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Die Stereochemie am Ausgangspunkt von 1,2-Wasserstoffverschiebungen wurde an 2-Methyl- 
butylaminen untersucht, deren 2-Methylgruppe Isopropyl-(lo), Isopropenyl-(26), PhenyL(32) 
oder Methoxy-Substituenten (50) trug. Die Desaminierung dieser Amine lieferte tertiare Alkohole 
(3) als Hauptprodukte. Wir beobachteten uberwiegende Konfigurationserhaltung am chiralen 
Zentrum, die in der oben angegebenen Reihenfolge der Substituenten von 7 auf 27% zunahm. 
Dieses Ergebnis kann mit einer partiellen Delokalisierung der entstehenden positiven Ladung 
durch I[- und n-Donatoren erklart werden. 

Stereochemistry of Aliphatic Carbocations, 9 I )  

Substituent Effects in 1,2 Hydride Shifts 

The stereochemistry at the origin of 1,2 hydride shifts has been studied with 2-methylbutylamines 
which were substituted at the 2-methyl site by isopropyl (lo), isopropenyl (X), phenyl(32) and 
methoxy groups (SO), respectively. The deamination of these amines afforded tertiary alcohols (3) 
as the major products. Predominant retention of configuration at the chiral center was observed 
which increased from 7 to 27 % in the order of substituents given above. The results may be attri- 
buted to partial delocalization of the incipient positive charge by n- and n-donors. 

Friihere Untersuchungen zur Stereochemie am Ausgangspunkt von 1,ZWasserstoff- 
verschiebungen ergaben - mit einer Ausnahme ') - weitgehende Racemisierung '). 
Eine hohere Stereospezifitiit war zu erwarten, falls ein internes Nucleophil (X in 1) das 
chirale Zentrum gleichzeitig mit dem Abgang des Wasserstoffs anzugreifen vermag. 
Ein Reaktionsverlauf iiber das Onium-Ion 2 sollte zu Konfigurationserhaltung am Aus- 
gangspunkt der Wasserstoffverschiebung fuhren. 1st dagegen das Kohlenstomtation 4 
Zwischenstufe (oder geht 2 erst nachtraglich aus 4 hervor), dann entstehen beide Enantio- 
mere des Produkts 3. 

Wir berichten hier iiber Versuche mit 1, bei denen zunachst X=CH(CH& als Prototyp 
einer ,,schlechten" Nachbargruppe gewahlt wurde. Hiermit vergleichen wir das Verhalten 
von X = C(CH3)=CHz und CsH, (n-Donatoren) sowie X = OCH3 (n-Donator). 

8. Mitteil.: W Kirmse, P. Plath und H. Schafiodt, Chem. Ber. 108, 79 (1975). *' W. Kirmse und H. Arnold, Chem. Ber. 104, 1800 (1971). 
3, W Kirmse und W Gruber, Chem. Ber. 104,1789, 1795 (1971). Hohere Konfigurationserhaltung 

als bei den hier beschriebenen Desaminierungsreaktionen ergab die Solvolyse von pToluol- 
sulfonsaureestern: D. J. Cram und J .  Tadanier, J. Amer. Chem. SOC. 81, 2737 (1959). 
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4 3' 

1. Desaminienmg von (+ )(S)-2-Athyl4methylpentylamin (10) 
1.1. Synthese und Konfiguration von 10 

2-~thyl-4-methylpentansaure (5) wurde durch eine Malonester-Synthese dargestellt 
und durch Umkristallisieren des Brucin-Salzes in die Enantiomeren gespalten. Dabei 
wurde als maximaler Drehwert ut;' = + 13.44" (unverd., I = 1 dm) erreicht. Durch 
Umsetzung des Methylesters 6 mit Methylmagnesiumjodid wurde linksdrehender Tetra- 
hydrosantolina-Alkohol (12) erhalten, der S-Konfiguration besitzt '). Der weitere Weg 
von 5 zu 10 fuhrte nach bekannten Methoden iiber die Zwischenstufen 7 - 9. Die Reduktion 
des Tosylats 8 mit Lithiumalanat ergab 2,4-Dimethylhexan (ll), [u]i4 = + 19.8" (unverd.). 
(+)-11 besitzt auf Grund der Korrelation mit 2-Brombutan S-Konfiguration. Der 
maximale Drehwert von 11, [u]:' = 20.1" (unverd.)6), best;itigt die enantiomere Reinheit 
unserer Verbindungen. 

x3 & -  COzR 

(+)(S)-5 H (+)(S)-7 OH (+)(S) - 11 T T  10 8 9 OTs N3 NH2 

OH 

1.2. Desaminierung von 10 

Die Umsetzung von 10 mit Natriumnitrit in waBriger, perchlorsaurer Losung lieferte 
3,5-Dimethyl-3-hexanol (13) als Produkt einer 1,2-Wasserstoffverschiebung, 2-Methyl- 
Cheptanol(l4)durch~thylwanderun~6-Methyl-3-heptanol(15)durch Isobutylwanderung 
und 7 als Resultat einer direkten Substitution, neben nicht niiher untersuchten Alkenen. 
Tab. 1 zeigt die Ausbeuten. 

41 C. D. Porrlrer. R .  J .  Goodfellow und W W Epstein,  Tetrahedron Lett. 1972, 71. 
P. A.  Levene und R. E. Marker, J. Biol. Chem. 90,405 (1931). 
L. Lardicci, F .  Navari und R. Rossi, Tetrahedron 22,1991 (1966). 
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Tab. 1. Produkte der Desamhicrung von 10 

Mittlere Konz Produkte (%) 
von 10 (M) Alkene 13 14 15 7 

0.28 39.5 40.2 2.2 4.7 4.4 
1.5 39.2 40.5 2.2 5.5 5.4 

Da die Stereochemie der Desaminierung von 1-Methylheptylamin zu 2-Octanol konzen- 
trationsabhiingig ist ' ) ,  wurde 10 bei zwei Konzentrationen umgesetzt, die oberhalb und 
unterhalb der ,,kritischen Micell-Konzentration" (CMC) von 0.36 M lagen. Die CMC 
wurde aus der Konzentrationsabhiingigkeit der Oberilachenspannung ermittelt 'I. Wie 
aus Tab. 1 hervorgeht, hat die Konzentration keinen nennenswerten EinfluD auf die Pro- 
duktverhaltnisse. Durch PGf2 abgetrenntes 13 bes& in beiden Venuchen jedoch unter- 
schiedliche Drehung: ai4 = +0.149" (unverd., 1 = I dm) bei einer mittleren Konzen- 
tration von 0.28 M und ai4 = +0.066" (unverd., 1 = 1 dm) bei einer mittleren Konzen- 
tration von 1 . 5 ~ .  Wie unten gezeigt wird. entspricht dies 3 bzw. 7% Konfigurations- 
erhaltung am Ausgangspunkt der 12-Wasserstoff-Verschiebung. In ke ins t immung  
mit friiheren Versuchen3) ist die Stereospezifitat bei der Desaminierung von 10 gering. 

1.3. Absolute Kaatlgumtiaa vm 3&Dimetbyl-3-heuwl(l3) 

Optisch aktives 13 haben von Doering und Zeiss') iiber das Brucinsalz des sauren 
Phthalats gewonnen. Sie erreichten durch fortgesetztes Umkristallisieren einen maximalen 
Drehwert von [a];' = -3.45" (c = 5.1 in 98proz Xthanol). Wir erhielten (-t13 
durch asymmetrische Grignard-Reaktion von 4-Methyl-2-pentanon mit Xthylmagnesium- 
bromid in Gegenwart von (- bMenthol nach der Methode von Rudner und &&or#), 
ai4 = -0.376" (unverd., I = 1 dm), [a]F = -0.588' (c = 5.1 in 98proz. Athanol). 
13 aus den Desaminierungsreaktionen, dessen geringe Drehung unverdiinnt gemessen 
werden mu&, kann nun mit der maximalen Drehung von Doering und Zeiss') verglichen 
werden. 

