losung lieferte
4-Methyl-3-hexanon (12) und 4-Methyl-2-hexanon (13) in nahezu gleichen Mengen,
d. h. Methyl- und sec-Butylgruppe wandern vergleichbar hiufig. Dieses Ergebnis
entspricht einem Mittelwert der relativen Wanderungsgeschwindigkeiten Methyl/
sec-Butyl der beiden Diastereomeren; diese konnen sich erheblich unterscheiden
(konformative Kontrolle)?.

(48)-12 (45)-13
(39.5%) (33,4%)

N e T

9 (4.3%) 14 (15.5%) 15(7.3%)

Als weitere Desaminierungsprodukte fanden wir 3-Methyl-2-pentanon (9), 2-sec-
Butyl-2-methyloxiran (14) und 2,3-Dimethylpentanal (15). Die gaschromatographisch
bestimmte Gesamtausbeute betrug 83%, in guter Ubereinstimmung mit der Stick-
stoffentwicklung (829(). Es ist daher auszuschlicBen, daB weitere, nichtfliichtige
Produkte (z. B. Glykole) in nennenswerter Menge entstanden sind. Die Bildung von 9
fassen wir als Umkehrung der bekannten Reaktion zwischen Carbonylverbindungen
und Diazomethan auf 8 :

]
15 N=N = 9+ CH,N,

16 \
H®
14 — 15

Die Beteiligung der benachbarten Sauerstoff-Funktion an der Stickstoffabspaltung
fiibrt zu 14. Diese Reaktion nimmt erwartungsgemiB mit steigendem pH-Wert zu;
wir erhielten 14 als Hauptprodukt der Desaminierung von 11 mit Nitroprussidna-
trium? bei pH 10—11. Bei der Diskussion des Djazoniumbetains 16 als Zwischenstufe

7 D, J. Cram und J. E. McCarty, J. Am. Chem. Soc. 79, 2866 (1957); W. A. Bonner und
C. J. Collins, ebenda 78, 5587 (1956); B. M. Benjamin, H. J. Schaeffer und C. J. Collins,
ebenda 79, 6160 (1957); C. J. Collins und B. M. Benjamin, ebenda 85, 2519 (1963).

8) C. D. Gutsche, Org. Reactions 8, 364 (1954).

9 H. Maltz, M. A. Grant und M. C. Navaroli, J. Org. Chem. 36, 363 (1971).
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ist zu beriicksichtigen, dal} die Diazoniumgruppe als starker Elektronenacceptor die
Aciditiit eines benachbarten llydroxyls erhdht. Zum Vergleich wurde 14 nach einer
bekannten Oxiran-Synthesel® aus sec-Butylmagnesiumbromid und Chloraceton
dargestellt. Durch Behandlung mit Sauren wurde 14 in 15 umgewandelt; daher waren
die relativen Ausbeuten an 14 und 15 aus 11 von der Reaktionsdauer und der Auf-
arbeitung abhingig.

Konfiguration und cnantiomerc Reinheit der Desaminicrungsprodukte

Zur priparativen Gewinnung der besonders interessierenden Ketone 12 und 13
wurde 14 vollstandig in 15 umgewandelt und 15 in Chromsiure oxidiert. Dic verblei-
benden Ketone 9,12 und 13 konnten durch priiparative Gaschromalographic ge-
trennt werden. Tab. 1 zeigt die Drehwerte von Ausgangs- und Eadprodukten bei der
Desaminierung von 11. Die Drehung von 11 ist wegen des unbekannten Diastereome-
ren-Verhéltnisses als Bezugsprodukt ungecignet. Durch Perjodsidure-Abbau von 11
zu 9 wurde gesichert, dafl wihrend der Syntheseschritte 9 - 11 keine Racemisicrung
an C-3 eintrat (9 aus der Abbaureaktion zeigte dic gleiche Drehung wic das Ausgangs-
material).

Tab. 1. Spezifische Drehung [2]3° (unverdiinnt) von Ausgangs- und Endprodukten
bei der Desaminierung von 11

6 9 12 13
Versuch 1a 1299 +21.2 1242 - 5.68
1b --29.9 +4-21.2 -+24.8 1575
2 34,5 1-23.3 4267 4.6,10
Literaturwerte -31.210 - +6.8612)
--32.5 22.313) - 71413}

Wie Tab. 1 zeigt, lag der Drehwert von 13 aus der Desaminierung von 11 deutlich
unter den Literatur-Werten. Ein cigenes Vergleichspraparat von 13, das aus 1 auf dem
Weg iiber das Chlorid 17, die Grignard-Verbindung 18 und den Alkohol 19 dar-
gestellt wurde, zeigle [¢]2 = +-6.93°, in guter Ubcreinstimmung mit der Literatur 12.13),

=E)-1 — X — —_— RYAS

17: X = C1 19 /

18: X = MgCl
/Y\cozlf

{+)(s)-20

10) A1, Tiﬁ"ezeau, C. R. Acad. Sci. 134, 774 (1902); 1. P. Kyriakides, J. Am. Chem. Soc. 36,
657 (1914).

