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Alkylverschiebungen von sekundaren an primare C-Atome wurden durch Desaminierung geeig- 
neter Amine (4, 22, 39, 51) rnit salpetriger Saure ausgeldst. Auch Mehrfachumlagerungen 
( -CH3,CH3 und -CH3,H) wurden untersucht. Am Ausgangspunkt der Alkylverschiebungen 
beobachteten wir uberwiegende, aber unvollstandige Inversion (Me 70%, Et 62- 64%, nPr 65%, 
iPr 64070, tBu 55%). Unsere Ergebnisse erfordern das Auftreten offener, sekundarer Carbo- 
kationen, denen weniger stabile verbriickte Zwischenstufen vorgelagert sein konnen. 

Stereochemistry of Aliphatic Carbocations, 141) 

Alkyl Shifts from Secondary to Primary Carbon Atoms 

Alkyl Shifts from secondary to primary carbon atoms have been induced by the nitrous acid dea- 
mination of suitable amines (4,22, 39, 51); they include sequential rearrangements (-CH,, CH, 
and -CH,,H). Predominant although incomplete inversion at the migration origin has been ob- 
served (Me 70%, Et 62 - 64070, nPr 65'70, iPr 64070, tBu 55%) .  Our results require the intervention 
of open secondary carbocations which may be preceded by less stable bridged intermediates. 

Bei kationischen Alkylverschiebungen zwischen sekundaren C-Atomen sind ver- 
briickte Ionen (protonierte Cyclopropane) als Zwischenstufen sehr wahrscheinlich -3) .  

Unsere experimentellen Kriterien sind die Inversion am Ausgangspunkt der Alkylwan- 
derungen, die Regioselektiviut von Folgeumlagerungen und die Isomerisierung der ver- 
briickten Kationen durch Protonenverschiebung von Ecke zu Ecke. 

1 2 3 

Alkylverschiebungen von sekundaren an primare C-Atome bieten weniger giinstige 
Voraussetzungen fur das Auftreten verbriickter Zwischenstufen. Eckenprotoniertes 
Cyclopropan ist nur wenig stabiler als das 1-Propylkation (1 kcal/mol nach ab initio- 
Berechnungen mit der Basis 6-31 G*)4). Durch die Alkylgruppe R' wird das offene Ka- 
tion 3 mit lokalisierter Ladung starker stabilisiert als das verbriickte Ion 2 mit delokali- 
sierter Ladung. Solvatation wirkt in die gleiche Richtung 5 ) .  Die Alkylverschiebung in 1 
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sollte daher zum offenen Kation 3 fiihren. Es bleibt die Frage, ob das verbriickte Ion 2 
eine Zwischenstufe oder nur ein Ubergangszustand auf dem Weg von 1 nach 3 ist. 

1. Desaminierung von (5')-ZMethylbutylamin (4) 
Die Desaminierung von 46) mit Natriumnitrit in waoriger Perchlorsaure (pH 3.5) er- 

gab 2-Methyl-I -butanol (6) durch direkte Substitution, 2-Methyl-2-butanol (7) durch 
1 ,ZH-Verschiebung, 3-Pentanol(8) durch Methylwanderung und 2-Pentanol(9) durch 
Ethylwanderung. 9 wurde unter iiberwiegender Inversion gebildet6). Sowohl die Pro- 
duktverteilung als auch die enantiomere Reinheit von 9 erwiesen sich als konzen- 
trationsabhangig (Tab. 1). Wie in friiheren Beispielen 1-3) fanden wir mit zunehmender 
Konzentration von 4 eine Abnahme von Direktsubstitution und Alkylwanderung zu- 
gunsten der 1,2-H-Verschiebung und verminderte enantiomere Reinheit von 9. Die Ste- 
reochemie der Ethylwanderung ist eine lineare Funktion der Micell-Fraktion F, = (ci - 
cmc)/ci, worin ci die Anfangskonzentration und cmc die kritische Micell-Konzentration 
von 4 bedeuten (cmc = 0.87 mol/l). Die beobachtete Konzentrationsabhangigkeit geht 
daher auf eine Aggregation der Alkylammonium-Ionen zuriick; Modellvorstellungen 
des Micell-Effekts wurden an anderer Stelle2p3) diskutiert. 

/)/'OH 
H N 0 2  SN 

T N H 2  - 7 . 2 "  - 
H3C I1 HsC H H3C H 
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7 

OH 

8 9 

OH 
10 11 12 

Die friiher6) erwahnte partielle Racemisierung von 6 aus der Desaminierung von 4 hat eine tri- 
viale Ursache in der Verunreinigung von 6 mit 3-Methyl-l-butanol(l1). Die Trennung von 6 und 
11 ist auf den iiblichen GC-Saulen nicht moglich, gelingt jedoch unter speziellen Bedingungen7). 
1st das zur Synthese von 4 verwendete 6 mit 11 verunreinigt, so enthalt 4 gleichfalls nicht abtrenn- 
bares 3-Methylbutylamin (10). Die Desaminierung von 108) ergibt 11 in hoher Ausbeute (53"10 der 
Alkoholfraktion bei ci = 0.75 moVl), wahrend aus 4 relativ wenig 6 entsteht (Tab. 1). Aus der 
Desaminierung isoliertes 6 enthalt dann mehr 11 als das zur Synthese verwendete und hat einen 
niedrigeren Drehwert. Auch die Bildung von 0.5% 3-Methyl-2-butanol (12) aus 46) ist wahr- 
scheinlich als Artefakt anzusehen, da die Desaminierung von 10 ca. 19% 12 liefert. 

