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Die Desaminierung verschiedener acyclischer Amine wurde besonders im Hinblick auf 1,3-Wasser-
stoffverschiebungen untersucht. Zwischen tertiiren C-Atomen wurden keine derartigen Ver-
schiebungen beobachtet (13, 31). Von tertidren zu sekundéren(43) und von tertidren zu primiren
C-Atomen (69) wurden 1,3-H-Verschiebungen in Konkurrenz mit einer Folge von 1,2-H-Ver-
schiebungen durch D-Markierung nachgewiesen. Der Beitrag der 1,3-H-Verschiebung zur Bildung
bestimmter Produkte variierte zwischen 9 und 379%; ihr Anteil an der Gesamtreaktion blieb
jedoch stets unter 5%, Die Stereochemie der Alkohol-Bildung (46) an einem C-Atom f zur Ab-
gangsgruppe wird durch Micell-Effekte kontrolliert; in verdiinnter Losung beobachteten wir
iiberwiegende Konfigurationsumkehrung. Versuche, die 1,3-H-Verschiebung durch Einfithrung
von B-Hydroxygruppen zu fordem (31, 73), blieben erfolglos.

Deamination Reactions, 28"

A Study of 1,3-Hydride Shifts

The deamination of various acyclic amines has been investigated with emphasis on a search for
1,3-hydride shifts. No such shifts were observed between tertiary carbon atoms (13, 31). 1,3-H
shifts from tertiary to secondary (43) and from tertiary to primary carbon (69) were shown to
proceed in competition with consecutive 1,2-H shifts by means of D labels. The contribution of
1,3-hydride shifts to the formation of specific products varied from 9 to 37 %, whereas their part
in the overall reaction was consistently below 5%. The stereochemistry of alcoho! formation
(46) at a carbon atom P to the leaving group was found subject to micellar control; predominant
inversion of configuration was observed in dilute solution. Attempts to enhance 1,3-H shifts by
the introduction of B-hydroxy groups (31, 73) were unsuccessful.

1,3-Wasserstoffverschiebungen und ihre moglichen Zwischenstufen (protonierte Cyclo-
propane) sind von zentraler Bedeutung fiir Strukturprobleme der Kohlenstoffkationen.
Theorie 2 ¥ und Experiment® weisen darauf hin, daB protoniertes Cyclopropan stabiler
ist als das 1-Propylkation, jedoch weniger stabil als das 2-Propylkation. Nach ab initio-

1) 27. Mitteil.: W, Kirmse und Th. Olbricht, Chem. Ber. 108, 2629 (1975).

2) p.C. Hariharan, L. Radom, J. A. Pople und P.v. R.Schleyer, J. Amer. Chem. Soc. 96, 601
(1974).

3 p.K. Bischof und M. J.S. Dewar, J. Amer. Chem. Soc. 97, 2278 (1975).

4 S L.Chong und J. L. Franklin, J. Amer. Chem. Soc. 94, 6347 (1972).
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Rechnungen (Basissatz 6-31G*)? ist ecken-protoniertes (corner-protonated) Cyclo-
propan energiedrmer als seiten-protoniertes (edge-protonated), wiahrend MINDO/3
zum umgekehrten Resultat fiihrt¥. Studien der 1,3-H- und 1,2-Alkylverschiebung®®
ergeben, daBl diese Umlagerungen verschiedene Reaktionswege beschreiten. Die Alkyl-
wanderungen verlaufen wahrscheinlich iiber ecken-protonierte Cyclopropane®; dagegen
ist die Struktur der Zwischenstufen (Ubergangszustinde) bei 1,3-H-Verschiebungen
noch weitgehend ungeklirt. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, an acyclischen Systemen
Mechanismus, Umfang und strukturelle Voraussetzungen der 1,3-H-Verschiebung
zu untersuchen.

Wasserstoffverschiebung zwischen tertiiiren C-Atomen

In Supersiuren zeigt das Isopropyldimethylcarbenium-lon (1) eine degenerierte
Umlagerung, die auch bei den tiefsten erreichbaren Temperaturen rasch auf der NMR-
Zeitskala ist” (E, < 6kcal/mol). Aus dem temperaturabhingigen NMR-Spektrum
des Isobutyldimethylcarbenium-Ions (2) liBt sich dagegen fiir die degenerierte 1,3-Wasser-
stoffverschiebung E, = 8.5 kcal/mol ableiten®. Bei der Desaminierung des Amins 3
in schwach saurer Losung erhielt man neben 96.5% des Alkohols 6 nur 3.5%; des Um-
lagerungsprodukts 7. Hier wird das Kation 4 irreversibel erzeugt und abgefangen;
die 1,2-H-Verschiebung 4 —+ § (analog 1 — 1’) ist langsamer als der Losungsmittel-
Angriff. Ubertrigt man die relativen Geschwindigkeiten von 1,2- und 1,3-H-Verschie-
bungen in Supersiuren auf die wiBrige Losung, so ist bei der Desaminierung von 13
keine Umlagerung zu erwarten. Tatséichlich entstand 14 als einziger Alkohol, 15 wurde
nicht gebildet. Das Amin 13 erhielten wir isomerenfrei durch Malonester-Synthese
und Curtius-Abbau iiber die Zwischenstufen 9—11. Verschiedene Versuche, 14 in 13
umzuwandeln, ergaben kein einheitliches Produkt.

Die Tendenz zur 1,2-H-Verschiebung erhéht sich betrdchtlich, wenn man in 3 eine
B-Alkylgruppe durch Hydroxyl ersetzt. Wie Tab. 1 zeigt, erhielten wir bei der Desami-
nierung von 3-Amino-3-methyl-2-butanol (17) mit salpetriger Saure 3-Methyl-2-butanon
(20) als Hauptprodukt. Bezogen auf die Reaktion mit Wasser ist die Geschwindigkeit
der 1,2-H-Verschiebung in 18 gegeniiber 4 um den Faktor 30 erh6ht. Die Ursache wird
man in der Mesomeriestabilisierung des Ions 19 sehen. Sie bedingt, dal die Umlagerung
18 — 19 mit einem deutlichen Energiegewinn verbunden ist, der sich auch auf die Akti-
vierungsenergie der 1,2-H-Verschiebung auswirkt.

Zulédssig ist diese Deutung nur dann, wenn andere Wege zu 20 ausgeschlossen werden
konnen. Das Auftreten des Eliminierungsprodukts 16 legt nahe, daB auch von C-2 ein
Proton abgelost werden konnte unter Bildung des Enols 26, das zu 20 tautomerisiert.

5 J. L. Fry und G. J. Karabatsos in Carbonium Ions (Herausg. G. A. Olah und P. v. R. Schieyer),
Vol. 1l S.527, J. Wiley, New York 1970.

8 M. Saunders, P. Vogel, E. L. Hagen und J. Rosenfeld, Acc. Chem. Res. 6, 53 (1973).

7 G. A.Olah und J. Lukas, J. Amer. Chem. Soc. 89, 4739 (1967); G. A. Olah, J. R. De Member,
A. Commeyras und J. L. Brides, ebenda 93, 459 (1971); D. M. Brouwer, Rec. Trav. Chim.
Pays-Bas 87, 210 (1968); D. M. Brouwer und J. A.van Doorn, ebenda 89, 88 (1970); M.Saunders,
M. H. Jaffe und P. Vogel, J. Amer. Chem. Soc. 93, 2558 (1971).

8 D. M. Brouwer und J. A. van Doorn, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 88, 573 (1969); M. Saunders
und J. J. Stofko, J. Amer. Chem. Soc. 95, 252 (1973).