1) E. J. Badin und E. Pascu, J. Am. Chem. Soc. 67, 1352 (1945).
12) L. Lardicci, C. Botteghi und E. Benedetti, J. Org. Chem. 31, 1534 (1966).

13) L. Lardicci und R. Rossi, Atti Soe. Toscana Sci, Natur Pisa, Proc. Yerbaldi Mem., Ser.
B 69, 22 (1962) [C. A. 63, 97952 (1965)).
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Als zusétzliche Absicherung wurde 13, [«]® ~ -} 6.80°, durch Haloform-Reaktion
in 3-Mectbylvaleriansaure (20), [«]®® = +8.58° iibergefithrt. In der Literaturl4 16)
wird als maximale Drehung von 20 [x], = +8.68° angegeben. Diesc Versuche
zeigen, dafl die Konfiguration der sec-Butylgruppe bei der Reaktionsfolge 1 -~ 6 —
9 — 11 -~ 13 iiberwiegend, aber nicht vollstindig erhalten bleibt.

Dic teilweise Racemisierung kann wihrend der Umlagerung 11 - > 13 oder wihrend
der Synthese von 11 erfolgt sein. Z. B. tritt wihrend der Oxidation 1 — 6 sehr leicht
Racemisierung ein; wir konnten durch Variation der Mcthode die hochsten Litera-
tur-Drehwerte von 6 iibertreffen, doch ist damit dic maximale iDrehung moglicher-
weise immer noch nicht erreicht. Ahnliches gilt fiir die Darstellung von 9. Withrend der
Synthese 1 »17 »18 -~ 19 - 13 werden dagegen keine ,.racemisicrungsverdiachti-
gen* Strukturen durchlaufen, die in Nachbarschaft zum Chiralitatszentrum eine
Carbonylgruppe tragen.

Cine Entscheidung zwischen den genannten Allernativen wire mit Flilfe des Re-
aktionsprodukies 12 moglich, das ohne Wanderung der chiralen sec-Butylgruppe
entsteht. Zeigt 12 die gleiche enantiomere Reinheit wie 13, so mul} teilweise Racemi-
sierung wihrend der Synthese von 11 erfolgt scin. Ist dagegen die enantiomere Rein-
heit von 12 griBer als die von 13, dann muB die Umlagerung der sec-Butylgruppe von
teilweiser Racemisicrung begleitet sein. Um die Drehwerte von 12 und 13 dirckt ver-
gleichen zu konnen, haben wir 13 auf folgendem Weg in 12 umgewandelt: Das Tosyl-
hydrazon 21 gab bei alkalisch-thermischer Spaltung (--)(S)-4-Mcthyl-trans-2-hexen
(22), aus dem wir mit gepufferter Peressigsiure ( -)(§)-2-sec-Butyl-3-methyloxiran
(23) erhielten. Die Isomerisierung von 23 mit Lithiumbromid in Benzol/Hexamethyl-
phosphorsduretriamid lieferte ein Gemisch von 12 und 13, das durch priparative
Gaschromatographie getrennt wurde. Wie der Drehwert des zuriickgewonnenen 13
zeigl, ist wihrend dieser Reaktionsfolge etwas Racemisierung cingetreten (wahrschein-
lich bei der Spaltung des Tosylhydrazons). Nimmt man fiir 12 und 13 aus 23 gleiche
enantiomere Reinheit an (allenfalls sollte 12 mit dem Chiralititszentrum in «-Stellung
zur Carbonylgruppe geringere cnantiomere Reinheit aufweisen), so ergibt sich fiir 12
eine maximale Drehung von [«]¥ = —26.2°, Sie kommt dem hdchsten Wert in Tab. 1

nahe.
) ()-13 — — N
/\r\]r\ICNH—’l‘s /Yv
21 2

[]? =+ 6.80°

_>/\r|>/———>12 + 13
O

23 laj %) = + 24,0° la]l = + 6.21°

Die Korrelation von 12 und 13 zeigt eindeutig, daB die Wanderung der sec-Butyl-
gruppe bei der Desaminierungsreaktion 11 > 13 von teilweiser Racemisierung (12 bis
14 9) begleitet ist,

14 S, Stillberg-Sternhagen, Ark. Kemi 2, 95 (1950) [C. A. 44, 7761 (1950)].

15) K, J. Sax und W. Bergmann, J. Am, Chcm. Soc. 77, 1910 (1955).
16} C. Djerassi uynd L. E. Geller, J. Am. Chem. Soc. 81, 2789 (1959).
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Ursachen der unvollstiindigen Konfigurationserhaltung