Zur Ermittlung der absoluten Konfiguration von 13 wurde 4-Methyl-3-penten-2-on 
mit khylmagnesiumbromid unter asymmetrischer Induktion mit 1,2 : 5,CLDiisopropy- 
liden-D-@ucofuranose (DIPG) lo) zu 3,5-Dirnethyl4hexen-3-01 (la), d3 = - 0.265" (un- 
verd, 1 = 1 dm) umgesetzt. 16 wurde einerseits zu 13, d3 = -0.455" (unverd., I = 1 dm) 
hydriert, andererseits zu ( + b2-Hydroxy-2-methylbutters;iure (17) ozonisiert, welche 

'I R .  A. Moss. C. J .  Talkowski, D. W Reger und C.  E .  Powell, J. Amer. Chem. Soc. 95,5215 (1973). 

') W u. E .  Doering und H .  Zeiss, J. Amer. Chem. SOC. 70, 3966 (1948). 
9,  Koppers Co. (Erf. B.Rudner und R.  A. Baflord), U.S.-Pat. 3308 172 (7.3.1967) [C. A. 69, 

und dort ziticrte Lit. 

26996 d (1968)l. 
lo)  'I: D. Inch, G. J .  Lewis, G. L. Sainsbury und D. J .  Sellers, Tetrahedron Lett. 1969. 3657. 
Chemisfhe Bcrichtc Jlhrs. 108 119 
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S-Konfiguration besita 'I). Wegen Schwierigkeiten bei der Isolierung von 17 wurde der 
Ozonolyseansatz mit Lithiumalanat zu (-)(+2-Methyl-l,2-butandiol (IS), ak3 = -2.14" 
(unverd., 1 = 1 dm) reduziert. Dicser Wert entspricht 22% der maximalen Drehung 
von 1812), wahrend das durch Hydrierung von 16 erhaltene (-MS)13 20.4% der maxi- 
malen Drehung ') zeigt. Die mit Hilfe von 16 als Schliisselsubstanz durchgefuhrte Korre- 
lation liefert nicht nur die absolute Konfiguration von 13, sondern bestatigt auch den 
durch Racemat-Spaltung ') gewonnenen Drehwert. 

H3 

H3c5e C,H&Wr* f l  - 
DII'G HOzC 

16 17 

LiAIII, I R/H, 

H&,,, OH 
( -) (S) - 13 HO,& 

( -)(s) -18 
opt. Reinheit 

20.470 
opt. Reinheit 

"2% 

2. Desamioienmg von ( R b  und ( S ) - 2 - i i t h y l ~ e t h y l 4 ~ t ~ y l a m i n  (26) 

Die Darstellung von 26 schlieDt sich eng an die von 10 an. Bei der Malonester-Synthese 
von 2-~thyl-4-methyl4pnten~ure (21) wurde die Abspaltung einer khoxycarbonyl- 
gruppe aus 19 mit Natriumcyanid in Dimethylsulfoxid 13)  ausgefuhrt, da die Decarboxy- 
lierung der Dicarbomiiure 22 vorwiegend das Lacton 27 ergab. Die Racematspaltung 
von 21 gelang durch Umkristallisieren d a  Chininsah. Konfiguration und optische 
Reinheit von 21 ennittelte man durch Hydrierung zu 5. 

JX f i  
R' C02H' 

/ 
- 

/ 

27 
IINO, 1) LiAlH. 

26 Produkte - 7 + 13-15 
2) H,/Pt 

' I )  B. W! Christensen und A. Kjaer, Acta Chem. Scand. 16, 2466 (1962). 
lZ) W! Kirmse, H .  Arold und B. KornrumpJ Chem. Ber. 104, 1783 (1971). 
13) A. P.  Krapcho, G. A. Glynn und B. J .  Grenon, Tetrahedron Lett. 1967, 215. 
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Die Desaminierung von (+)(R)-26 (enantiomere Reinheit 88.5%) und (-)(S)-26 
(enantiomere Reinheit 34.8 %) erfolgte in waDriger Perchlorsiiure bei einer Amin-Konzen- 
tration von ca. 0.4 M. Die beiden Hauptprodukte 23 und 3.5-Dimethyl-5-hexen-3-01 
wurden durch gaschromatographischen Vergleich mit authentischen Proben identifiziert. 
Versuche zur praparativen Abtrennung zeigten die Gefahr einer Dehydratisierung des 
3,5-Dimethyl-5-hexen-3-ols. Daher wurde das Desaminierungsgemisch katalytisch zu 
den bekannten Produkten aus der Dcsamuu ' 'erung von 10 hydriert. Da die Hydrierung 
durch die Anwesenheit von Salpetrigsiiureestern behindert wurde, reduzierte man zu- 
nachst mit Lithiumalanat und hydrierte anschlieknd. GC der Reduktionsprodukte 
ergab Alkane (30-35%), 7 (20-30%), 13 (35-40%), 14 (2-3%) und 15 (1-2%). 
Gegenuber der Desaminierung von 10 zeigt sich eine Zunahme von 7 und eine Verhderung 
im Verhaltnis 14/15, die eine geringere Wanderungstendenz des Isobutenylrests andeutet. 

13 aus der Desaminierung von (+)(RF26 zeigte [a]T = -0.35" (c = 3.44 in 95proz 
khanol), 13 aus der Desaminierung von (-)(ex hatte [a]g7 = +0.15" (c = 4.3 in 
95 proz khanol). Unter Beriicksichtigung der enantiomeren Reinheit dcs Ausgangs- 
materials bedcutet dies 11.5 bzw. 12.5 % Konfigurationserhaltung am Ausgangspunkt 
der 1,2-Wasserstofierschiebung. Die Doppelbindung in 26 bewirkt keine nennenswerte 
Erhohung der Stereospezifitat im Vergleich zu 10. 

3. Desaminierung von (R)- nnd (S)-ZBenzyllmtylamin (32) 

Durch Racematspaltung von 2-BenzylbuttersZiure (28) mit 1-PhenyEthylamin konnten 
beide Enantiomeren in hoher optischer Reinheit gewonnen werden. Wir erreichten eine 
maximale Drchung von [a]i2 = -41.5" (c  = 2.5 in Benzol), in guter ubereinstimmung 
mit dem Literaturwert14) [ale = +40.99". (+k28 wurde uber die Zwischenstufen 29 
und 3Oin (+ )(S)-2-Benylbutan (33) ") umgewandelt und damit die absolute Konfiguration 
festgelegt. Aus der bekannten maximalen Drehung von 33, [a]:' = 11.4" (unverd., 
I = 1 dm) ergibt sich fur 28 eine maximale Drehung von [a]:' = 41.4'; sie bestitigt 
das Ergebnis der Racematspaltung. 

2-Benzylbutylamin (32) wurde auf dem Reaktionsweg 28 + 32 erhaltcn. Die Desami- 
nicrung ergab neben Alkenen (31.5 %) 2-Methyl-1-phenyl-2-butanol (34) a l s  Produkt 
einer 1,2-Wasserstoffverschiebung, 1-Phenyl-2-pentanol (35) durch Athylwanderung, 
l-Phenyl-3-pentanol(36) durch Benzylwanderung, 2-Benzyl-l-butanol(29) durch direkte 

R. H. Pickard und J .  Yam, J. Chem. SOC. 95, 1011 (1909). 
Is) R. L. Letsinger, J. h e r .  Chem. Soc. 70, 406 (1948). 

119' 
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Substitution und 2-Methyl- 1-phenyl- 1-butanol (37) durch 1,3-Wasserstoffverschiebung. 
Aukrdem traten die 35 bzw. 37 entsprechenden Ketone 38 bzw. 39 auf. Die Oxidation 
sekundarer Alkohole unter Desaminierungsbedingungen ist nicht ungewohnlich. Die 
Mengenverhdtnissc zeigen, daD die khylwanderung gegeniiber der Benzylwanderung 
bevorzugt wird. Auch bei 32 iiberwiegt die 1,2-Wasserstoffverschiebung gegeniiber der 
Alkylwanderung. 

0 H 

34(3R.0%) 35 ( 5.8%) %(U. 15%) 

0 
37('2.8%) 3JI( 3,570) 39 (3.0 7 0 )  

Das stereochemische Resultat der Umwandlung 32 + 34 bei verschiedenen Kon7~n- 
trationen zeigt Tab. 2. Man findet unterhalb der kritischen Micellkonzentration von 32 
(0.15 M) ca. 26% Retention; bei hoheren Konzentrationen wird die Stereospezifitat 
geringer. Absolute Konfiguration und maximale Drehung von 34 waren aus einer friiheren 
Arbeit bekannt la). 