9 W, Kirmse, W. Gruber und J. Knist, Chem. Ber. 106, 1376 (1973).
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Diese Moglichkeit iiberpriiften wir mit Hilfe von [2-D]-17, das aus dem Azidoketon 25
erhalten wurde. Das NMR-Spektrum des 3-Methyl-2-butanons zeigte, daB aus [2-D}-17
nur [3-D]-20 und kein 20 entstand (Nachweisgrenze ca. 5%).
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Ein weiterer Weg zu 20 wire die sdurekatalysierte Umlagerung des Oxirans 21, das
bei der Desaminierung von 17 nur in Spuren gefunden wurde. Da diese Umlagerung
ebenfalls iiber 18 verlduft, bedeutet sie keine echte mechanistische Alternative. Trotzdem
haben wir auch die alkalische Desaminierung von 17 mit Dinatrium-pentacyanonitrosyl-
ferrat (Nitroprussidnatrium)!® untersucht. Unter diesen Bedingungen sind Oxirane
stabil. Die Umsetzung des Amins 17 war unvolistindig (N,-Entwicklung 30%) und die
Absolutausbeute der Produkte entsprechend gering (Tab. 1). Trimethyloxiran (21) ent-
stand in htherem Anteil als bei der sauren Desaminierung, doch war 3-Methyl-2-butanon

10 Y. Maltz, M. A. Grant und C. Navaroli, J. Org. Chem. 36, 363 (1971).
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(20) nach wie vor eines der Hauptprodukte. Auch die erhdhte Nucleophilie der benach-
barten Hydroxygruppe in alkalischer Losung (teilweise Deprotonierung zur Oxido-
Gruppe) vermag die 1,2-H-Verschiebung nicht zu unterbinden. Zusitzlich zu den Pro-
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dukten der sauren Desaminierung entstand mit Pentacyanonitrosylferrat das Oxazolidin
27 durch Kondensation des Aldehyds 24 mit 17 und Acetonoxim (30) durch Fragmen-
tierung!" des 3-Diazonio-3-methyl-2-butanolats (28), gefolgt von einer Nitrosierung
des 2-Diazopropans (29)'2.

Tab. I. Desaminierung von 17

. Ausb. (%))?
Bedingungen 16 20 21 2 2 27 30
NaNO,, HCIO, 41 437 Spur 38 28 - -
pH 3.5
Na,[Fe(CN);NO]® 5.1 11.2 52 1 Spur 136 77
pH9-11

2 Absolutausb., gaschromatographisch mit inneren Standards bestimmt.
309 Umsatz (N,-Entwicklung).

Die erhohte Umlagerungstendenz von 18 im Vergleich zu 4 veranlaBite uns, auch in 13
eine B-Alkylgruppe durch Hydroxyl zu ersetzen und zu priifen, ob dann eine 1,3-H-Ver-
schiebung stattfindet. Die Desaminierung von 4-Amino-4-methyl-2-pentanol (31) verlief
jedoch iiberwiegend unter Substitution zu 2-Methyl-2,4-pentandiol (35). Daneben ent-
standen durch Eliminierung die ungesittigten Alkohole 33 und 34; 4-Methyl-2-pentanon
(36), das Resultat einer 1,3-H-Verschiebung, befand sich nicht unter den Reaktions-
produkten. Damit steht fest, daB 1,3-H-Verschiebungen zwischen tertidren Zentren in
wiifiriger Losung nicht mit dem Angriff des nucleophilen Solvens zu konkurrieren ver-
mogen.

OH OHn OH OH

MNHZ _liriO_;_» /'\/(,9\ — M + /\/\
31 32 33 (3. 7%) 34 (3. 9%)

H
MH i/\
35 (72%) 36

1,3-H-Verschiebung von einem tertiliren an ein sekundiires C-Atom
1. Desaminierung von (3 S)-1,3-Dimethylpentylamin (43) .

Die Synthese von 43 ging von (— X§)-2-Methyl-1-butanol (37) (optisch aktivem Girungs-
amylalkohol) aus. Uber das Chlorid 38 und die Grignard-Verbindung 39 erhielten wir
durch Umsetzung mit Acctaldehyd (4S5)-4-Methyl-2-hexanol (40) als Gemisch der

'O W Kirmse und W.Gruber, Chem. Ber. 106, 1365 (1973); W. Kirmse, J. Alberti und H.G.
Varbelow, ebenda 107, 2788 (1974).

12) Eine ausfiihrliche Mitteilung iiber den Mechanismus der Desaminierung mit Dinatrium-
pentacyanonitrosylferrat ist in Vorbereitung.
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Diastereomeren (25,4S) und (2R,4S), dessen konfigurative Reinheit an C-4 (94%) durch
Oxidation zu 4-Methyl-2-hexanon iiberpriift wurde!?. Uber das Tosylat 41 und das
Azid 42 wurde (35)-1,3-Dimethylpentylamin (43) erhalten, das ebenfalls als nicht trenn-
bares Gemisch von Diastereomeren vorlag.

CH,
Hi O
4
OH OH
43 A0, /7/\( + /7)\/ + /\*/\/
H,C H OH H,C H
40 45 46

Die Desaminierung von 43 in wiBriger Perchlorsidure bei pH 3.5 ergab neben Alkenen
die Alkohole 40, 45 und 46. Die Produktverteilung war von der Ausgangskonzentration
des Amins abhiingig (Tab.2). Dieser Effekt wird wahrscheinlich durch Micellbildung
der Alkylammonium-Ionen hervorgerufen. Die ,kritische Micelikonzentration“ (cmc)
von 43-HCIO,, bestimmt aus der Konzentrationsabhingigkeit der Oberflichenspan-
nung, betrigt 0.50 mol/Liter. Oberhalb der cmc verlduft ein Teil der Desaminierung
innerhalb der Micellen'*. Die effektive Wasserkonzentration ist dort geringer als in der
freien Losung, so daB die Bildung von Alkoholen zugunsten von Eliminierungsreak-
tionen abnimmt.

Tab. 2. Desaminierung von 43 mit NaNO,, HCIO, (pH 3.5)

[ Produktverteilung (%)

(mol/Liter)® Alkene 40 45 46
0.14 433 44.6 2.6 9.5
0.82 480 40.0 32 8.8
1.67 48.4 419 2.8 69
2,12 49.7 41.1 2.1 7.1

* Anfangskonzentration des Amins, wobei als Losungsvolumen das Mittel von Reaktions-
beginn und -ende eingesetzt wird.

2. Nachweis der 1,3-H-Verschiebumg

Der tertiire Alkohol 46 kann aus 43 durch eine Folge von 1,2-H-Verschiebungen
und/oder durch 1,3-H-Verschiebung entstehen. Durch Deuterium-Markierung lassen
sich diese Prozesse unterscheiden. Das Kation 47 ergibt durch 1,3-D-Verschiebung

13) R. A. Moss, C. J. Talkowski, D. W. Reger und C. E. Powell, J. Amer. Chem. Soc. 95, 5215 (1973).
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{5-D]-46, wihrend durch 1,2-H-Verschiebung zu 48 und anschlieBende 1,2-D-Ver-
schiebung [4-D]-46 entsteht. Die Einfiihrung des Deuteriums erfolgte auf der Stufe des
2-Methylbutanals (50) durch Deuterolyse des Enamins 51. [2-D]-2-Methyl-1-butanol
([2-D]-37) wurde nach der oben beschriebenen Reaktionsfolge in [3-D]-43 umgewandelt.
Die Desaminierung von [3-D]-43 (¢; = 0.8 mol/Liter) ergab 50.6% Alkene, davon 94%
trans-4-Methyl-2-hexen (56), 38.6%, 40, 2.69, 45 und 5.8 46 neben 2.5% nicht identi-
fizierten Produkten.

D D D

12-H @
T R /\1/\@/ BT Y /\*/\/
2 47 48
[3-D]-43
|I 3-D | 1.2-D
2
® ®
/ﬁ/\D( /\[
15-D|-49 [4-D]-49
OH HOD
D [4-D]-46
[5-D]-46

Zunéchst wurde versucht, die Deutcriumverteilung in 46 NMR-spektroskopisch zu ermitteln.
Mit Hilfe des Lanthanid-Verschiebungsreagenzes Eu(fod) lieB sich 6-H von den iibrigen Protonen
separieren. In [5-D]-46 erscheint 6-H als Dublett, in [4-D]-46 als Triplett. Kontroliversuche mit
Gemischen aus authentischem [5-D]-46 (dargestellt aus [2-D]-1-Brompropan und 2-Butanon
durch Grignard-Synthese) und 46 zeigten jedoch, daB Anteile von [5-D]-46 unter 109 nicht mehr
erfaBt wurden und héhere Anteile nur mit einem recht groen Fehler bestimmt werden konnten.

