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Die Desaminierung von (2S)-l-Ethyl-2-methylbutylamin (12) und (lR,2S)-1,2-Dimethylpentylamin 
(26) mit salpetriger Saure wurde untersucht. In beiden Fallen wird die Stereochemie am Ausgangs- 
punkt der 1,2-H-Verschiebung, die zu 13 fiuhrt, von Micellbildung stark beeinfluat (Retention + 
Inversion mit zunehmendem Micell-Anteil). Am Ausgangspunkt von Ethyl- und Methylverschie- 
bungen wurde Inversion beobachtet ; im letzteren Fall erreicht die Stereospezifitat in verdiinnter 
Losung 100%. Die stereochemischen Befunde, darunter der Verlauf der ,,direkten Substitution" 
an 26, sprechen fur alkyl-verbruckte Ionen (protonierte Cyclopropane) als Zwischenstufen. Pro- 
tonenverschiebungen innerhalb dieser Kationen, gestutzt durch die Verteilung einer Deuterium- 
Markierung erklaren die partielle Racemisierung am Ausgangspunkt der Ethylwanderung ebenso 
wie die Konstitution und Stereochemie von Nebenprodukten. Alkylverschiebungen und die 
begleitenden Reaktionen werden durch Micell.-Bildung behindert. Offene Kationen spielen in 
Micellen eine groBere Rolle als in verdiinnter Losung. 

Stereochemistry of Aliphatic Carbocations, I 1  ') 
Rearrangements in the 3-Methylhexyl System 

The nitrous acid deamination of (2S)-l-ethyI-2-methylbutylamine (12) and of (1 R,2S)-1,2-di- 
methylpentylamine (26) has been studied. In both cases the stereochemistry at the origin of the 
1,2 hydride shifts leading to 13 was found subject to micellar control (retention -* inversion with 
increasing micellation). Inversion was observed at the origin of ethyl and methyl shifts, the latter 
approaching 100% stereospecificity in dilute solution. Stereochemical evidence, including the 
course of the "direct displacement" at  26, suggests the intermediacy of alkyl-bridged cations 
(protonated cyclopropanes). Proton shifts within these cations, supported by the distribution of a 
deuterium label, explain the partial racemization at the origin of the ethyl shift as well as the con- 
stitution and stereochemistry of minor products. Alkyl shifts and the related reactions are suppressed 
by micellation. Open cations are more important within micelles than in dilute solution. 

Kationische Umlagerungen in der Norbornan-Reihe und vielen anderen bicyclischen 
Systemen verlaufen mit hoher Stereospezifitat. Als Ursache wurde a-Delokalisierung zu 
verbriickten, ,,nichtklassischen" Kationen diskutiert '), aber auch eine den offenen, 
,,klassischen" Kationen innewohnende Selektivitat, die durch das bicyclische Molekiil- 
gerust bedingt ist 'I. 

10. Mitteil.: W Kirmse und D. Krause, Chem. Ber. 108, 1855 (1975). 
G. D .  Sargent in Carbonium Ions (Herausg. G. A. OIah und P .  v. R. Schleyer), Vol. 111, S .  1099, 
Wiley-Interscience, New York 1972; G. A. Olah, Acc. Chem. Res. 9, 41 (1976). 

31 H. C. Brown. Tetrahedron 32, 179 (1976); G. M. Kramer, Adv. Phys. Org. Chem. 11,177 (1975). 
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Wir untersuchten daher, welche Faktoren die Stereochemie kationischer Umlagerungen 
in acyclischen Systemen bestimmen. Am Endpunkt von Alkyl- 4, und Wasserstoffverschie- 
bungen beobachtet man Inversion, deren AusmaB mit zunehmender Stabilisierung der 
positiven Ladung am Endpunkt geringer wird. Diese Befunde lassen sich durch eine 
Beteiligung des wandernden Rests am Ionisierungsschritt erklaren, die zu einem ver- 
bruckten Ion 2 oder direkt zum umgelagerten Ion 5 fuhrt. Sie sind jedoch auch mit einem 
offenen Kation als Endpunkt der Umlagerung vereinbar, wenn die konformative 
Aquilibrierung 4 P 6 langsam im Vergleich zur Umlagerung 4 --t 5 ist (Schema 1). 

Schema 1 

1 2 3 

4 5 

M 
6 7 

AufschluBreicher fur die Natur der Zwischenstufen ist die Stereochemie am Ausgangs- 
punkt der Umlagerung: wahrend das verbruckte Ion 2 zu Inversion am Ausgangspunkt 
fuhrt (Produkt 3), ist die Stereochemie bei den offenen lonen 5 bzw. 7 nicht definiert. 
Die hier mitgeteilten Desaminierungsreaktionen des (2S)-l-Ethyl-2-methylbutylamins 
(12) und des (1R,2S)- 1,Z-Dimethylpentylamins (26) liefern Informationen iiber die Stereo- 
chemie am Ausgangspunkt von Wasserstoff- und Alkylverschiebungen. 

1.4-Methylhexan-3diazonium-lonen 
1.1. Synthese und Desaminierung von (2S)-l-Ethyl-2-methylbutylamin (12) 

Die Synthese von 12 ging von (- XS)-ZMethyl-1-butanol (optisch aktivem Garungs- 
amylalkohol) aus, der zu (+ )@)-2-Methylbutanal (8) oxidiert wurde. Umsetzung von 
8 mit Ethylmagnesiumbromid lieferte 4-Methyl-3-hexanol(9) als Gemisch der Diastereo- 
meren (3S,4S) und (3R,4S), das uber das Tosylat 10 und das Azid 11 in 12 umgewandelt 
wurde. Da sowohl bei der Bildung wie bei der Grignard-Reaktion von 8 die Moglichkeit 
einer Racemisierung bestand, wurde die konfigurative Reinheit an C-4 (94%) durch Reduk- 
tion des Tosylats 10 zu (S)-3-Methylhexan6) iiberpuft. 

4, W A. Sanderson und H .  S .  Mosher, J. Am. Chem. SOC. 88,4185 (1966); R. D. Guthrie, ebenda 89, 
6718 (1967); G. So//adih, M. Muskatirovic und H .  S. Mosher. Chem. Commun. 1968, 809. 

5 1  W Kirnise, H .  Arold und B .  Kornrumpf; Chem. Ber. 104, 1783 (1971); W Kirmse und D. Krause, 

6, L. Lardicci, P.  Saloadori und P. Pino, Ann. Chim. (Rom) 52,652 (1962). 
ebenda 108, 1855 (1975). 
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Tab. 1. Desaminierung von 12. Produktverteilung der Alkohol-Fraktion ( O h )  
~~ 

Bedingungen 9 13 14 16 15 17t 17e 

NaN02, HC104, pH 3.5 (cmc = 0.72 mollliter) 
ci = 2.80"' 27.1 62.8 4.1 1.9 3.3 0.5 0.3 

1.30 29.7 54.2 6.4 0.7 9.0b' 
0.41 34.8 48.8 5.6 0.2 10.6 b, 
0.08 32.4 55.2 2.8 0.1 7.3 1.5 0.7 

NaN02, HCl, pH 3.5 (cmc = 1.4 mol/Liter) 
ci = 3.30 51.4 33.9 6.9 0.5 7.3b' 

1.40 41.9 40.3 2.5 - 9.3 b' 
0.27 38.3 43.5 6.0 - 12.3b' 

Na,[Fe(CN)POI, 24.0 65.0 3.8 0.5 6.7 b, 
KKO,, H20 

a) Anfangskonzentration des Amins, wobei als Losungsvolumen das Mittel von Reaktionsbeginn 

b, Summe 15 + 17. 
und -ende eingesetzt wird. 

