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Phenylverschiebungen von sekundaren an primare C-Atome verlaufen mit praktisch vollstandiger 
Inversion am Ausgangspunkt, gleichgiiltig, ob sie durch Solvolyse des Arylsulfonats 25 oder 
durch Desaminierung der Amine 12, 17, 26 und 43 induziert werden. Folgeumlagerungen 
(Ph, CH, und Ph, H) sind rbenfalls stereo- und regiospezifisch. Diese Ergebnisse sprechen deut- 
lich fur das Auftreten von Phenonium-Ionen. Im Gegensatz dazu fiihren die konkurrierenden Al- 
kylverschiebungen aus der Benzylposition an ein prirnares C-Atom (nur bei Desaminierung) zu ei- 
nem geringen Uberschun an Inversion (Me 27%, Et 13V0, iPr 20070, tBu 3%). Offensichtlich sind 
Benzylkationen die vorherrschenden Zwischenstufen. 

Stereochemistry of Aliphatic Carbocations, 15 1) 

Rearrangements in 2-Arylalkyl Systems 

Phenyl shifts from secondary to primary carbon proceed with virtually complete inversion at the 
migration origin, regardless whether they are induced by solvolysis of the aryl sulfonate 25 or by 
deamination of the amines 12, 17, 26, and 43. Sequential rearrangements (Ph, CH, and Ph, H) 
are likewise stereo- and regiospecific. These results strongly support the intervention of phenon- 
ium ions. In contrast, the competitive alkyl shifts (deamination only) from benzylic to primary 
carbon produce but a small excess of inversion (Me 27%, Et 13070, iPr 20%, tBu 3%). Obviously, 
benzyl cations are the predominant intermediates. 

In einer vorausgehenden Arbeit untersuchten wir Alkylverschiebungen von sekun- 
daren an primare C-Atome im Hinblick auf ihre Stereochemie und die Natur der katio- 
nischen Zwischenstufen. Uberwiegende, aber unvollstandige Inversion am Ausgangs- 
punkt der Umlagerungen (Me 70%, Et 62 - 64070, nPr 659'0, iPr 64%, tBu 55%)  sprach 
dafur, dalj den offenen, sekundaren Kationen 3 weniger stabile, jedoch abfangbare, 
verbriickte Ionen 2 vorgelagert sind. Die (geringe) Abhangigkeit der Stereochemie von 
der Art des wandernden Alkylrests schien mit einer rein konformativen Deutung weni- 
ger gut vereinbar. 

Falls unsere Interpretation zutrifft, sollten bei Alkylverschiebungen in 2-Phenyl- 
alkylsystemen 4 die verbriickten Ionen 5 noch mehr gegenuber den offenen Ionen 6 zu- 
riicktreten. Alle Argumente fur eine groljere Stabilitat von 3 im Vergleich zu 2l) gelten 
- wegen der erhohten Ladungsstabilisierung durch Phenyl - fur 5 und 6 in verstark- 
tem M&e. Anders ist die Situation fur die konkurrierende Phenylwanderung; hier ist 
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die offnung der delokalisierten Phenonium-Ionen 7 zu sekundaren 2-Arylalkyl- 
Kationen 8 wenig wahrscheinlich. 

1 2 3 

4 5 6 

7 8 

1. Desaminierung von (S)-2-Phenylpropylamin (12) 
Ausgehend von (S)-2-Phenylpropanol(9) 2, (zur Konfiguration siehe Lit. 3)) erhielten 

wir uber das Tosylat 10 und Azid 11 (S)-2-Phenylpropylamin (12). Die Desaminierung 
von 12 mit Natriumnitrit in wa13riger Perchlorsaure (pH 3.5) unterhalb der kritischen 
Micellkonzentration (cmc = 0.25 mol/l) ergab durch direkte Substitution 9 (5.3'70), 
durch 1,2-H-Verschiebung 2-Phenyl-2-propanol(l4) (13.2%), durch Phenylwanderung 
I-Phenyl-2-propanol (15) (72.3 070) und durch Methylwanderung 1-Phenyl-1-propanol 
(16) (5.7%). Die vorherrschende Phenylwanderung wird durch konformative Effekte 
und die Ausbildung einer relativ stabilen Zwischenstufe (7) begiinstigt. 15 und 16 ent- 

13 14 (13.2%) 

\ 

15 (72.3%) 16 (5.7%) 
e.R. 9 3 %  e .  R. 27% 
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standen rnit uberwiegender Inversion a m  Ausgangspunkt der Umlagerung; die enantio- 
mere Reinheit betrug jedoch bei 15 93%, bei 16 nur 27%. Erwartungsgema leitet sich 
15 uberwiegend von einem Phenonium-Ion 7 ab, 16 von einem offenen Kation 6 .  