Durch Desaminierung von [3-D]-43 erhaltenes, durch priparative Gaschromato-
graphie abgetrenntes 46 wurde zu einem Gemisch der Alkene 52-—54 dehydratisiert,
dieses einer Ozonolyse mit oxidativer Aufarbeitung unterworfen und das erhaltene
Sdure-Keton-Gemisch mit Diazomethan behandelt. Nun trennte man gaschromato-
graphisch Propionsdure-methylester (55) ab und bestimmte dessen Deuteriumgehalt
durch Massenspektrometrie. Auswertung des Molekiilions (m/e 88 bzw. 89) ergab
0.355 mol D/mol und Auswertung des Acylium-Ions (m/e 57 bzw. 58) 0.346 mol D/mol.
Da 55 nur aus 3-Methyl-3-hexen (52) entstanden sein kann und nur das Deuterium in
5-Stellung von 52 bei der Ozonolyse erhalten bleibt, gibt der D-Gehalt von 55 direkt
den Anteil der 1,3-D-Verschiebung an. Zur Kontrolle des Ausgangsmaterials und des
Abbauverfahrens wurden die Alkene aus der Desaminierung von [3-D]-43 (vorwiegend
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56) entsprechend verarbeitet, 2-Methylbuttersiure-methylester (57) abgetrennt und sein
D-Gehalt zu 0.94 mol D/mol ermittelt. 46 entsteht demnach aus [3-D]-43 zu 36—-37Y%;
durch 1,3-D-Verschiebung.

D
CH
/ﬁ/\o > Z N(j _—>3C02 p /\'AO

50 st (2-D]-50
lmm.
[2-D}1-37
[5-D]-46 0 @
-D]- “H,
[4-D]46 /Yk( + /\r\/ + /Y\/
(D)
52 53 54
1) 03, H;0;
2) CHy N,
CH,O
(D)
55
D 1) 03, H,0 pQ
™ ) 03, H,02 -
[3-D]-43 — /\}/\/ S /\H\OCHa
56 57

3. Stereochemie am Ausgangspunkt der Wasserstoffverschiebungen

Aus der Desaminierung von (35)43 isolierten wir optisch aktives 3-Methyl-3-hexanol
(46), dessen Konfiguration und enantiomere Reinheit von der Amin-Konzentration c;
abhing (Tab. 3). Um Aussagen iiber die Stereochemie an C-3 machen zu kdnnen, wurde
die absolute Konfiguration von 46 wie folgt ermittelt: Aus 1-Propenylmagnesiumbromid
und 2-Butanon erhielten wir unter asymmetrischer Induktion mit 1,2:5,6-Diisopropyliden-
D-glucofuranose ¥ optisch aktives 3-Methyl-4-hexen-3-0l (58). 58 wurde einerseits
Zu (+)-46 hydriert, andererseits zu (—)-2-Hydroxy-2-methylbuttersdure (59) ozonisiert,
welche R-Konfiguration besitzt!. Wegen Schwierigkeiten bei der Isolierung von 59
wurde der Ozonolyseansatz zu (+ )R)-2-Methyl-1,2-butandiol (60), a3?> = +0.155°
(unverd., I = 1 dm) reduziert. Dieser Wert entspricht 1.6% der maximalen Drehung!®.
Die geringe asymmetrische Induktion bei der Bildung von 58 macht die Berechnung
des maximalen Drehwerts von 46 (x2? = 1.49° (unverd., I = 1 dm)) recht ungenau. Die
enantiomere Reinheit von 46 (Tab. 3) wurde daher mit Hilfe des chiralen Verschiebungs-

19 T D.Inch, G.J. Lewis, G. L. Sainsbury und D. J. Sellers, Tetrahedron Lett. 1969, 3657.
15) B, W, Christensen und A. Kjaer, Acta Chem. Scand. 16, 2466 (1962).
16) W. Kirmse, H. Arold und B. Kornrumpf, Chem. Ber. 104, 1783 (1971).
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reagenzes Tris(3-heptafluorpropylhydroxymethylen-d-camphorato)europium(III)! 7 be-
stimmt (Aufspaltung der Methylgruppe an C-3).

Q OH OH
)'\/ o HO
\/\MgBr e > \/\I/\ 3 zc\r/\
58 59
1 Pt H, 1 LiAlH,
OH
(+)(R)-46 HO/Y\
(+)(R)- 60
Tab. 3. Stereochemie der Bildung von 46 aus (35)-43
22 enantiomere Reinheit (%) Reaktions-
G %5 Konfig. aus ap? Optishiﬁ verlauf
0.14 —0.238 S 17.7 20.2 21.5% Inv.
0.82 —0.165 S 12.3 118 12,69 Inv.
1.67 S 37, 39% Inv.
2.12 R 39 4.1% Ret.

Wie Tab. 3 zeigt, beobachtet man bei Aminkonzentrationen unterhalb der cmc In-
version am Chiralitdtszentrum, die bei steigendem c; abnimmt und schlieBlich in Reten-
tion iibergeht. Dieses Verhalten entspricht der micellaren Kontrolle bei der direkten
Substitution an 2-Octandiazonium-Ionen'®. Am Ausgangspunkt von 1,2-H-Verschie-
bungen fanden wir den umgekehrten Trend (Retention — Inversion mit Zunahme von c;)!®.
Das Verhalten von 43 bestitigt das Modell micellarer Kontrolle '3 '®, wonach sich die
Stereochemie an jedem folgenden C-Atom umkehren sollte: Orientierung des Losungs-
mittels auf der Riickseite der Abgangsgruppe (,normale“ Orientierung in verdiinnter
Losung) filhrt zu Inversion an C-1 und C-3, aber zu Retention an C-2 (vgl. 61). Orien-
tierung des Losungsmittels auf der Seite der Abgangsgruppe (durch die Micellbildung
erzwungen) ergibt Retention an C-1 und C-3, dagegen Inversion an C-2 (vgl. 62). Die
Konformation des Diazonium-Ions in 61 und 62 beriicksichtigt, daB fiir 1,2-H-Verschie-
bungen Inversion am Endpunkt der Umlagerung nachgewiesen ist!®!% (d.h. anti-
planare Anordnung von Abgangsgruppe und wanderndem Wasserstoff), wihrend man
fiir 1,3-H-Verschicbungen eine synplanare Anordnung annchmen darf (protoniertes
Cyclopropan als Ubergangszustand oder Zwischenstufe). Die individuellen Beitrige
von 1,3- und doppelter 1,2-H-Verschiebung zur Stereochemie an C-3 lassen sich aus
unseren Versuchen nicht entnehmen.

17 Ey-Optishift 1P der Fa. Willow Brook Laboratories, Waukesha, Wisconsin, USA.
') W. Kirmse, G. Rauleder und H. J. Ratajczak, J. Amer. Chem. Soc. 97, 4141 (1975).
!9 W Kirmse und D. Krause, Chem. Ber. 108, 1855 (1975).
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Reaktion in Loésung

1,3-B

12-H
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1.2-H
+12-H L3-H

1,3-H-Verschiebung von einem tertiiiren an ein primires C-Atom
1. Desaminierung von [3-D]-3-Methylbutylamin (67)

Die Umsetzung von 3-Methylbutylamin mit Natriumnitrit in saurer Losung liefert
neben Alkenen 3-Methyl-1-butanol (68), 3-Methyl-2-butanol (71) und 2-Methyl-2-butanol
(72)2°:2D, In wiBriger Perchlorsiure fanden wir die Produktverteilung stark konzen-
trationsabhiingig. Die Abnahme des Substitutionsprodukts 68 und die Zunahme von

20 M. §. Silver, J. Org. Chem. 28, 1686 (1963).
21 Y G. Bundel, 1. Y. Levina, A. M. Krzhizhevskii und O. A. Reutov, Dokl. Akad. Nauk SSSR
181, 97 (1968)
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Eliminierung und Umlagerung mit wachsender Anfangskonzentration (c;) filhren wir
auf den zunehmenden Micell-Anteil der Reaktion zuriick (Tab. 4).

