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Die Desaminierung von I-Amino-2,3-dimethyl-2-pentanol (11) mit salpctrigcr Saure bei 
pH 3.5 -4 lieferte 4-Methyl-3-hexanon (12) und 4-Methyl-2-hcxanon (13) als Hauptprodukte. 
Bei hoherem pH entstanden zunehmende Mengeii von 2-s~c-Butyl-2-methyloxiran (14). Die 
enantiomere Kcinhcit von 13 (gebildet durch 1,2-Verschiebung der see-Butylgruppe) betrug 
nur 86-88 %, 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) Cyclopropanol27 als Zwischenstufe zuruckgefuhrt. Fur 27 spricht 
der Deuterium-Einbau in 13 bei der Desaminierung von 11 i n  D20. 

Stereochemistry of Aliphatic Carbonium Ions, 5 l) 

Configuration of the Migrating Group in the Pinacolic Rearrangement of 

l-Amino-2,3-dmethyl-2-pentanol 

The deamination of l-amino-2,3-dimethyI-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 ‘-see- 
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 DzO. 

Fur die suprafaciale I ,2-Verschiebung in Carbonium-lonen fordert die Theorie 
Konfigurationserhaltung der wandernden Gruppe 2 ) .  Bei zahlreichen Sextett-hi-  

1 )  4. Mittell.: W. Kirmse und 22. Arold, Chem. Ber. 104, 1800 (1971). 
2 )  R .  B.  Woodward und R .  Hofinanrt, Die Frhaltung der Orbitalsymmetne, S. 118, Verlag 

Chemie, Weinheim 1970. 
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lagerungen (Hofmann-, Curtius-, Lossen- und Wolff-Unilagerung) liaben experimen- 
telle Untersuchungen die erwartete Konfigurationserhaltung bestatigt3), jedoch fehlt 
entsprechendes Material uber die 1,2-Versch1ebung in Carbonium-Ionen. 

Begs und Meycrs4) berichteten kurzlich uber die saurekatalysierte Pinakolon- 
Umlagerung von 2,3,4-Trimethyl-2,3-hexandiol (2) zu 3,3,4-Trimethy1-2-hexan~n (3). 
Durch Abbau von 3 zu 2,2,3-Trimethyl-l-pentansaure (5) und deren Synthese auf 
unabhangigem Weg konnten sie die Konfigurationserhaltung des wandernden Aec- 
Butylrests beweisen. 

1 2 3 

I 

4 5 

lhre Arbeit erlaubl jedoch keine quantitativen Aussagen iiber das AusmaR der 
Konfigurationserhaltung, da auf dem Weg 1 4 4 4 5 mehr Racemisierung eintrat 
als auf dem Weg 1 4 2 -+ 3 --f 5. 

Wir interessierten uns besonders fur das Verhalteu des wandernden Rests bei 
Desaminierungsreaktionen, da manche Autoren ihnen eine Sonderstellung unter den 
kation-bildenden Reaktionen zuschreiben (Auftreten ,,heiUercc-5) oder ,,freier"G) 
wenig solvatisierter Carbonium-Ionen). 

Verlauf und Produkte der Desaminierungsreaktioncn 
(-)(3S)-l -Amino-3-metliyl-2-pentanol (8) wurde aus (-)(S)-2-Methyl-l -butanol 

(1) uber das Cyanliydrin 7 des (+)(S)-2-Methylbutanals (6) dargestellt. 8 lag als 
Diastereomeren-Geniisch (2R, 3s) + (2S, 3s) vor. Seine Desaminierung mit Natrium- 
nitrit in perchlorsaurer Losung (pH 4) ergab als Hauptprodukt (92 %) 3-Methyl-2- 

1 - q - 4 3 -  4. - +NH2 

6 7 8 

0 

3) P. A .  S. Smirh i n  Molecular Rearrangements, Bd. 1, S. 528 (Herausgeber P. de MUJW), 

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). 
6 )  J. T.  Kenting und  P. S.  Skell in Carbonium Ions, Bd. 2, S. 573 (Herausgeber C.  A .  Olnh 

J. Wiley & Sons, New York 1963. 

und P .  v .  R. Schleyer), Wiley-Interscience, New York 1970. 
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pentanon (9) durchl,2-Wasserstoff-Verschiebung. 3-Methylpentand (lo), das Produkt 
einer sec-Butylwanderung, entstand nur zu 0.3 % und konnte daher nicht auf seine 
optische Reinheit gepruft werden. 

Um die Wasserstoffverschiebung auszuschalten, untersuchten wir die Desami- 
nierung von (3S)-l-Amino-2,3-dimethyl-2-pentanol (l l) ,  das aus (+ )(S)-3-Methyl-2- 
pentanon (9) uber das Cyanhydrin dargestellt wurde. Auch hier lag ein Diastereome- 
ren-Gemisch vor; beide Diastereomeren 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 haufig. Dieses Ergebnis 
entspricht einem Mittelwert der relativen Wanderungsgeschwindigkeiten Methyl/ 
sec-Butyl der beiden Diastereomeren ; diese konnen sich erheblich unterscheiden 
(konformative Kontrolle) 7). 