Die Desaminierung von 12 unter verschiedenen Bedingungen (Tab. 1) ergab neben 
Alkenen (40- 50%) die Alkohole 9 und 13- 17. 13 und 14 entstehen durch 1,2-Wasser- 
stoffverschiebung, wobei das tertiare C-Atom bevorzugt wird. 15 ist das Produkt einer 
Ethylwanderung; schlieljt sich dieser noch eine 1,2-H-Verschiebung an, so bildet sich 
der tertiare Alkohol 16. 3-Methyl-Zhexanol (17) ist formal das Resultat einer 1,3-H- 
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Verschiebung. Alle Alkohole wurden durch Vergleich rnit authentischen Proben identi- 
fiziert. Ein Diastereomeren-Gemisch von 17 erhielt man aus 1-Methylbutylmagnesium- 
bromid und Acetaldehyd, die reine threo-Form 'I) aus trans-2,3-Dimethyloxiran und 
Dipropylmagnesium (Inversion !) "1. Durch GC der Alkohole konnten 15 und erythro-I7 
nicht getrennt werden, so daD in Tab. 1 meist nur die Summe 15 + 17 angegeben ist. 
Spater gelang uns die Trennung von 15,17t und 17e in Fonn der 2-Acetoxypropionsaure- 
ester, wodurch zugleich die enantiomere Reinheit bestimmt werden konnte (s. unten). 

Die Produktverteilung ist von der Ausgangskonzentration des Amins abhiingig (Tab. 1). 
In Perchlorsaure nimmt rnit wachsender Verdiinnung die Bildung von 9, 15 und 17 
auf Kosten von 13 zu. Dieser Effekt wird wahrscheinlich durch Micellbildung der Alkyl- 
ammonium-Ionen hervorgerufen '). Die ,,kritische Micellkonzentration" (cmc) von 12 
in Perchlorsaure (pH 3.9,  bestimmt aus der Konzentrationsabhangigkeit der Oberflachen- 
spannung, betragt 0.72 mol/Liter. Unter Desaminierungsbedingngen (Zusatz von Na- 
Salzen) ist sie deutlich geringer (ca. 0.35 mol/Liter). Die Unterschiede zwischen den 
Desaminierungen in Perchlorsaure und Salzsaure sind teils durch die lockere Micell- 
struktur rnit Chlorid als Gegenion '1, teils durch die konkurrierende Bildung von Alkyl- 
chloriden zu erklaren. Die alkalische Desaminierung rnit Dinatriumpentacyanonitrosyl- 
ferrat (,,Nitroprussidnatrium") zeigt ahnliche Produktverhaltnisse wie die saure Des- 
aminierung unter Micell-Bedingungen. Hierbei ist zu berucksichtigen, daD dieser Ver- 
such aus Loslichkeitsgrunden rnit einer Suspension des Amins 12 durchgefuhrt werden 
mullte. 

1.2. Stereoehemie der 1,2-W~sserstoffverschiebuog'~~ 

Die absolute Konfiguration von (+ )(R)-13 haben wir in einer friiheren Arbeit durch 
Korrelation rnit 2-Hydroxy-2-methylbuttersiiure bestimmt I). Die kleine maximale 
Drehung von 13 (a;' = 1.49", unverd., 1 = 1 dm) macht die polarimetrische Bestimmung 
der enantiomeren Reinheit von gaschromatographisch abgetrenntem 13 anfallig gegen 
geringe Verunreinigungen. Daher wurde zusatzlich die Aufspaltung des 3-CH3 durch 
das chirale NMR-Verschiebungsreagens Tris(3-heptafluorpropyl-hydroxymethylen-d- 
camphorato)europium(III) herangezogen (Tab. 2). 

In perchlorsaurer Losung beobachtet man unterhalb der kritischen Micellkonzentration 
Retention, die bei steigendem ci abnimmt und schlieDlich in Inversion ubergeht. Tragt 
man die stereochemischen Ergebnisse als Funktion der Micell-Fraktion F,,, = (ci - cmc)/ci 
auf, so liegen sie annahernd auf einer Geraden lo). Demnach setzt sich die Gesamtreaktion 
aus einem Losungs-Anteil rnit vorwiegender Retention und einem Micell-Anteil rnit vor- 
wiegender Inversion zusammen. Dieses Verhalten entspricht - abgesehen vom Vor- 
zeichen - der micellaren Kontrolle bei der direkten Substitution an 2-Octandiazonium- 
Ionen9). Dort fand Moss in verdiinnter Losung vorwiegend Inversion und oberhalb der 
cmc zunehmend Retention. Die entgegengesetzte Stereochemie an benachbarten C- 

') Die threo-Konfiguration entspricht dem Enantiomeren-Paar (2R,3R), (2S,3S). 

9,  R.  A. Moss, C. J .  Talkowski, D .  W: Reger und C. E. Powell, J. Am. Chem. SOC. 95,5215 (1973). 
lo) Vorlaufige Mitteilung: W Kirmse, G. Rauleder und H.  J .  Ratajczak, J. Am. Chem. SOC. 97,4141 

1 1 )  W Kirmse, J .  Knist und H .  J .  Ratajczak, Chem. Ber. 109, 2296 (1976). 

H .  Felkin, C.  Frajerman und G. Roussi, Bull. SOC. Chim. Fr. 1970,3704. 

(1975). 
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Tab. 2. Stereochemie des 3-Methyl-3-hexanols (13) aus der Desaminierung von 12 

enantiom. Reinheit (YO) Reaktions- 
aus tt;’ Shift-Reagens verlauf a) 

Bedingungen Konfig. 

HCIO,, pH 3.5 
ci = 2.80b’ 

1.94 
1.30 
0.41 
0.08 

HCI, pH 3.5 
c,  = 3.30 

2.40 
1.30 
0.21 

Na,[Fe(CN),NOI, 
KZCO,, H 2 0  

R 
R 
R 
R 

R 

6.7 
2.5 
4.4 

16.7 
23.2 

10.1 
15.4 
21.8 
20.5 

34.1 

5.1 
1.3 
4.4 

17.5 
22.5 

9.6 
13.9 
20.1 
19.6 

38.4 

5.4% Inv. 
1.4% Inv. 
4.7% Ret. 

18.1% Ret. 
23.4% Ret. 

10.2% Ret. 
14.8% Ret. 
21.4% Ret. 
20.9% Uet. 

40.8% Ret. 

’) Spalte 4, korrigiert mit der enantiomercn Reinheit von 12 (94%). 
b, Anfangskonzentration des Amins, vgl. Tab. 1. 