Zum Nachweis von Mehrfachumlagerungen wurde [1-13C]-4 desaminiert und die 13C- 
Verteilung in 8 und 9 NMR-spektroskopisch ermittelt (die Signalintensitaten der mar- 
kierten Reaktionsprodukte wurden mit den Intensitaten der ,,unmarkierten" Alkohole 
korrigiert). Bei einfacher Alkylverschiebung sollte 8 an  C-2,4 und 9 a n  C-3 markiert 
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Tab. 1. Desaminierung von (S)-2-Methylbutylamin (4) in HCIO,, pH 3.5, 25 "C 

Ci" 

enantiomere Reinheit (070) 
von (3-9 

aus a:: G C ~ )  
Produktverteilung (070)  

6 I 8 9 

0.095 13.8 70.8 5.3 10.1 54.6 53.7 
0.32 13.0 71.9 5.3 9.7 50.8 50.5 
0.80 14.5 69.4 5.2 10.9 45.5 44.3 
2.50 11.1 75.1 4.9 8.3 31.4 31.3 
3.25 6.6 82.6 3.8 7.0 26.2 24.7 

a) Anfangskonzentration des Amins, wobei als Losungsvolumen das Mittel von Reaktionsbeginn 
und -ende eingesetzt wird. - b, GC der diastereomeren (S)-2-Methoxypropions5iureester. 

HNOz - [13c 1 - 8 + [%I-9 + ... 
C-1,5  -2,4 -3 c - 1  -2  - 3  -4 - 5  

3.1 91.9 5.0 1.3 1 .1  87.9 8.8 0.9 

v 
OH 

L2 - % I  -8  

[1-'3C1-5 

13b 

1. 
/\fl 

OH 
[ 1 -I3C 1-8 

'V' 

13. 12 -%I - 14 

A 
[4-'3C1-15 I 2  -%I  -15 

L J 
14 -'3CI -9 [ Z  -13c 1-9 

sein. Uber die naturliche Isotopenhaufigkeit hinausgehende 13C-Anteile fanden wir au- 
Derdem an C-3 von 8 und an C-4 von 9. Sie kiinnen durch eine Folge von Alkyl- und H- 
Verschiebungen erklart werden. 

In einem methylverbriickten Ion 13 kann nur der Wasserstoff an C-3 wandern, da die 
C-1 - H-Bindungen fast orthogonal zu dem elektronenarmen Mehrzentren-Orbital 
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stehen. Fuhrt die Methylwanderung dagegen zu einem offenen 3-Pentylkation (14), so 
stehen 2-H und 4-H fur eine anschliel3ende H-Verschiebung zur Verfugung. Ausgehend 
von [1-13C]-4 mul3te das Auftreten von 14 zu einer gleichmaibigen Markierung von C-2 
und C-4 in 9 fuhren. Da nur an C-4 ein deutlicher 13C-UberschuTJ gefunden wurde, 
scheint die H-Verschiebung uberwiegend von 13a aus zu erfolgen. Eine Umlagerung 
13a + 13b durch Protonenverschiebung von Ecke zu Ecke kann weitgehend ausge- 
schlossen werden, da dieser ProzeB die Markierung von C-l,5 in 8 zur Folge hatte. 

Der Ethylwanderung kann sich eine 1,2-H-Verschiebung erst auf der Stufe des offe- 
nen 2-Pentylkations 15 anschlieoen. Ausgehend von [ 1-I3C]-4 entsteht auf diesem Weg 
[3-13C]-8 in signifikanter Menge. Eine intramolekulare Umlagerung des ethylverbriick- 
ten Kations 16 durch Protonenverschiebung sollte zum stabileren Isomeren 17 fuhren, 
das 3-Methyl-2-butanol (12) ergibt. Man erhalt bei der Desaminierung von 4 kleine 
Mengen (0.5 - 1%) 12, doch ist dessen Herkunft micht eindeutig (s. 0.). 

, 
16 [3-13Cl-15 I3 -13c I - 14 

12 17 3 -WI -9 [3-I3C1-8 

Als Ergebnis bleibt festzuhalten, dal3 die Ethylwanderung im 2-Methylbutyl-System 
zu einem offenen 2-Pentylkation (15) fuhrt. Dies folgt aus der geringen enantiomeren 
Reinheit des 2-Pentanols (9) - nur ein Teil (ca. 20%) des racemischen 9 kann aus 
Folgeumlagerungen von 13 bzw. 14 stammen - und aus der riickschreitenden H-Ver- 
schiebung zu [3-13C]-8. Fur ein ethylverbriicktes Kation 16 als zusatzliche Zwischen- 
stufe spricht nur die restliche Inversion am Ausgangspunkt der Ethylwanderung. 

2. Desaminierung von (R)-2-Methylpentylamin (22) 
Racematspaltung von 2-Methylpentansaure (18) mit Chinin9) ergab ( - )-18, fur das 

(R)-Konfiguration durch Korrelation mit Glycerinaldehyd bewiesen ist lo). Zur Weiter- 
verarbeitung wurde (R)-18 mit einer enantiomeren Reinheit von 85.7% eingesetzt, be- 
zogen auf den hochsten Drehwert der L i t e ra t~ r~ r '~ ) .  Zur Kontrolle der Literaturanga- 
ben wurde (R)-18 nach Curtius zu 1-Methylbutylamin abgebaut, das eine enantiomere 
Reinheit von 83% besal3 (nach GC der diastereomeren (S)-2-Acetoxypropionamide). 
uber  die Zwischenstufen 19 - 21 erhielten wir (R)-2-Methylpentylamin (22), das die 
gleiche enantiomere Reinheit wie (R)-18 besitzen sollte. 