fo = 4o = o

D

63 X 67
64 | OH
65| OTs
66 | CN

68
SN

67 =22, g = /;\/ —_ /‘\(
D

®
D D OH
69 70 7
1,3-D 1,2-D
H,0 H;0
D
OH HOp
[4-D]-72 {3-D)-72

2-Methyl-2-butanol (72) kann wieder durch 1,3-H-Verschiebung oder durch eine Folge
von 1,2-H-Verschiebungen iiber 70 als Zwischenstufe entstehen. Bereits Reutov und
Mitarbeiter 2" setzten [3-D]-3-Methylbutylamin (67) als Ausgangsmaterial ein und
untersuchten die D-Verteilung in 72 NMR-spektroskopisch. Sie fanden, daB vorwiegend
[3-D]-72 vorlag, konnten aber keine genauen Angaben {iber den Anteil an [4-D]-72
machen. Wir stellten 67 aus [2-D]-Isobutyraldehyd (63) tiber die Zwischenstufen 64 —66
her, isolierten 72 aus den Desaminierungsansitzen der Tab. 4 und bestimmten die D-Ver-
teilung durch Wasserabspaltung, Ozonolyse, Veresterung und Massenspektrometrie
des Essigséiure-methylesters (analog 46). Die Ergebnisse in Tab. 4 zeigen, daB3 der Anteil

Tab. 4. Desaminierung von 67 mit NaNO,, HCIO, (pH 3.5)

c; Produktverteilung (%)

(mol/Liter)  Alkene 68 71 [3-D]-712 [4-D]-712 xX»
0.20 40.5 342 12.0 10.5 2.2 0.6
0.75 43.2 30.1 10.8 129 23 0.7
213 526 170 78 17.8 19 29

% Summe aller nicht identifizierten Produkte.
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der 1,3-H-Verschiebung an der Bildung von 72 von 179, bei ¢; = 0.2 auf9.6 % bei¢; = 2.1
zuriickging. Betrachtet man jedoch den Anteil von [4-D]-72 am gesamten Produktge-
misch, so ist dieser annihernd konstant, wihrend [3-D]-72 zunimmt. Dieser Gang
1dBt sich mit Hilfe des Micell-Effekts plausibel deuten: durch die geringere effektive
Wasserkonzentration in der Micelle wird das sekundire Kation 70 langsamer substituiert
(Abnahme von 71), so daB die zweite 1,2-H-Verschiebung an Bedeutung gewinnt.

2. Desaminierung von 4-Amino-2-butanel (73)

Ahnlich wie bei den eingangs erwihnten Verbindungspaaren 3/17 und 13/31 sollte
der Vergleich von 67 mit 73 zeigen, wie eine zusiitzliche Stabilisierung der positiven Ladung
am Endpunkt der Umlagerung die konkurrierenden Wasserstoffverschiebungen beein-
fluBt. Uberraschend entstand 2-Butanon (79), das Resultat einer 1,3-H- oder doppelten
1,2-H-Verschiebung, aus 73 nur mit 5.7% Ausbeute. Allgemein fillt im Produktbild
von 73 das Vorherrschen der Substitution gegeniiber Eliminierungs- und Umlagerungs-
reaktionen auf, vielleicht eine Folge der guten Solvatation des hydrophilen Amino-

alkohols. oH

OH
)\/\NHZ Aron (66%)

3

SN
Az 18 (10 1%)

/ !
OH OH OH
76 7 OH
78 (8.5
1,3-H 1,2-H l \\iHa (8. 5%)
0

A A

{
I
L
|

1Y

79(5. %) 80 (0. 2%)
)OK/ NaN )()K/\ 1) LiAID, OH
P aNj iAlIDg
HOAC N 2)H,0 /b/\NHz
81 2-D]-73
- o) o
HNO, /“\|/ . /‘\/\D .o

D
" [3-DI]-79 [4-D]-T79
(91%) (9%)
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Um den Beitrag der 1,3-H-Verschiebung zur Bildung von 79 zu ermitteln, wurde
[2-D]-73 aus 4-Azido-2-butanon (81) hergestellt und wie iiblich desaminiert. Den Anteil
von [4-D]-79 bestimmte man nach alkalischem Austausch des 3-stindigen Deuteriums
massenspektrometrisch zu 9 + 19 Dieser Anteil ist relativ (bezogen auf 79) und absolut
(bezogen auf die gesamten Reaktionsprodukte) geringer als bei der Desaminierung
von 73. Die Einfiihrung einer Hydroxygruppe in 3-Stellung erweist sich — wie schon
bei 31 — nicht als férderlich fiir die 1,3-H-Verschiebung.

Diskussion der Ergebnisse

Die 1,3-Wasserstoffverschiebung in acyclischen Systemen ist an eng begrenzte struk-
turelle Voraussetzungen gebunden. Wir konnten in dieser Arbeit 1,3-Verschiebungen
des Typs tertidr — sekundir und tertidr — primér nachweisen, dagegen solche des Typs
tertidr — tertiir ausschlieBen. Bereits frither zeigten Karabatsos und Mitarbeiter, daBl
die Desaminierung markierter Butylamine 22 und Pentylamine2® ohne 1,3-H-Verschie-
bung verlduft (Typ sekundidr — sekundér und sekunddr — primir). Wir hatten vermutet,
daB die teilweise Racemisierung des 2-Methyl-1-butanols (83) aus der Desaminierung
von (S)-2-Methylbutylamin (82) auf eine 1,3-H-Verschiebung zuriickgehen konnte??).
Durch Einsatz von [1-D,]-82 wurde eine solche Verschiebung des Typs priméir — primér
ausgeschlossen. Die teilweise Racemisierung von 83 hat andere Ursachen 2.

D

[1-D,}-82 (1-D,]-83

D

o

HO

Auch die hier nachgewiesenen Typen der 1,3-H-Verschiebung werden durch geminale
Dialkyl-Substitution an C-2 unterbunden. So liefert 84 — im Gegensatz zu 85 — bei
der Desaminierung keine Produkte einer 1,3-H-Verschiebung ®). Mit 87 erreicht die 1,3-H-
Verschiebung 5.8% 2%, wihrend sie bei 86 vollig fehlt2”. Karabatsos2® erklirte die

R
/%/Nﬂz CeHs NH,
R

84: R = CH, 86: R = CH,
85: R - H 87: R= H
22 G.J. Karabatsos, R. A. Mount, D. O. Rickter und S. Meyerson, J. Amer. Chem. Soc. 92, 1248
(1970).
23 G, J. Karabatsos, M. Anand, D.O. Rickter und S. Meyerson, J. Amer. Chem. Soc. 92, 1254
(1970).
24 W. Kirmse und H. Arold, Chem. Ber. 103, 23 (1970).
2% J. Knist, Dissertation, Univ. Bochum 1975.
26) W, Kirmse, P. Feyen, W. Gruber und W. Kapmeyer, Chem. Ber. 108, 1839 (1975).
27 P. Feyen, Dissertation, Univ. Bochum 1974.
28) G. J. Karabatsos, N. Hsi und S. Meyerson, J. Amer. Chem. Soc. 92, 62t (1970).
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analoge Abnahme der 1,3-H-Verschiebung in der Reihe n-Propyl, Isobutyl, Neopentyl
durch konformative Destabilisierung der intermedidren protonierten Cyclopropane
(zunehmende ekliptische Wechselwirkungen Alkyl-H bzw. Alkyl-Alkyl).