(3s) - 11 (4s)- 12 (4s)- 13 
( 3  9.570) ( 3  3.4%) 

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 Ubereinstinimung mit der Stick- 
stoffentwicklung (82 %). Es ist daher auszuschlieRen, daR weitere, nichtfluchtige 
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) : 

Die Beteiligung der benachbarten Sauerstoff-Funktion an der Stickstoffabspaltung 
fuhrt zu 14. Diese Reaktion nimmt erwartungsgem28 mit steigendem pH-Wert zu; 
wir erhielten 14 als Hauptprodukt der Desaminierung von 11 mit Nitroprussidna- 
triumg) bei pH 10-1 1. Bei der Diskussion des Diazoniumbetains 16 als Zwischenstufe 

7) D, J. Cram und J.  E. McCurty, J. Am. Chem. SOC. 79, 2866 (1957); W. A. Bonncr und 
C. J.  Collins, ebenda 78, 5587 (1956); B. M. Bmnjumin, 11. 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. Nuvaroli, J. Org. Chem. 36, 363 (1971). 

88* 
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ist 7u beriicksichtigen, dal3 die Diazoniumgruppe als starker Elektronenacceptor die 
Aciditat eines benachbarten I Jydroxyls erhbht. Zum Vergleich wurdc 14 nach einer 
bckanntcn Oxiran-Sqnthcselo) aus sec-Butylmagnesiumbromid und Chloraceton 
dargestellt. Durch Behandlung mit Siiuren wurdc 14 in 15 umgewandelt; daher waren 
die relativen Ausheuten an 14 und 15 aus 11 von der Keaktiomdauer und der Auf- 
arbeitung abhdngig. 

Konfiguration und enantiomere Reinheit der Desaminierungsprodukte 
Zur praparativen Gewinnung der besonders interessierenden Ketone 12 und 13 

wurde 14 vollstandig in 15 umgcwandelt und 15 in Chromsaurc oxidiert. Die verblei- 
benden Ketone 9, 12 und 13 konnten durch praparativc Gaxhromatographie ge- 
trennt werden. Tab. l zeigt die Drehwerte von Ausgangs- und Endprodukten bei der 
Desaminierung von 11. Die Drehung von 11 ist wegen des unbckannten Diastereomc- 
ren-Verhaltnisses als BeLugsprodukt ungeeignet. Durch Perjodsaure-Abbau von 1 I 
7u 9 wurde gesichcrt, &a8 wahrend der Syntheseschritte 9 -* 11 keine Racemisierung 
an C-3 eintrat (9 aus der Abbaureaktion zeigte die gleiche Drehung wie das Ausgangs- 
material). 

Tab. 1 .  Spc7ifische Ilrehung [alto (unverdunnt) von Ausgangs- und Endprodukten 
bei der Devaminierung von 11 

6 9 12 13 

Vcrsuch l a  29.9 t21 .2  I 24.2 5.68 
l b  - 29.9 4 21.2 -t24.8 5.75 
2 -34.5 1 23.3 i 26.7 6.10 

Literaturaerte +3 1.2 11) 76.86 12) 
132.5 122.313) - , 7.1413) 

Wie Tab. 1 ~cig t ,  lag der Drehwert von 13 aus der Desaminierung von 11 deutlich 
Linter den Litemtur-U'erten. kin eigenes Vergleichspriiparat von 13, das aus 1 auf dem 
Weg uber das Chlorid 17, die Grignard-Verbindung 18 und den Alkohol 19 dar- 
gestellt wurde, xigte [a]$0 =- --6.93', in guter Ubereinstimmung mit der Literatur12.13). 

10) M. lifeneau, C. R. Acad. Sci. 134, 174 (1902); I,. P .  Kyriakides, J. Am. Chem. SOC. 36, 

1 1 )  E. J .  Badin und E. Pascu, J .  Am. Chcm. Soc. 67, 1352 (1945). 
1 2 )  L. Lardicci, C. Botteg/ii und E. Benedetti, J .  Org. Chem. 31, 1534 (1906). 

657 (1914). 

13) L. Lardicci und R .  Rossi, Atti SOC. Toscana Sci. ha tur  Pisa, Proc. Verbaldi Mcm., Ser. 
I1 69, 22 (1962) [C. A.  63, 9795a (1965)l. 
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Als zusaeliche Absichcrung wurdc 13. [cx]ho - : 6.80", durch Haloform-Reaktion 
in 3-Methylvaleriansaure (201, = t8.58 Bbergefiihrt. In der Literatu11-1~ 16) 
wird als maximale Drehung von 20 [a], = +8.68 angegeben. Diese Versuche 
Ieigen, daR die Konfiguration der sec-Butylgruppe bei der Rcaktionsfolge 1 + 6 + 

9 + 11 -+  13 uberwiegend, aber nicht vollstandig erhalten bleibt. 
Die teilwcise Racemisierung kann wahrend der Umlagerung 11 + 13 oder wahrcnd 

der Synthese von 11 erfolgt sein. 2. B. tritt wiihrend der Oxidation 1 -+ 6 sehr leicht 
Raccmisierung ein; wir konnten durch Variation dcr Vethode die hochsten Litera- 
tur-Drehwerte von 6 ubertreffen, doch ist daniit die maximale Drehung rnoglicher- 
weise inimer noch nicht erreicht. Ahnliches gilt fur die Darstellung von 9. Wahrend dcr 
Synthese 1 f 17 + 18 + 19 -+ 13 werden dagegen keine ,,racemisierungsverdiichti- 
gen" Strukturen durchlaufen, die in Nachbarschaft zum Chirdlitktszentrum eine 
Carbonylgruppc tragen. 