Die Desaminierung von 22 ergab durch direkte Substitution (R)-2-Methyl-l-pentanol 
(19), das die gleiche Drehung zeigte wie das zur Synthese von 22 eingesetzte 19. Durch 
1,2-H-Verschiebung entstand 2-Methyl-2-pentanol (23), durch Methylwanderung 
3-Hexanol(25) und durch n-Propylwanderung 2-Hexanol (26). 25 und 26 wurden mit 
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Tab. 2. Desaminierung von (R)-2-Methylpentylamin (22) 

c, = 0.1 mol/l ci = 1.82 mol/l 
Produkte 07’ Konfig. enant. Reinh.’) ” Konfig. enant. Reinh.a) 

19 29.8 R 100 13.1 R 100 
23 46.0 65.5 
25 7.2 R 70.3 (69.4) 7.2 R 51.1 (49.7) 
26 12.3 R 63.2 (65.7) 12.2 R 40.1 (43.5) 
32 0.5 0.4 
33 1.4 0.8 
34 1 .o 0.3 

a) Werte ohne Klammern durch Polarimetrie, Werte in Klammern durch GC der (9-2-Acetoxy- 
propionslureester; bezogen auf enantiomer reines 22. 
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iiberwiegender Inversion am Ausgangspunkt der Alkylwanderung gebildet; die enan- 
tiomere Reinheit von 25 war hbher als die von 26 (Tab. 2). Der EinfluR des wandernden 
Alkylrests auf das Ausmal3 der Inversion wird in Abschnitt 5 .  zusammenfassend disku- 
tiert. 

Zusatzlich fanden wir einige Nebenprodukte, deren Entstehung mit einer Umlage- 
rung der propylverbriickten Zwischenstufe 27 in ihr stabileres Isomeres 30 zu erklaren 
ist. 2-Methyl-3-pentanol(32) kbnnte aus dem Diazonium-Ion 24 auch durch eine 1,3- 
H-Verschiebung uber 29 entstehen; fur 3-Methyl-Zpentanol(33) gibt es jedoch keine 
solche Alternative. Wahrend sich 32 und 33 direkt aus dem verbriickten Ion 30 ableiten 
lassen, kann 3-Methyl-3-pentanol (34) nur iiber das offene Kation 31 entstehen. Die 
Offnung von 30 zu 31 wurde auch bei anderen Bildungsweisen von 30 beobachtet, je- 
doch in geringerem Urnfang'). 

3. Desaminierung von (R)-2,3-Dimethylbutylamin (39) 
2,3-Dimethylbutansaure (35) wurde aus 3-Methylbutansaure (Isovaleriansaure) 

durch Alkylierung des Dianions 11) erhalten. Racematspaltung mit Chinin 12) ergab (- )- 
35 und dessen Reduktion mit Lithiumalanat (-)-36. Die absolute Konfiguration, (- ) 
(R), und die maximale Drehung von 36 sind durch Korrelation mit (S)-2-Methylbutanol 
bekanntl3); danach hatte unser Praparat eine enantiomere Reinheit von 68%. Ober die 
Zwischenstufen 37 und 38 erhielten wir (R)-2,3-Dimethylbutylamin (39). 

Die Desaminierung von 39 wurde in perchlorsaurer Losung (pH 3.5) bei 
ci = 0.1 mol/l, deutlich unterhalb der kritischen Micellkonzentration (cmc = 0.97 
mol/l) durchgefiihrt. Die Produktverteilung ist im Formelschema angegeben; 4.8% der 

35 

40 (66.2%) 41 36 (10.770) 

32 (2.4%) 23 (9.7%) 33t (0 .8%) 42 (4.3%) 
e. R. 3 7 %  e .  R 30% e .  R .  6470 

33e (1.1%) 
e .  R .  71% 
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Produkte konnten nicht identifiziert werden. Die enantiomere Reinheit der Alkohole 
wurde durch GC ihrer (S)-2-Acetoxypropionsaureester bestimmt und ist auf enantio- 
mer reines 39 bezogen. Die Konfigurationen von 3214) und 4215) sind bekannt; Zuord- 
nungen von 33t und 33e haben wir in einer friiheren Arbeit" vorgenommen. 

Neben Direktsubstitution (+ 36) und 1,2-H-Verschiebung (-+ 40) bewirkt die Stick- 
stoffabspaltung aus dem Diazonium-Ion 41  Methyl- und Isopropylwanderung. Der 
Methylwanderung konnen sich H- und CH,-Verschiebungen anschlieljen (+ 23, 33). 
Am Ausgangspunkt der Isopropylwanderung beobachten wir Inversion in ahnlichem 
AusmaR (64010) wie in den vorausgehenden Abschnitten fur Methyl (~OVO), n-Propyl 
(65%) und Ethyl (54%). Dagegen verlauft die Methylwanderung mit 37% Inversion 
scheinbar wenig selektiv im Vergleich zur Desaminierung von 22 (70% Inversion). Wir 
betrachten dieses Resultat im Zusammenhang mit der Folge von Methylverschiebun- 
gen, die zu 3-Methyl-Zpentanol(33) fuhrt. 