Statt am theoretischen Postulat der Konfigurationserhaltung zu zweifeln, wird man
die Ursache der teilweisen Racemisierung eher in Nebenreaktionen suchen. Z. B.
koénnte eine Fragmentierung des Hydroxydiazonium-Ions 24 zum sec-Butyl-Kation
und der Enolform des Acetons einen Verlast der Chiralitit bewirken1?), Da aber die
Bruchstiicke weder durch entgegengesetzte Ladungen (Ionenpaar) noch durch Spin-
Wechselwirkungen (Radikalpaar) zusammengehalten werden, sollte man neben der
Rekombination zu racemischem 13 auch eine Reaktion mit Wasser zu 2-Butanol und
Aceton erwarten. Die Suche nach diesen Produkten verlief ergebnislos; lediglich
2-Butanon — ein mogliches Oxidationsprodukt des 2-Butanols — konnten wir in
Spuren (<<0.19%,) nachweisen. Es erscheint daher hichst zweifelhaft, ob die beschrie-
bene Fragmentierung die Bildung von 12 —14 %, racemischem 13 erkliren kann.

o

24 “V \
/Y+Y + 2 H® 13 + H®

OH O

@
N=N — /W@ + Ho/k + Na

Ein anderer Weg zu racemischem 13 verliuft iiber das Cyclopropanol 27. 1,3-
Wasserstoff-Verschiebung und Cyclopropan-Bildung werden bei Desaminierungs-
reaktionen hiufig beobachtet; als gemeinsame Zwischenstufe beider Reaktionen
werden protonierte Cyclopropane angenommen, die auch aus Cyclopropanen und
Saure erzeugt werden kdnnen6.18.19) . Bisher ist allerdings kein Fall bekannt, in dem
die Beteiligung einer tertiiren C--H-Bindung an 1,3-Eliminierung und 1,3-Wasser-
stoff-Verschiebung eindeutig nachzuweisen war. Aus diesem Grund wurde auch die
Stereochemie der Cyclopropan-Bildung noch nicht untersucht; sie ist jedoch kaum
anders als unter Konfigurationserhaltung denkbar. Dem entspricht die Stereochemie
der 6,2-Wasserstoff-Verschiebung im 2-Bicyclo[2.2.1Theptyl-System (endo — endo)18).
Fiir die sidurekatalysierte Ringdffnung von Cyclopropanolen hat De Puy20 Kon-
figurationserhaltung nachgewiesen. Im vorliegenden Fall bedeutet dies, daB die

24 —> i P A — 13
OH X
e OH

25 \ / 26
ant

- 27

17) Nach einem Vorschlag von Prof. B. M. Trost, University of Wisconsin at Madison, Wisc.
USA.

18} J. L. Fry und G. J. Karabatses in Carbonium Ions, Bd. 2, S. 521 (Herausgeber F. 4. Olah
und P. v. R. Schleyer), Wiley-Interscience, New York 1970.

18) C, J. Collins, Chem. Rev. 69, 543 (1969).

200 C, H. DePuy, F. W. Breitbeil und K. R. De Bruin, J. Am. Chem. Soc. 88, 3347 (1966).
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Reaktionsfolge 24 — 27 — 13 zu (3R)-13 fiihrt, dem Enantiomeren des bei sec-Butyl-
wanderung entstehenden Produktes. Eine Beteiligung des geschilderten Reaktions-
weges zu 6— 7% wiirde die beobachtete enantiomere Reinheit von 13 (86—88 %)
erkliren.

Um diese Vorstellung zu priifen, fithrten wir die Desaminierung von 11 in D20/
DClO;4 aus. Das Auftreten von 27 als Zwischenstufe sollte dann zum Einbau von
Deuterium an C-3 fiihren. Unter diesen Bedingungen gewonnenes 13 enthielt tat-
sachlich nicht austauschbares Deuterium. Der massenspektrometrisch ermittelte
D-Gehalt betrug 0.042 mol/mol. Dies ist etwas weniger als die erwarteten 0.06 bis
0.07 mol/mol. Man muf jedoch auch eine direkte Umlagerung des protonierten
Cyclopropans 25 in sein Isomeres 26 ohne H- D-Austausch in Betracht ziehen.
Hierfiir sind ebenfalls Analogien in der Chemie protonierter Cyclopropane be-
kannt6.18.19, Die unvolistindige Konfigurationserhaltung bei der Bildung von 13
ist daher hochstwahrscheinlich durch das intermediire Auftreten des Cyclopropanols
27 und der prdtonierten Cyclopropanole 25 und 26 bedingt.