Cine thtscheidung 7wischen den genannten Alternativen ware mit ?Iilfe des Re- 
aktionsproduktes 12 moglich, das ohne Wanderung der chiralen sec-Butylgruppe 
entcteht. Zeigt 12 die gleiche enantiomere Reinheit wie 13, 50 muB teilwcise Racemi- 
sierung wahrend der Synthese von 11 erfolgt sein. Jst dagegcn die enantiomere Rein- 
heit von 12 griilkr als die von 13, dann muR die Umlagerung der sec-Butylgruppe von 
teilweiser Racemisierung begleitet sein. Uni die Ilrehwerte von 12 und 13 direkt ver- 
gleichen 7u kiinnen, haben wir 13 auf folgendem Weg in 12 umgewandelt : Das Tosyl- 
hydra~on 21 gab bei alkalisch-thermischer Spaltung ( -t-)(S)-4-Methyl-tvnns-2-hexen 
(22), aus dem wir mit gepufferter Peressigsiiure ( )(S)-2-sec-Butyl-3-methyloxiran 
(23) erhielten. Die Isomcririerung von 23 mit Lithiumbrornid in Ben/ol/Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid lieferte ein Gemkch von 12 und 13, das durch praparative 
Gaschromatographie getrennt wurde. Wie der Drehwert des zuruckgewonnenen 13 
[eigt, ist wahrend dieser Keaktionsfolge etwas Racemisierung eingetreten (wahrschein- 
lich bei dcr Spaltung des Tosylhydrarons). Nimmt man fur 12 und 13 aus 23 gleiche 
enantiomere Keinheit an (allenfalls sollte 12 mit dem Chiralitats7entrum in a-Stellung 
zur Carbonylgruppe geringere cnantiomcrc Reinheit aufweiscn), so ergibt sich fur 12 
eine maximale Wehung von [ c c ] ~  -26.2". Sie kornmt dem hochsten Wert in Tab. 1 
nahe. 

21 22 

23 

L i H r  
_i, 12 + 13 

Die Korrelation von 12 uiid 13 zeigt eindcutig, daB die Wanderung der see-Butyl- 
gruppe bei der Desaminierungsreaktion 11 -f 13 von teilweiser Racemisierung (12 bis 
14%) begleitet ist. 

14) S.  Siullberg-Sternhc2gm, Ark. Kemi 2, 95 (1950) [C. A, 44, 7761 (195Ojl. 
15) K.  J. Sax und W. Bergnznnn, J. Am. Chem. SOC. 77, 1910 (1955). 
16) C.  Djerassi und L. E. Geller, J. Am. Chem. SOC. 81, 2789 (1959). 
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Ursachen der unvollstandigen Konfigurationserhaltung 
Statt am theoretischen Postulat der Konfigurationserhaltung zu zweifeln, wird man 

die Ursache der teilweisen Racemisierung eher in Nebenreaktionen suchen. 2. B. 
konnte eine Fragmentierung des Hydroxydiazonium-Ions 24 Zuni .wc-Butyl-Kation 
und der Enolform des Acetons einen Verlust der Chiralitat bewirken17). Da aber die 
Bruchstucke 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 niogliches Oxidationsprodukt des 2-Butanols - konnten wir in 
Spuren (<0.1%) nachweisen. Es erscheint daher bochst zweifelhaft, ob die beschrie- 
bene Fragmentierung die Bildung von 12 - 14 % racemischem 13 erklaren kann. 

"Y 24 

y + y  + 2 H @  13 + FT@ 

OH 0 

Ein anderer Weg zu racemischem 13 verlauft iiber das Cyclopropanol 27. 1,3- 
Wasserstoff-Verschiebung und Cyclopropan-Bildung werden bei Desaminierungs- 
reaktionen haufig beobachtet ; als gemeinsame Zwischenstufe beider Reaktionen 
werden protonierte Cyclopropane angenommen, die auch aus Cyclopropanen und 
Saure erzeugt werden konnen6.18.19). Bisher ist allerdings kein Fall bekannt, in dem 
die Beteiligung einer tertiaren 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 Konfiguralionserhaltung denkbar. Dem entspricht die Stereochemie 
der 6,2-Wasserstoff-Verschiebung im 2-Bicyclo[2.2.1]heptyl-System (endo + endo) 18). 
Fur die siurekatalysierte Ringoffnung von Cyclopropanolen hat De Puy20) Kon- 
figurationserhaltung nachgewiesen. Ini vorliegenden Fall bedeutet dies, daI3 die 

l7) Nach einem Vorschkdg von Prof. B. M. Trosf, University of Wisconsin at Madison, Wisc. 
USA. 