Durch Zerfall des Diazonium-Ions 44 ausgeloste Methylwanderung ergab 33 e in gro- 
ljerer Menge und hoherer enantiomerer Reinheit als 33t3). Wir erklarten dies durch 
konformative Kontrolle"% Aus den beiden moglichen Konformeren des Diazonium- 
Ions 44 entstehen zunachst die Konformeren 45a (bevorzugt) und 45b eines offenen 
Kations. Hieraus gehen durch Methylwanderung die Hauptprodukte (2S,  3R)-33 e und 
(2R,3R)-33 t unter Inversion hervor. Durch Rotation um 60" kommt es auf der Stufe 45 
zu einer partiellen Racemisierung. Die hohere konformative Spannung von 46 b (cis- 
Stellung von Methyl und Ethyl) durfte die Ursache sein, weshalb 45 b surker racemi- 
siert als 45a und weniger 33t gebildet wird. Die verbriickten Ionen 46a, b (und ihre 

43 J 
(R)-32 

2 

J 45n 
(S)-32 

46a 

( Z S ,  3R)-33e 

46b 

1 

( 2 R ,  3 R ) - 3 3 t  
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Enantiomeren) wurden als Zwischenstufen angesehen, da die riickschreitende 
H-Verschiebung zu 34 unbedeutend war. 

Das gleiche Reaktionsschema erklart auch die Produktbildung aus 41. Die wandern- 
de Methylgruppe an C-2 ubernimmt die Rolle der Abgangsgruppe an Stelle des 
Diazonium-Stickstoffs in 44, mit ahnlichem Ergebnis fur die Stereoisomeren- 
Verhiltnisse von 33. Das Produkt der Methylwanderung, 2-Methyl-3-pentanol (32), 
kann nicht nur aus 43 (?) und 45 hervorgehen, sondern auch aus der verbriickten 
Zwischenstufe 46 der zweiten Methylverschiebung. Dies bedingt einen hdheren Anteil 
an (S)-32, d. h. verminderte Inversion am Ausgangspunkt der Methylwanderung. 

4. Desaminierung von (R)-2,3,3-Trimethylbutylamin (51) 
Racematspaltung von 2,3,3-Trirnethylbutansaure (47) mit Dehydroabietylamin ergab 

( -)(l?)-47I3). Das hieraus durch Reduktion mit Lithiumalanat erhaltene (R)-2,3,3- 
Trimethyl-1-butanol (48) hatte eine enantiomere Reinheit von 99%, bezogen auf den 
maximalen Drehwert der Li te ra t~r '~) .  Das in ublicher Weise erhaltene Amin 51 zeigte 
nach GC der diastereomeren N-Trifluoracetyl-(5')-prolylamide eine enantiomere Rein- 
heit von 97.5%. 

Die Desaminierung von 51 erfolgte bei ci = 0.096 rnol/l, deutlich unterhalb der kriti- 
schen Micellkonzentration (cmc = 0.61 mol/l). Als Hauptprodukte entstanden 2,3,3- 
Trimethyl-2-butanol(52) durch 1,2-H-Verschiebung und 48 durch direkte Substitution. 
2,2-Dimethyl-3-pentanol (54), das Ergebnis einer 1,2-Methylwanderung, wurde nur in 
geringer Menge gefunden, so daR seine enantiomere Reinheit nicht bestimmt werden 
konnte. Dagegen entstanden bis zu 9% 2,3-Dimethyl-2-pentanol(55) durch eine Folge 
von zwei Methylverschiebungen, denen sich sogar noch eine H-Verschiebung zu 2,3- 
Dimethyl-3-pentanol(56) in bescheidenem Umfang anschlo8. Dies entspricht friiheren 
Erfahrungen mit den Diazonium-Ionen 603) (+ 1.4% 54 + 97% 55) und 61 17) (+ 96.5% 

X 
~ 

48 
H ''CH, 49 

47 50 
51  I 

52 (76.8'7Lo) 53 

OH 
OTs 

N3 
N HZ 

48 (10.4%) 

54 (0.1570) 55 (8" 8 % )  56 (0.15yo) 57 ( 2 . 9 % )  
e .  R.  6570 e. R .  557; 
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f 2  

58 59 60 

61 62 

I 
55 

63 

56 

55 + 3.5% 56). Sie zeigen, dal3 die Methylwanderung 59 -+ 62 rasch erfolgt im Ver- 
gleich zum Ldsungsmittelangriff, die H-Verschiebung zwischen tertiaren C-Atomen, 
62 * 63, dagegen langsam. Die Folge von Methylverschiebungen, 53 -+ 62, erfordert 
das offene Kation 59 als Zwischenstufe, da nur durch Rotation um die zentrale C - C- 
Bindung von 59 die partielle Racemisierung von 55 zu erklaren ist. Das Uberwiegen von 
(R)-55 (Inversion am Ausgangspunkt der ersten bzw. Endpunkt der zweiten Methylver- 
schiebung) kommt entweder durch konformative Kontrolle (unvollstandige Aquilibrie- 
rung von 59) oder durch Beteiligung des verbriickten Ions 58 zustande. Die Konfigura- 
tion von 55 wurde durch Synthese von (9-55 aus (S)-2-Methylbuttersaure-methylester 
festgelegt3), die enantiomere Reinheit durch GC der diastereomeren (9-2-Acetoxy- 
propionsaureester bestimmt. 