Experimenteller Teil

2-Hydroxy-3-methylvaleronitril (T): Unter Eiskithlung und Rihren tropfte man 8.6g
(0.1 mol) 2-Methylbutanal (6)1.11) zu 10.4 g (0.1 mol) Natriumhydrogensulfit in 20 ml Wasser.
Die fest ausgeschiedene Hydrogensulfitverbindung 18ste sich bei Zugabe von 4.9 g (0.1 mol)
Natriumcyanid unter Bildung eines Ols wieder auf. Das Ol wurde abgetrennt und die wiiBr.
Phase zweimal mit 20 ml Ather ausgeschiittelt. Man trocknete die vereinigten organi.chen
Phasen iiber Natriumsulfat, entfernte den Ather am Rotationsverdampfer und destillierte den
Riickstand i. Vak. Sdp. 102—104°C/5 Torr (Lit.21): Sdp. 115°C/12 Torr), Ausb. 9.1 g (80%).

1-Amino-3-methyl-2-pentanol (8): 20 g (0.177 mol) 7 in 20 ml Ather wurden unter Eis-
kithlung und Riihren innerhalb 1h zu 13.3 g (0.35 mol) Lithiumalanat in 300 ml Ather
getropft. Man riithrte weitere 24 h bei Raumtemp., tropfte nacheinander 14 ml Wasser,
14 ml 2 N NaOH und wieder 14 ml Wasser zu, saugte vom ausgefallenen Hydroxid-Nieder-
schlag ab und kochte diesen mit Ather aus. Die Atherlosung wurde iiber Natriumsulfat
getrocknet, eingedampft und der Riickstand iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne fraktioniert.
Sdp. 92--95°C/12 Torr, Ausb. 12 g (58 %). — IR (Film): 3300, 2850, 1580, 1450, 1380, 1180,
1140, 1120 cm™1.

CigHisNO (117.2) Ber. C61.49 H12.90 N 11.95 Gef. C61.28 H [2.97 N 12.12

Desaminierung von 8: 7.7 g (66 mmol) 8 in 50 ml Wasser wurden mit Perchlorsiure auf
pH 3.5 gebracht und innerhalb von 3 h mit 6.2 g (90 mmeol) Natriumnitrit in 15 ml Wasser
versetzt. Wihrend der Umsctzung wurde der pH-Wert mit einer Glaselektrode kontrolliert
und durch Zugabe von Perchlorsiure auf 3.5 -4 gehalten. Nach 6 h war die No-Entwicklung
(70%;) beendet; man schiittelte zweimal mit je 20 ml Ather aus, wusch die Atherausziige mit
gesitt, NaHCO3-Losung und trocknete iiber Natriumsulfat. Die gaschromatographische
Analyse (Fraktometer F 6, 50-m-Kapillarsidule 1 G 3, belegt mit Polypropylenglykol, 50°C,
0.95 ml Nz/min) zeigte neben 3-Methyl-2-pentanon (9) (929, Ret.-Zeit 9.4 min) und 3-
Methylpentanal (10)16) (0.3%, Ret.-Zeit 10.! min) finf weitere Substanzen (<<2%), die
nicht identifiziert wurden.

21) P. Bruylants, Bull. Acad. Roy. Belges, Classe Sciences [5] 17, 1008 (1931) [C. 1932 I, 802);
Bull. Soc. Chim. Belges 41, 248 (1932) [C. 1932 TI, 1284].
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Um auszuschlieBen, daf ein Teil von 10 durch Oxidation wiithrend der Desaminierung dem
Nachweis entging, wurde der oben erhaltene NaHCO;-Auszug mit Schwefelsdure ange-
sduert, ausgeithert, und die Atherphase mit Diazomethan behandelt. Im Gaschromato-
gramm war kein 3-Methylvaleriansiure-methylester22) (Ret.-Zeit 27.8 min) nachweisbar.

(38)-3-Methyl-2-pentanol: 58 g (0.675 mol) (+)(S)-2-Mcthylbutanal .11, [e]& = +29.9°,
wurden unter Rithren und Kiithlung mit Eis/Kochsalz zu einer Grignard-Losung aus 120 g
(0.84 mol) Methyljodid, 20.5 g (0.84 mol) Magnesium und 300 ml Ather getropft. Nach
1 h bei 0° und einer weiteren h bei 20° wurde mit Ammoniumchlorid-Lésung zersetzt, die
Atherphase iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Abziehen des Athers {iber eine 30-cm-
Fiullkorperkolonne fraktioniert. Sdp. 68 —69°C/50 Torr, Ausb. 62%, [«]¥ = —10.8" (un-
verdiinnt) (Lit.13: Sdp. 73°C/50 Torr, [«]® = —11.3°). Im Gaschromatogramm (Frakto-
meter F 7, 2-m-K-Sdule — 15% Polyithylenglykol 1500 auf Celite 545, 70°C, 105 ml Hj/
min) waren die beiden Diastereomeren als Doppel-Peak mit Ret.-Zeit 19.0 und 20.4 min
zu erkennen.