2. Desaminierung von (S)-2-Phenylbutylamin (17) 
Die Umsetzung von 17 rnit salpetriger Saure haben wir bereits frtiher untersucht4), je- 

doch rnit schlechteren Trennmethoden und ohne Berucksichtigung der kritischen Mi- 
cellkonzentration (cmc). Unterhalb der cmc erhielten wir jetzt Ergebnisse, die denen 
der Desaminierung von 12 weitgehend entsprechen (Formelschema). l-Phenyl-1- 
butanol(22), das Produkt der Ethylwanderung, wies rnit 13% (S)-Uberschd eine noch 
geringere enantiomere Reinheit auf als 16. Die Phenylwanderung 18 -+ 21 verlief mit 
praktisch vollsandiger Inversion. 

~ N H ,  - 
H P h  H Ph H P h  

17 18 19 (7.1%) 

7 
P h  OH 

20 (8.9%) 
e. R. 870 

7 C - h  
HO H 

21 (76.5%) 
e.R. 98% 

phy- 
H OH 

22 (6.7%) 
e.R. 1 3 %  

3. Solvolyse von (R)-3-Methyl-2-phenylbutyltosylat (25) 
und Desaminierung von (R)-3-Methyl-2-phenylbutylamin (26)5) 

Im 3-Methyl-2-phenylbutyl-System treten neben einfachen 1,2-Verschiebungen auch 
Mehrfach-Umlagerungen auf. Zum Verstandnis dieser Reaktionen erwies es sich als 
vorteilhaft, auBer Diazonium-Ionen auch Sulfons~ureester zur Erzeugung der Carbo- 
kationen heranzuziehen. Das Tosylat 25 des (R)-3-Methyl-2-phenyl-l-butanols (23)6) 
wurde in wal3rigem Dioxan bei 80°C in Gegenwart von 2,6-Lutidin solvolysiert. Wie 
Tab. 1 zeigt, dominiert hier die Phenylwanderung rnit ihren Folgereaktionen. Direkte 
Substitution zu 23 und 1,2-H-Verschiebung zu 24 wurden in sehr geringem Umfang be- 
obachtet; Isopropylwanderung fand nicht statt. Das Produktspektrum ist bedingt 
durch Nachbargruppenbeteiligung des Phenylrests im Ionisierungsschritt, die fur 
2-Arylalkyltosylate durch kinetische und stereochemische Studien eindeutig nachgewie- 
sen ist'). 

3-Methyl-1-phenyl-2-butanol (29), das Produkt der Phenylwanderung, und 3-Me- 
thyl-4-phenyl-2-butan01(30), entstanden durch eine Folge von Phenyl- und Methylver- 
schiebung, wurden rnit z 95% Inversion an  C-3 gebildet. Die Konfiguration von (-) 
(5')-29 bestimmten wir durch Korrelation rnit (,!!-2-Hydroxy-3-phenylpropionsaure 
(32)*) (s. exp. Teil), die Konfiguration an C-3 von 30 durch Oxidation zu (9-3-Methyl- 
4-phenyl-2-butanon (33) 9). Die Zuordnung der Diastereomeren von 30 beruht auf der 
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Darstellung von 30e (= 2RS, 3RS) aus truns-2,3-Dimethyloxiran und Benzyllithiumlo), 
sowie auf den relativen Retentionszeiten"). Praparativ konnten 30e und 30 t weder 
voneinander noch von 23 vollstiindig getrennt werden. Gaschromatographie diastereo- 
merer E ~ t e r ' * ~ ' ~ )  ermoglichte jedoch die Bestimmung der enantiomeren Reinheit. In ab- 
getrenntem (3-29 konnte NMR-spektroskopisch mit chiralem Verschiebungsreagens 
kein Enantiomeres nachgewiesen werden; GC der N-Trifluoracetyl-(S)-prolylester 13) er- 
gab eine enantiomere Reinheit von 97 5 2%. 