18)  J. L. Fry und G .  J. Kurubatsos in Carbonium Ions, Bd. 2, S. 521 (Herausgeber F. A .  Oluh 

19)  C. J .  Collins, Chem. Rev. 69, 543 (1969). 
20) C. H. DePiiy, F. W. Breitbeil und K. R.  DeBruin, J. Am. Chern. Soc. 88, 3347 (1966). 

und P. v. R. Schleyer), Wiley-Interscience, New York 1970. 
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Reaktionsfolge 24 --f 27 A 13 zu (3R)-13 fiihrt, dem Enantiomeren des bei sec-Butyl- 
wanderung entstehenden Produktes. Eine Beteiligung des geschilderten Reaktions- 
weges zu 6- 70/,  wiirde die beobachtete enantiomere Reinheit von 13 (S6--8S%) 
erkliiren. 

Um diese Vorstellung zu prufen, fiihrten wir die Desaminierung von 11 in DzO/ 
DC104 aus. Das Auftreten van 27 als Zwischenstufe sallte dann zum Einbau van 
Deuterium an C-3 fiihren. Unter diesen Bedingungcn gewonnenes 13 enthielt tat- 
sachlich nicht austauschbares Deuterium. Uer massenspektrometrisch ermittelte 
D-Gehalt betrug 0.042 mol/mol. Dies ist etwas weniger als die erwarteten 0.06 bis 
0.07 mol/mol. Man mul3 jedoch auch eine direkte Umlagerung des protonierten 
Cyclopropans 25 in sein Isomeres 26 ohne H D-Austausch in  Betracht riehen. 
Hierfiir sind ebenfalls Analogien in der Chemie protonierter Cyclopropane be- 
kanntss**J9). Die unvollstandige Konfigurationserhaltung bei der Bildung von 13 
ist daher hochstwahrschcinlich durch das intermediare Auftreten des Cyclopropanols 
27 und der protonierten Cyclopropanole 25 und 26 bedingt. 

Experimenteller Teil 
2-Hydros;y-3-rnerhylvulrrotlitril (7: Unter Eiskiihlung und Riihrcn tropfte man 8.6 g 

(0.1 mol) 2-Methylbutanal (6)1.11)  zu 10.4 g (0.1 mol) Natriumhydrogensulfit in 20 ml Wasser. 
Die fest ausgeschiedene Hydrogensulfitverbindung laste sich bci Zugabe von 4.9 g (0.1 mol) 
Natriumcyanid unter Bildung eines 01s wieder auf. Das 01 wurde abgetrennt uiid die waOr. 
Phase zweimal mit 20 in1 Ather ausgeschuttett. Man trocknete die vereinigtcn organi.chcn 
Phasen iiber Natriumsulfat, entfernte den Ather am Rotationsverdampfer und destillierte den 
Ruckstand i. Vak. Sdp. 102--104"C/5 Torr (Lit.21): Sdp. llS"C/12 Torr), Ausb. 9.1 g (80%). 

I-Amino-3-1wrthyl-2-pmtunal (8): 20 g (0.177 mol) 7 in 20 ml Ather wurden unter Eis- 
kiihlung und Riihren innerhalb 1 h zu 13.3  g (0.35 mol) Lithiumalanat in 300 ml Ather 
getropft. Man riihrte weitere 24 h bei Raumtemp., tropfte nacheinaiider 14 ml Wasser, 
14 ml 2 N NaOH und wieder 14 ml Wasser zu, saugte voni ausgefallcnen Hydroxid-Nieder- 
schlag ab und kochte diesen mit Ather aus. Die Atherlosung wurde iiber Natriunisiilfat 
getrocknet, eingedampft und der Kiickstand iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne fraktioniert. 
Sdp. 92--95"C/12 Torr, Ausb. 12 g (58%). - 1R (Film): 3300, 2850, 1580, 1450, 1380, 1180, 
1140, 1120 cm-1. 

C16HisNO (117.2) Ber. C61.49 H 12.90 N 11.95 Gef. C61.28 H 12.97 N 12.12 

Drsuminierrrng von 8: 7.7 g (66 mmol) 8 in 50 ml Wasscr wurdcn mit Perchlorsaure auf 
pH 3.5 gebracht und innerhalb von 3 h mit 6.2 g (90 mmol) Natriumnitrit in 15 ml Wasser 
versetzt. Wahrend der Umsetzung wurde der pH- Wcrt mit einer Glaselektrode kontrolliert 
uiid durch Zugabe von Perchlorsaure auf 3.5 -4  gehalten. Nach 6 h war die Nz-Entwicklung 
(70%) beendet; man schiittelte zweimal mit je 20 ml Ather aus, wusch die Atherausziige mit 
gcsatt. NaHCO3-Losung und trocknete iiber Natriumsulfat. Die gaschromatographische 
Analyse (Fraktometer F 6, 50-m-Kapillarsaule 1 G 3 ,  belegt mit Polypropylenglykol, 5O"C, 
0.95 ml Ndmin) zeigte neben 3-Methyl-2-pentanon (9) (92 %, Ret.-Zeit 9.4 niin) und 3- 
Methylpentanal (10)16) (0.3 %, Ret.-Zeit 10.1 min) fiinf weitere Substanzen (<2%), die 
nicht identifiziert wurden. 