Neben konformativen Effekten erscheint uns wichtig, welche Reaktionen im Primér-
schritt des Diazonium-Zerfalls mit der 1,3-H-Verschiebung konkurrieren. Z. B. bringt
bei 43 die 1,2-H-Verschicbung 48 — 49 keinen Energiegewinn und spielt daher eine
untergeordnete Rolle. Infolgedessen ist der Beitrag der 1,3-H-Verschiebung zur Bildung
des tertidren Alkohols 46 relativ hoch. Ausgehend vom primiren Diazonium-Ion 69
ist dagegen die 1,2-H-Verschiebung energetisch begiinstigt; es entsteht mehr tertidrer
Alkohol auf dem Weg 69 — 70 — 72. Betrachtet man den Anteil der 1,3-D-Verschiebung
am gesamten Reaktionsgeschehen, so ist dieser bei [3-D]-43 und 67 vergleichbar (ca. 2.2 %).
Mit den Produktverhiltnissen aus 43 und [3-D]-43 liBt sich der Isotopieeffekt zu 1.5—-2
abschitzen??). Auch in ,giinstigen“ acyclischen Systemen ist demnach die 1,3-H-Ver-
schiebung zu <59 an der Gesamtreaktion beteiligt, obwohi ihr Beitrag zur Bildung
einzelner Produkte erheblich sein kann. Dies steht im Gegensatz zur Bedeutung der
1,3-H-Verschiebung in vielen konformativ starren bicyclischen Kationen .

Wir danken Herrn Dr. D. Miiller fiir die Aufnahme von Massenspektren und Herrn Dr. W, Gruber
fiir erste Versuche mit 1,3-Dimethylpentylamin.

Experimenteller Teil

1,1,3-Trimethylpentylamin (13)

Methyl-(2-methylbutyl)-malonsiure-didthylester (9) erhielten wir nach Lit.?®, jedoch mit
2-Methyl-1-butanol-mesylat (8) (crhalten analog Lit.3") an Stelle des Bromids. 122 g (0.5 mol) 9
und 68 g (1.5 mol) Natriumcyanid wurden in 500 m] trockenem Dimethylsulfoxid 7h bei 160°C
geriihrt (analog Lit.*?). Nach Verdiinnen mit Wasser und Extraktion mit Pentan isolierte man
49.6 g (57%) 2,4-Dimethylhexansdure-ithylester (10) als 1: 1-Gemisch der beiden Diastereomeren;
Sdp. 64 —66°C/10 Torr, n3? 1.4138.

NMR (TMS intern): 8 4.1 ppm (q, O—CH;), 24 (m, 2-H), 1.7-0.7 (m, 17H). — IR (Film):
vC=0 1725cm™ .

Ci1oH200; (172.3) Ber. C69.72 H11.70 Gef. C 69.86 H 11.71

In Anlehnung an Lit.*® wurden 43 g (0.25 mol) 10 mit 0.4 mol Lithium-diisopropylamid in
300 ml Tetrahydrofuran bei —78°C metalliert und anschlieBend bei 10°C mit 72 g (0.5 mol)
Methyljodid 12 h gerithrt. Nach Abziehen des Tetrahydrofurans, Ansduern mit 2N HCI und
Ausiithern erhielt man 38.3g (83%) (S)-2,2,4-Trimethylhexansiure-ithylester (11), Sdp. 74 bis
75°C/10 Torr, n3* 1.4186, a2’ = +9.82° (unverd., ! = 1cm).

NMR (TMS intern): § 4.1 ppm (q, O—CH,), 1.2s8 (2-CH,), 1.7-0.7 (m, 14H). — IR (Film):
vC=0 1730 cm™1.

C1H;;,0; (186.3)- Ber. C70.92 H11.90 Gef. C70.88 H 11.79

29 Nimmt man fiir die Umwandlungen 48 — 49 und 47 —49 den gleichen Isotopiceffekt an,
so ergibt sich ky/kp ~ 1.5. Rechnet man mit dem iiblichen Wert von 1.2 -1.3 fiir 1,2-H-Ver-
schiebungen, so folgt fiir die 1,3-H-Verschiebung kyu/kp = 2.

30 R_P. Frohardt, H. W, Dion, Z. L. Jakubowski, A. Ryder, J. C. French und Q. R. Bartz, J. Amer.
Chem. Soc. 81, 5500 (1959).

31 R K. Crossland und K. L. Servis, J. Org. Chem. 35, 3195 (1970).

32) A. P. Krapcho, G. A. Glynn und B.J. Grenon, Tetrahedron Lett. 1967, 215.

33 M. W. Rathke und A. Lindert, J. Amer. Chem. Soc. 93, 2318 (1971).

Chemische Berichte jahrg. 109 151



2310 W. Kirmse, J. Knist und H.-J. Ratajczak Jahrg. 109

Alkalische Verseifung von 35.5g (0.18 mol) 11 mit 17.6 g (0.31 mol) Kaliumhydroxid in 23 ml
Wasser und 45 ml Athanol, 24 h riickflieBend erhitzt, ergab 23.3g (83%,) (S)-2,2,4-Trimethy!-
hexansiure (12), Sdp. 109 —110°C/6 Torr, n3? 1.4313, ag? = +11.29° (unverd., | = 1 dm).

CoH, 40, (158.2) Ber. C68.31 H 1147 Gef. C68.36 H 1145

Zu 15.8g (0.1 mol) 12 in 160 m! Aceton tropfte man bei 0°C 12.4 g (0.13 mol) Tridthylamin
in 36 ml Aceton und anschlieBend 12.6g (0.13 mol) Chlorameisensdure-methylester in 36 ml
Aceton. Nach 30 min gab man langsam 9.8 g (0.15 mol) Natriumazid in 30 ml Wasser zu, riihrte
1 h, gof in 400 ml Eiswasser und extrahierte dreimal mit je 70 ml kaltem Toluol. Nach Trocknen
{iber Natriumsulfat im Kiihlschrank tropfte man die Toluol-Losung in einen auf 100°C erhitzten
Kolben, wobei Stickstoff entwickelt wurde (2.0 Liter = 909,) und Aceton abdestillierte. Nach
beendeter Zugabe erhitzte man noch 1h auf 100—120°C, tropfte dann bei 60°C 50 m! konz.
Salzsdure zu und riihrte | h. Die wiBr. Phase wurde abgetrennt, dreimal ausgedthert und dann
unter Eiskithlung mit konz. Natronlauge neutralisiert. Man nahm das abgeschiedene Amin
in Ather auf, wusch mit gesitt. NaHCO;-Losung, trocknete iiber Natriumsulfat und fraktionierte
{iber eine 15-cm-Vigreux-Kolonne. Ausb. 8.6 g (66.5%) (S)-1,1,3-Trimethylpentylamin (13), Sdp.
68 —69°C/62 Torr, n3® 1.4420, a3’ = +8.78° (unverd., [ = 1 dm).

IR (Film): 3340, 3270, 1600 cm™* (N—H).

CgHioN (129.2) Ber. C74.34 H 1482 N 10.84 Gef. C74.33 H 14.82 N 10.89

Desaminierung von 13: Zu 2.0 g 13 in ca. 16 ml 2 N HCIO, (eingestellt auf pH 3.5, Glaselektrode)
tropfte man 2.1 g (30 mmol) Natriumnitrit in 10 m] Wasser und hielt den pH-Wert durch Zugabe
von 2N HCIO, konstant. Nach 24h gab man 0.26 g (2 mmol) 2,5-Dimethyl-2-hexanol ** als
inneren Standard zu, schiittelte dreimal mit je 10 ml Ather aus, wusch die Atherausziige mit | N
HCIO, und gesiitt. NaHCO;-Losung und trocknete iiber Kaliumcarbonat. GC (50-m-Kapillar-
sdule, belegt mit Carbowax + 209, KOH, 70°C, 1 ml N,/min) zeigte 26.5%, Alkene (279 —459s),
72.2% 2,4-Dimethyl-2-hexanol (14)3 (1931 s) und 1.3% nicht identifizierte Produkte, darunter
jedoch kein 3,5-Dimethyl-3-hexanol (15)3® (1861 s).