23 25: X = OTs 24 7 26: X = NH, 1.3-H 

P h  & Ph  

27 /-Ph3CH3[ -P\ 28 

29 

t 
t 

30 

0 

31 

H o 2 c r P h  
H OH H CH, 

32 33 

Die Produkte 29 - 31 leiten sich vom Phenonium-Ion 34 ab; 29 durch Ltisungsmit- 
telangriff, 30 und 31 durch Methyl- bzw. Wasserstoffverschiebung von C-3 nach C-2. 
Dies sind ,, fortschreitende" Umlagerungen, in denen der wandernde Rest den Dreiring 
von 34 unter Inversion an C-2 offnet. Konfiguration und enantiomere Reinheit von 30 
entsprechen der von 29 (an die Stelle des offenen Kations 35 kann eine methylver- 
briickte Zwischenstufe treten; da C-3 achiral ist, lafit sich die Stereochemie am Aus- 
gangspunkt der Methylwanderung nicht untersuchen). Entstunde durch Phenylwande- 
rung aus 25 ein offenes 3-Methyl-1-phenyl-2-butyl-Kation (37), dann sollte neben der 
,,fortschreitenden" H-Verschiebung zu 31 auch eine ,,riickschreitende" H-Ver- 
schiebung zu 27 eintreten. Auf dem Weg zu 31 wird ein tertiares Kation 38, auf dem 
Weg zu 27 ein Benzylkation 39 durchlaufen, so dalj beide H-Verschiebungen mit einem 
Energiegewinn verbunden sind. Tatsachlich erhielten wir bei direkter Erzeugung des 
Kations 37 durch Desaminierung von 1 -Benzyl-2-methylpropylamin (36) die Alkohole 
31 und 27 im Verhaltnis 2 : 1. Das Fehlen von 27 unter den Solvolyseprodukten von 25 
spricht daher - ebenso wie die Stereochemie - gegen ein offenes Kation 37 als Zwi- 
schenstufe. 
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29 

35 

Tab. 1. Produktverteilung (Alkohole =: 100V0)~) der Solvolyse 
von 25 und der Desaminierung von 26 

25 26 36 
% Ausb. 070 e.R.b) Yo Ausb. % e.R.b) 070 Ausb. 

23 3.8 .3.9 - 

24 1.5 18.4 6 
21 - 13.4 20 16.1 
28 - 1.4 - 

29 62.9 97 49.9 98 33.1 
30 e 9.1 95 2.6 98 5.8 
30t 11.8 95 3.3 99 1.6 
31 10.9 7.1 37.4 

a) Alkene (aus 25 12070, aus 26 3070, aus 36 14%) wurden nicht naher untersucht. - b, Enantiomere 
Reinheit, ermittelt durch GC diastereomerer Ester. 

- 

Gelten diese Argumente auch fur die Desaminierung von 3-Methyl-2-phenyl- 
butylamin (26)? Wie Tab. 1 zeigt, ergab 26 18% des H-Verschiebungsprodukts 24 (ge- 
gen 1.5% aus 25) und 13% 27, das aus 25 nicht erhalten wurde. Die geringe Selektivitat 
aliphatischer Diazonium-Ionen bei Umlagerungen ist lange bekannt 1 4 -  ''1 und geht auf 
die hohe Austrittstendenz des Stickstoffs zuriick (geringe Nachbargruppenbeteiligung). 
Daher uberrascht es nicht, daB bei der Desaminierung von 26 die Isopropylwanderung 
mit der Phenylwanderung zu konkurrieren vermag. Trotzdem war zu prufen, ob nicht 
ein Teil des 3-Methyl-1-phenyl-1-butanols (27) auf dem Weg uber 37 und 39 entstanden 
war. 
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Wir deuterierten 3-Methyl-2-phenylbutyronitril durch H/D-Austausch in 2-Stellung, 
reduzierten mit Lithiumalanat und desaminierten [2-D]-26. Bei der Massenspektrome- 
trie des so erhaltenen [D]-27 fanden wir das gesamte Deuterium im Fragment 
Ph- CH = OH+ ( m / e  = 107), d. h. in der I-Stellung von 27. Damit ist gezeigt, daR 
auch bei der Desaminierung von 26 keine ,,rtickschreitende'' H-Verschiebung stattfin- 
det und kein offenes Kation 37 auftritt. Die hohe enantiomere Reinheit besutigt die 
Herkunft der Produkte 29 und 30 aus dem Phenonium-Ion 34. Die Isopropylwande- 
rung 26 + 27 erfolgt zwar mit uberwiegender Inversion, doch war die enantiomere 
Reinheit von 27 (ca. 20%) ahnlich gering wie bei den oben beschriebenen Methyl- und 
Ethylwanderungen. 