{(+)(S)-3-Methyi-2-pentanon (9): 42 g (0.413 mol) (38)-3-Methyl-2-pentanol, [2]¥ =
—10.8°C, in 200 ml Ather wurden bei 25°C unter Rithren langsam mit 42 g {0.145 mol)
Natriumdichromat in 220 ml Wasser und 32 ml konz. Schwelelsdure versetzt. Nach 2 h
wurde die Atherphasc abgetrennt, mit Wasser, NaHCO;-Losung und gesiatl. Kochsalz-
Losung gewaschen, der Ather iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne abdestilliert und der Riick-
stand i. Vak. Uber eine 30-cm-Fiillkorper-Kolonne fraktioniert. Sdp. 68 —69°C/150 Torr,
Ausb. 30 g (73%), a5 1.4003, [«]2 — -+21.2° (unverdiinnt) (Lit.13): Sdp. 116—117°C,
nE 1.3982, |x}i = 422.3°. (Zur optischen Drchung vgl, auch die Versuchsreihe 2, Tab. 1.}

(3S)-2-Hydroxy-2,3-dimethylvaleronitril: 30 g (0.3 mol) (+)(5)-9, [x}& = +21.2° und
18.1 g (0.37 mol) Natriumcyanid wurden unter Rithren und Eiskiihlung mit 75 ml 40proz.
Schwefelsdure versetzt. Nach 2 h bei Raumtemp. wurde ausgeithert, die Atherphase mit
wenig Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und iiber eine
20-cm-Vigreux-Kolonne destilliert. Sdp. 60°C/0.6 Torr, Ausb. 29.5g (78%), n¥ 1.4304,
o3 = —17.6° (unverdinnt). Die leichte Abspaltung von Cyanwasserstoff verbot Destil-
lation bei hoherem Druck und verhinderte korrekte Analysen. — IR (Film): 3430, 2920,
2240, 1470, 1370, 1280, 1160, 1100, 1050, 1020, 990, 970, 930, 895, 845, 785 cm L.

(3S)-1-Amino-2,3-dimethyl-2-pentanol (11): Die Reduktion des (35)-2-Hydroxy-2,3-di-
methylvaleronitrils mit Lithiumalanat folgte der Vorschrift fiir 8, Ausb. 54%,, Sdp. 50°C/
0.4 Torr, #¥ 1.4584, a}? = —18.2° (unverdiinnt).

11-Hydrochlorid: Dargestellt durch Einleiten von Chlorwassersto(f in die Ather. Lésung
von 11; Schmp. 145°C (aus Aceton).
[C7H{gNOICI (167.7) Ber. C 50.14 H 10.82 Cl121.15 N 8.35
Gef. C49.89 H 10.52 C121.20 N 8.32
11-Oxalar. Dargestellt in dther. Lésung, Zers.-P. 210°C (aus Methanol).

[2C7HgNO]C204 (352.5) Ber. C54.52 H 10.29 N 7.95 Gef. C54.62 H 9.890 N 8.03
5-sec-Butyl-2,2 5-trimethyloxazolidin: 15 g 11-HCl wurden dreimal aus siedendem Aceton
umkristallisiert. Aus dem so erhaltenen Salz setzte man mit 30proz. Natronlauge unter

Eiskithlung die Base frei, nahm sie in Ather auf, trocknete iber Natriumsulfat und destillierte
den Abdampfriickstand zweimal tber eine 10-cm-Vigreux-Kolonne. Sdp. 58 —59°C/S Torr,

22) K. B. Wiberg und T. W. Hutton, J.-Am. Chem. Soc. 78, 1640 (1956).
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Ausb. 9.3 g (619), n¥ 1.4421, a2 = —6.14° (unverdiinnt). — IR (Film): 3200, 2920,
1450, 1420, 1370, 1250, 1180, 1120, 1090, 1060, 990, 980, 925, 900, 820 cm~1. — NMR (CCly,
TMS innerer Standard): = 9.0—9.25 m (9H, sec-Butyl), 9.00s, 8.80s, 8.74 s (je 3 H, CHj),
7.20d (2H, Ring-CH>).

Perjodsiure-Abbau von 11: 1.7 g (13 mmol) 11 in 15 ml Wasser, mit Essigsdure auf pH 4.5
gebracht, versetzte man bei 2—5°C mit 2.97 g (13 mmol) HsJOg in 15 ml Wasser, riihrte
noch 1h bei 2—-5°C, eine weitere h bei 20°C, schiittelte zweimal mit jc 15 ml Ather aus,
wusch die Atherphase mit NaHCO;-Losung, trocknete iiber Natriumsulfat und destillierte
den Ather iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne ab. Der Riickstand (9) destillierte (ohne Ko-
lonne) bei 116°C, naF° 1.3984, {x]3* = +21.2° (unverdiinnt).