Die Konfiguration von 4,4-Dimethyl-2-pentanol (57) ist ebenfalls bekannt 18,19). Wir 
erhielten (+)(s)-57 durch Racematspaltung des sauren Phthalats mit Brucin18). Mit 
Hilfe dieses Praparats konnten die Retentionszeiten der diastereomeren (9-2- 
Acetoxypropionsaureester zugeordnet werden. 57 aus der Desaminierung von 51 war 
uberwiegend (R)-konfiguriert und entstand mit 55% Inversion am Ausgangspunkt der 
tert- Butylwanderung . 

5. Diskussion der Ergebnisse 
Alle hier untersuchten Alkylverschiebungen von sekundaren an primare C-Atome 

verlaufen mit uberwiegender, aber unvollstandiger Inversion am Ausgangspunkt. Das 
Ausmal3 der Inversion hangt nur wenig vom wandernden Alkylrest ab: Methyl 
(70%) > n-Propyl(65Vo) = Isopropyl(64Vo) > tert-Butyl (55Vo) (alle Werte aus Des- 
aminierungen unterhalb der kritischen Micellkonzentration). Die enantiomere Rein- 
heit des 2-Pentanols (9) aus (S)-2-Methylbutylamin (4) (54%) gibt die Stereochemie der 
Ethylwanderung nicht korrekt wieder, da 9 auch durch eine Folge von Methyl- und 
Wasserstoffverschiebungen entsteht. Beriicksichtigt man dies, so ergeben sich fur die 
Ethylwanderung 62 - 64% Inversion. 

Chemische Berichte Jahrgang 113 145 
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Die partielle Racemisierung am Ausgangspunkt der Alkylverschiebungen erfordert 
das Auftreten offener Kationen 3. Fur die uberwiegende Inversion bieten sich zwei al- 
ternative Erkkrungen an: l)  Verbriickte Kationen 2 sind Zwischenstufen auf dem Re- 
aktionsweg 1 -+ 3; sie werden in Konkurrenz zur Offnung 2 + 3 durch Wasser abge- 
fangen. 2) Die konformative Aquilibrierung der offenen Kationen 3 konkurriert rnit 
dem Losungsmittelangriff. Dann sind die beiden Seiten der n-Ebene nicht aquivalent; 
der Angriff von der Seite des Alkylrests R wird sterisch behindert und Inversion begun- 
stigt. Falls die zweite Deutung zutrifft, sollte man rnit zunehmender Raumerfiillung 
von R zunehmende Inversion erwarten, da die Rotation in 3 erschwert und die sterische 
Hinderung des Losungsmittelangriffs vergrdaert wird. Unsere Ergebnisse zeigen einen 
entgegengesetzten Trend. Wir bevorzugen daher die erste Interpretation, die auch 
durch einige unabhangige Hinweise auf verbruckte Ionen gestutzt wird. 

Experimenteller Teil 

(S)-2-Methylbutylarnin (4): Die Darstellung von 4 ist in Lit. 6) beschrieben; Desaminierung und 
Aufarbeitung folgten den Angaben in Lit.293). Analytisches GC: 50-m-Kapillarsaule, belegt rnit 
Carbowax + KOH, 60°C, 1.3 ml N2/min. Retentionszeiten(min): 7 10.7, 12 16.1, 8 17.6,9 18.9, 
6 31.9. Durch praparative GC wurden auf einer 6-m-Saule (20% Carbowax + 3% KOH auf 
Chromosorb P, 130"C, 100 ml He/min) zunachst 8 und 9 gemeinsam abgetrennt und anschlie- 
Rend auf der gleichen Saule bei 105 "C 9 angereichert. Restliches 8 (5 - 10%) wurde durch analyti- 
sche GC bestimmt und bei der Polarimetrie beriicksichtigt. Als maximale Drehung von 9 wurde 
[a]? = 13.9" (unverdunnt)zO) zugrundegelegt. Nach Veresterung der Proben mit (q-2-Meth- 
oxypropionylchlorid21)/Pyridin erfolgte die GC-Analyse auf einer 50-m-Kapillarsaule, belegt mit 
Polypropylenglycol, bei 70 'C; die diastereomeren Ester des 2-Pentanols hatten Retentionszeiten 
von 40.8 und 51.9 min. 

Analog wurde 2-Methyl-1-butanol (6) abgetrennt urtd durch GC auf einer 2-m-Siiule (20% 
Nonylphenol + 1% Na-Capronat auf Chromosorb P ,  80 "C, 36 ml N,/~nin)~) die Verunreinigung 
mit 3-Methyl-l-butanol(ll) bestimmt. Ret.-Zeiten (min): 6 97, 11 101. In einem Cyclus von Syn- 
these und Desaminierung ergaben sich folgende Anderungen: 

Ausgangsmaterial Desaminierungsprodukt 

6 + 11, [a]? - 

Gehalt an 11 
6 ,  [a]?, ber. - 

- 5.74" 
2.0% 

- 5.86" 

- 5.48" 
4.3% 

- 5.73" 

[1-l3C]-4: 4.52 g (33 mmol) 2-Brombutan und 1.5 g (23 mmol) Kaliumcyanid (90% 13C) in 
20 ml Dimethylsulfoxid ruhrte man 40 h bei S O T ,  go[\ in 110 ml Eiswasser, schuttelte dreimal 
mit Ether aus, wusch die Etherauszuge zweimal rnit Wasser, trocknete uber Magnesiumsulfat und 
engte an einer 30-cm-Vigreux-Kolonne auf 10 ml ein. Die Etherlosung tropfte man zu 1.5 g Lithi- 
umalanat in 20 ml Ether, hydrolysierte nach 12 h rnit 2.5 g Wasser und 3 ml2Oproz. Natronlau- 
ge, trennte das Amin uber sein Hydrochlorid ab und reiriigte es durch Kurzwegdestillation. Ausb. 
0.6 g (30%), bezogen auf Kaliumcyanid. 