Tab. 2. Stcreochemie der Umwandlung 32 + 34'' 

32 34 
Konfig. U P  Konz. (M) UA1 Konfig. % Retention 

S + 3.825 0.6 - 0.53 R 6.3 
R - 3.792 0.3 + 1.M) S 12.1 
s + 3.825 0.1 -2.14 R 25.6 
S + 3.825 0.06 -2.10 R 25.1 
S + 3.825 0.03 - 2.35 R 28.1 

'I Drehwerte unverdiinnt. 1 = 1 dm. 

Auffallend bei der Desaminierung von 32 war die Bildung von 2-Methyl- 1 -phenyl- 
1-butanol (37) und des entsprechenden Ketons 39. 1,3-H-Verschiehungen in diesem 
AusmaD (5.8%) sind bei aliphatischen Aminen selten "I. Wir priiftcn daher, ob 37 durch 
eine ,,echte" 1 $H-Verschiebung oder durch eine doppelte 1,2-H-Verschiebung iibcr das 
tertiare Kation 40 als Zwischcnstufe entsteht. Die Desaminierung von 1-Benzyl- 1 -methyl- 
propylamin (41) erzeugt 40 unmittelbar; sie lieferte ausschlieDlich 34 und kein 37. Die 
1,2-H-Verschiebung 40 + 43 findet demnach in waDriger Losung nicht statt. Auch der 

16) W Kirmse und P. Feyen, Chem. Ber. 108, 71 (1975). 
") J. L. Fry und G. J .  Karohatsos in Carbonium lons (Herausg. G. A. Olah und P .  u. R .  Schleyer), 

Vol. 11, S. 527 Ti., Wiley-Interscience, New York 1970. 
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umgekehrte ProzeD 43 + 40 erfolgt nur in sehr geringem Umfang: die Desaminierung 
von 2-Methyl-1-phenylbutylamin (42) ergab nur 0.7 % 34 neben 96 % 37. Fur 1,2-H-Ver- 
schiebungen zwischen tertiaren und Benzyl-Positionen besteht eine ahnlich hohe Akti- 
vierungsschwelle wie f i  die Umlagerungen tertiar-tertiar und Benzyl-Benzyl 19). 

32 - 
NH2 

\ 41 

42 43 

4. Desaminierung von (R>2-(Methoxymethyl)butylamin (50) 

Die Darstellung von 50 erfolgte zunachst durch Addition von Methanol an 2-Athyl- 
acrylonitril (44) und anschlieknde Reduktion rnit Lithiumalanat. Alle Versuche, 50 rnit 
optisch aktiven Sauren (Camphersulfonsaure, Weinsaure, Dibenzoylweindure, Ketopin- 
saure) in die Antipoden zu spalten, schlugen fehl. Dagegen gelang bei 2-(Methoxymethyl)- 
buttersaure (46) die Racematspaltung durch fraktionierte Kristallisation des Ephe- 
drinsalzes. Zur Kontrolle der jeweils erzielten enantiomeren Reinheit wurde 46 uber das 
Saurechlorid in den (-))-Mentholester umgewandelt, dessen Diastereomere gaschromato- 
graphisch getrennt werden konnten. 46 mit einer enantiomeren Reinheit von 73 % wurde 
in der ublichen Reaktionsfolge 47 + 50 weiterverarbeitet. Das Tosylat 48 reduzierte 
man mit Lithiumalanat zu (+ )(S)-l-Methoxy-2-methylbutan (51), [a];' = +0.473 
(unverdunnt). 51 ist aus (-)(S)-2-Methylbutanol (opt. aktiver Garungsamylalkohol) 
zuganglich und besitzt eine maximale Drehung") [a];' = +0.62". Hieraus ergibt sich 
auch fur 46 (S)-Konfiguration und eine enantiomere Reinheit von 76%, in guter &.rein- 
stirnmung rnit der gaschromatographischen Methode. 

Hauptprodukt der Desaminierung von 50 waren 2-(Methoxymethyl)-2-butanol (52) 
und 47. Athylwanderung zu 1-Methoxy-2-pentanol (53) erfolgte nur zu 0.5 %. 2-Methyl- 
butanal (54) (2.6%) war das Resultat einer 1,3- oder mehrfachen 1,2-H-Verschiebung. 
Daneben entstanden Alkene (22 %) und vier nicht identifierte Produkte (zusammen 
6.4%). Konfiguration und maximale Drehung von 52, a:' = + 5.82" (unverd., I = 1 dm), 
wurden mit Hilfe eines Praparats bestimmt, das aus (+ )(R)-2-Methyl-1,2-butandiol (18) 

'*' W Kirmse, W Gruber und J .  Knist ,  Chem. Ber. 106, 1376 (1973). 
") W Kirmse und G. C. Eigenwillig, Chem. Ber. 103, 27 (1970). 
'O) F. Zymlkowski und A. W Fruhm, Arch. Pharm. (Weinheim) 2 9 ,  219 (1964). 
*') C. Blomberg und J .  Coops, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 83, 1083 (1964). 
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L -  CHaO& 

44 45 

H COzH 
C H s O L  4 CHBO 

(-)(S)-& (+) (S) - 51 

und Diazomethan erhalten wurde. Mit der Drehung von 52 aus 50, @Ao = + 1.18", und 
der enantiomeren Reinheit von 50 (76 x) berechnet man 27 :d Konfigurationserhaltung 
fur die Umwandlung 50 --f 52. 

HO CII, OH 
50 + CH,O& + 47(29%) + C H 3 0 A  + O& 

( + ) ( R ) - 5 2  (40%) S ( 0 . 5 2 )  54 (2.6%) 

(+)(K)-l8 

5. Diskussion der Ergebnisse 
In Tab. 3 sind die stereochemischen Resultate dieser Arbeit zusammengefal3t. Sie lassen 

einen Einflulj von Donator-Substituenten auf die 1,2-Wasserstoffverschiebung im ein- 
gangs diskutierten Sinn erkennen, jedoch ist die Stereospezifitat auch nit  den ,,besten" 
Substituenten noch gering. Uberwiegend verlaufen die Reaktionen iiber das ,,offene" 
Kation 4. 

Der Vergleich der verschiedenen Gruppen leidet etwas darunter, daO rnit den schwer zugang- 
lichen Verbindungen 26 und 50 die Konzentrationsabhangigkeit nicht untersucht wurde. Bei 26 
konnte in stark verdiinnter Losung die Stereospezifitat etwas hoher sein als in Tab. 3 angegeben. 
Bei 50 ist dies weniger wahrscheinlich, da die hydrophile Methox ygruppe eine hohe kritische Micell- 
konzentration bedingt (ca. 1.5 M). 

Tab. 3. Stereochemie der Umwandlung 1 + 3 

X Verbindung "/, Retention 

CH(CH3)z 10 I 
12.5 
26 

OCHJ 50 27 
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Instruktiv ist ein Vergleich des Diazonium-Ions 5516' mit 57 (aus 32). Der Zerfall 
dieser beiden Ionen fuhrt iiber die gleichen Zwischenstufen 56 bzw. 58 zum tertiaren 
Alkohol 34. In 55 kann der Phenylrest den Abgang des Stickstoffs unterstiitzen, in 57 
die 1,tVerschiebung des Wasserstoffs. Ware das stereochemische Resultat nur von der 
relativen Stabilitat der Kohlenstoff-Kationen 56 und 58 abhangig, dann sollte 34 in 
beiden Fallen mit gleicher enantiomerer Reinheit entstehen. Tatsachlich ist die Konfi- 
gurationserhaltung bei 55 doppelt so hoch (54%) wie bei 57 (26 %), d. h. die ,,Entstehungs- 
geschichte" der Kohlenstofiationen beeinfldt ihr stereochemisches Verhalten. Der 
Phenylrest engagiert sich bei der Stickstoffabspaltung aus 55 starker als bei der 1,2-H- 
Verschiebung in 57. Ob dieses Engagement in der Ausbildung eines Phenonium-Ions 56 
oder nur in einer sterischen Abschirmung des tertiaren Kations 58 besteht, konnen unsere 
Versuche nicht entscheiden. 

55 56 

Herrn J. Knist und Herrn H. J .  Ratajczak danken wir fur ihre Mitarbeit bei der Konfigurations- 
bestimmung von 13, Herrn G. Rauleder fur die Bestimmung von kritischen Micell-Konzentra- 
tionen. 