Desaminierung von 3-Amino-3-methyl-2-butanol (17)

a) mit Natriumnitrit/Perchlorsiure: 1.5 g (14.5 mmol) 1737 in 10 ml verd. Perchlorsidure (pH 3.5)
wurden mit 1.9 g (30 mmol) Natriumnitrit in 5 ml Wasser umgesetzt (c; = 0.97) und nach Zugabe
von 2-Pentanon als innerem Standard nach den Angaben fur 13 aufgearbeitet. GC: 50-m-Kapillar-
sdule, belegt mit Carbowax + 209 KOH, 65°C, 1 ml N,/min, Retentionszeiten: 2,2,3-Trimethyl-
oxiran (21)°® 6.5 min, 2,2-Dimethylpropanal (24) 7.4, 3-Methyl-2-butanon (20) 8.3, 2-Pentanon
(Standard) 9.5, 3-Methyl-3-buten-2-ol (16)3® 19.1 (Mengenangaben in Tab.1). Zur Isolierung
des 2-Methyl-2,3-butandiols (22)*® wurde die mit Natriumchlorid gesiittigte, wiBr. Losung 2d
kontinuierlich mit Ather extrahiert. Der nach Trocknen und Einengen des Atherauszugs ver-
bleibende Riickstand erwies sich durch IR- und NMR-Spektren als reines 22.

b) mit Dinatrium-pentacyanonitrosylferrat ( Nitroprussidnatrium): 3.2g (30 mmol) 17, 47¢g
(45 mmol) Natriumcarbonat und 165 g (0.6 mol) Nitroprussidnatrium in 225 ml sauerstoff-freiem
Wasser riithrte man 120h (N,-Entwicklung 600 ml, ca. 30%). Nach Zugabe von 2-Pentanon

3% R.C. Huston, J. Org. Chem. 6, 253 (1941).

35} P, A. Levene und R. Marker, Biol. Chem. 91, 416 (1931); G. Y. Brakow und W. R. Brode, J. Org.
~ Chem. 13, 197 (1948).

36) A. Meyer und M. Tuot, C. R. Acad. Sci. 196, 1232 (1933); E. R. H. Jones, ). Chem. Soc. 1945,

93.

37 G. D. Jones, J. Org. Chem. 9, 484 (1941).

38 §. Winstein und L. L. Ingraham, J. Amer. Chem. Soc. 74, 1160 (1952).

39 M. B. Green und W.J. Hickinbottom, J. Chem. Soc. 1957, 3262.

40 N, A. Milas und S. Sussman, ). Amer. Chem. Soc. 58, 1302 (1936).
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als Standard schiittelte man dreimal mit je 50 ml Ather aus, sittigte dann die wifir. Lésung mit
Natriumcarbonat und schiittelte noch dreimal mit Ather aus. Die vereinigten Atherausziige
wurden mit wenig Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. GC (wie oben)
zeigte neben 16, 20 und 21 2-tert-Butyl-4,4,5-trimethyl-1,3-oxazolidin (27) (24.5 min) und Aceton-
oxim (30) (43.9 min). 16, 27 und 30 wurden durch priip. GC (Sdule 600 x 1 cm, 209, Carbowax +
3% KOH auf Chromosorb W, 160°C, 90 ml He/min) abgetrennt und durch spektroskopischen
Vergleich mit authentischen Proben identifiziert.

2-tert-Butyl-4,4,5-trimethyl-1,3-oxazolidin (27) erhielten wir analog Lit.*" aus 17 und 24 durch
Erhitzen in Benzol am Wasserabscheider und reinigten es durch prip. GC (wie oben). Das Pré-
parat war ein 1:1-Gemisch der beiden Diastereomeren, wie ein Doppel-Peak im GC und das
Auftreten von zwei q fur 5-H im NMR-Spektrum anzeigt.

IR (Film): 2960, 2905, 2865, 1480, 1430, 1395, 1380, 1370, 1215, 1190, 1140, 1105, 1070, 1050,
1000, 970, 935, 915, 895, 870, 820, 740, 700, 670 cm ™~ *. — NMR (CCl,, TMS intern): 5 4.13 ppm
(d, J = 10 Hz, 2-H), 4.55 und 4.3 (q, J = 7 Hz, 5-H), 1.5 (breit, NH), 1.06 (d, J = 7 Hz, 5- CH,)
1.12 und 0.98 (s, 4-CH,), 0.88 (s, C(CHj),).

CioH;;NO (171.3) Ber. C70.12 H 12.36 N 8.18 Gef. C70.15 H 1248 N 8.12

[2-D]-3-Amino-3-methyl-2-butanol ([2-D]-17): Zu 4.2g (0.1 mol) LiAID, in 200 m! Ather
tropfte man bei Raumtemp. 12.7 g (0.1 mol) 3-Azido-3-methyl-2-butanon (25)*? in 30 m! Ather,
riihrte 48 h und gab nacheinander 5 ml Wasser, 5 ml 0.5 N NaOH und 20 m] Wasser zu. Die Ather-
16sung wurde vom Aluminiumhydroxid-Niederschlag abgesaugt, iiber Kaliumcarbonat getrocknet
und fraktioniert. Ausb. 5.8 g (56 %), Sdp. 63 —65°C/15 Torr. Das fehlende Signal des 2-H im NMR-
Spektrum {D;0) lieB auf einen D-Gehalt >959 schlieBen.

Desaminierung von [2-D]-17: Ausfiihrung wie bei 17, Abtrennung von [3-D]-20 durch prip.
GC. Die D-Verteilung ergibt sich am deutlichsten aus der Aufspaltung des CH,-4 zu einem Tri-
plett (Jyp = 1.1 Hz) und dem Fehlen des CH;-4-Dubletts (Jyu = 6.4 Hz) von 20 (Nachweis-
grenze ca. 5%).

Desaminierung von 4- Amino-4-methyl-2-pentanol (31): 4 g (34 mmol) 31 (dargestelit durch Reduk-
tion von 4-Amino-4-methyl-2-pentanon*® mit Natriumboranat analog Lit.*#, Sdp. 58 —59°C/
5 Torr) in 40 ml verd. Perchlorsiure (pH 3.5) wurden mit 4 g (60 mmol) Natriumnitrit in 10 ml
Wasser nach den Angaben fiir 13 umgesetzt und aufgearbeitet. Durch GC (50-m-Kapillarsiule,
belegt mit Polypropylenglycol, 65°C, 1 ml N,/min) wurden 4-Methyl-3-penten-2-on (Oxidations-
produkt von 34, Ret.-Zeit 18.1 min, 1.3%), 4-Methyl-3-penten-2-ol (34)*5 (22.3 min, 3.9%) und
4-Methyl-4-penten-2-0l (33)*® (23.2 min, 3.7%) mit Hilfe von 3,3-Dimethyl-2-butanon (9.5 min)
als innerem Standard nachgewiesen. 4-Methyl-2-pentanon (36) (t1.4 min) war nicht vorhanden.
Durch kontinuierliche Extraktion der wiBr. Losung wurden 729, 2-Methyl-2,4-pentandiol (35)
isoliert, das in seinen Spektren mit einer authentischen Probe*” iibereinstimmte.

(3S)-1,3-Dimethylpentylamin (43): Die Grignard-Verbindung aus (+ )S)-1-Chlor-2-methyl-
butan (38), [¢]3® = +1.58° (Lit.*® [«]3® = +1.65°) setzte man mit Acetaldehyd zu 4-Methyl-

4 H R. Nace und M. J. Collis, J. Amer. Chem. Soc. 74, 5189 (1952).

42) W. Pfleiderer und H. Zondler, Chem. Ber. 99, 3008 (1966).

43} L. Orthner, Liebigs Ann. Chem. 456, 225 (1927), dort S.245; M.E.Smith und H. Adkins,
J. Amer. Chem. Soc. 60, 409 (1938).

44 J Sallay, F.Dutka und G. Fodor, Helv. Chim. Acta 37, 778 (1954).

45) S, W. Chaikin und W.G. Brown, J. Amer. Chem. Soc. 71, 122 (1949).

46) p_Seyferth und M. A. Weiner, J. Org. Chem. 24, 1395 (1959).

4" H. Adkins und H. I. Cramer, J. Amer. Chem. Soc. 52, 4349 (1930); L. Schmerling, B. S. Friedman
und V. N. Ipatieff, ebenda 62, 2446 (1940).

48) H (. Brown, M. S. Kharash und T. H. Chao, J. Amer. Chem. Soc. 62, 3435 (1940).
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2-hexanol (40)*°-°® um (Ausb. 75%, «2° = —8.16° (I = 1dm, unverd.), Diastereomeren-Ge-
misch). Oxidation dieses Priparats mit Chromsiure ergab (S)-4-Methyl-2-hexanon (44), [o]3° =
+6.44° (unverd.), entspr. 949, enantiomerer Reinheit (Lit.5!: [a]p = +6.86°).