Atomen 1aDt sich auf eine Vorzugsorientierung des Losungsmittels als gemeinsame 
Ursache zuriickfuhren: Orientierung des Losungsmittels auf der Riickseite der Abgangs- 
gruppe (verdiinnte Losung) fuhrt bei direkter Substitution zu Inversion, nach Wasserstoff- 
verschiebung jedoch zu Retention. Durch Micellbildung wird die Ruckseitenorientierung 
des Losungsmittels erschwert und ein Angriff von der Seite der Abgangsgruppe begunstigt; 
dies fuhrt zu Retention bei direkter Substitution und zu Inversion nach 1,2-H-Verschie- 
bung (Schema 2). 

In salzsaurer Losung ist dieser Effekt weniger ausgepriigt ; man findet lediglich eine 
Abnahme der Konfigurationserhaltung bei sehr hohen Anfangskonzentrationen (Tab. 2). 
Die Stereochemie der direkten Substitution an 2-Octandiazonium-Ionen wird nach 
Moss 9, in salzsaurer Losung durch Micellbildung nicht beeinfluBt. Moss erklart dies 
mit der starkeren Hydratisierung des Chlorid-Ions im Vergleich zu Perchlorat und einem 
entsprechend ,,lockeren“ Aufbau der Micellen. DaB am Ausgangspunkt der 1,ZH-Ver- 
schiebung ein abgeschwachter Micell-Effekt noch wahrnehmbar ist, 1aBt sich qualitativ 
aus der Lage dieses Chiralitatszentrums ,,weiter im Inneren der Micelle“ verstehen. 

Uberraschend ist die hohe Konfigurationserhaltung bei der alkalischen Desaminierung 
mit Dinatriumpentacyanonitrosylferrat. Es ist denkbar, daB hier Nitrosierung und 
Diazonium-Zerfall in der Ligandsphare des Metalls ablaufen. Aus der Produktverteilung 
und aus stereochemischen Studien an verwandten Systemen erhalt diese Vorstellung 
allerdings keine Stiitze. Weitere Untersuchungen sind im Gang. 

Der starke EinfluI3 auI3erer Faktoren auf die Stereochemie von 1,2-Wasserstoffver- 
schiebungen spricht gegen verbriickte Ionen 12) (Alkenprotonium-Ionen) als produkt- 
bestimmende Zwischenstufen. 

”’ D. J .  Cram und J .  Tadanier. J. Am. Chem. SOC. 81. 2737 (1959). 
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Schema 2 

Reaktion in Losung: 

Micell-Reaktion: 

- Retention 
SN 

1.3. Stereochemie und Mechanismus der Ethylwanderung 

Die Konfiguration von 3-Ethyl-2-pentanol (15) wurde durch Korrelation mit Milch- 
saure bestimmt. Nach Schutz der OH-Funktion des (S)-Milchsaure-ethylesters ergab 
die Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid den tertiaren Alkohol 19, der zu den Alkenen 
20 dehydratisiert wurde (4 Isomere, jeweils 2 Diastereomere der E- und 2-Form, waren 
gaschromatographisch nachweisbar). Als Nebenprodukt entstand 3-Ethyl-2-pentanon, 
wahrscheinlich durch Abspaltung der Schutzgruppe aus dem nicht nachweisbaren Enol- 
ether. Katalytische Hydrierung und saure Hydrolyse lieferte (+ )(S)-15. Die gleiche Kon- 
figuration besaB 15 aus der Desaminierung von 12, so daO am Ausgangspunkt der Ethyl- 
wanderung Inversion erfolgt ist. 

f 
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Zur Bestimmung der enantiomeren Reinheit wurden aus der Desaminierung von 12 
die Alkohole 15 und 17 gemeinsam abgetrennt und rnit einem UberschuD (S)-2-Acetoxy- 
propionylchlorid vollstandig verestert. Alle Ester (ie 2 Diastereomere aus 15, 17e und 
17t) l i e k n  sich gaschromatographisch auf Kapillarsiulen trennen. Bei Desaminierung 
in Perchlordure (pH 3.5), ci = 3 mol/Liter (oberhalb der kritischen Micellkonzentration) 
entstand 15 mit 82% Inversion, bei c ,  = 0.08mol/Liter (unterhalb der cmc) mit 78% 
Inversion '1. 

Dieses Resultat unterscheidet sich erheblich von dem einer analogen Methylwanderung 
(vgl. 2.3.), die in verdiinnter Losung rnit nahezu vollstandiger Inversion am Ausgangs- 
punkt verlief und rnit zunehmender Micellbildung eine Abnahme der Stereospezifitat 
zeigte. Daher bestand der Verdacht, daD 15 nicht nur durch einfache 1,2-Ethylverschiebung 
gebildet wird. Um dies zu iiberpriifen, stellten wir aus [2-D]-8") das deuterierte Amin 
[2-D]-12 her. Hieraus durch 1,2-Ethylverschiebung entstandenes 15 sollte das gesamte 
Deuterium in 2-Stellung tragen. Das Fragment m/e = 45 (CH3CH - OH') enthielt jedoch 
nur 79% (ci = 2.9mol/Liter) bzw. 75% (ci = 0.15 mol/Liter) des De~ter iums '~) .  Wir 
schlagen folgenden Mechanismus vor, der die Deuteriumverteilung und die teilweise 

I 
[2-D]-12 

OH 

[2 -D] - 15 

I 

21 a 21 b 2lc 

\ / \ 
( S )  - 15 

21 d 
/ 

( R ) - 1 5  

Racemisierung am Ausgangspunkt der Ethylwanderung e l  ilart : Nimmt man eth] 
verbriickte Kationen 21 als Zwischenstufen an, so konnen diese durch H-Verschiebung 
zwischen den aquivalenten Ecken des protonierten Cyclopropans racemisieren Is): 
21a, b und 2lc ,  d sind Enantiomere (von allen 21 gibt es cis- und trans-Formen, doch ist 
das fur die Stereochemie der Produkte irrelevant). Gleichzeitig verteilt dieser ProzeD 

Mittelwerte aus 3 Desaminierungen (k 2%) sind rnit der enantiomeren Reinheit von 12 (94%) 
korrigiert. 

14) Mit GC-MS erhaltene Werte (71% fur c, = 2.9 rnol/Liter und 67% fur c, = 0.15 mol/Liter) 
wurden um 8% korrigierf da die GC-Bande von 15 ca. 10% 17e (Tab. 1) rnit ca. 20% D im 
CH,CH = OH+-Fragment (vgl. 1.4.) enthalt. 
Seitenprotonierte Cyclopropane fuhren zum gleichen Ergebnis. Die hier gewahlte Formulie- 
rung ist die einfachste; sie impliziert keine Aussage iiber die relative Stabilitat von ecken- und 
seitenprotonierten Cyclopropanen. 
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Deuterium in der 2-Position von 12 auf die Positionen 2 und 3 in 15. Die degenerierte 
Umlagerung protonierter Cyclopropane ist beim Stammkorper wohlbekannt, dagegen 
bei hoher substituierten Derivaten noch wenig untersucht 18). Wie bei protoniertem 
Cyclopropan ist auch hier die Aquilibrierung bzw. Racemisierung unvollstandig, da der 
Losungsmittelangriff auf 21 a wirksam mit der Umlagerung konkurriert. 