Desaminierung von 11: Die Umsetzung von 11 mit Natriumnitrit/Perchlorsdure wurde nach
der Vorschrift fiir 8 ausgefiihrt. Zur Desaminierung in alkalischer Losung wurden 3.7 g
(28 mmol) 11 und 1.5 g (14 mmol) Kaliumcarbonat in 60 ml Wasser (pH 10.9) mit 48 g
(0.17 mol) Nitroprussidnatrium in 180 ml sauerstoff-freiem Wasser versetzt. Nach 14 h
bei Raumtemp. (der pH-Wert lag jetzt bei 8.2 ) gab man 40 g Kaliumcarbonat zu und schiit-
telte zweimal mit je 50 m! Ather aus. Die Atherausziige wurden {iber Natriumsulfat getrocknet
und durch Destillation iber eine 30-cm-Vigreux-Kolonne eingeengt. 2-sec-Butyl-2-methyl-
oxiran (14) konnte durch Destillation des Riickstandes rein erhalten werden: Sdp. 65°C/
90 Torr, Ausb. 2.28 g (71 %).

Tab. 2 zeigt die gaschromatographisch bestimmte Produktverteilung bei verschiedenen
Desaminierungsbedingungen. Fraktometer F 6, 50-m-Kapillarsiule 1 G 3, 50°C, 1.0 ml
Nj/min. Retentionszeiten: 3-Pentanon (innerer Standard zur Ausbeute-Bestimmung) 7.3,
3-Methyl-2-pentanon (9) 10.2, 14 13.9 (Doppelpeak der Diastereomeren), 4-Methyl-3-hexa-
non (12) 17.9, 2,3-Dimethylpentanal (15) 20.4, 4-Methyl-2-hexanon (13) 21.0 min.

Tab. 2. Produktverteilung bei der Desaminierung von 11
in Abhangigkeit vom pH

Reaktions- Produkte (%)

bedingungen 9 12 13 14 15
NaNO;/HClO4 pH 3.5—-4 43 395 334 15.5 7.3
NaNO,/HCIO4 pH 52--5.5 2.6 332 27.6 36.6 —
Na[Fe(CN)sNO) pH 8.2—-109 — - — 100 -

Zur priparativen Aufarbeitung wurde die Atherlosung der Desaminierungsprodukte
mit 2N HCIO, geschiittelt, bis 14 gaschromatographisch nicht mehr nachzuweiscn war.
Anschliefend wurde mit 5 g Natriumdichromat in 20 ml Wasscr und 3 ml konz. Schwefel-
sdure 1 h bei 25°C geriihrt, die Atherphase mit NaHCO;-Losung gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet, Giber eine 30-cm-Vigreux-Kolonne eingeengt und durch priiparative Gas-
chromatographie abgetrennt: Frakiometer F 21, K-Sdule 450 x 0.7 cm (Polypropylen-
glykol), 70°C, 190 ml Nj/min.

Die Ketone 12 und 13 wurden vor der Messung des Drehwerts (Tab. 1) in einer Mikro-
apparatur destilliert. Die Versuchsreihe 1a der Tab. I wurde mit dem oben beschriebenen 11
durchgefiihrt, Versuchsreihe 1b mit dem hijeraus dargcstellten S-sec-Butyl-2,2,5-trimcthyl-
oxazolidin (das Oxazolidin hydrolysiert in verd. wiiBr. Siure und kann direkt zur Desami-

nierung eingesetzt werden). Versuchsreihe 2 ging von 2-Methylbutanal h&herer optischer
Reinheit aus 1),
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Zur Untersuchung des Deuterium-Einbaus wurden 10 g (76 mmol) 11 in verd. DCIO4
(dargestellt aus Bariumperchlorat und D>SO4) bei pH 3.8—4.2 mit 6 g (85 mmol) Natrium-
nitrit in 15 ml D,0 desaminiert. Aufarbeitung und Abtrennung von 12 und 13 erfolgten,
wie oben beschrieben, 13 zeigte im IR-Spektrum (Flissigkeitskiivette, Schichtdicke 0.027 mm)
eine schwache C—D-Schwingung bei 2140 cm~1. Im Massenspektrum (Varian-MAT CH 5)
von 13 betrug das Verhiltnis (M + 1)*/M* 0.125, bei einem Vergleichspriaparat 0.074
(Mittelwerte von 5 Messungen); der (M —1)-Peak wurde durch Herabsctzen der Elektronen-
energie vollstindig unterdriickt. Der Deuteriumgehalt von 13 errechnet sich hieraus zu
0.042 mol/mol. 12 enthielt kein Deuterium.