[ 2 -D]  -26 [ 1 -D]-27 

,J.f,-, Ph  - - H  

D D 

[ 2  -D] -37 [ 2-D] -27 

4. Desaminierung von (S)-3,3-Dimethyl-2-phenylbutylamin (43) 
Wir erhielten 43 aus (S)-3,3-Dimethyl-2-phenyl-I-butanol(40) 18) in gewohnter Weise 

uber 41 und 42. Bei der Desaminierung von 43 fallt der hohe Anteil an Alkylverschie- 

44 (10.7%) 

J 

40 (5.2%) I 

45 46 (32.9%) 
e. R. 370 

- Ph, CH, 1 

47 (3 .9%) 
e.R. 9 6 %  

48 (40.9%) 
e. R. 98% 

49 
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bung 45 + 46 auf. Ferner hat die Folge von Phenyl- und Methylverschiebung, 
45 -+ 48, hier den Vorrang gegenuber der einfachen Phenylwanderung, 45 -+ 47. Die 
enantiomere Reinheit der Reaktionsprodukte wurde durch Gaschromatographie der 
diastereomeren (S)-2-Acetoxypropionsaureester bestimmt. Die Konfiguration haben 
wir nur fur 48 durch Korrelation mit (R)-2-Methyl-3-pheny1propionsaure (49) 19) festge- 
legt. Fur 47 nehmen wir an, daB die Phenylwanderung wie in allen bisher untersuchten 
Beispielen rnit Inversion am Ausgangspunkt verlief. 3,3-Dimethyl-l-phenyl-l-butanol 
(46), das Produkt der tert-Butylwanderung, war nahezu racemisch, so daB der Konfi- 
guration hier keine groBe Bedeutung zukommt. 

5. Diskussion 
Vergleicht man die Produktverteilung der hier untersuchten Desaminierungsreaktio- 

nen, so fallt eine Zunahme der Alkylverschiebung (und gleichzeitige Abnahme der Phe- 
nylwanderung) mit zunehmender Raumerfullung des Alkylrests auf (Tab. 2). Die wahr- 
scheinlichste Ursache sind Veranderungen im Konformeren-Gleichgewicht der Amine 
bzw. Diazonium-Ionen. Die Rangfolge 50a > 50b fur Stabilitat und Gleichgewichts- 
Konzentration der Konformeren wird rnit steigendem Raumbedarf von R zumindest 
abgeschwacht. 

Tab. 2. Reaktionswege der 2-Arylalkandiazonium-Ionen (Vo)  a) 

Amin Alkyl S N  - H  - Alkyl - Phenylb) 

12 CH3 5.3 13.2 5.1 72.3 
17 C2H5 7.1 8.9 6.7 76.5 
26 CH(CH3)2 3.9 18.4 13.4 62.9 
43 C(CH3)3 5.2 10.7 32.9 44.8 

a) Differenzen zu 100% = nicht identifizierte Produkte. - b, EinschlieBlich Folgereaktionen. 

Tab. 3. Anteil der Folgeumlagerungen 

Amin R - R  - R,H - R,CH, 

26 Ph 49.9 7.1 5.9 
51 1) CH3 2.4 9.1 1.9 
43 Ph 3.9 40.9 
521) CH3 0.15 8.9 
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Aufgrund dieses Arguments erwartet man auch eine Destabilisierung von 50c und damit eine 
Abnahme der H-Verschiebung durch Vergrdberung von R. Ein solcher Effekt ist in Tab. 2 nicht 
zu erkennen, rnoglicherweise deshalb, weil das AusmaJ3 der H-Verschiebung nicht korrekt wieder- 
gegeben wird. Die durch H-Verschiebung gebildeten tertiaren Carbokationen neigen besonders 
stark zur Eliminierung, Alkene (bis zu 15% der Alkoholfraktion) sind aber in unserer Produkt- 
analyse nicht erfabt. 