Wir ziehen diesen Mechanismus einer ebenfalls denkbaren degenerierten Methylver- 
schiebung vor, da sich nach unseren bisherigen Erfahrungen einer Methylwanderung 
keine weiteren Umlagerungen anschlieDen '). Ferner lassen sich auch die Beobachtungen 
des folgenden Abschnitts mit Hilfe protonierter Cyclopropane plausibel deuten. 

1.4. Bildungsweise des 3-Methyl-2-hexanols (17 )  

Falls 17 aus 12 durch direkte 1,3-H-Verschiebung entsteht, bleibt das Chiralitats- 
zentrum unberiihrt und beide Diastereornere von 17 miissen die enantiomere Reinheit 
des Ausgangsmaterials 12 aufweisen. Die gaschromatographische Analyse der (S)-2- 
Acetoxypropionsaureester bestatigte dies jedoch nur fur die threo-Form (95 & 5%), 
wahrend erythro-17 nur eine enantiomere Reinheit von 55 f 5% (ci = 0.1 mol/Liter) 
bzw. 59 f 2% (ci = 3 mol/Liter) zeigte. Die unterschiedliche enantiomere Reinheit der 
beiden Diastereomeren ergibt sich zwanglos aus einer Wasserstoffverschiebung zwischen 
den Ecken protonierter Cyclopropane. Wandert der Wasserstoff in 21 a nach der ethyl- 
substituierten Ecke, so entstehen hierdurch cis- und trans-Form des 2-Buten-proponium- 
Ions 22. Wahrend aus dem chiralen 22a durch Losungsmittelangriff an beiden methyl- 
substituierten Ecken nur (2R,3R)-17 hervorgeht, liefert das achirale 22 b erythro-17 als 
Racernat. Da 17e aus 12 nur teilweise racemisiert war, mu13 mit der Bildung iiber 22b 
(40 - 50%) eine direkte 1,3-H-Verschiebung zu (2S,3R)-17 konkurrieren. Die (2R,3R)- 
Konfiguration von 17t und die iiberwiegende (2S,3R)-Konfiguration von 17e wurde 
durch unabhangige Synthesen bestatigt (vgl. 2.1 .). Eine zusatzliche Stiitze erhalt unser 
Konzept durch die Desaminierung von [2-D]-12. Deuteriertes 17t aus diesem Versuch 
enthielt 24% (ci = 0.15 mol/Liter) bzw. 19% (ci = 2.9 mol/Liter) D in Position 2 (Frag- 
ment m/e = 45, CH,CH=OH+). Da das Auftreten von 22 zu einer gleichmafligen Ver- 

21 a 22 a 22b 

I 
1,3-H 

( 2 S ) - 1 2  - ( 2 R , 3 R ) - 1 7  ( 2 R , 3 S ) -  17 

/ 1 . 3 4  

(2  S, 3 R ) -17 

Ib' C. J .  Collirrs, Chem. Rev. 69, 543 (1969). 
J. L. Fry und G. J. Karabatsos in Carbonium Ions (Herausg. G. A. Olah und P. u. R. Schleyer), 
Vol. 11, S. 527, J. Wiley, New York 1970. 
M .  Saunders, P.  Vogel, E .  L. Hagen und J .  Rosenjeld, Acc. Chem. Res. 6, 53 (1973). 
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teilung des Deuteriums auf die Positionen 2 und 3 von 17 fiihren muD, sollte der racemische 
Anteil von 17e doppelt so groD sein wie der D-Gehalt in 2-Stellung. Diese Erwartung ist 
innerhalb der Fehlergrenzen erfullt. 

2.3-Methylhexan-2diazonium-Ionen 

2.1. Synthese und Desaminierung von (1 R,2S)-1,2-Dimethylpentylamin (26) 

Ausgehend von (+)(2R,3R)-Weinsaure stellten wir nach bekannten Methoden 19) 
( -)(2S,3S)-2,3-Butandiol her und erhielten hieraus nach dem Verfahren von Newman 
und Olsonz0) (- )(2S,3S)-2,3-Dimethyloxiran (23). Friiher war 23 aus fermentativ ge- 
wonnenem (+)-2,3-Butandiol in der (2R,3R)-Form dargestellt worden; unser Drehwert 
ah5 = -46.27' (unverdiinnt, I = 1 dm) stimmt mit den Literaturangaben +46.7Y21) 
bzw. +45.V20) gut iiberein. Die Umsetzung von 23 mit Dipropylmagnesium') ergab 
(2S,3S)-17, das iiber Tosylat und Azid (Inversion an (2-2) (1R,2S)-26 lieferte. 

Die kritische Micellkonzentration (cmc) (HC104, pH 3.5) lag bei 26 mit 0.53 mo1,'Liter 
etwas niedriger als bei 12. Es wurde jeweils eine Desaminierung unterhalb (c ,  = 0.12 mol/ 
Liter) und oberhalb (c, = 2.3 mol/Liter) der cmc durchgefiihrt (Tab. 3). A u k r  Alkoholen, 
die bereits aus der Desaminierung von 12 bekannt waren, trat 2-Methyl-3-hexanol (27) 
als Produkt der Methylwanderung und in Spuren 5-Methyl-3- hexanol (28) (Methyl- 
wanderung mit anschliel3ender H-Verschiebung) auf. Einen deutlichen Konzentrations- 
bzw. Micell-Effekt erkennt man in der Zunahme der 1,2-H-Verschiebung und der Ab- 
nahme der Methylwanderung oberhalb der cmc. Die Stereochemie der 1,2-H-Verschie- 
bung andert sich von 10% Retention bei c, = 0.12mol/Liter nach 3% Inversion bei c,  = 

2.3 mol/Liter. Der EinfluD der Micell-Bildung ist qualitativ derselbe wie bei 12, jedoch 
weniger stark ausgepragt. 

Tab. 3. Desaminierung von (lR,2S)-1,2-DimethylpentyIamin (26) 

ci = 0.12 mol/Liter 
Konfig. enant. Reinh. '% Konfig. enant. Reinh. 

ci = 2.3 mol/Liter Produkte % 

9e 0.1 S,R 29 - 
9t 0.8 R,R 20 0.2 
13 33.8 S 10 49.0 R 3 
14 0.1 0.1 
15 1.6 0 
17e 42.4 R.S 55 37.5 R S  81 
17t 7.9 S S  92 9.3 S S  95 
27 13.0 R 100 3.7 R 88 
28 0.3 0.2 

- 

IY) P. W.  Feit, J.  Med. Chem. 7, 14 (1964); J .  J .  Pluttner und H .  Rapoporf, J. Am. Chem. SOC. 93, 
1758 (1971). 