(+)(S)-4-Methyl-3-hexanon (12)23) wurde analog 9 dargestellt. Aus 6, [x]}® = +24.4°,
und Athylmagnesiumbromid erhielt man 4-Methyl-3-hexanol (Ausb. 69%) und hieraus
durch Chroms#urc-Oxidation 12 (Ausb, 76%;), [x]® = +19.2° (unverdiinnt). Nimmt man
die maximale Drehung von 6 zu +34.5° an?, so ergibt sich als maximale Drehung von 12
[l = +26.9° (vgl. Tab. 1).

(-1-)(8)-4-Methyl-2-hexanon (13): Zu einer Grignard-Losung aus 21.3 g (0.2 mol) (4-)(5)-
1-Chlor-2-methylbutan, [«]?® = +1.38°% und 4.8 g (0.2 mol) Magnesium wurden unter Eis-
kithlung 8.8 g (0.2 mol) frisch dest. Acetaldehyd getropft und 3 h bei 10°C gerithri. Zersetzen
mit wiBr. Ammoniumchlorid-Lésung, Trocknen der Atherphase iiber Natriumsulfat und
fraktionicrte Destillation ergab 15.5 g (67%) 4-Methyl-2-hexanol, Sdp. 77--81°C/45 Torr,
nY 1.4213, [« = +-10.2° (unverdiinnt) (Lit.13: Sdp. 80—82°C/50 Torr, ¥ 1.4223, [afif —
-+-10.6°).

Chromsiure-Oxidation, wie fiir 9 beschrieben, ergab 9.7 g (61%) 13, Sdp. 52 -53°C/
27 Torr, nt5 1.4069, [a?® —= --6.93° (unverdiinnt) (Lit.13): Sdp. 139—142°C, # 1.4089,
[a] — +7.14°)

Abbau von 13 zu ( +)(5)-3-Methylvaleriansiure (20): Zu 20 g (0.5 mol) Natriumhydroxid
in 100 ml Wasser tropfte man bei 0° 24 g (0.15 mol) Brom und anschlieBend 5.7 g (50 mmol)
13, [x]2° = |-6.80°. Nach 1 h bei 25° wurde das gebildete Bromoform abgetrennt, und 5.6 g
(25 mmol) Kaliumpyrosulfit (K25;0s5) wurden zugegeben; die nunmehr farblose Losung
wurde mit Ather ausgeschiittelt, mit Schwefelsiure angesiuert und erneut mit Ather aus-
geschiittelt. Der Riickstand des letzten Atherextrakts gab bei der Destillation 3.5 g (60 %) 20,
Sdp. 90°C/12 Torr, n225 1.4144, [a]® = --8.58° (unverdiinnt) (Lit.16): Sdp.92—93°C/
10 Torr, n% 1.4140, [«]¥ = --8.68°). Behandlung des Atherextrakts mit Diazomethan ergab
gaschromatographisch reinen 3-Methylvaleriansdure-methylester (vgl. Desaminierung von 8).

4-Methyl-2-hexanon-tosylhydrazon (21): Bei der Zugabe von 30 g (0.26 mol) 13, [x]¥’ =
6.80°, zu 49 g (0.26 mol) p-Toluolsulfonsiurehydrazid in 300 ml 3 N H,SO4 fiel 21 kristallin
aus. Nach 2 h bei 20° wurde abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 69 g (94 %),
Schmp. 116 —117°C, [o]® == —2.91° (¢ = 3.85 in Dioxan).
Ci4H2,N20,8 (282.3) Ber. C 59.55 H7.85 N9.92 Gef. C60.37 H 7.87 N 10.28

(+)(S)-4-Methyl-trans-2-hexen (22): 20 g (71 mmol) 21 in 100 ml Diglykoldimethyldther
(Diglyme) tropfte man innerhalb 6 h zu einer auf 175—180°C erhitzten, kraftig geriihrten
Suspension von 20 g (0.37 mol) Natrivmmethylat in 150 ml Diglyme. (Uber eine 10-cm-
Vigreux-Kolonne abdestillicrende Produkte (22 und Methanol) wurden in einer Kiihlfalle
(Aceton/Trockeneis) abgefangen. Man nahm das Destillat in Pentan auf, wusch mit Wasser,
trocknete tiber Natriumsulfat und erhielt durch fraktionierte Destillation 4.9 g (70%) 22,
Sdp. 87°C, n¥ 1.4012, [a]?® = +36.5° (unverdiinnt) (Lit.24): Sdp. 87.1 —87.6°C, »¥ 1.400).