(R)-2-Methylpentylamin (22): (R)-2-Methylpentansaure (18) wurde nach 9 Kristallisationen des 
Chininsalzes von rucem. 18 aus Aceton/Wasser (1 : 1) mit 20% Ausb. und [a18 = - 15.76' (un- 
verd.) erhalten; in Lit.9) wurde nach 18 Kristallisationen [ a ] g  = - 18.4" (unverd.) erreicht. Zur 
Kontrolle der enantiomeren Reinheit fiihrten wir emen Curtius-Abbau durch: Zu 9.12 g 
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(0.08 mol) (R)-18 in 14 ml Wasser und 50 ml Aceton tropfte man bei 0°C zunachst 9.4 g 
(0.095 mol) Triethylamin in 150 ml Aceton, dann 11.5 g (0.11 mol) Chlorameisensaure-ethylester 
in 40 ml Aceton, anschlienend gab man 8 g (0.12 mol) Natriumazid in 24 ml Wasser zu, riihrte 
1 h bei O'C, go8 in 1 1 Eiswasser, schiittelte dreimal rnit je 200 ml Toluol aus, trocknete die 
Toluol-Ausziige iiber Magnesiumsulfat und tropfte sie in einen auf 110°C erhitzten Kolben (N2- 
Entwicklung). Nach weiteren 5 h bei 110°C wurde mit 50 m12 N HCI hydrolysiert, die waRrige 
Phase i. Vak. eingedampft und das verbleibende Hydrochlorid mit 10proz. Natronlauge umge- 
setzt. Durch Ausethern und fraktionierende Destillation erhielt man 2.99 g (43%) 1- 
Methylbutylamin, Sdp. 90-92°C. 50 mg Amin lieR man mit 0.1 g (S)-2-Acetoxy- 
propionylchlorid22) in 2 ml trockenem Pyridin 12 h bei Raumtemp. reagieren, go13 in eine Mi- 
schung aus 5 g Eis und 5 ml konz. Salzsaure und schiittelte dreimal mit je 5 ml Ether aus. Nach 
Waschen, Trocknen und Einengen der Etherausziige wurden die diastereomeren Amide gaschro- 
matographisch analysiert: 112-m-Kapillarsaule, belegt mit Polypropenylglycol, 80 "C. Reten- 
tionszeiten: (R)  1192 min, (S) 1202 min. 

Reduktion von 12.4 g (0.11 mol) (R)-18 mit 3.5 g (0.1 mol) Lithiumalanat in 130 ml Ether er- 
gab nach iiblicher Aufarbeitung 8.6 g (76%) (R)-2-Methyl-l-pentanol (19), ag = 7.17" (un- 
verd., I = 1 dm), maximaler Drehwert [ a g 5  = -8.36" (unverd.)23). 7.8 g (0.08 mol) (R)-19 
setzte man rnit 14.6 g (0.08 mol) p-Toluolsulfonylchlorid in 120 ml Pyridin zum Tosylat 20 urn 
(Rohausb. 17.6 g = 90%), das mit 7.5 g (0.115 mol) Natriumazid in 275 ml Dimethylsulfoxid 
(16 h bei 80- 90 "C) 6.1 g (67%) rohes Azid 21 ergab. Die Reduktion von 21 mit 2.5 g (0.06 mol) 
Lithiumalanat in 70 ml Ether (5 h bei Raumtemp.) und Aufarbeitung iiber das Hydrochlorid lie- 
ferte 4.1 g (85%) (R)-22, Sdp. 75 "C/140 Torr, [a]: = + 8.57" (unverd.). In Lit.9) wurde auf an- 
derem Wege (R)-22 mit unbekannter enantiomerer Reinheit, ag = + 4.09", dargestellt. 

Desuminierung uon (R)-22: a) 2.53 g (25 mmol) 22 in 250 ml verd. Perchlorsaure (pH 3.5), Zu- 
gabe von 2.2 g Natriumnitrit und 4.5 ml 2 N HCIO, unter Konstanthaltung des pH-Werts 
(ci = 0.1 mol/l). Nach 6 d (N2-Entwicklung 565 ml) schiittelte man mehrmals rnit Ether aus, 
wusch die Etherausziige mit 1 N HCIO,, NaHC03-Ldsung und Wasser, trocknete iiber Magne- 
siumsulfat und tropfte zu 2 g Lithiumalanat in 25 ml Ether, um Salpetrigsaureester zu zerstoren. 
Nach Hydrolyse des iiberschiissigen Lithiumalanats wurde der Ether iiber eine Vigreux-Kolonne 
groRtenteils abdestilliert. b) 1.0 g (10 mmol) 22 in 5 ml Perchlorsaure (pH 3.5), Zugabe von 0.9 g 
Natriumnitrit in 0.3 ml Wasser und 0.2 ml halbkonz. Perchlorsaure (ci = 1.82 mol/l), Reaktions- 
dauer 10 h, Aufarbeitung wie oben. 