Phenylwanderungen von sekundaren an primare C-Atome verlaufen uber 
Phenonium-Ionen als produktbestimmende Zwischenstufen. Hierfur spricht die prak- 
tisch vollstandige Inversion am Ausgangspunkt und die Regioselektiviat der Folgeum- 
lagerungen. Diese Befunde sind unabhangig davon, ob die Phenylwanderung durch 
Diazonium-Zerfall oder durch Solvolyse von Sulfonsaureestern induziert wird . Erwar- 
tungsgema13 ist die Verbriickung durch Phenyl effektiver als die durch Alkyl'). Die ho- 
here Stabilitiit der Phenonium-Ionen kommt auch im geringeren Anteil der Folgeumla- 
gerungen zum Ausdruck (Tab. 3). Wahrend bei der Desaminierung von 26 nur 21 To der 
Phenonium-Ionen 34 unter erneuter H- oder CH,-Verschiebung reagieren, machen die 
Folgeumlagerungen der Methylverschiebung im analog konstituierten Amin 51 83% 
aus'). Die Grenzen der Phenyl-Verbriickung werden erst erreicht, wenn C-2 tertiar2" 
oder durch eine Alkoxygruppe substituiert ist 21). 

Bei Alkylverschiebungen von einer Benzylposition an ein primares C-Atom (4 .+ 6) 
ist die uberschussige Inversion am Ausgangspunkt (Me 27%, Et 13%, iPr 20%, tBu 
3%) deutlich geringer als in reinen Alkylsystemen (1 -+ 3) (Me 7070, Et 62- 64%, iPr 
64%, tBu 55%) I).  Wie schon ausgefuhrt '1, ist der Einflua des wandernden Alkylrests 
mit einer rein konformativen Interpretation schwer vereinbar. Die Ergebnisse bestati- 
gen unsere Vorstellung, wonach die uberschussige Inversion durch alkylverbriickte 
Zwischenstufen verursacht wird, die konkurrierend in offene Kationen ubergehen. 
Benzylkationen dominieren bei den Alkylverschiebungen in 2-Arylalkyl-Systemen. 

Experimenteller Teil 

(S)-2-Phenylpropylumin (12): Durch Methylierung von Phenylacetonitril und anschliebende 
Hydrolyse22) erhielten wir 2-Phenylpropionsaure. Die Racematspaltung mit Strychnin ist in 
Lit.23,24) beschrieben; sie gelang auch mit dem ungiftigen 1-Phenylethylamin. Nach 3 Kristallisa- 
tionen des (S)( +)-1-Phenylethylamin-Salzes aus EthanoVWasser (I : 1) zeigte die zuriickgewon- 
nene 2-Phenylpropionsaure [all"," = 66.5" ( c =  2.97 in Ethanol) und besab im Vergleich zum 
Literaturwert23) [a]? = 81.1" (c = 3.11 in Ethanol) eine enantiomere Reinheit von 82.0%. Re- 
duktion mit Lithiumalanat ergab 2-Phenyl-1-propanol (9), [a]? = - 12.32" (unverd.), enantiomere 
Reinheit 81.3% irn Vergleich zum Literaturwertz) [a]g  = - 15.16" (dieses Praparat wurde durch 
Racernatspaltung des sauren Phthalats gewonnen). GC der (S)-2-Acetoxypropionsaureester 12) 

ergab eine enantiomere Reinheit von 82.6%. ( + )-2-Phenylpropionsaure besitzt nach Lit.2534, 
(-)-9 nach Lit.3) (9-Konfiguration. 