23) P. D. Bartlett und C. H. Stauffer, J. Am. Chem. Soc. 57, 2580 (1935).
24} F.J. Soday wnd C. E. Boord, J. Am. Chem. Soc. 55, 3293 (1933).
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Das Priaparat war gaschromatographisch einheitlich (100-m-Kapillarsdule 7 G 3, 40°C,
0.9 ml N,/min, Retentionszeit 22.0 min); sein IR-Spektrum stimmte mit dem des 4-Methyl-
trans-2-hexens (DMS-Kartei Nr. 5512, Verlag Chemie, Weinheim) iiberein.

{+)(8)-2-sec-Butyl-3-methyloxiran (23): 15 g (0.15 mol) 22, [«]?* == +36.5°, in 200 ml
Methylenchlorid wurden mit 31.2 g 40proz. Peressigsiiure und 52 g Natriumcarbonat 2 Tage
bei 20°C geriihrt. Nach dieser Zeit war gaschromatographisch kein 22 mehr nachweisbar.
Man filtrierte, destillierte das Methylenchlorid iiber eine 10-cm-Vigreux-Kolonne ab und
fraktionierte den Riickstand. Ausb. 5.4 g (31%), Sdp. 122°C, n3!l 1.4031, o2 = -}-14.8°
(unverdinnt) (Diastereomeren-Gemisch). — IR (Film): 2950, 1450, 1380, 1300, 1250, 1150,
1120, 1060, 1010, 980, 960, 910, 860, 835, 815, 785, 750 cm™1.

CsH 140 (114.2) Ber. C73.63 H 12.36 Gef. C73.48 H 11.98

Umlagerung von 23 zu 12 und 13: 5 g (40 mmol) 23, 1.3 g (15 mmol) Lithiumbromid, 2.7 g
(15 mmol) Hexamethylphosphorsiuretriamid und 20 m! Benzol wurden 36 h auf 100° erhitzt.
Nach 8, 16 und 24 h gab man weitere 2.7 g (15 mmol) Hexamethylphosphorsduretriamid und
1.3 g (15 mmol) Lithiumbromid zu. Man verdiinnte mit 50 ml Ather, wusch mit Wasser,
trocknete iiber Natriumsulfat und destillierte den Ather iiber eine 10-cm-Vigreux-Kolonne
ab. Der Riickstand enthiclt 12 und 13 im Verhiltnis 43: 57; er wurde durch priparative
Gaschromatographie (vgl. Desaminierung von 11) getrennt. Die abgetrennten Proben wurden
in einer Mikroapparatur destilliert: 12, [x]® = +24.0° (unverdiinnt); 13, [x]® = +6.41°
(unverdiinnt).

2-sec-Butyl-2-methyloxiran (14): Zu einer Grignard-Losung aus 68.5 g (0.5 mol) sec-Butyl-
bromid und 12.2 g (0.5 mol) Magnesium in 200 ml Ather tropfte man unter Kithlung mit
Eis/Kochsalz langsam 46.2 g (0.5 mol) frisch dest. Chloraceton. Nach weiteren 2 h bei 0°C
wurde mit gesitt. Ammoniumchlorid-Losung zersetzt, die Atherphase abgetrennt und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde unter Eiskithlung mit 71 g Kalium-
hydroxid in 50 ml Wasser versetzt (Ausfallen cines roten Niederschlags). Man verdiinnte
mit Wasser, schiittelte mit Ather aus, trocknete iiber Natriumsulfat, und destillierte (zunichst
bei 760 Torr, nach Entfernen des Athers bei 100 Torr) iiber eine 30-cm-Fiillk6rper-Kolonne,
Ausb. 6 g (1097), Sdp. 72-~74°C/100 Torr. Da das Produkt im Gaschromatogramm (Be-
dingungen wie bei der Desaminierung von 11) noch kleine Verunreinigungen zeigte, wurde es
durch priparative Gaschromatographie (Fraktometer F 21, K-Sdule 270 x 0.7 ¢cm, 50°C,
190 ml N»/min) rein isoliert. — IR (Film): 2800, 1420, 1370, 1260, 1110, 1053, 960, 895,
845, 800, 780, 705 cm~1.

C7H140 (114.2) Ber. C73.63 H 12.36 Gef. C72.51 H 12.14
Durch Schiitteln der 4dther. Lésung mit 2 N HCIQ4 (vgl. Desaminierung von 11) oder durch
Lithiumbromid/Hexamethylphosphorsiuretriamid (vgl. Umlagerung von 23) wurde 14 in

2,3-Dimethylpentanal (15) umgewandelt, das durch sein 2,4-Dinitrophenylhydrazon, Schmp.
83 —84°C, charakterisiert wurde 25).

25) M. Portelli und G. Luchi, Ann. Chim. 53, 1441 (1963) [C. A. 60, 6736 (1964)].
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