*') M. S. Newman und D. R. Olson, J. Org. Chem. 38, 4203 (1973). 
P. J. Leroux und H .  J .  Lucas, J. Am. Chem. SOC. 73, 41 (1951). 
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H-C-OH H-C-OH 0 
I ++ I 

HO-q-H 110-7-H 1 

COzH CH, 

( 2 R . 3 R )  (2s. 3s) ( 2 S , 3 S ) -  23 

H " A  
26 - 9 leryfhro + threo) + 13 + 14 + 15 + 

+ 17 (erythro + threo) OH 

21 
2a 

2.2. Stereochemie der ,,direkten Substitution" 
Im Gegensatz zu 12 (Diastereomeren-Gemisch !) erlaubt 26 eine stereochemische Ana- 

lyse der ,,direkten Substitution" unter Bildung von 17. Es fallt auf, daB iiberwiegend 17e 
entsteht, was formal einer Konfigurationserhaltung entspricht. Das gleiche Phanomen 
wurde bei der Desaminierung von 1,2-Dimethylpropylamin beobachtet ', 22) wahrend 

30 

1 Inv. \ 

(2S ,3S ) -  17 

threo 

H OH * 
1 (2  S, 3 R )  -17 

( 2 R ,  3 S)- 17 

T 
31 (R1-27 

") A. G .  Meek, Z .  Z .  Martin, H .  A.  Nadwornv und M .  S .  Silver. J. Org. Chem. 41, 323 (1976). 

154' 



2300 W Kirmse, H.-J. Ratajczak und G. Rauleder Jahrg. 110 

1 -Methylpropylamin und 1 -Methylheptylamin in verdiinnter Losung unter iiberwiegen- 
der Inversion reagieren '). Es liegt nahe, den EinfluB der u-Verzweigung mit der Bildung 
alkylverbriickter Ionen zu erklaren, in unserem Falle 29 und 31. Wahrend das methyl- 
verbriickte Ion 31 neben (2R,3S)-17 auch (R)-27 liefern kann (vgl. 2.3.), entsteht aus dem 
achiralen, propylverbriickten Ion 29 racemisches 17e. Ein Beitrag von 29 zur Produkt- 
bildung sollte sich daher in einer deutlich geringeren enantiomeren Reinheit von 17e 
im Vergleich zu 17t auBern. Die GC-Analyse der (S)-2-Acetoxypropionsaureester be- 
statigte diese Erwartung (Tab. 3). Mit zunehmender Micellbildung stieg die enantiomere 
Reinheit von 17e erheblich an, da unter diesen Bedingungen die Alkylverschiebungen 
abnehmen (vgl. Ausbeute von 27 aus 26 (Tab. 3) und von 15 aus 12 (Tab. 1)). Auch 17t 
weist einen kleinen racemischen Anteil auf, der durch Umwandlung von 29 in das trans- 
lsomere (iiber offene Ionen oder durch reversible Protonenverschiebung) erklart werden 
kann. 

2.3. Stereochemie am Ausgangspunkt der Methylwanderung 

Die R-Konfiguration von rechtsdrehendem 2-Methyl-3-hexanol (27) ergibt sich aus 
der Korrelation mit Valin 23). Die optische Drehung von 27 aus der Desaminierung von 
26 (ci = 0.12 mol/Liter), [u];' = + 23.19', iibertraf den hochsten Literaturwert 24), 

[u];' = +21.25". GC des (S)-2-Acetoxypropions~ureesters ergab 100 f 2% enantiomere 
Reinheit. 27 entsteht daher in verdiinnter Losung mit vollstandiger Inversion am Aus- 
gangspunkt der Methylwanderung. Das methylverbriickte Kation 31 bietet hierfur die 
einfachste Erklarung. Oberhalb der cmc war die Stereospezifitat geringer. Wir nehmen an, 
daB durch Micell-Bildung (geringere effektive H,O-Konzentration) der Losungsmittel- 
Angriff verzogert und so eine teilweise Racemisierung iiber offene Ionen ermoglicht wird. 
Analoge Beobachtungen zur Stereochemie der 1,2-Methylverschiebung machten wir bei 
der Desaminierung von 1,2-Dimethylpentylamin ; das zunehmende Auftreten offener 
Ionen in der Micelle kann dort durch typische Folgeumlagerungen belegt werden 25). 

Andererseits fanden wir keine Hinweise auf eine Protonenverschiebung in 31 von der 
Methylgruppe an eine der alkylsubstituierten Ecken (derartige Isomere von 31 sollten 
mit Wasser zu 2- bzw. CHeptanol reagieren). 

2.4. Bildungsweise yon 4-Methyl-3-hexanol(9) und 3-Ethyl-2-pentanol(l5) 

Die beiden Nebenprodukte entstanden nur in verdiinnter Losung in nennenswerter 
Menge. 9 ist formal das Ergebnis einer 1,3-H-Verschiebung. Bei direkter Wasserstoff- 
iibertragung von C-4 nach C-2 in 30 sollte das Chiralitatszentrum unberiihrt bleiben 
und ein Gemisch von (3R,4R)- und (3S,4R)-9 entstehen. Wie die GC-Analyse der 
(S)-2-Acetoxypropionsaureester zeigte, entsprach die Konfiguration des iiberwiegen- 
den Enantiomeren von 9t und 9e dieser Erwartung, doch war die enantiomere Reinheit 
gering (20 bzw. 29'%0). Daher diirfte 9 hauptsachlich aus dem achiralen, verbruckten Ion 
29 durch Protonenverschiebung an eine der methylsubstituierten Ecken entstanden sein. 
Die neuen verbruckten Ionen konnen als trans-Form 32 und als cis-Form 33 auftreten, 
jedoch beide als Racemat. Aus sterischen Griinden diirfte die Bildung von 32 begiinstigt 

23) P. D.  Bartlett, M. Kuna und P. A. Levenc, J. Biol. Chem. 118,503 (1937). 
24) R. H. Pickard und J .  Kenyon, J. Chem. SOC. 101, 633 (1913). 
2 5 )  W Kirmse und G. Rauleder. unveroffentlicht. 
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sein; dies erklart die vorwiegende Bildung von 9t.Die Zuordnung trafen wir wie folgt: 
Bei der Synthese aus 8 fallt 9 als erythrolthreo-Gemisch an, jedoch haben beide Diastereo- 
mere S-Konfiguration an C-4. Die reine erythro-Form (als Racemat) erhielten wir neben 
15 aus cis-2-Ethyl-3-methyloxiran und Diethylmagnesium analog Lit. 'I. 

29 32 32' 

t J 1  J 1  

30 

29 

(s)-15 (3S.4.s)-9 

( S ) - U  (3R.4l9-9 

T f  

33 33' 

Aus den verbruckten Ionen 32 bzw. 33 erwartet man neben 9 (Angriff an der ethyl- 
substituierten Ecke) auch 25 (Angriff an der methylsubstituierten Ecke). Da es keinen 
konkurrierenden Reaktionsweg gibt, muI3 15 als Racemat anfallen. Die GC-Analyse der 
(S)-2-Acetoxypropionsaureester bestatigte diese Erwartung, allerdings mit einer Fehler- 
grenze von & 10%. 

3. Diskussion der Ergebnisse 
Die am Ausgangspunkt von 1,2-H-Verschiebungen vorherrschende Retention, die 

geringe Stereospezifitat und der starke EinfluI3 auBerer Faktoren (z. B. Micell-Bildung) 
sprechen gegen wasserstoff-verbruckte Ionen als Zwischenstufen. Die am Ausgangspunkt 
von Alkylverschiebungen vorherrschende Inversion und die vergleichsweise hohe Stereo- 
spezifitat (besonders bei Methylwanderungen) sind dagegen mit alkylverbruckten Zwi- 
schenstufen vereinbar. 