Experimenteller Teil 

(+)fS)-2-Athyl-4-methylpentansliure (5): 21.6 g (0.15 mol) (R,S)-522) und 64.7 g (0.15 mol) 
Brucin in 4501111 khan01 versetzte man bei 60°C vorsichtig mit 1150ml Wasser und lieD uber 
Nacht bei Raumtemp. auskristallisieren: 43 g 5-Brucinsalz, Schmp. 64 - 65 "C. Zwei weitere 
Kristallisationen aus hhanol/Wasser (1 : 2) (775 bzw. 350 ml) ergaben 13 g 5-Brucinsals aus dem 
durch Ansauern und Ausathern 3 g (28 %) (+)(S)5, ag4 = + 13.44" (unverd., I = 1 dm) erhalten 
wurden. Weiteres Umkristallisieren erhohte den Drehwert nicht mehr. 

3.6g 5, ai4 = -6.09" (aus den Mutterlaugen der Racematspaltung gewonnen) wurden in 
iiblicher Weise mit Diazomethan, verestert, Ausb. 3.2 g (81 %) 6, ai4 = - 5.00" (unverd., I = 1 dm). 
Man tropfte den Ester zu 0.1 mol Methylmagnesiumjodid und hydrolysierte nach 18 h Erhitzen 
unter RiickfluD mit Ammoniumchloridlosung. Aufarbeitung der Atherphase und Kurzweg- 
destillation i. Vak. ergab ein Rohprodukt, das neben 12 noch 2.5 % 6 enthielt (GC: Fraktometer 
F 20, 25-cm-Kapillarsaule lOGlO (belegt mit Silicon01 DC 200), 90°C, 1 ml N,/min., Ret.-Zeit 6 
8 min, 12 12 min). PGC (Saule 0.5 x 360 cm, 20% Polypropylenglycol + 3 % KOH auf Chromo- 

22) P. A. G u y  und J .  Jeanpre^tre, Bull. SOC. Chim. France [3], 13. 182 (1895); R. C. Amin, LX H .  
Hartung und C. W Chapman, J. Amer. Pharm. Ass. 37, 243 (1948). 
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sorb A, 120- 14OoC, 140 ml Nl/min) ergab reinen Tetrahydrosantolina-Alkohol (12), ah4 = 
+2.99" (unverd., 1 = 1 dm), [a] i4  = +4.33" (c = 0.717 in Cyclohexan). Das in Lit4) beschriebene 
(S)-12, [u];' = -8.78" (c = 0.7 in Cyclohexan) stammte aus Santolina-Alkohol mit 87.5% 
enantiomerer Reinheit. Mit diesen Daten berechnet man fur (+)(S)-5 eine maximale Drehung 
a;' = + 14.0" (unverd., 1 = 1 dm). 

(+) (S)-2-A'thyI-4-methyl-I-pentanol (7): Zu 2.4 g (60 mmol) Lithiumalanat in 120 ml Ather 
tropfte man langsam 6.5 g (45 mmol) (S)-5, ai4 = + 13.27" (enantiomere Reinheit 98.5 %) in 40 ml 
Ather, kochte 12 h unter Ruckflu5 und hydrolysierte vorsichtig rnit 10 ml Wasser. Man dekantierte 
vom Aluminiumhydroxid ab, lost dieses in lOproz Schwefelsaure und schiittelte dreimal rnit je 
50 ml Ather aus. Die vereinigten kherphasen wusch man rnit NaHC0,-Losung und Wasser, 
trocknete iiber Magnesiumsulfat, engte im Rotationsverdampfer ein und fraktionierte iiber eine 
15-cm-Vigreux-Kolonne. Ausb. 5.4 g (93 x) 7, Sdp. 84"C/18 Torr, ni6  1.4264, a;' = + 8.75" 
(unverd., I = 1 dm). 

C,H,,O (130.2) Ber. C74.84 H 13.84 Gef. C74.78 H 13.91 

( +) fS/-2-A'thyI-4-methyI-Z-pentanoI-p-toIuolsulfonsiiureester (8): Zu 4.5 g (35 mmol) 7, ai4 = 

8.75", in 30 ml Pyridin gab man bei 0°C innerhalb 1 h 6.8 g (40 mmol) p-Toluolsulfochlorid und 
riihrte weitere 20 h bei Raumtemp. Man go5 in 40 g Eis und 40 ml konz. Salzsaure, schiittelte 
dreimal mit je 50 ml Ather aw, wusch die Atherausziige mit je 20 ml l0proz. Salzsaure und gesatt. 
NaHC0,-Losung, trocknete iiber Magnesiumsulfat und entfernte den Ather im Rotationsver- 
dampfer. Ausb. 9.1 g (92 %) 8, a;' = + 5.64" (unverd., 1 = 1 dm). 

IR (Film): 3560(schwach), 2970-2870, 1600, 1495, 1465, 1365, 1190, 1175, 840-780cm-I. 
CI5Hz4O3S (284.4) Ber. C 63.38 H 8.45 S 11.27 Gef. C 63.46 H 8.60 S 11.08 

6.8 g (24 mmol) ( 9 8  reduzierte man mit 3.2 g (80 mmol) Lithiumalanat, wie fiur 5 beschrieben. 
Mikrodestillation ergab 1.9 g (70 %) rohes 2,CDimethylhexan (ll), das noch 2 - 3 % Olefine 
enthielt. Abtrennung durch PGC (Varian-Aerograph A 90-P3, Saule 0.8 x 600 cm, 20% SiliconGI 
SE 52 auf Chromosorb W, 100"C, 100 ml He/min) lieferte reines 11, a;' = + 13.63" (unverd., 
I = 1 dm), [a];' = + 19.57" (unverd.), optische Reinheit 97.4X6'. 

(+) (Sj-2-A'thyI-4-methylpentylamin (10): 16 g (56 mmol) 8, aA2 = + 5.64", in 250 ml Dimethyl- 
sulfoxid riihrte man 44 h bei 90°C rnit 9.0 g (0.14 mol) Natriumazid in gesattigter, waL3r. Losung. 
Man go0 in 1.5 Liter Wasser, schiittelte dreimal mit je 200 ml k h e r  aus, wusch die Atherausziige 
dreimal mit je 50 ml Wasser, trocknete iiber Magnesiumsulfat und entfernte den Ather im Rota- 
tionsverdampfer. Das rohe Azid 9 (vN, 2100cm-') reduzierte man 20h bei Raumtemp. mit 
9.5 g (0.25 mol) Lithiumalanat in 200 ml Ather. Man arbeitet wie bei 7 ad, extrahiert jedoch den 
Aluminiumhydroxid-Niederschlag 12 h rnit Ather. Fraktionierte Destillation der vereinigten 
Atherphasen ergab 5.84g (80%) 10, Sdp. 56"C/16Tom, nX7 1.4261, ah4 = f2.455" (unverd., 
I = 1 dm), kritische Micell-Konzentration in verd. Perchlorsaure (PH 3.5) aus der Oberflachen- 
spannung (Tensiometer nach Lecomte de Nouy der Fa. Kriiss Hamburg): 0.365 M. 

C8HI9N (129.2) Ber. C 74.42 H 14.73 N 10.85 Gef. C 74.25 H 14.62 N 10.86 

Desaminierung uon 10: 2.0 g (15.5 mmol) 10, ai4 = +2.455", in 40 ml Wasser wurden rnit 9 ml 
2 N HC104 gelost und auf pH 3.5 eingestellt (Anfangskonzentration 0.31 M). Bei Raumtemp. 
tropfte man unter Riihren 2.4 g (35 mmol) Natriumnitrit in 9 ml Wasser zu und weitere 2 ml 2 N 

HC104, um den pH-Wert konstant zu halten (Glaselektrode) (,,Endkonzentration" 0.26 M). 
2 h nach Ende des Zutropfens waren 3321111 (95%) Stickstoff entwickelt; man schiittelte dreimal 
rnit je LO ml Ather aus, wusch die Atherauszuge mehrmals mit NaHC03-Losung und trocknete 
uber Magnesiumsulfat. 
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Analog verfuhr man mit 5.0 g (39 mmol) 10, ui4 = +2.34", in 20 m12 N HClO,, 3.1 g (45 mmol) 
Natriumnitrit in 10 ml Wasser und weiteren 4 m l 2  N HClO, (Anfangskonzentration 1.9 M, ,,End- 
konzentration" 1.15 M). 