21) P. fhJh?nfS, Bull. Acad. Roy. Belges, Classe Sciences [ 5 ]  17, 1008 (1931) [C. 1932 I, 8021; 
Bull. Soc. Chim. Belges 41, 248 (1932) [C. 1932 11, 12841. 
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Um auszuschliel3en, daB ein Teil von 10 durch Oxidation wiihrend der Desaminierung dem 
Nachweis entging, wurde der oben erhaltene NaHC03-Auszug rnit Schwefelsaure ange- 
sauert, ausgeathert, und die Atherphase mit Diazomethan behandelt. Im Gaschromato- 
gramm war kein 3-Methylvaleriansiure-methylester 22) (Ret.-Zeit 27.8 min) nachweisbar. 

(3S)-3-Methyl-2-pentnnol: 58 g (0.675 mol) (+)(S)-2-Mcthylhutanal1.11), [cL]',' +29.9", 
wurden unter Ruhren und Kuhlung rnit 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-Losung zersetzt, die 
Atherphase ubcr Natriumsulfat gctrocknet und nach Abziehen des Athers uber eine 30-cm- 
Fullkorperkolonne fraktioniert. Sdp. 68-69"C/50 Torr, Ausb. 62%, [a]$' = -- 10.8' (uu- 
verdiinnt) (Lit.13): Sdp. 73"C/50 Torr, [u];? ~ 11.3"). Im Gaschromatogramm (Frakto- 
meter F 7, 2-m-K-Saule ~ 15% Polyiithylenglykol 1500 auf Celite 545, 70"C, 105 ml H2/ 
min) waren die beiden Diastereomeren als Doppel-Peak mit Ret.-Zcit 19.0 und 20.4 niin 
zu erkennen. 

ii-)iSI-3-Merhyi-Z-penrunon (9): 42 g (0.41 3 mol) (3S)-3-Methyl-2-pentanol, [.rib = 

-lO.S"C, in 200 ml Ather wurden bei 25°C unter Riihren langsam mit 42 g (0.145 niol) 
Natriumdichromat i n  220 ml Wasser und 32 ml konz. Schwefelsaure versetzt. Nach 2 h 
wurde die Atherphase abgetrennt, mit Wasser, NaHCO3-Losung und gesiitt. Kochsalz- 
Losung gewaschen, der Ather uher eine 20-cm-Vigreux-Kolonne abdestilliert und der Riick- 
stand i. Vak. uber eine 30-em-Fiillkorper-Kolonne fraktioniert. Sdp. 68-69"C/150 Torr, 
Ausb. 30 g (73%), ribs..' 1.4003, [a]',' - +21.2" (unverdunnt) (Lit.13): Sdp. 116--117"C, 
n&* 1.3982, [x]&, = f22.3". (Zur optischen Drchung vgl. auch die Versuchsreihe 2, Tab. I .) 

13S)-2-Hydroxy-2,3-dimethylvaleruniiril; 30 g (0.3 rnol) (+)(S)-9, [ K ] & ~  = +21.2", und 
18.1 g (0.37 mol) Natriunicyanid wurden unter Ruhren und Eiskuhlung mit 75 ml 40proz. 
Schwefelsaure versetzt. Nach 2 h bei Raumtemp. wurde ausgeathert, die Atherphase rnit 
wenig Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und iiber eine 
20-cm-Vigreux-Kolonne destilliert. Sdp. 6O0C/O.6 Torr, Ausb. 29.5 g (78 %), nk' 1.4304, 
~6~ = - 17.6" Die leichte Abspaltung von Cyanwayserstoff vcrbot Destil- 
Iation bei hoherem Druck und verhinderte korrekte Analysen. ~ IK (Film): 3430, 2920, 
2240, 1470, 1370, 1280, 1160, 1100, 1050, 1020, 990, 970, 930, 895, 845, 785cm-1. 

(unverdunnt). 

(3S)-I-Amino-2,3-dimeth~~l-2-pertranol (11) :  Die Reduktion des (3S)-2-Hydroxy-2,3-di- 
methylvaleronitrils rnit Lithiumalanat folgtc der Vorschrift fur 8, Ausb. 54 %, Sdp. S O T /  
0.4 Torr, ni0 1.4584, ahz = - 18.2" (unverdunnt). 

11-Hydrochlorid: Dargestellt durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die Lther. Losung 
von 11 ; Schmp. 145°C (aus Aceton). 

[ C ~ H I ~ N O I C I  (167.7) Ber. C 50.14 H 10.82 C121.15 N 8.35 
Gef. C 49.89 H 10.52 C1 21.20 N 8.32 

11-Oxalnt: Dargestellt in Lther. Losung, Zen.-P. 21 0°C (aus Methanol). 