In den hier untersuchten Systemen fuhrt die H-Verschiebung zu einem tertiaren, die 
Alkylverschiebung dagegen zu einem sekundaren Carbokation. Man kann daher ein- 
wenden, dal3 die bevorzugte Bildung offener Kationen durch 1,2-H-Verschiebung nur 
auf der hoheren Stabilitat der tertiaren Spezies beruht. Versuche zur Desaminierung von 
(R)-[tD]-Pentylamin zeigten jedoch, daI3 die Stereochemie der H-Verschiebung durch 
ein sekundares C-Atom als Ausgangspunkt nicht wesentlich verandert wird *@. 

36) H. J .  Ratajczak, Dissertation, Univ. Bochum 1975. 
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Alkylverbriickte Ionen (protonierte Cyclopropane) und deren gegenseitige Umwand- 
lung durch Protonenverschiebung ,,von Ecke zu Ecke" bieten eine plausible Erklarung 
fur die Struktur und Stereochemie der Reaktionsprodukte, fur die unterschiedliche 
Stereospezifitat am Ausgangspunkt von Methyl- und Ethylverschiebungen und fur die 
Verteilung des Deuteriums bei der Desaminierung von [2-D]-12. Wenn fur einzelne Beob- 
achtungen auch alternative Deutungen denkbar sind, bleibt die Konsistenz des Gesamt- 
bildes doch bemerkenswert. Die Konkurrenz von Umlagerung und Losungsmittelangriff 
unterstreicht den Zwischenstufen-Charakter der protonierten Cyclopropane. 

Die Bildung von Micellen erlaubt es, die Umgebung der Carbokationen unter Beibehal- 
tung des Losungsmittels zu verandern. Micell-Bildung behindert Alkylverschiebungen 
und die mit ihnen gekoppelten Reaktionen protonierter Cyclopropane. Die Untersuchung 
des Micell-Effekts liefert daher ein zusatzliches Argument fur den inneren Zusammenhang 
dieser Umsetzungen. Offene Kationen spielen in Micellen eine deutlich grodere Rolle 
als in Losung - wahrscheinlich eine Folge der verminderten Solvatation. In der Gasphase 
ist das 2-Propylkation nach Theorie '', '*) und Experiment 29)  stabiler als protoniertes 
Cyclopropan. Belegt wird das Auftreten offener Kationen nicht nur durch die abnehmende 
Stereospezifitiit am Ausgangspunkt der Methylwanderung (26 -+ 27), sondern auch durch 
die Zunahme von Mehrfach-Umlagerungen (z. B. 12 --t 16). Eine ausfuhrliche Diskussion 
dieses Kriteriums wird an geeigneteren Beispielen erfolgen. 

Experimenteller Teil 
(4S)-4-MethyC3-hexanol(9): Zu einer Grignard-Losung aus 49.0 g (0.45 mol) Ethylbromid und 

10.8 g (0.45 mol) Magnesium in 250 ml Ether tropfte man unter Riihren und Kiihlen mit Eis/ 
Kochsalz 30.0 g (0.35 mol) (S)-2-Methylbutana13'), [a]:' = +32.97" (unverd.), in 50 ml Ether. 
AnschlieBend riihrte man 5 h bei Raumtemp. und hydrolysierte mit je  50 g Ammoniumchlorid 
und Wasser. Die Etherphase wurde dekantiert und das zuriickbleibende Granulat zweimal mit 
je 150 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Etherlosungen trocknete man iiber Magnesiumsulfat 
und fraktionierte iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne. Ausb. 33.5 g (81 %), Sdp. 57 - 59OC115 Torr, 
ni' = 1.4237, ui' = -8.06" (unverd., 1 = 1 dm), nach GC (50m Kapillarsaule, Carbowax + 
KOH, 75"C, 1.3 ml N,/min) zwei Diastereomere im Verhaltnis 3:2. Lit.'') Sdp. 58-6O"CI 
15 Torr (Racemat). 

(ZS)-l-Ethyl-2-mrthylbutylamin (12): Zu 32.0 g (0.28 mol) 9 in 2601111 trockenem Pyridin gab 
man unter Riihren und Kiihlen mit Eis/Kochsalz innerhalb 1 h 53.5 g (0.28 mol) p-Toluolsulfo- 
chlorid, lie0 auf Raumtemp. erwarmen und riihrte weitere 30 h. Man go0 in eine Mischung von 
780 g Eis und 650ml konz. SalzsPure, schuttelte dreimal mit je 200 ml Ether aus und wusch die 
Etherauszuge mit 10proz. Salzsaure und NaHC0,-Losung. Nach Trocknen iiber Magnesium- 
sulfat und Abziehen des Ethers i. Vak. blieben 70.5 g (95%) rohes Tosylat 10. 

81.Og (0.3mol) 10 und 32.5 g (0.5mol) Natriumazid in 1.2 Liter Dimethylsulfoxid riihrte man 
20 h bei 80°C. go0 anschlieknd in 6 Liter Eiswasser und schiittelte dreimal mitje 500 ml Ether aus. 
Die vereinigten Etherausziige wusch man zweimal mit je 200 ml Wasser, trocknete iiber Magnesium- 
sulfat und entfernte den Ether, zuletzt i. Vak. Ausb. 41 g (97%) rohes Azid 11, vN, 2100cm-'. 

*') P. C. Hariharan, L. Rdom, J. A. Pople und P. v. R. Schleyer, J. Am. Chem. SOC. 96,601 (1974). 
") P. K. Bischofund M. J. S. Dewnr, J. Am. Chem. SOC. 97, 2278 (1975). 
29) S. L. Chong und J. L. Franklin, J. Am. Chem. SOC. 94, 6347 (1972). 
''I E. J. Badin und E .  Pascu, J. Am. Chem. SOC. 67, 1352 (1945); W Kirmse und H. Arold, Chem. 

Ber. 104, 1800 (1971). 
D. Duueen und J. Krnyon, Bull. SOC. Chim. Fr. (5) 5. 1120 (1938). 
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Zu einer Suspension von 15 g (0.4 mol) Lithiumalanat in 250 ml Ether tropfte man langsam 
unter Riihren 41 g (0.29 mol) 11. Nach 14 h hydrolysierte man unter Kiihlung mit Eis/Kochsalz 
bis zur Bildung eines festen, weiBen Niederschlags, der abgesaugt und griindlich rnit Ether ge- 
waschen wurde. Nach Einengen der Etherlosungen wurde das Amin 12 in 10proz. Salzsaure gelost 
und die waBrige Phase zweimal rnit je 30 ml Ether ausgeschiittelt. Nun wurde das Amin aus der 
sauren, waDrigen Losung rnit 2Oproz. Natronlauge freigesetzt, rnit Ether ausgeschiittelt, iiber 
Kaliumcarbonat getrocknet und iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne fraktioniert. Ausb. 21.3 g 
(64%), Sdp. 76-77"C/100Torr, 133- 134"C/760Torr, n;' = 1.4223, a;' = -4.20" (Diastereo- 
meren-Gemisch !). 12 wird in der Literatur ohne Angabe von Eigenschaften erwahnt 32). 