Analytische GC: 47-m-Kapillarsaule, belegt mit Marlophen, 50 "C. Retentionszeiten (min): 23 
12.2, 34 13.2, 32 15.7, 25 19.4, 33t 19.4, 33e 20.6, 26 22.3, 19 35.8. 25 und 33t konnten nur in 
Form ihrer 2-Acetoxypropionsaureester getrennt werden. Durch praparative GC (6-m-Saule mit 
20% Carbowax + 3% KOH auf Chromosorb W, 100°C) wurden folgende Fraktionen erhalten: 
25 + 33t, Gehalt an 25 98.370, [ a ] g  = -4.30" (ci = 0.1 mol/l) bzw. -3.12" (ci = 1.82 mol/l) 
(maximaler Drehwert von 2524) [a]g = -7.13'); 26, Reinheit 99.8%, [a]? = -6.33" 
(ci = 0.1 mol/l) bzw. -4.01' (ci = 1.82 mol/l) (maximaler Drehwert von 2625) [a]E = 11.68"); 
19, Reinheit 99.7%, [a]g = 7.17" (ci = 0.1 mol/l) bzw. 7.19' (ci = 1.82 mol/l), entsprechend 
dem zur Synthese von 22 verwendeten 19. Die enantiomere Reinheit von 25 und 26 wurde zusatz- 
lich durch GC der (S)-2-Acetoxypropionsaureester bestimmt (Darstellung nach Lit. 3)): 25 mit 
112-m-Kapillarsaule, belegt mit Polypropylenglycol, 80 "C, (R) 593.5 min, (S) 599 min (die Ester 
von 33 t erscheinen unter diesen Bedingungen nach 525 und 535 min); 26 mit 47-m-Kapillarsaule, 
belegt mit Marlophen, 80°C, (R)  238 min, (S) 252 min. 

Mit Hilfe eines Vergleichspraparats wurde nachgewiesen, dal3 sich 3-Methyl-1-pentanol nicht 
unter den Desaminierungsprodukten von 22 befand. Damit ist eine Verunreinigung von 22 durch 
3-Methylpentylamin ausgeschlossen, aus dem 33 und 34 entstehen konnten. 

145' 
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(R)-2,3-Dimethylbutylamin (39): Alkylierung von Isovaleriansaure mit Lithium-diisopropyl- 
amid/Methyliodid nach Lit. 11) lieferte 2,3-Dimethylbutansaure (35) mit 85% Ausb. Das 
ChininsalzW von 35 ergab nach vier Kristallisationen aus Aceton (R)-35 mit 49% Ausb. und 
[a]? = - 13.47" (unverd.). Reduktion von 22.8 g (0.197 mol) (R)-35 mit 7.45 g (0.197 mol) Li- 
thiumalanat in 750 ml Ether fuhrte zu 16.6 g (83%) (R)-2,3-Dimethyl-l-butanol (36), [a]? = 
-3.80" (unverd.) nach Reinigung durch praparative GC. In Lit.13) wird fur (8-36 von 45.6% 
enantiomerer Reinheit [a]? = +2.54" (unverd.) angegeben. Aus 13.4 g (0.131 mol) (R)-36 er- 
hielten wir uber das Tosylat 37 und das Azid 38, analog LiLzV3), 8.2 g (62%) (R)-39, Sdp. 
115-117", ag = -3.91" (unverd., I =  1 dm). 

NMR (CCI,): 6 = 0.8 d ( J  = 7 Hz, 6H), 0.85 d ( J  = 7 Hz, 3H), 1.0-1.8 m (2H), 1.55 s 
(NH2), 2.2-2.8 m (2H). 

C,H,,N (101.2) Ber. C 71.21 H 14.94 N 13.84 Gef. C 71.14 H 14.78 N 14.36 

Desarninierung uon 39: 6 g (59.4 mmol) 39 in 590 ml verd. Perchlorsaure (pH 3.5), Zugabe ei- 
ner Lasung von 8.69 g Natriumnitrit in 16.5 ml Wasser (12 ml sofort, 2.5 ml nach 24 h, 2 ml 
nach 48 h) bei konstantem pH, Aufarbeitung nach 72 h, wie fur 22 beschrieben. Analytische GC: 
47-m-Kapillarsaule, belegt mit Carbowax + KOH, 65 OC. Retentionszeiten (min): 40 10.3, 23 
10.6, 32 13.4, 42 14.0, 33t 16.1, 33e 16.9, 36 27.7. Durch praparative GC (6-m-Saule mit 20% 
Carbowax + 3% KOH auf Chromosorb W, 95 "C) wurden folgende Fraktionen erhalten: 
1) 1.22 g, 77.9% 40 + 11.5% 23 (Rest nicht identifizierte Substanzen); 2) 0.11 g, 51.2% 
32 + 47.5% 42, a? = -3.37" (unverd., I = 1 dm); 3) 20 mg, 57.0% 33t + 37.5% 33e, 
ag = +0.29" (unverd., I = 1 dm); 4) 0.21 g, 98.7% 36, [a]? = -3.83" (unverd.). Von den 
Fraktionen 2) und 3) wurden die (S)-2-Acetoxypropionsiiureester hergestellt; alle Diastereomere 
konnten durch analytische GC (47-m-Kapillarsaule, belegt mit Carbowax) getrennt werden. 
Retentionszeiten (min): (R)-42 14.7, (9-42 15.5, (R)-32 16.9, (9-32 17.6, bei 150°C; (2R,3R)-33 t 
90.5, (2R,3S)-33e 96.3, (2S,3S)-33t 102.7, (2S,3R)-33e 108.0 bei 70°C. Durch Vergleich mit ei- 
nem Praparat bekannter Konfiguration,) wurde fur 32 das Verhaltnis (R): (S) = 62.7: 37.3 er- 
mittelt. Mit der maximalen Drehung von 32, ag =: +12.40" (unverd., / = 1 dm) von 
(R)-3214,26), erhalt man fur 32 aus der Desaminierung (xg = +3.15". Zusammensetzung und 
Drehung von Fraktion 2) ergeben, da0 42 linksdrehend ist und damit (R)-Konfiguration 
besitzt's). Zur Zuordnung der Stereoisomeren von 33 siehe Lit. 3). 