Zu 32 g (0.28 mol) 40 in 260 m] trockenem Pyridin gab man unter Riihren und Kiihlung mit
Eis/Kochsalz innerhalb 1 h 53.5 g (0.28 mol) p-Toluolsulfochlorid. Nach weiteren 30 h bei Raum-
temp. goB man in 650 ml konz Salzsiure und 780 g Eis, schiittelte dreimal mit je 200 m] Ather
aus, wusch die Atherausziige mit 10proz. Salzsiure und NaHCO;-Losung, trocknete iiber Ma-
gnesiumsulfat und entfernte den Ather im Rotationsverdampfer. Ausb. 71.3 g (96 %) Tohes Tosylat
41, — IR (Film): 2960, 2930, 2870, 1600, 1460, 1360, 1190, 1175, 1100, 910, 890, 820, 750, 665 cm™'.

94 g (0.35 mol) 41 und 46 g (0.7 mol) Natriumazid in 900 ml Dimethylsulfoxid riihrte man 20h
bei 80°C, goB dann in 5 Liter Eiswasser und schiittelte dreimal mit je 500 ml Ather aus. Die ver-
einigten Atherausziige wurden zweimal mit je 200 mi Wasser gewaschen und iiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Die Hauptmenge des Athers wurde iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne ab-
destilliert, der Rest im Rotationsverdampfer entfernt. Ausb. 49 g (98 %) rohes Azid 42. — IR
(Film): 2960, 2930, 2880, 2100, 1460, 1380, 1250 cm ™",

Zu einer Suspension von 38 g (1.0 mol) Lithiumalanat in 600 m! Ather tropfte man langsam
unter Rithren 49 g (0.34 mol) 42. Nach 24 h bei Raumtemp. wurde unter Kiihlung mit Eis/Koch-
salz nacheinander 40 ml Wasser, 30 ml 20proz. Natronlauge und 90 m]l Wasser zugetropft, vom
Aluminiumhydroxid abgesaugt, die Atherldsung eingeengt und mit 10proz. Salzsiure angesiuert.
Nach Ausschiitteln der sauren, wiBr. Phase mit Ather wurde das Amin 43 mit 20 proz. Natron-
lauge freigesetzt, in Ather aufgenommen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und iiber eine 20-cm-
Vigreux-Kolonne fraktioniert. Ausb. 24.2g (62%), Sdp. 66—67°C/70 Torr, a3’ = +12.94°
(Diastereomeren-Gemisch). Als Racemat wurde 43 bereits auf einem anderen Weg erhalten 52
(Sdp. 131-133°C). — IR (Film): 3360, 3280, 2960, 2920, 2880, 1600, 1460, 1380, 825cm ™.

Desaminierung von 43: Jeweils 7.0 g (61 mmol) 43 in 407, 88, 31 bzw. 25 ml verd. Perchlorsidure
(pH 3.5) wurden mit 5.5 g (80 mmol) Natriumnitrit in 20, 15, 10 bzw. 7 ml Wasser umgesetzt,
wobei man den pH-Wert durch Zugabe von Perchlorsdure konstant hielt. Nach 30, 24 bzw. 16 h
nahm man die Reaktionsprodukte in Ather auf, behandelte zur Reduktion von Salpetrigsiure-
estern mit 2 g Lithiumalanat (2 h bei Raumtemp.) und hydrolysierte dessen UberschuB mit 3 ml
Wasser und 2 ml 20proz. Natronlauge. Bei den hoheren Konzentrationen enthielt diese Losung
noch 43 und wurde daher mit 1 N HCIO, ausgeschiittelt, mit NaHCO;-Losung gewaschen und
getrocknet. .

Die Produktverteilung (Tab. 2) wurde durch GC (50-m-Kapillarsdule, belegt mit Carbowax +
3% KOH, 75°C, 1 ml N;/min) mit Hilfe authentischer Proben von 40 (s. oben), 45° und 46 5%
bestimmt. Nach Einengen der Atherldsung wurde 46 durch prip. GC (Siule 0.8 x 600 cm, 20%
Carbowax + KOH auf Chromosorb W, 105°C, 160 ml He/min) abgetrennt. Bei den hoheren
Konzentrationen durchgefiihrte Desaminierungen ergaben kein vollig reines 46, so daB in diesen
Fillen die enantiomere Reinheit nicht polarimetrisch bestimmt werden konnte. Die Optishift-
Methode'” (Aufspaltung des 3-CH;-Singuletts durch chirales Verschiebungsreagens) ist gegen-
iiber kleinen Verunreinigungen unempfindlich (Ergebnisse in Tab. 3).

[3-D]-1,3-Dimethylpentylamin ([3-D]-43): Aus 43g (0.5mol) 2-Methylbutanal (50)*% und
35.5 g (0.5 mol) Pyrrolidin erhiclt man nach 5h Erhitzen am Wasserabscheider und Destillation

49 W, C. Davies, R.S. Dixon und W.J.Jones, J. Chem. Soc. 1930, 468.

50) P. A. Levene und R. E. Marker, J. Biol. Chem. 91, 761 (1931).

51 I, Lardicci, C. Botteghi und E. Benedetti, J. Org. Chem. 31, 1534 (1966).

52) E. Rohrmann und H. A. Schonle, J. Amer. Chem. Soc. 66, 1516 (1944).

33 D.I. Duveen und J. Kenyon, Bull. Soc. Chim. Fr. [5] 5, 1120(1938).

54 4. G. Davies, J. Kenyon und L. W.F.Salamé, J. Chem. Soc. 1957, 3148; A.G. Davies und
R. Feld, ebenda 1958, 4637.
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iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne 60.9 g (88 %) des Enamins 51, Sdp. 74°C/22 Torr, n3® 1.4742.
Hydrolyse von 51 mit Deuterioessigsiiure nach der Vorschrift fiir Isobutyraldehyd (63)** ergab
34.2 g (90%) [2-D]-50, dessen NMR-Spektrum (s fiirt CH=0 und t, J = 1 Hz fiir 2-CH3) einen
D-Gehalt >95Y, anzeigte. Man reduzierte mit Lithiumalanat zu [2-D]-37 und folgte dann den
Angaben fiir die Synthese von 43.

Desaminierung von [3-D]43: 7.0g Amin in 70ml verd. Perchlorsiure und 5.5 g Natrium-
nitrit in 15 ml Wasser wurden nach der Vorschrift fiir 43 umgesetzt und aufgearbeitet. 46 wurde
mit 0.1 ml 80proz. Phosphorsiure 24 h auf 130°C (Bad) erwirmt (Auffangen fliichtiger Produkte
in einer Kiihifalle), mit 4 mi Wasser verdiinnt und mit 5 ml Pentan ausgeschiittelt. Die Pentan-
phase versetzte man mit 5 m! Methanol, ozonisierte bei —78°C, tropfte die Losung zu 3.1g
(50 mmol) Dimethylsulfid in 5 ml Methanol und riihrte 5h bei Raumtemp. Nun gab man 16g
Silbernitrat in 40 ml Wasser und 25 ml Methanol und anschlieBend 10 g Natriumhydroxid in
20 ml Wasser zu. Nach 12 h wurde filtriert und das Filtrat i. Vak. auf ca. 20 ml eingeengt. Unter
Eiskiihlung siuerte man mit konz. Salzsiure auf pH 2—3 an, iiberschichtete mit 30 m! Ather
und gab dtherische Diazomethan-Losung im UberschuB zu. Nach 30 min wurde der Ather iiber
eine 20-cm-Vigreux-Kolonne weitgehend abdestilliert und aus dem Riickstand durch prip. GC
(Sdule 0.8 x 600 cm, 20°, Carbowax auf Chromosorb W, 70°C) Propionsidure-methylester
isoliert. MS zeigte 35.5% d,, 64.5% do (m/e 88, 89 = M*) bzw. 34.6% d,, 65.4% do, (m/e 57, 58 =
CzH;CO™). Eine analoge Ozonolyse der Alkene aus der Desaminierung ergab 2-Methylbutter-
siure-methylester (57), 94°%, di, 6% do (m/e 85, 86 = C4HsCO*).