(S)-.?-Methylhexan, Zu einer Suspension von 1.9 g (50 mmol) Lithiumalanat in 60 ml Ether 
tropfte man bei 0°C 20 g (74 mmol) 10 in 40 ml Ether, riihrte 3 h bei Raumtemp. und hydrolysierte 
anschlieknd bis zur Bildung eines festen, weiBen Niederschlags, der abgesaugt und mit Ether 
gewaschen wurde. Nach Abdestillieren des Ethers loste man den Riickstand in 30 ml Pentan und 
ozonisierte bei -80°C. Von den in Pentan unloslichen Ozoniden wurde abdekantiert, das Pentan 
abdestilliert und (S)-3-Methylhexan durch PGC isoliert (4.5 m Saule mit 20% Polypropylenglykol 
und 3% KOH auf Chromosorb A, 60°C, 100ml NJmin). [a];' = +8.85" (enantiomere Reinheit 
94%), ni5 = 1.3858. Lit.@: [a13 = +9.43" (unverd.), ni5 = 1.3861. 

Desaminierung von 12: Jeweils 4.03 g (35 mmol) 12 wurden rnit verd. Perchlorsaure (Salzsaure) 
aufdie gewiinschte Anfangskonzentration gebracht und bei 25 "C mindestens 1 Aquivalent Natrium- 
nitrit (bei verdiinnten Losungen ist ein UberschuB erforderlich) in konz. waBr. Losung langsam 
zugetropft. Dabei wurde der pH-Wert (Glaselektrode) durch gleichzeitige Zugabe von Perchlor- 
saure (Salzsaure) konstant gehalten und die Gasentwicklung in einem Azotometer verfolgt. Nach 
beendeter Gasentwicklung (bei verdiinnten Losungen mehrere d) nahm man die Reaktionspro- 
dukte in Ether auf, behandelte zur Reduktion von Salpetrigsaureestern rnit 2 g Lithiumalanat 
(2 h bei Raumtemp.) und hydrolysierte dessen OberschuB rnit 3 ml Wasser und 2 ml 20proz. 
Natronlauge. Die Produktverteilung (Tab. 1) wurde durch GC (50 m Kapillarsaule, belegt rnit 
Carbowax + 3% KOH, 7 5 T ,  1.3 ml N,/min) bestimmt. Retentionszeiten: 13331 15.9 min; 1634) 
16.9; 9 t  22.3; 9e 23.3; 14") 24.1 und 24.7; 17t'I 26.0; 17e') und 15"' 27.5. Die praparative Ab- 
trennung von 13 erfolgte auf einer Saule 0.8 x 600 cm, 20% Carbowax + 3% KOH auf Chromo- 
sorb W, 9 5 T ,  90 ml He/min. Erneute GC von abgetrenntem 13 ergab keine signifikante hde rung  
der enantiomeren Reinheit. 

Unter den gleichen Bedingungen wurde die Fraktion IS + 17 abgetrennt und rnit (S)-2-Acetoxy- 
propi~nylchlor id~~) verestert. Zu 1 mmol Alkohol in 1 ml Pyridin gab man bei 0°C 0.3 g (2 mmol) 
Saurechlorid und erwarmte innerhalb 1 h auf 70°C. Man goB in Eiswasser, sauerte rnit Salzsaure 
an und schiittelte dreimal rnit j e  5 ml Ether aus. Nach Waschen mit Wasser und NaHC0,-Losung 
wurden die Etherausziige iiber Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und gaschromato- 
graphisch untersucht (50 m Kapillarsaule mit Carbowax + KOH, wie oben, 125'C). Retentions- 
zeiten der (S)-2-Acetoxypropionsaureester: (2R,3R)-17 50.6 min; (R)-15 52.6; (2R,3S)-17 53.4; 
(2S,3S)-17 55.6; (S)-15 56.4; (2S.3lQ-17 57.3. Die enantiomere Reinheit des (S)-2-Acetoxypropionyl- 
chlorids (80 1 %) wurde durch analoge Umsetzung rnit optisch reinem (+)(S)-2-Butanol "I, 

[a];' = + 13.5" (unverd.), bestimmt und bei der Auswertung beriicksichtigt. 

32) W E .  Pereira Jr .  und B. Halpern, Aust. J. Chem. 25, 667 (1972). 
33) A, G. Daoies, J .  Kenyon und L. W. F. Salami, J. Chem. SOC. 1957,3148; A. G. Davies und R. Feld, 

34) M .  J .  nmmermans und M .  Hennaut-Roland, J. Chim. Phys. 52, 233 (1955). 
351 E. Fourneau und N .  7ifeneau, C. R. Acad. Sci. 145, 437. 
36) C. M. Bean, J .  Kenyon und H. Phill ips, J. Chem. SOC. 1936, 307. 
37) R.  H .  Pickard und J .  Kenyon, J. Chem. SOC. 99, 45 (1911). 

ebenda 1958,4637. 
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Zur alkalischen Desaminierung tropfte man 48 g (0.17 mol) Dinatriumpentacyanonitrosylferrat 
(Nitroprussidnatrium) in 180 ml sauerstofffreiem Wasser zu 3.22 g (28 mmol) 12 und I .5 g (14 mmol) 
Kaliumcarbonat in 60 ml Wasser. Nach beendeter Stickstoffentwicklung gab man 40 g Kalium- 
carbonat zu, schiittelte mehrmals rnit Ether aus und untersuchte die Etherausziige wie oben. 

Desaminierung lion [2-D]-12: [2-D]-12 wurde aus [2-D]-8") nach den Angaben fur 12 dar- 
gestellt und desaminiert. Produktverteilung ci = 2.9 (0.15) moliLiter: 9 37.2 (39.7) %, 13 52.5 
(48.5), 14 4.4 (2.7), 16 1.3 (0.04), 15 + 17 8.9 (11.7). Die GC-Peaks (Kapillarsaule wie oben) von 
17t und 15 + 17e wurden mittels GC-MS-Kombination (Varian-MAT CH 7) untersucht. Um 
Isotopenfraktionierung auszuschlieI3en (der scheinbare D-Gehalt des Fragments m/e 45/46 nahm 
vom Anfang zum Ende der Peaks hin ab) wurden 10-12 Messungen uber die gesamte Peak- 
Breite ausgefuhrt und gewogene Mittelwerte gebildet. Zur Abschatzung der Daten fur 15 vgl. 
FuDnote 14). 

( +)(S)-3-Ethy1-2-pentanol (15): Zu 29.5 g (0.25 mol) (- )(S)-Milchsaure-ethylester und 125 ml 
2,3-Dihydro-4H-pyran gab man 20 - 30 mg p-Toluolsulfonsaure und hielt nach Abklingen der 
exothermen Reaktion 3 h bei Raumtemp. Uberschiissiges Dihydropyran wurde i. Vak. abdestil- 
liert und der Riickstand (51 g) 18 rnit einer Grignard-Losung aus 65.4 g (0.6 mol) Ethylbromid und 
14.6 g (0.6 mol) Magnesium in 500 ml Ether umgesetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung (vgl. 9)  erhielt 
man 47 g (87%) 3-Ethyl-2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-3-pentanol (19)- Sdp. 55 "C/O.Ol Torr. 