[ ~ C ~ H I ~ N O I C ~ O ~  (352.5) Ber. C 54.52 H 10.29 N 7.95 Gef. C 54.62 H 9.89 N 8.03 

5-sec-But~~l-2,2,5-trimetkyloxa-.olidin: I 5  g 11 . HCl wurden dreimal BUS siedendcm Aceton 
umkristallisiert. Aus dein so erhaltenen Salz setzte man mit 30proz. Natronlauge uiiter 
Eiskuhlung die Base frci, nahm sie in Ather auf, trocknete uber Natriumsulfat und destillierte 
den Ahdampfruckstand zweimal uber eine 10-cm-Vigreux-Koionne. Sdp. 58 --59"C/5 Torr, 

22) K. B. Wiberg und T. W. Hutron, J. Am. Chem. SOC. 78, 1640 (1956). 
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Ausb. 9.3 g (61 :d), ng 1.4421, = -6.14“ (unverdiinnt). - I R  (Film): 3200, 2920, 
1450, 1420, 1370, 1250, 1180, 1120, 1090, 1060, 990,980,925,900, 820 cm-1. - NMR (CC14, 
TMS innerer Standard): 7 9.0-9.25 m (9H, sec-Butyl), 9.00 s, 8.80 s, 8.74 s (je 3 H, CI-13). 
7.20 d (2H, Ring-CH2). 

Perjudsuirre-Ahbuu vun 11: 1.7 g (13 mmol) 11 in 15 nll Wasser, rnit Essigsaure auf pH 4.5 
gebracht, versetzte man bei 2 -5°C rnit 2.97 g (13 mmol) HsJOh in 15 ml Wasser, riihrte 
noch 111 bei 2--S’C, eine weitere h bei 2 0 T ,  schiittelte zweimal mit jc 15 ml Ather aus, 
wusch die Atherphase mit NaHC03-Losung, trocknete uber Natriumsulfat und destiherte 
den Ather iiber eine 20-em-Vigreux-Kolonne ab. Der Rucksland (9) destillierte (ohne Ko- 
lonne) bei ll6’C, n2,0 1.3984, [ I ] $ ~  = i 21 .2”  (unverdiinnt). 

Desczminierung von 11 : Die Umsetzung von 11 rnit Natriumnitrit/Perchlorsaure wurde nach 
der Vorschrift fur 8 ausgefiihrt. Zur Desaminierung in alkalischer Losung wurden 3.7 g 
(28 mniol) 11 urid 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 Raumtenip. (der pH-Wert lag jetzt bei 8.2 ) gab man 40 g Kaliumcarbonat zu und schiit- 
telte zwejmal mit je 50 ml Ather aus. Die Atherausziige wurden iiber Natriumsulfat getrocknet 
und durch Destillation iiber eine 30-em-Vigreux-Koloniie eingeengt. 2-sec-Butyl-2-methyl- 
oxiraii (14) konnte durch Destillation des Riickstandes rein erhalten werden : Sdp. 65”Cj 
90 T o n ,  Ausb. 2.28 g (71 %). 

Tab. 2 zeigt dic gaschromatographisch bestimmte Produktverteilung bei verschiedenen 
Desaniiiiierungsbedingungen. Fraktometer F 6, 50-m-Kapillarsiiule 1 G 3, SO‘C, 1 .O ml 
NZ/min. Retentionszeiten: 3-Pentanon (innerer Standard zur Ausbeute-Bcstimmung) 7.3, 
3-Methyl-2-peiitanon (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) 2 1.0 min. 

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

Reaktions- 
bcdingungen 

E’rodukte ( x )  
9 12 13 14 15 

NaN02/HC104 pH 3.5 -4 4.3 39.5 33.4 15.5 7.3 
NaN02/HC104 pH 5.2 5.5 2.6 37.2 27.6 36.6 - 
Na2[Fe(CN)5NO] pH 8.2- 10.9 - - 100 - 

Zur praparativen Aufarbeitung wurde die Atherlasung der Desaminierungsprodukte 
mit 2 N HC104 geschiittelt, bis 14 gaschromatographisch nicht mehr nachzuweisen war. 
AnschlieRend wurde mit 5 g Natriunidichromat in 20 ml Wasscr und 3 ml konz. Schwefel- 
saure 1 h bei 25°C geriihrt, die Atherphase mit NaHCO3-LBsung gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, uber eine 30-cm-Vigreux-Kolonne eingeengt und durch priiparative Cas- 
chromatographie abgetrennt: Fraktometer F 21, K-Saule 450 x 0.7 cm (Polypropylen- 
glykol), 70”C, 190 ml Nr/min. 