7.2 g (50 mmol) (9-9 setzte man mit 10 g (55 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid in 90 ml Pyridin 
zurn Tosylat 10 urn (Rohausb. 10.6 g = 73%), das mit 4.1 g (60 mmol) Natriumazid in 150 ml 
Dimethylsulfoxid (20 h bei 80°C) 5.2 g (88%) rohes Azid 11 ergab. Die Reaktion von 11 mit 1.2 g 
(40 mmol) Lithiumalanat in 40 ml Ether lieferte 3.4 g (78%) (9-12, Sdp. 99- 1OO0C/2O Torr, 
[ a ] g  = -3.68" (unverd.), cmc= 0.25 mol/l in verd. Perchlorsaure (pH 3.5). (9-12 wurde in 
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Lit. 27) durch Racematspaltung mit unbekannter enantiomerer Reinheit und Konfiguration darge- 
stellt. 

2.3 g (0.02 mol) (3 -12  in 200 ml verd. Perchlorsaure (pH 3.5) wurden rnit 1.8 g (0.026 mol) 
Natriumnitrit in 15 ml Wasser umgesetzt, wobei man den pH-Wert durch Zugabe von 4.8 ml 
2~ HC10, konstant hielt. Nach Ende der Gasentwicklung schiittelte man rnit Ether aus, wusch 
mit 1 N HCIO,, NaHCO3-LOsung und Wasser, trocknete uber Magnesiumsulfat und behandelte 
zur Entfernung von Salpetrigsaureestern rnit Lithiumalanat. GC: 45-m-Kapillarsaule, belegt mit 
Carbowax + KOH, 140°C. Retentionszeiten (min): 14 18.8, 15 22.7, 16 27.5, 9 33.1. Durch pra- 
parative GC (6-m-Saule mit 20% Carbowax und 3% KOH auf Chromosorb W, 100°C) wurden 
die Alkohole mit einer Reinheit > 99% isoliert. 9, [a]? = - 12.31" (unverd.), entsprach dem 
Praparat, das zur Synthese von 12 eingesetzt wurde. 15, = 21.59" (unverd.), zeigte im Ver- 
gleich zum Literaturwertzs) [a]? = 28.30" eine enantiomere Reinheit (e. R.) von 76.3'70, korri- 
giert mit der e. R. von 12 92.4%. GC der (S)-2-Acetoxypropionsaureester I*) (47-m-Kapillarsaule, 
belegt mit Marlophen, 140°C, (R)  95 min, (S) 102 min), ergab eine e. R. von 92.7%. (+)-15 be- 
sitzt nach Lit.29) (9-Konfiguration. 16, [a]? = -9.;!6" (unverd.), zeigte im Vergleich zum 
Literaturwert30) [a]? = 40.8" eine e. R. von 22.7%, korrigiert mit der e. R. von 12 27.5%. GC 
der (S)-2-Acetoxypropionsaureester (40-m-Kapillarsaul~e, belegt rnit Marlophen, 120°C, (R)  
127 min, (S) 131 min), ergab eine e. R. von 27.2%. (-)-I6 besitzt nach Lit.31) (8-Konfiguration. 

(S)-2-Phenylbutylamin (17): Racematspaltung von 2-Phenylbuttersaure32) durch fiinfmalige 
Kristallisation des Cinchonidin-Salzes aus EthanoVWasser (1 : 1) ergab ein Praparat mit a2 = 
95.1" (unverd., I =  1 dm), e. R. 98.5% im Vergleich zum Literaturwert33) a? = 96.5'. Die glei- 
che e. R. fanden wir durch Curtius-Abbau zu I-Phenylpropylamin und GC der N-Trifluor- 
acetyl-(S)-prolylamide13) (47-m-Kapillarsaule, belegt mit Marlophen, 110 "C; ( R )  160 min, (S) 
172 min). ( + )-2-Phenylbuttersaure besitzt nach Lit. 34) (9-Konfiguration. Reduktion rnit Lithi- 
umalanat ergab (S)-2-Phenyl-l-butano1(19), [a]E = 19.03" (unverd.), e. R. 97.8% im Vergleich 
zum LiteraturwertW [a]: = 19.45"; e. R. 97.4% nach GC der (S)-2-Acetoxypropionsaureester 
(40-m-Kapillarsaule, belegt mit Marlophen, 120 "C; ( R )  435 min, (S) 455 min). Uber Tosylat und 
Azid erhielten wir mit 73% Ausb. 17, [a]? = 4.32" (unverd.), e. R. 94.7% im Vergleich zum 
Literaturwert36) [a]? = 4.56" (wahrend der Synthese erfolgt keine Racemisierung, wie die e. R. 
des Desaminierungsprodukts 19 zeigt. Der Literatur-Drehwert von 17 durfte etwas zu hoch sein). 