C,,H,,03 (216.3) Ber. C 66.63 H 11.18 Gef. C66.65 H 11.35 

Zu 10.8 g (50 mmol) 19 in 100 ml trocknem Pyridin tropfte man 6.54 g (55 mmol) Thionylchlorid 
und erhitzte nach Abklingen der exothermen Reaktion 1.5 h auf 130°C. Man got3 in eine Mischung 
von 300 g Eis und 100 ml konz. Salzaure, schiittelte dreimal mit je 100 ml Ether aus, wusch die 
Etherausziige rnit Wasser und NaHC0,-Losung, trocknete iiber Kaliumcarbonat und entfernte 
den Ether i. Vak. Nach Kurzwegdestillation i. Vdk. erhielt man 5.5 g Produktgemisch, das laut 
GC (50 m Kapillarsiiule, belegt mit Carbowax + KOH, 80°C) 3-Ethyl-2-pentanor1, 3-Ethyl- 
3-penten-2-01 (2 Isomere, identifiziert durch Hydrierung zu 3-Ethyl-2-pentanol) und 3-Ethyl-2- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-3-penten (20) (4 Isomere) enthielt. 20 wurde durch PGC (6 m Saule 
mit 20% Carbowax + 3% KOH, 150T)  isoliert. 

C12H2202 (198.3) Ber. C 72.68 H 11.18 Gef. C 72.64 H 11.10 

Wahrend die Hydrierung des rohen Produktgemischs nicht gelang (Vergiftung des Katalysators?), 
wurde durch PGC abgetrenntes 20 rnit Palladium auf Aktivkohle (4 at Hz, Parr-Apparatur) 
hydriert. Hierbei trat teilweise Abspaltung der Schutzgruppe ein (GC), die durch Schiitteln mit 
Ether/4 N HCl vervollstandigt wurde. Nach Reinigung durch PGC (6 m Saule mit 20% Carbowax 
+3% KOH, 100°C. 90ml He/min) zeigte (S)-15 [u]6' = +1.74" (unverd.). Die enantiomere 
Reinheit wurde durch GC der (S)-2-Acetoxypropionsaureester zu 87.8% bestimmt; die maximale 
Drehung von (S)-15 betragt demnach [a];' = + 1.98" (unverd.). 

(1R,ZS)-1,2-Dimethy~penty1umin (26): (2S,3S)-2,3-ButandioI, [a];' = + 13.78", Lit. 19) [a]io = 
+ 12.85", setzten wir nach Newmann und O1sunz0) zu (2S,3R)-3-Chlor-2-butylacetat um, aiS = 
- 12.95" (unverd., 1 = 1 dm), Lit.") a;* = + 13.32" fur das (ZR,3S)-Enantiomere. Hieraus ent- 
stand mit KOH (2S,3S)-2,3-Dimethyloxiran (23) (87% Ausb.), a;' = -46.27" (unverd., 1 = 1 dm); 
Lit.") a;' = +45.6", Lit.211 a;' = +46.75" fur (2R,3R)-23 aus fermentativ gewonnenem Glycol. 

Zu einer Grignard-Losung aus 36.9 g (0.3 mol) 1-Brompropan und 7.3 g (0.3 mol) Magnesium 
in 250 ml Ether tropfte man 3 1 g (0.35 mol) 1,4-Dioxan (MgBr,-Dioxan-Komplex fie1 als farbloser 
Niederschlag aus), gab nach 12h 8.2g (0.11 moll (2S,3S)-23 in 20ml Ether hinzu und kochte 
25 h unter RiickfluD. Nach Hydrolyse rnit 33 g Ammoniumchlorid und 33 ml Wasser wurde abge- 
saugt und griindlich mit Ether nachgewaschen. Nach Abdestillieren des Ethers und Fraktionieren 



1977 Stereochemie aliphatischer Carbokationen, 11 2305 

iiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne erhielt man 9.3 g (71 %) (2S,3S)-17, Sdp. 63-64"C/15 Torr, 
ai5 = - 17.27" (unverd., 1 = 1 dm). 

Die Umwandlung 17 + 26 folgte den Angaben fur 12 und verlief iiber das Tosylat 24 (92% 
Ausb.) und das Azid 25, dessen Reduktion rnit Lithiumalanat 65% (1R,2S)-26 ergab, Sdp. 81 - 82°C: 
lOOTorr, r*6' = -21.87" (unverd., I = 1 dm). Racemisches 26 wurde in Lit.38) nach Methoden 
nrhalten, die ein Diastereomeren-Gemisch erwarten lassen, Sdp. 138 - 14O0C/76O Torr. 

Desarninierung oon 26: Ausfuhrung und GC-Analyse entsprachen den Angaben fur 12, Produkt- 
erteilung vgl. Tab. 3. Durch PGC wurden abgetrennt: 13, = -0.151" (unverd., 1 = 1 dm) 

.ci = 0.12 mol/Liter) bzw. a;' = +0.030" (ci = 2.3 rnol/Liter). Das entspricht einer enantiomeren 
?einheit von 10.1 % bzw. 2.0% ; mit Hilfe des chiralen NMR-Verschiebungsreagenzes wurden 
9.9 bzw. 3.7% gefunden. 27, [a];' = +23.19" (ci =0.12 mollliter). Litz4] [a] io  = +21.25". 
Durch GC des (S)-2-Acetoxypropionsaureesters wurde die enantiomere Reinheit = 100% gefun- 
den. Bei ci = 2.3 mol/Liter reichte die Menge an 27 zur Bestimmung des Drehwerts nicht aus; die 
Estermethode ergab eine optische Reinheit von 88%. 
In weiteren PGC-Fraktionen wurden 9 t  + 9e (verunreinigt rnit wenig 27) sowie 15 + 171 + 17e 

erhalten. Die (S)-2-Acetoxypropions;iureester von 9 hatten folgende Retentionszeiten (50 m 
Kapillarsiiule, belegt rnit Polypropylenglycol, 120°C): (3R,4R) 57.5 min; (3R,4S) 60.0, (3S,4S) 
61.1, (3S,4R) 62.3. Sie wurden bestimmt rnit Hilfe des oben dargestellten Praparats von 9, das vor- 
wiegend (3R,4S)- und (3S,4S)-9 enthalt; ferner wurde aus &Pentenoxid und Diethylmagnesium 
(analog zur Synthese von 2S,3S-17) ein 1 : I-Gemisch von (3R,4S) und (3S,4R)-9 erhalten. 
Retentionszeiten der (S)-2-Acetoxypropionsaureester von 15 und 17 vgl. unter Desarninierung von 
12; Ergebnisse der GC-Auswertung in Tab. 3. 

"' E.  Rohrrriuriri und H. A. Shonle, J. Am. Chem. SOC. 66, 1517 (1944). 
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