Die Ketone 12 und 13 wurdeii vor der Messung des Dreliwerts (Tab. 1 )  in einer Mikro- 
apparatur destilliert. Die Versuchsreihe 1 a der Tab. I wurde rnit dem oben beschriebenen 11 
durchgefiihrt, Versuchsreihe 1 b mit dem hieraus dargcstellten 5-~ec-Butyl-2,2,5-trimcthyl- 
oxazolidin (das Oxazolidin hydrolysiert in verd. waBr. Saure und kann direkt zur Desami- 
nierung eingesetzt werden). Versuchsreihe 2 ging von 2-Methylbutanal hoherer optischer 
Reinheit aus 1 ) .  
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Zur Untersuchung des Deuterium-Einbaus wurden 10 g (76 mmol) 11 in verd. DC104 
(dargestellt aus Bariumperchlorat und D2SO4) bei pH 3.8-4.2 init 6 g (85 mmol) Natrium- 
nitrit in 15 ml D2O desaminiert. Aufarbeitung und Abtrennung von 12 und 13 erfolgten, 
wie oben beschrieben. 13 zeigte im IR-Spektrum (Flussigkeitskiivette, Schichtdicke 0.027 mm) 
eine schwache C-D-Schwingung bei 2140 em-1. Im Massenspektrum Warian-MAT CH 5 )  
von 13 betrug das Verhiiltnis (M + l)+/M+ 0.125, bei einem Vergleichspriiparat 0.074 
(Mittelwerte yon 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. 

i +)(S)-4-Methyl-3-hexunuiz (l2)23) wurde analog 9 dargcstellt. Aus 6, [a]&' = $-24.4", 
und Athylmagnesiumbromid erhielt man 4-Methyl-3-hexanol (Ausb. 69 %) und hieraus 
durch Chromsaurc-Oxidation 12 (Ausb. 76%). [r]Z,O = + 19.2" (unverdiinnt). Nimmt man 
die maximale Drehung von 6 zu +34.5" an'), so ergibl sich als maximale Drehung von 12 
[a]2,0 = t 26.9' (vgl. Tab. 1). 

/ I )iS)-4-Methy/-2-hexnnon (13): Zu einer Grignard-Losung aus 21.3 g (,0.2 mol) ( i~)(S)-  
J-Chlor-2-methylbutan, [a];0 = 4- 1.38", und 4.8 g (0.2 mol) Magnesium wurden unter Eis- 
kiihlung 8.8 g (0.2 mol) frisch dest. Acetdldehyd getropft und 3 h bei lO*C geriihrt. Zersetzen 
rnit waWr. Ammoniumchlorid-Losung, Trocknen der Atherphase iiber Natriumsulfat und 
fraktionierte Destillation ergab 1 5.5 g (67 %) 4-Methyl-2-hexano1, Sdp. 77-- 81 "C/45 Torr, 
ng 1.4213, [a]ao = t10.2" (unvcrdunnt) (Lit.13): Sdp. 80- 82"C/50 Torr, n'," 1.4223, [u]'," ~~ 

Chromsiiure-Oxidation, wie fur 9 beschrieben, ergab 9.7 g (61 %) 13, Sdp. 52 -53"C/ 
27 Torr, n$.5 1.4069, [a]'," : -1-6.93" (unverdiinnt) (Lit.13): Sdp. 139--142OC, n'," 1.4089, 

Abbau von 13 zu ( I 1 (S)-3-Methylvulericin.~aure (20): Zu 20 g (0.5 mol) Nalriumhydroxid 
in 100 ml Wasser tropfte man bei 0" 24 g (0.15 mol) Brom und anschlieRend 5.7 g (50 mmol) 
13, [a]'," = 1-6.80". Nach 1 h bei 25" wurde das gebildete Bromoform abgetrennt, und 5.6 g 
(25 mmol) Kaliumpyrosulft (KzS2Oj) wurden zugegeben; die nunmehr fdrblose Losung 
wurde rnit Ather ausgeschuttelt, mit Sclwefelsaure angesauert und erneut rnit Ather aus- 
geschuttclt. Der Riickstand des letzten Atherextrakts gab bei der Destillation 3.5 g (60 X )  20, 
Sdp. 90°C]12 Torr, nh2.5 1.4144, [a]:' = -+8.58" (unverdiinnt) (Lit.16): Sdp. 92- 93"C/ 
10 Torr, nL5 1.4140, [a]$ = -+8.6X0). Behandlung des Atherextrakts rnit Diazomethan ergdb 
gaschromatographisch reinen 3-Methylvaleriansaurc-methylester (vgl. Desaminierung von 8). 

4 - M e t h y ~ - 2 - h e ~ u n u n - t u ~ j ~ ~ ~ y ~ ~ ~ z u n  (21): Bei der Zugabe von 30 g (0.26 mol) 13, [a]$' 
6.80", zu 49 g (0.26 mol) p-Toluolsulfonsaureh).drazid in 300 ml 3 N HzS04 fie1 21 kristallin 
aus. Nach 2 h bei 20" wurde abgesaugt und ails Methanol umkristallisiert. Ausb. 69 g (94x1, 
Schmp. 116--117"C, [a]2,0 = - 2.91" (c  = 3.85 in Dioxan). 

C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  (282.3) 

!- 10.6"). 