GC (F 20. 50-m-Kapillarsiiule 12G3, belegt mit Polypropylenglycol, llO"C, 1.1 ml N,/min): 
Olefine Ret.-Zeit 336 - 387 s, 3,5-Dimethyl-3-hexanol (13) 708, 2-Methyl-4heptanol (14)25) 962, 
6-Methyl-3-heptanol (15)24) 1062, 7 1476 (Mengenverhaltnisse vgl. Tab. 1). Nach Einengen der 
Atherlosung bis zu einer Konzentration von ca. 50% isolierte man 13 durch PGC, wie oben Fur 12 
beschrieben; ak4 = +0.149" bzw. +0.066" (unverd., I = 1 dm). Bei PGC von optisch aktivem 13 
(s. u.) trat keine Racemisierung ein. 

( -) fS)-3,5-DimethyI-3-hexanol (13)9): Zu einer Losung von Athylmagnesiumbromid, darge- 
stellt aus 60 g (0.5 mol) Athylbromid, 12.2 g (0.5 mol) Magnesiumspanen und 1 Liter Ather, gab 
man bei 0°C zunachst 39 g (0.25 mol) (-)-Menthol und anschl iehd 25 g (0.25 mol) Isobutyl- 
methylketon. Nach 18 h bei 30 "C wurde mit 75 g Ammoniumchlorid in 300 ml Wasser hydrolysiert, 
die Atherphase abgetrennt und die waDr. Phase noch dreimal ausgeathert. Durch fraktionierte 
Destillation erhielt man 22g (68%) 13, Sdp. 55.5"C/15 Torr, nio 1.4258, ui4 = -0.376" (unverd., 
I = 1 dm). Lit. ") fur (R,S)-13: Sdp. 59OC/lS Torr, nio 1.4265. Reinigung durch PGC (Bedingungem 
wie fur 12) anderte den Drehwert nicht. 

( -) (SJ-3,5-Dimethyl-4-hexen-3-ol (16): Eine Losung von 0.35 mol khylmagnesiumbromid 
in 100 ml Ather tropfte man zu 52 g (0.1 mol) 1.2:5,6-Diisopropyliden-~-gluoofuranose in 300 ml 
Ather und gab anschlieBend 9.4 g (95 mmol) 4-Methyl-3-penten-2-011 (Mesityloxid) in 50 ml 
k h e r  zu. Nach Hydrolyse mit Ammoniumchloridlosung, Ausathern und Trocknen (MgSO,) 
entfernte man den Ather i. Vak. Der Riickstand wurde mit 100 ml kaltem (0°C) Pentan ausgezogen, 
ungelostes Glucosederivat abgesaugt und auf der Nutsche zweimal mit je 50 ml kaltem Pentan 
gewaschen. Aus der Pentanlosung kristallisierte im Tiekiihlschrank ( - 25 "C) weiteres Glucose- 
derivat aus. Die Pentanlosung wusch man dreimal mit je 50 ml Wasser, trocknete iiber Magnesium- 
sulfat, engte im Rotationsverdampfer ein und destillierte i. Vak. iiber eine 25-cm-Vigreux-Kolonne. 
Ausb. 6.2 g (5473, Sdp. 46-48"C/8 Torr, n i 3  1.4458, a;' = -0.265" (unverd., I = 1 dm). Lit.*@ 
fur (R,S)-16: Sdp. 48- S0°C/5 -6 Torr, nA7 1.4460. 

Hydrierung dieses Praparats mit Adams-Katalysator (PtO,) in Essigester bei Raumtemp. und 
Normaldruck ergab (-XS)-13, Ausb. 83%, Sdp. 58-60"C/18 Torr, ni3 1.4261, ai3 = -0.455" 
(unverd., I = 1 dm), enantiomere Reinheit 20.4%. 

Ozonolyse uon 16: 12.8 g (0.1 mol) 16 in 100 ml Methanol behandelte man bei - 78°C bis zum 
Austreten von Ozon mit einem ozonhaltigen Sauerstoffstrom (3-4 h). Man gab 6.2g (0.11 mol) 
Dimethylsulfid zu, lieD wahrend 12 h auf Raumtemp. erwarmen und tropfte dann 1.9 g (50 mmol) 
Natriumboranat und 0.3 g Natriumcarbonat in 5 ml Wasser zu. Nach Abklingen der Warme- 
entwicklung destillierte man Methanol bei Normaldruck ab, wobei ausfallende Salze durch 
Wasserzugabe in Losung gehalten wurden. Die wab.  Phase schiittelte man dreimal mit je 20 ml 
Ather aus, trocknete iiber Natriumsulfat und fraktionierte iiber eine 10-cm-Vigreux-Kolonne. 
Ausb. 2.3 g (20%) (S)-2-Methyl-1,2-butandiol (la)"), Sdp. 78-8loC/1 Torr, a;' = -2.14" 
(unverd., I = 1 dm), enantiomere Reinheit 22%. 

23) L. Henry, C. R. Acad. Sci. 143, 102 (1906); J. Muset, Bull. Acad. Roy. Belg. CI. Sci. 1906. 775 
[C. A. 1, 1969 (1907)l. 

24) A. L. Heme und A .  H .  Matuszak, J. Amer. Chem. SOC. 66, 1649 (1944); G. L. Dorough, H .  B. 
Glass, 'I: L. Gresham, G. B. Malone und E. E .  Reid, ebenda 63, 3100 (1941). 
A. Meyer und M .  not,  C. R. Acad. Sci. I%, 1231 (1933); J. Cymerman, I. M .  Heilbron und 
E .  R .  H. Jones, J. Chem. SOC. 1945,90. 

2 6 )  R. Jacquemain, C. R. Acad. Sci. 198, 482 (1934). 
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2-k'thyl-4-methyl-4-pentensiiure (21) 

a) 60 g (0.32 mol) l-~thyl-3-methyl-3-buten-l,l-dicarbonsaure (Athyl-methylallyl-malonsaure) 
(22)271 wurden bei 4 Torr und 150- 160°C Badtemp. decarboxyliert. Die Reaktionsprodukte 
(47 g) ruhrte man 1 h mit 100 ml gesatt. NaHC0,-Losung, verdiinnte rnit 75 ml Wasser und 
schuttelte dreimal rnit je 50 ml Ather aus. Durch Einengen und fraktionierte Destillation der 
Atherphase erhielt man 28 g (60 %) a-Athyl-y,y-dimethyl-y-butyrolacton (27, Sdp. 92 "C/l Torr, 
n i o  1.4585. 

IR(Fi1m): 1760(C=O), 1165, l l lO(C-O)cm-L. - NMR(CC14,TMSintern):0.95(t,J = 7Hz, 
3H), 1.30 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.68 (m, 2H), 2.23 (m, 2H), 2.45 (m. 1H). 

C8H1402 (142.2) Ber. C 67.57 H 9.93 Gef. C 67.45 H 9.88 

Die waBr. Losung wurde unter Eiskiihlung mit 2 N HC1 auf pH 2 angesauert, dreimal rnit je 
50 ml Ather ausgeschuttelt und der Ather nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat im Rotavapor 
entfernt (zuletzt bei 2 Torr). Ausb. 14 g (30%) 21, ng6 1.4371. 

IR (Film): 3500-2300 (OH), 3080 (= C- H), 2980 (C - H), 1700 (C =O), 1650 (C =C) cm- '. - 
NMR (CC14, TMS intern): 0.95 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.52 (m, 2H), 1.7 (s, 3H), 2.3 (m, lH), 2.4 (d, 
J = 6.5 Hz, 2H), 4.75 (s, breit, 2H), 12.35 (s, 1 H). 