1.49 g (0.01 mol) 17 wurden in 100 rnl verd. Perchlorsaure (pH 3.5) mit 0.9 g Natriumnitrit in 
7 ml Wasser umgesetzt und wie bei 12 aufgearbeitet (cA := 0.1 mol/l, cmc = 0.23 mol/l). GC: 45- 
m-Kapillarsaule, belegt mit Carbowax + KOH, 140 "C. lletentionszeiten (min): 20 20.6, 21 26.5, 
22 33.3, 19 36.0. Durch praparative GC (6-m-Saule rnit ;!O% Carbowax und 3% KOH auf Chro- 
mosorb W, 140°C) wurden die Alkohole mit einer Reinheit > 99% isoliert. 19, [a]E  = 19.01 ", 
entsprach dem Praparat, das zur Synthese von 17 eingesetzt wurde. 2-Phenyl-2-butanol(20), [a]$' 
= - 1.46" (unverd.), zeigte im Vergleich zum Literat~twert~'), [a]? = 18.45", eine e. R. von 
7.9%. Die GC-Trennung diastereomerer Ester gelang nicht. (-)-20 besitzt nach Lit.34) (9- 
Konfiguration. 1-Phenyl-2-butanol (21), [a]? = 33.45" (unverd.) zeigte im Vergleich zum 
Literaturwert 3Q, [a]? = 34.5", eine e. R. von 97.0%. GC der (S)-2-Acetoxypropionsaureester 
(40-m-Kapillarsaule, belegt mit Marlophen, 120 'C; (R)  353 min, (S) 375 min) ergab eine e. R. von 
95.3%. (+)-21 besitzt nach Lit.39) (9-Konfiguration. 1-Phenyl-1-butanol (22), [a]: = - 5.69" 
(c  = 6 in Benzol), zeigte im Vergleich zum L i t e r a t u r ~ e r t ~ ~ ) ,  [a]: = 45.9", eine e. R. von 12.4%. 
GC der (S)-2-Acetoxypropionsaureester (40-m-Kapillarsiiule, belegt mit Marlophen, 130 'C; ( R )  
66 min, (S) 69 min) ergab eine e. R. von 13.0%. (-)-22 besitzt nach Lit. 40) (9-Konfiguration. Die 
Stereochemie der Umlagerungen folgt aus der angegeberien e. R. der Produkte durch Korrektur 
mit der e. R. von 17 (98.5%). 



1980 Stereochemie aliphatischer Carbokationen, 15 21 49 

(R)-3-Methyl-2-phenyIbutyltosylat (25): Racematspaltung von 3-Methyl-2-phenylbuttersaure4l) 
mit (+)-I-Phenylethylamin ergab die (R)-Form mit 40% Ausb., [a]? = -62.4" ( c =  4.58 in 
CHCI,), in Ubereinstimmung mit dem Literat~rwert~l) .  Durch Reduktion mit Lithiumalanat er- 
hielten wir mit 89% Ausb. (R)-3-Methyl-2-phenyl-I-butanol (23), Sdp. 131"/17 Torr, 
ng = 1.5158, ag = - 11.64' (unverd., I =  1 dm); nach Lit.6) ng = 1,5143, ag = -11.46". 
Zu 16.4 g (0.1 mol) 23 in 70 ml Pyridin gab man innerhalb 1 h bei 0°C  20.8 g (0.11 mol) p- 
Toluolsulfonylchlorid. Nach weiteren 3 h bei 0°C go13 man in 110 g Eis und 110 ml konz. Salzsau- 
re, schiittelte dreimal mit j e  100 ml Ether aus, wusch die Etherausziige mit verd. Salzsaure, 
NaHC03-Losung und Wasser, trocknete iiber Magnesiumsulfat und entfernte den Ether am Ro- 
tationsverdampfer. Ausb. 31 .O g (97%) oliges, farbloses 25, das nicht weiter gereinigt werden 
konnte. Das IR-Spektrum zeigte keine HO-Bande. NMR (CCI,): 6 = 0.9 und 1.15 d (J  = 7 Hz, je 
3H),2.05 m ( l H ) , 2 . 5 5 ~ ( 3 H ) , 2 . 6 5  m(lH),4.35 d ( J = 7 H z , 2 H ) , 7 . 0 5 - 7 . 8 m ( 9 H ) .  