(R)-2,3,3-Trimethy/butylumin (51): 3,3-Dimethylbutansaure-ethylester erhielten wir analog 
Lit. 27.28) aus dem Kaliumsalz der 3,3-Dimethylbutansaure mit Ethyliodid in Hexamethyl- 
posphorsauretriamid (2 h, 60 "C, Ausb. 67%). Die Methylierung zum 2,3,3-Trimethylbutan- 
saure-ethylester folgte den Angaben in Lit.29) (Ausb. 92%); die Hydrolyse zu 2,3,3- 
Trimethylbutansaure (47) (Ausb. 90%) und deren Racematspaltung ist in Lit. 13) beschrieben. Wir 
erhielten nach vier Kristallisationen des Dehydroabietylamin-Salzes aus Ethanol/Chloroform 
(2: 1) (R)-47 mit 33% Ausb. und [a]? = - 39.25" (c  = 2, CHCI,). Reduktion mit Lithiumalanat 
ergab (R)-2,3,3-Trimethyl-l-butanol (48), Ausb. 8770, [a]? = - 40.99" (c = 2.5, Ethanol). 
Lit. 13) gibt fur 48 mit einer enantiomeren Reinheit von 64.0% [a]? = - 26.52" (c  = 2.5, Etha- 
nol) an. Aus 48 erhielten wir mitp-Toluolsulfonylchlorid in Pyridin (4 h bei 0 "C) das Tosylat 49, 
hieraus mit Natriumazid in Dimethylsulfoxid (27 h bei 90°C) das Azid 50 und durch dessen Re- 
duktion mit Lithiumalanat in Ether (20 h bei Raumtemp.) (R)-51, Ausb. 50% (bezogen auf 48), 
Sdp. 140- 142"C, C L ~  = -39.29" (unverd., I = 1 dm). 

NMR (CCI,): S = 0.83 s (9H), 0.9 d ( J  = 7 Hz, 3H), 1.15 s (NH2), 1.8-2.4 m (lH),  
2.7-3.0 m (2H). 

C7H17N (115.2) Ber. C 72.97 H 14.87 N 12.16 Gef. C 73.00 H 14.89 N 12.21 
Zur Bestimmung der enantiomeren Reinheit (97.5%) wurde nach Lit. 30) rnit 

N-Trifluoracetyl-(8-prolylchlorid umgesetzt. Auf einer 85-m-Kapillarsaule, belegt rnit Silicon01 
OV 101,16OoC, hatten die diastereomeren Amide Retentionszeiten von 49.5 und 51.3 min. 
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Desaminierung uon 51: 0.57 g (4.95 mmol) 51 in 50 ml verd. Perchlorsaure (pH 3.5), Zugabe 
von 1 g Natriumnitrit in 3 ml Wasser und 0.2 m12 N HClO,, Reaktionsdauer 36 h, Aufarbeitung 
wie fur 22 beschrieben. Analytische GC: 77-m-Kapillarsaule, belegt mit Marlophen + KOH, 
60 "C. Retentionszeiten (min): 3,3-Dimethyl-2-butanol(O.8%) 18.2, 52 20.7, 54 23.7, 57 24.5, 56 
25.2, 55 26.3, 48 62.8. Wie ein Kontrollversuch zeigte, entstand 3,3-Dimethyl-2-butanol aus 52 
unter den Bedingungen der Desaminierung und Aufarbeitung. Die (S)-2-Acetoxypropionsaure- 
ester aller Hauptprodukte konnten ohne vorausgehende Fraktionierung getrennt werden: 30-m- 
Kapillarsaule, belegt mit Marlophen, 100 "C. Retentionszeiten (min): 3,3-Dimethyl-2-butanol 
32.0/35.4, (R)-57 43.1, (57-57 48.1,52 53.8, (R)-55 57.9, (9-55 58.8,48 93.2 (unvollstilndige Auf- 
16sung). Die Zuordnung von (9-55 erfolgte mit Hilfe eines Vergleichspraparats, das aus (9-2- 
Methylbutansaure hergestellt wurde3). Die Racematspaltung des sauren Phthalsaureesters von 57 
mit Brucin nach Lit.18) ergab nach zwei Kristallisationen aus Aceton (+)(S)-57, a:: = 17.4" 
(unverd., 1 = 1 dm); maximaler Drehwert ag = 24.8" (unverd., I = 1 dm)l8). 
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