C8H1402 (142.2) Ber. C 67.57 H 9.93 Gef. C 67.64 H 9.84 

b) 593 g (2.45 mol) l-Athyl-3-methyl-3-buten- I ,  1-dicarbonsaure-diathylester (Athyl-methylallyl- 
malonslure-diathylester) (19) 27), 300 g (6.12 mol) Natriumcyanid und 1.2 Liter Dimethylsulfoxid 
(iiber A1203 getrocknet) wurden unter Stickstoff 4 h bei 160°C geriihrt, 7 Liter Wasser zugegeben 
und dreimal rnit je 600 ml bither ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherlosungen wusch man fiinfmal 
mit je 100 ml Wasser, trocknete iiber Natriumsulfat, entfernte den Ather im Rotationsverdampfer 
und fraktionierte i. Vak. iiber eine 30-cm-Vigreux-Kolonne. Ausb. 289 g (69 x) 2-Athyl-4-methyl- 
4-pentensaure-athylester (20), Sdp. 66 - 67"C/9 Torr, n;' 1.4262. 

IR (Film): 3080 (=C-H), 2980 (C-H), 1740 (C=O), 1655 (C=C) cm-'. - NMR (CC14, 
TMS intern): 0.95 (t. J = 7 Hz, 3H), 1.3 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.5 (m, 2H), 1.75 (s, 3H), 2.3 (m, 1 H), 
2.4 (d, J = 6.5 Hz, 2H). 4.1 (q, J = 7 Hz, 2H), 4.7 (s, breit, 2H). 

C,,H,,O, (170.3) Ber. C 70.54 H 10.66 Gef. C 70.45 H 10.75 
287 g (1.7 mol) 20,156 g (278 mol) Kaliumhydroxid, 340 ml Wasser und 680 ml Athano1 wurden 

3 h unter Riihren und RiickfluB erhitzt. Die Hauptmenge Athanol entfernte man am Rotations- 
verdampfer und sauerte unter Eiskiihlung rnit halbkonz. Salzsaure auf pH 2 an. Die orgdnische 
Phase wurde abgetrennt und die waI3rige dreimal mit je 400 ml Ather extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen trocknete man iiber Magnesiumsulfat und entfernte den Ather im Rotations- 
verdampfer (zuletzt bei Raumtemp. und 2 Torr). Ausb. 233 g (92 %) 21, Eigenschaften wie unter a). 

Zur Racematspaltung loste man 71 g (0.5 mol) 21 und 162.2 g (0.5 mol) Chinin unter leichtem 
Erwarmen in 1.7 Liter Athanol und versetzte unter Ruhren rnit 1.7 Liter Wasser. Nach 18 h bei 
Raumtemp. wurden bei 60°C weitere 6.6 Liter Wasser unter gutem Riihren (keine Trubung!) 
zugegeben. Beim Abkiihlen auf 50- 55" beginnt das Chininsalz auszukristallisieren (evtl. animpfen). 
Die Kristallisation muB sehr langsam erfolgen. Aus mehreren Ansatzen mit insgesamt 238 g 21 
erhielt man nach siebenmaliger Kristallisation 76.1 g (19.5 %) Chininsalz, Schmp. 107 "C, aus, dem 
durch Ansauern rnit a. 150 m12 N HCI auf pH 1, Ausathern usw. 19.2 g(16.2%) 21, ai4 = +9.367" 
(unverd., I = 1 dm), gewonnen wurden. 

Hydrierung dieses Prlpdrats mit Adams-Katalysator (Pt02) in Ather bei Raumtemp. und 
Normaldruck ergab 5, ah4 = - 11.90" (unverd., I = 1 dm). Damit ist die Konfiguration von 
(+)-21 als R und die enantiomere Reinheit des obigen Praparats zu 88.5% festgelegt. Aus den 
Mutterlaugen der Racematspaltung wurde ( - )(S)-21, enantiomere Reinheit 34.8 %, erhalten. 

") M .  de M .  Campos und L. do Amaral, Arch. Pharm. (Weinheim) 298, 92 (1965). 



1975 Stereochemie aliphatischer Carbokationen, 9 1851 

2-A'thyl-4-methy[-4-penren-Z-ol (23): Reduktion von 18.1 g (0.13 mol) 21, ai4 = +9.367 , mit 
7.2 g (0.195 mol) Lithiumalanat in 400 ml Ather nach der Vorschrift fur 7 ergab 12.5 g (77 %) 23, 
Sdp. 53-55"C/2 Tom, nk' 1.4463, ai4 = +0.235" (unverd., I = 1 dm). 

1R (Film): 3600-3100(OH), 3080(=C-H), 2960-2870(C-H), 1650(C=C), 1460(C-H), 
1040(C-O)cm-'. - NMR (CCl,, TMS intern): 0.95 (t, J = 7Hz, 3H), 1.10-1.58 (m. 3H), 
1.71 (s, 3H), 2.01 (rn, 2H), 2.94 (s, 1 H, rnit D 2 0  austauschbar), 3.46 (d, J = 7 Hz, 2H), 4.72 (s. breit, 
2 H). 

C8HI60  (128.2) Ber. C 74.94 H 12.58 Gef. C 74.79 H 12.69 

2-A'thyl-4-methyl-4-penreny~amin (26): Zu 12.4 g (98 mmol) 23, a? = + 0.235", in 300 ml 
Methylenchlorid und 20.2 g (0.2 mol) Triathylamin tropfte man bei - 10°C langsam 17.25 g 
(0.15 mol) Methansulfochlorid, riihrte noch 1 h bei Raumtemp., schiittelte nacheinander rnit 
50 ml Eiswasser, zweimal 20 ml loproz. Salzsaure, 30 ml gesatt. NaHC03-Losung und 30 ml 
gesatt. Kochsalz-Losung aus, trocknete iiber Magnesiumsulfat und entfernte das Losungsmittel 
im Rotationsverdampfer, zuletzt bei 1 Torr. Ausb. 20.9 g (100 %) 24 (Rohprodukt), ai4 = +4.03" 
(unverd., I = 1 dm). 

Rohes 24 wurde nach den Angaben fir 8 16 h bei 35°C mit Natriumazid zu 25 umgesetzt, Ausb. 
73.5%, a? = +20.98" (unverd., I = 1 dm) (Rohprodukt). 25 reduzierte man wie 9 mit Lithium- 
alanat und erhielt 26 rnit 90% Ausb. Das Rohprodukt enthielt nach GC (50-m-Kapillarsaule, 
belegt rnit Carbowax-KOH, 120"C, 1.3 ml He/min) 8-9% Verunreinigungen. Reines 26 wurde 
durch PGC (Saule 0.6 x 450cm, 20% Polypropylenglycol und 3% KOH auf Chromosorb A, 
lOO'C, 140ml NJmin) abgetrennt, ni3  1.4465, ui4 = +2.138" (unverd., 1 = 1 dm). 

IR (Film): 3360, 3280(NH), 3060(=C-H), 2950-2860(C-H), 1640-1570 (breit, NH). - 
NMR (CCI,, TMS intern): 0.95 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.1 (s, 2H), 1.1 -1.56 (m. 3H), 1.70 (s, 3H), 
1.98 (m, 2H), 2.56 (d, J = 7 Hz, 2H), 4.7 (s, breit, 2H). 

C8H,,N (127.2) Ber. C 75.52 H 13.47 N 11.01 Gef. C 75.50 H 13.52 N 11.03 

Analog erhielt man aus (- )(S)-21, enantiomere Reinheit 34.8 %, (- )(S)-26, ai4 = - 0.802" 

Desaminierung uon 26: 3.9 g (35 mmol) (+)(R)-26, enantiomere Reinheit 88.5 %, wurden in 
65 ml Wasser und ca. 17 m12 N HC104 bei pH 3.5 und 22°C durch Zutropfen von 4.7 g (68 mmol) 
Natriumnitrit in 8 ml Wasser und 12 ml 2 N HC104 desaminiert (16 h). Im Verlauf der Reaktion 
gab man 20ml Ather zu, um ausfallende Produkte zu losen, und schiittelte anschlieBend noch 
viermal mit je 10 ml Ather aus. Die vereinigten hherausziige wusch man rnit Wasser und gesatt. 
NaHC03-Losung, trocknete iiber Magnesiumsulfat und analysierte durch GC (50-m-Kapillar- 
saule 12G3, rnit Polypropylenglycol belegt, 100°C. 1 ml N,/min): Olefine (30- 37 %) 233 - 353 s, 
3,5-Dimethyl-5-hexen-3-01 (34-43 %) 763, 2-Methyl-1-hepten-4-01 (?) (3 -4%) 1101, 6-Methyl- 
6-hepten-3-01 (?) (1 - 2 %) 1403, 23 (15 - 17 %) 1910. Ein Vergleichspraparat von 3,SDimethyl- 
5-hexen-3-01 wurde aus 2-Methylallylmagnesiumchlorid und 2-Butanon dargestellt ; die Zuordnung 
der sekundaren Alkohole stiitzt sich a d  das Ergebnis der katalytischen Hydrierung (s. u.). 