[a];' - 7 7.14") 

Ber. C 59.55 H 7.85 N 9.92 Gef. C 60.37 H 7.87 N 10.28 

(+)iS)-4-Methy/-tmns-2-hexen (22): 20 g (71 mmol) 21 in 100 ml Diglykoldimethylather 
(Diglyme) tropfte man iniierhalb 6 h zu einer auf 175- 180°C erhitzten, kriftig geriihrten 
Suspension von 20 g (0.37 mol) Natriummethylat in 150 ml Diglyme. Uber eine IO-cm- 
Vigreux-Kolonne abdestillierende Produkte (22 und Methanol) wurden in einer Kuhlfalle 
(Aceton/Trockcneis) abgefangen. Man nahm das Destillat in Pentan auf, wusch mit Wasser, 
trocknete uber Natriumsulfat und erhielt durch fraktionierte Destillation 4.9 g (70 %) 22, 
Sdp. 87"C, nkl 1,4012, [u]&~ = +36.5' (unverdiinnt) (Lit.24): Sdp. 87.1 -87.6"C, fiL0 1.400). 

23)  P. D. Burrleft und C. H .  Stauffer, J. Am. Chem. SOC. 57, 2580 (1935). 
24) F. J .  Soduy und C.  E. Bourd, J. Am. Chem. Soc. 55, 3293 (1933). 
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Das Praparat war gaschromatographisch einheitlich (100-m-Kapillarsaule 7 G 3, 40°C, 
0.9 ml Nz/min, Retentionszeit 22.0 min); sein IR-Spektrum stimmte rnit dem des 4-Methyl- 
trans-2-hexens (DMS-Kartei Nr. 551 2, Verlag Chemie, Weinheim) iiberein. 

(+~(S)-2-sec-EutyZ-3-methyloxircln (23): 15 g (0.15 mol) 22, [a]:! 2 +36.5", in 200 ml 
Methylenchlorid wurden rnit 31.2 g 40proz. Peressigsiure nnd 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, n": 1.4031, a:: = t-14.8" 
(unverdiiimt) (Diastereomeren-Gemisch). - IR  (Film) : 2950, 1450, 1380, 1300, 1250, 1 150, 
1120, 1060, 1010, 980, 960, 910, 860, 835, 815, 785, 750cm-1. 

C7HI4O (114.2) Ber. C 73.63 H 12.36 Gef. C 73.48 H 11.98 

Urnlugerung von 23 zu 1 2  und 13: 5 g (40 mmol) 23, 1.3 g (15 mmol) Lithiumbromid, 2.7 g 
(15 mmol) Hexamethylphosphorsauretriamid und 20 ml Renzol wurden 36 h auf 100" crhitzt. 
Nach 8, 16 und 24 h gab man weitere 2.7 g (1 5 mmol) Hexamethylphosphorsauretriamid 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 Ruckstand enthiclt 12 und 13 im Verhaltnis 43: 57; er wurde durch praparative 
Gaschromatographie (vgl. Desaminierung von 11) getrennt. Die abgetrennten Proben wurden 
in einer Mikroapparatur destilliert: 12, [a];0 = +24.0" (unverdiinnt); 13, [r]LO = +6.41" 
(unverdiinnt). 

2-sec-Erttyl-2-methyzoxiran (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 Kiihlung mit 
Eis/Kochsalz langsam 46.2 g (0.5 mol) frisch dest. Chloraceton. Nach weiteren 2 h bei 0°C 
wurde rnit gesatt. Ammoniumchlorid-Losung zersetzt, die Atherphase abgetrennt und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde unter Eiskiihlung mit 71 g Kalium- 
hydroxid in 50 ml Wasser versetzt (Ausfallen eiiies roten Niederschlags). Man verdiinnte 
mit Wasser, schiittelte rnit Ather aus, trocknete iiber Natriumsulfat, und destillierte (zuniichst 
bei 760 Torr, nach Entferiien des Athers bei 100 Torr) iiber eine 30-cm-Fiillkorper-Kolonne, 
Ausb. 6 g (lo%), Sdp. 72.-74"C/lOO Torr. D a  das Produkt im Gaschromatogramm (Be- 
dingungen wie bei der Desaminierung von 11) noch klcine Vcrunreinigungen zeigte, wurde es 
durch priipiparativc Gaschromatographie (Fraktometer F 21, K-Saulc 270 x 0.7 cm, 5OoC, 
190ml Nzlmin) rein isolicrt. -- I R  (Film): 2800, 1420, 1370, 1260, 1110, 1055, 960, 895, 
845, 800, 780, 705 cm-1. 

C7H140 (114.2) Ber. C73.63 H 12.36 Gef. C72.91 H 12.14 

Durch Schiitteln der ather. Losung rnit 2 N HC104 (vgl. Desaminierung von 11) oder durch 
Lithiumbromid/Hexamethylphosphorsiiuretriamid (vgl. Umlagerung von 23) wurde 14 in 
2,3-Dimethylpentanal (15) umgewandelt, das durch sein 2,4-Dinitrophenylhydrazon, Schmp. 
83 -84"C, charakterisiert wurde25). 

7-5) M. PorteZli und G. Luchi, Ann. Chim. 53, 1441 (1963) [C. A. 60, 6736 (1964)J. 
[5/731 