Konfiguration von 46: Eine Grignard-Losung aus 39.5 g (0.35 mol) 1-Brompropen (cis/trans-
Gemisch) und 8.5 g (0.35 mol) Magnesium in 140 ml Tetrahydrofuran tropfte man bei ca. 50°C
zu 52 g (0.2 mol) 1,2: 5,6-Diisopropyliden-p-glucofuranose (,,Diacetonglucose®) in 300 ml Ather.
Danach gab man bei 0°C langsam 7.2 g (0.1 mol) 2-Butanon in 50 ml Ather zu, riihrte 2 h bei
Raumtemp. und hydrolysierte unter Eiskithlung mit je 50g Eis und Ammoniumchlorid. Die
abgetrennte Atherphase trocknete man iiber Natriumsulfat und entfernte den Ather im Rotations-
verdampfer. Der Riickstand wurde zerkleinert, 1 h mit 500 m! Pentan intensiv geriihrt und von
ungeloster Diacetonglucose abgesaugt. Wahrend 5h bei —30°C kristallisierte weitere Diaceton-
glucose aus. Nach erneutem Absaugen wurde die PentanlSsung i. Vak. eingeengt und fraktioniert.
Ausb. 5.2 g (46%) 3-Methyl-4-hexen-3-ol (58), Sdp. 53 —54°C/16 Torr, a3? = —0.063° (unverd.,
| = 1dm) (cis/trans-Gemisch). Lit.*®: Sdp. 40°C/2 Torr fiir das Racemat.

Hydrierung von 58 mit Adams-Katalysator (PtO;) in Essigester und Reinigung durch prép.
GC ergab (+)R)-46, a3?> = +0.024° (unverd., ! = 1 dm). Ozonolyse von 58 mit reduktiver Auf-
arbeitung nach Lit.2® lieferte (+)XR)-2-Methyl-1,2-butandiol (60), 32 = +0.155° (unverd.,
I = 1 dm); maximale Drehung'® 9.8°.

[3-D]-3-Methylbutylamin (67)?V: [2-D]-Isobutyraldehyd*® reduzierte man mit Lithium-
alanat zu [2-D]-2-Methyl-1-propanol (64) (96 % Ausb.) und stellte nach den Angaben fiir 41
das Tosylat 65 her (949, Ausb.). 114.5 g (0.5 mol) rohes 65 tropfte man in 1h bei 70°C zu 24.5g
(0.54 mol) Natriumcyanid in 200 ml Dimethylsulfoxid, riihrte weitere 14 h bei 70°C, goB in 1.5 Liter
Wasser und schiittelte Smal mit je 100 m! Ather aus. Nach Waschen mit 10proz. Salzsiure und
NaHCO;-Losung, Trocknen iiber Natriumsulfat und fraktionierter Destillation erhielt man
36g (86%;) [3-D}-3-Methylbutyronitril (66), Sdp. 69 —70°C/100 Torr. Die Reduktion von 34 g
(0.4 mol) 66 mit 30.4 g (0.8 mol) Lithiumalanat nach der Vorschrift fiir 43 ergab 20.5 g (58 %;) 67,
Sdp. 94—-96°C. Im NMR-Spektrum (CCl,, TMS intern) von 67 erscheinen die 3-CH;-Gruppen
alst, J = 1 Hz, und 2-H als t, J = 6.5 Hz, mit Feinstruktur.

5% W. Kirmse, H. D.von Scholz und H. Arold, Liebigs Ann. Chem. 711, 22 (1968).
56) Th. Herbertz, Chem. Ber. 92, 541 (1959).
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Desaminierung von 67: Man setzte 67 in verd. Perchlorsiure bei verschiedenen Anfangskonzen-
trationen mit Natriumnitrit um, wie fiir 43 beschrieben, und bestimmte die Produktverteilung
(Tab. 4) nach Zugabe von 3-Pentanol als Standard durch GC (50-m-Kapillarsidule, belegt mit
Carbowax + KOH, 65°C, 1 ml N,/min). 2-Methyl-2-butanol (72) und 3-Methyl-1-butanol (68)
wurden durch prip. GC (Sidule 0.8 x 600cm, 20% Carbowax + KOH auf Chromosorb W,
110°C, 100 ml He/min) abgetrennt. 72 wurde nach den Angaben fiir 46 dehydratisiert und ozoni-
siert; nach Methylierung der Siurefraktion isolierte man Essigsaure-methylester durch prip.
GC und bestimmte dessen D-Gehalt massenspektrometrisch (m/e 45, 46 = CH,CO"). 68 diente
zur Kontrolle des D-Gehalts von 67; man wertete im Massenspektrum des Trimethylsilyldthers
den M — CH;-Peak (m/e 145, 146) aus und fand 96 + 29, d;.

Desaminierung von 4-Amino-2-butanol (73): 3.0g (34 mmol) 73°” in 34 ml verd. Perchlorsiure
(pH 3.5) setzte man mit 2.8 g (40 mmol) Natriumnitrit in 4 ml Wasser um (N,-Entwicklung 780ml),
gab 2-Butanol und 1,4-Butandiol als Standards zu, sdttigte mit Natriumchlorid und extrahierte
2d kontinuierlich mit Ather. GC-Analyse der Glycole: 25-m-Kapillarsiule, belegt mit Silicondl
DC 200, 70°C, 1 ml N,/min; Ret.-Zeiten: meso-78 2.5 min, d,1-78 2.8 min, 74 4.4 min, 1,4-Butandiol
(Standard) 8.1 min. GC der leichtfliichtigen Produkte: 50-m-Kapillarsédule, belegt mit Carbowax +
KOH, 50°C, 1 ml N,/min; Ret.-Zeiten: 80 4.3 min, 79 5.6 min, 2-Butanol (Standard) 9.5 min,
755% 12.6 min. '

[2-D]-4-Amino-2-butanol ([2-D]-73): 36g (0.32mol) 4-Azido-2-butanon (81)*® (dargestelit
analog Lit.®®) reduzierte man nach den Angaben fiir 25 zunéchst mit 4.5 g (0.107 mol) LiAlD,
und verfolgte die Reaktion IR-spektroskopisch. Nach Verschwinden der Carbonylbande
(1710 cm~*!) gab man 20.2 g (0.535 mol) LiAIH, zu und arbeitete nach 48 h auf. Ausb. 6.5 g (23 %),
Sdp. 82—83°C/18 Torr. Im NMR-Spektrum erscheint 1-H als s (verbreitert) und 3-H als t
(J = 6.5 H2).

Desaminierung von [2-D]-73: Aus der Umsetzung von 8 g (70 mmol) [2-D]-73 mit 8 g (0.13 mol)
Natriumnitrit wurde 79 durch prip. GC abgetrennt (0.15 g) und sein D-Gehalt massenspektro-
metrisch bestimmt (m/e 72, 73 = M*): dy 13.7%, d, 85.5%, d; 0.8%. 0.11 ml dieser Probe riihrte
man mit 1 ml 2N NaOCH; 2d bei Raumtemp., trennte durch Kurzwegdestillation i. Vak. vom
Natriummethylat ab und isolierte 79 durch prip. GC (Sdule 0.8 x 600 cm, 20%, Fluorsilikon
QF 1 auf Chromosorb, 115°C, 100 ml He/min). Mit der Hauptmenge von 79 wurde der Austausch
noch zweimal wiederholt. Massenspektrometrie (m/e 72, 73 = M *) ergab nach dem 2. Austausch
93% do, 6.7% dy, 0.3% d; nach dem 3. Austausch 92.2%] do, 7.3% dy, 0.5%; d..

5P R. Robinson und H. Suginone, J. Chem. Soc. 1932, 298; J. Lichtenberger und R. Lichienberger,
Bull. Soc. Chim. Fr. 1948, 1002,

) H. H. Zeiss und M. Tsutsui, J. Amer. Chem. Soc. 75, 897 (1953).

59 A.S.R. Donald und R. E. Marks, Chem. Ind. (London) 1965, 1340,

69 J. H. Boyer, J. Amer. Chem. Soc. 73, 5248 (1952).
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