Die oben erhaltene Atherlosung der Desaminierungsprodukte tropfte man unter Eiskiihlung 
zu 0.7 g Lithiumalanat in 10 ml Ather, ruhrte 4 h bei Raumtemp., tropfte 3 ml Wasser hinzu, 
saugte den Niederschlag ab und wusch ihn zehnmal mit je 5 ml Ather aus. Die vereinigten Ather- 
losungen trocknete man iiber Magnesiumsulfat, engte auf 30ml ein und hydrierte rnit Adams- 
Katalysator (PtO,) 4 d bei Raumtemp. (Wasserstoffaufnahme 565 ml). GC (Bed. wie oben) zeigte 
nun Alkane (30-35%) 285-360 s, 13 (35-40'73 775, 14 (2-3%) 1145, 15 (1-2%) 1289, 7 
(20-30%) 1855. Die Zunahme von 7 gegeniiber 13 geht auf Salpetrigsaureester in der Desami- 
nierungsmischung zuriick, die IR-spektroskopisch zu erkennen sind, sich aber bei GC zersetzen. 
Daher waren die Produktverhaltnisse aus mehreren Ansatzen nur maBig reproduzierbar. 

(unverd., I = 1 dm). 
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Nach Entfernen des Athers und der Alkane im Rotationsverdampfer isolierte man 13 durch 
PGC (Saule 0.6 x 450 cm, 20 % Polypropylenglycol und 3 % KOH auf Chromosorb A, Tempera- 
turprogramm 105-150"C, 150ml Nz/min), [a];' = -0.35" (c = 3.44 in 95proz. Athanol). 
Anal-og erhielt man aus der Desaminierung von (-)(S)-26 (enantiomere Reinheit 34.8 %) 13 rnit 
[a]:' = +0.15" (c = 4.3 in 95proz. khanol). 

2-Benzyl-l-buranol-p-toluolsulfonsiiureester (30): Reduktion von (-)(R)-2-Benzylbuttersaure 14), 

[a];' = -41.0" (c = 2.73 in Benzol), enantiomere Reinheit 98.8 %, mit Lithiumalanat nach der 
Vorschrift fur 7 ergab (R)-2-Benzyl-l-butanol (29), Ausb. 90%, Sdp. 124- 127"C/lO Torr, ni4 
1.5116, a;' = -4.73" (unverd., I = 1 dm). Lit.28) fur racemisches 29: Sdp. 114- 116"C/8 Torr, 
nho 1.5182. 

Aus (R)-29 erhielt man nach der Vorschrift fur 8 das Tosylat 30, Ausb. 94 %, Schmp. (roh) 2 6 T ,  
a;' = -24.01" (unverd., l = 1 dm als unterkiihlte Fliissigkeit). 

'IR (Film): 3045-3010(Ar-H), 2970-2870(C-H), 1600 (aromat. C=C), 1495, 1465(C-H), 
1355, 1190,1170 (S0,O)cm-'. 

C18H2203S (318.4) Ber. C 67.92 H 6.92 S 10.06 Gef. C 68.04 H 7.03 S 9.95 

Analog dargestelltes (+ )(S')-30. enantiomere Reinheit 29.5 z, ergab bei Reduktion rnit Lithium- 
alanat (wie fur 8 beschrieben) (+)(S)-Z-Benzylbutan (33), Sdp. 71 -72"C/10 Torr, ni4 1.4889, 
[a];' = +3.24" (unverd.), enantiomere Reinheit "' 28.6 %. 

2-Benzylbutylamin (32): Die Umwandlung von 30 in 32 folgte den Angaben fur 10, Ausb. 72 %, 
Sdp. 112.5"C/lOTorr, ni' 1.5152, (R)-Form a;* = -3.792" (unverd., l = 1 dm) (enantiomere 
Reinheit 98.8 x), (S)-Form a;' = + 3.825" (unverd., I = 1 dm) (enantiomere Reinheit 99.3 "/,). 
CMC = 0.15 M (in verd. Perchlorsaure, pH 3.5). 

IR (Film): 3360-3100(N-H), 3060-3010(Ar-H), 2970-2870(C-H), 1660-1530(N-H), 
1600 (aromat. C=C), 1490, 1450(C-H), 1370, 1060, 735, 700cm-'. 

C11H17N (163.3) Ber. C 80.93 H 10.50 N 8.58 Gef. C 80.82 H 10.48 N 8.42 

Desaminierung von 32: Nach den Angaben fur 10 wurden umgesetzt: 4 g (S)-32 in 800 ml Wasser 
und 20 ml 2 N HC104, 2 g (9-32 in 200 ml Wasser und 10 ml 2 N HC104, 1.2 g (S)-32 in 73 ml 
Wasser und 5 m12 N HCIO,, 5.2 g (R)-32 in 100 ml Wasser und 19 m12 N HC104, 1.96 g (S)-32 in 
100 ml Wasser und 10 ml 2 N HCIO, (Anfangskonz. vgl. Tab. 2). 

GC (25-m-Kapillarsaule belegt rnit Siliconol DC 200, 90"C, 2 ml Nz/min): Olefine (31.5 x) 
(5.8%) 1860, 3632' (0.15%) 2100, 29 (13.8%) (2530). Die Mengenangaben beziehen sich auf die 
Anfangskonz. 0.3 M. Eine nennenswerte Konzentrationsabhangigkeit der Produktverteilung 
wurde nicht beobachtet. 

Zur praparativen Abtrennung von 34 tropfte man die Atherlosung der Desaminierungsprodukte 
zu 1 g Lithiumalanat in 20 ml Ather, hydrolysierte nach 1 h rnit 5 ml Wasser, dekantierte vom 
Aluminiumhydroxid-Niederschlag und wusch diesen mehrmals n i t  Ather. Die vereinigten Ather- 
losungen trocknete man iiber Magnesiumsulfat, engte auf 10- 15 ml ein und isolierte 34 durch 
PGC: S u l e  0.6 x 270 cm rnit 20 % Polypropylenglycol und 5 % KOH auf Chromosorb A, 14O"C, 

500-800~, 3416' (38.0%) 1400, 39"' (3.0%) 1500, 3830' (3.5%) 1650, 37'" (2.8%) 1720, 35"' 

'') M .  T Bogert und G. Powell, J. Amer. Chem. SOC. 53, 2747 (1931); P. Mastagli, Ann. Chim. 

") U. Schiillkopfund iY Fabian, Liebigs Ann. Chem. 642, 1 (1961). 
' O )  A. I. Vogel, J. Chem. SOC. 1948, 610. 
") J .  WE. Glattfeld und C .  N .  Cameron, J. Amer. Chem. SOC. 49, 1043 (1927). 
321 S .  Siegel, CI! M .  Boyer und R. R. Jay, J. Amer. Chem. SOC. 73, 3237 (1951); R. 0. Roblin, 

(Paris) 10, 281 (1938). 

D. Davidson und M .  ?: Bogert, ebenda 57, 151 (1935). 
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170 ml NJmin. (Nach Austreten von 34 - ca. 3 h - erhohte man die Temp. auf 160°C.) Die gas- 
chromatographische Reinheit des abgetrennten 34 betrug mindestens 99.9 %; optische Drehung 
vgl. Tab. 2. 

Desarninierung uon 1-Benzyl-I-methylpropylamin (41): 1.2 g (7.4 mmol) 41 33) in 20 ml Wasser 
und ca. 5 ml 2 N HCIO, (pH 3.5) wurden mit 1.5 g (22 mmol) Natriumnitrit in 6 ml Wasser und 
weiteren 3 m12 N HCIO, nach den Angaben fiir 10 umgesetzt und aufgearbeitet. GC (Jkdingungen 
wie bei 32) zeigte neben Alkenen (3 %) als Hauptprodukt 34 (96%). Von drei weiteren, nicht iden- 
tifizierten Substanzen (zusammen < 1 %) stimmte keine in der Retentionszeit mit 37 iiberein. 

2-Methyl-I-phenylbutylamin (42): Aus 2-Methyl-l-phenyl-l-butanol(37) 31) erhielt man 42 iiber 
das Tosylat und Azid nach der Vorschrift fur 10. Ausb. 64%, Sdp. 87-88"C/2 Torr. 

CIIHI7N (163.3) Ber. C 80.93 H 10.50 N 8.58 Gef. C 80.86 H 10.61 N 8.44 

Desaminierung oon 42: 3.32 g (20 mmol) 42 in 55 ml Wasser und ca. 11 ml 2 N HCIO, (pH 3.5) 
wurden rnit 4.83 g (70 mmol) Natriumnitrit in gesatt. wa0r. Losung nach den Angaben fur 10 
umgesetzt und aufgearbeitet. GC (25-m-Kapillarsaule belegt rnit Silicon01 DC 200, 90"C, 2.1 ml 
N,/min): Olefine (0.5%) 516-633 s, Salpetrigsaureester von 37 (31.6%) 1066, 34 (0.7%) 1166, 
39 (0.5 %) 1266,37 (62.3 %) 1527, nicht identifizierte Substanz (2.4 %) 3177. Durch Reduktion mit 
Lithiumalanat wurde der Salpetrigaureester in 37 umgewandelt, dessen Anteil auf 94 % stieg. 

2-(Methoxymethyllbutylamin (50): Zu Natriummethylat-Losung, dargestellt aus 1 g Natrium 
und 20 ml Methanol, tropfte man 8.1 g (0.1 mol) 2-khyIa~rylonitri l~~),  riihrte 2 h bei 5 0 T ,  ent- 
fernte das Methanol im Rotationsverdampfer, nahm den Riickstand in Ather ad ,  wusch die Ather- 
losung rnit Wasser, trocknete iiber Magnesiumsulfat und fraktionierte i. Vak. Ausb. 5.3 g (47 %) 
2-(Methoxymethyl)butyronitril (SS), Sdp. 94 T /50  Torr. 

11.3 g (0.1 mol) 45 wurden in 100 ml Ather mit 5 g (0.15 mol) Lithiumalanat reduziert und nach 
den Angaben fur 10 aufgearbeitet. Ausb. 7.8 g (66%) 50, Sdp. 63"C/34 Torr. 

C6HISNO (117.2) Ber. C 61.49 H 12.90 N 11.95 Gef. C 61.08 H 12.83 N 11.88 

I - )  (S)-2-(Methoxymethyl/buttersQure (46): 45 g (0.27 mol) (-)(lR,ZS)-Ephedrin in 300 ml 
k h e r  versetzte man unter Eiskiihlung mit 36g (0.27 mol) (R,S)-46") in lOOml Ather. Das ausfallende 
Salz wurde aus Benzol/Petrolather umkristallisiert. Man setzte jeweils aus einer Probe des Salzes 
46mit 2 N HCI frei, riihrte0.3 g mit 3 ml Thionylchlorid 2 h bei Raumtemp., entfernte iiberschussiges 
Thionylchlorid im Rotationsverdampfer, loste den Ruckstand in 5ml Pyridin und gab dazu 
355mg (-)-Menthol, [a]:& = -58.0" (c = 10 in khanol). Nach 12 h bei Raumtemp. sauerte 
man rnit 4 N HCI an, schiittelte mit Ather aus, wusch mit NaHC03-Losung und entfernte den 
Ather im Rotationsverdampfer. GC (25-m-Kapillarsaule, belegt mit Polypropylenglycol, 120 "C, 
1 ml N,/min) zeigte die Peaks der diastereomeren &Mentholester nach 63 und 65.5 min. Mit 
(R,S)-46 war das Diastereomerenverhaltnis 1.00 0.02, so daD asymmetrische Induktion aus- 
zuschlieBen ist. Nach 7 - 8 Kristallisationen des Ephedrinsalzes erreichte man eine enantiomere 
Reinheit von 73 %, Ausb. 14 % (bezogen auf das S-Enantiomere), Sdp. 57"C/0.002 Torr, a;' = 
-0.219' (unverdunnt, I = 1 dm). 

(+)(R)-2-(Methoxymethyl)-I-butanol (47): Reduktion von 24.2 g (0.185 mol) (-)(S)-46, 
enantiomere Reinheit 73 %, mit 7 g (0.2 mol) Lithiumalanat in 300 ml Ather ergab nach iiblicher 
Aufarbeitung (vgl. 7) 19.7 g (88%) 47, Sdp. 45"C/4 Torr, u&' = + 1.976" (unverd., I = 1 dm). 

C6HI4O2 (118.2) Ber. C60.98 H 11.94 Gef. C60.92 H 11.85 

33) N .  Kornblurn und D. C. Ifland, J. Amer. Chem. SOC. 71, 2137 (1949); H. B. Hass, E.  J. Berry 

34) W J .  Bailey, F. E.  Naylor und J .  J .  Hewitt, J. Org. Chem. 22, 1076 (1957). 
und M. L. Bender, ebenda 71,2290 (1949). 
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Wie fur die Umwandlung 7 -+ 11 beschrieben, erhielt man aus diesem Praparat (S)-1-Methoxy- 
2-methylbutan (51)"), nach PGC (Saule 0.6 x 450 cm, 20 % Polypropylenglycol a d  Chromosorb 
A, 60°C, 220ml Nz/min) und Kurzwegdestillation ago = +0.356" (unverd., I = 1 dm), [a]go = 
0.473", enantiomere Reinheit 76%. 

( +) /R)-(Z-Methoxymethyl)butyIamin (50): Aus 19.7 g (0.17 mol) (R)-47, enantiomere Reinheit 
76 %, erhielt man nach den Vorschriften fur die Umwandlung 7 + 10 12.3 g (63 %) (R)-50, Sdp. 
67"C/25 Tom, ah' = 1.970", dessen Spektren mit denen des Racemats (s. 0.) iibereinstimmten. 

Desaminierung uon (R)-50:  8.2 g (70 mmol) (R)-50 setzte man mit 6.9 g (0.1 mol) Natriumnitrit 
in verd. perchlorsaurer Losung bei pH 4 um (Anfangskonzentration ca. 1 M) und arbeitete wie 
iiblich durch Atherextraktion auf. GC (50-m-Kapillarsaule, belegt mit Polypropylenglycol, 90 "C, 
1.2 ml Nz/min): Olefine (22.4%) 7.1 - 10.5 min, 2-Methylbutanal (54) (2.6%) 7.8, 2-(Methoxy- 
methyl)-2-butanol (52) (40.0 %) 14.4, 1-Methoxy-Zpentanol (53)35) (0.5 %) 22.6, vier unbekannte 
Substanzen (4.5,0.6,0.6 und 0.7%) 23.5,24.5,32.9 und 36.3,47 (29.0%) 38.8.52 wurde durch PGC 
(Saule 0.6 x 450cm, 20% Polypropylenglycol auf Chromosorb A, SOT, 220ml Nz/min) abge- 
trennt und durch Kurzwegdestillation gereinigt: aho = + 1.181" (unverd., I = 1 dm), enantiomere 
Reinheit 20.3 "/, (s. u.). 

( +) (R)-Z-(MethoxymethylJ-I-butanoI(52): 4.0 g (38 mmol) (R)-2-Methyl-l,2-butandiol, a:' = 
f2.87" (unverd., I = 1 dm), enantiomere Reinheit 29.6 %, wurden mit atherischer Diazomethan- 
losung (dargestellt aus 7.7 g (75 mmol) Nitrosomethylharnston) in Gegenwart von 3 Tropfen 
Bortrifluorid-Atherat umgesetzt. Nach Waschen, Trocknen und Einengen der Atherlosung 
wurde durch PGC (Bedingungen wie oben) 52 (85.5 x )  von 1,2-Dimethoxy-2-methylbutan (15.5 %) 
getrennt und durch Kurzwegdestillation gereinigt, ag = + 1.720" (unverd., 1 = 1 dm). 

C6HI4O2 (118.2) Ber. C60.98 H 11.94 Gef. C60.88 H 11.88 

35) I .  Ribas und E. Tapia, An. SOC. Espan. Fis. Quim. 30, 944 (1932) LC. A. 27, 1323 (1933)J; 
A. Servin, An. SOC. Espan. Fis. Quim. 32, 149 (1934) [C. A. 28, 3379 (1934)l. 
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