3.0 g (9.5 mmol) 25 wurden in 500 ml Wasser, 130 ml Dioxan und 2.7 g (30 mmol) 2,6-Lutidin 
14 h auf 80°C erhitzt. Die Solvolyseprodukte wurden durch Extraktion mit Ether isoliert. GC: 
25-m-Kapillarsaule, belegt mit Carbowax + KOH, 115 "C. Retentionszeiten (min): 3-Methyl-2- 
phenyl-2-butanol (24) 42) 55.2, 3-Methyl-1-phenyl-2-butanol (29)43) 70.4, 2-Methyl-4-phenyl-2- 
butanol(31) 43) 82.7, 3-Methyl-2-phenyl-l-butanol(23) 103, erythro-3-Methyl-4-phenyl-2-butanol 
(30e)lO) 106.4, threo-3-Methyl-4-phenyl-2-butanol (30t) 11) 117.6. Durch praparative GC (6-m- 
Saule, 20% Carbowax + 3% KOH auf Chromosorb W, 145 "C) erhielten wir 29, [a]: = - 51.3" 
(c = 1.95 in CC14), und ein Gemisch von 23 und 30. Im NMR-Spektrum von racem. 29 erscheinen 
beide Methylgruppen (obwohl diastereotop) als ein Dublett bei 6 = 0.95. Auf Zusatz von 
Tris[3-(heptafluorpropylhydroxymethylen)-~-camphoratoJ europium(II1) erfolgte Aufspaltung zu 
einem Dublett bei hdherem Feld und einem Doppel-Dublett (scheinbar Triplett) bei tieferem Feld. 
29 aus der Solvolyse von 25 zeigte nur zwei Dubletts, bestand also (innerhalb der Fehlergrenze von 
ca. 5%) nur aus einem Enantiomeren. Eine genauere Analyse ermoglichte die GC der N-Trifluor- 
acetyl-(9-prolylester (25-m-Kapillarsaule, belegt mit Polypropylenglycol, 140 "C; ( 9  240 min, 
(R) 255 min), die eine e. R. von 97% ergab. Analog wurde die e. R. von 30 bestimmt (13OOC; 
(2R, 3R)-30e 262, (2R,39-30 t 280, (2S, 39-30 e 287, (2S, 3R)-30 t 296 min). Konfigurationszuord- 
nung s. u. 

(R)-3-Methyl-2-phenyIbutylamin (26): 25 g (78 mmol) 25 in 275 ml Dimethylsulfoxid wurden 
mit 13.3 g (0.2 mol) Natriumazid in 25 ml Wasser 24 h bei 9OoC geriihrt. Ubliche Auf- 
arbeitungl.4) ergab 14.4 g (97%) 3-Methyl-2-phenylbutylazid. Reduktion mit 3.56 g (94 mmol) 
Lithiumalanat in 250 ml Ether lieferte 9.1 g (75%) 26, Sdp. 117 "C/17 Torr, n g  = 1.5128, ag = 
- 1.46" (unverd., I = 1 dm), cmc = 0.2 mol/l (in verd. Perchlorsaure, pH 3.5). 

NMR(CCl4):6=0.65s(NH~),0.80d(J=7Hz,3H),1.05d(J=7Hz,3H),1.5-2.7m(2H), 
3.0 m (annahernd dd, 2H), 7.1 -7.5 m (5H). 

C1,H1,N (163.3) Ber. C 80.92 H 10.50 N 8.58 Gef. C 80.84 H 10.42 N 8.68 

4.07 g (25 mmol) 26 in 500 ml verd. Perchlorsaure (pH 3.5) wurden mit 6.6 g Natriumnitrit in 
20 ml Wasser umgesetzt und der pH-Wert durch Zugabe von 2~ HC10, konstant gehalten. Nach 
1 Woche wurde wie bei 12 aufgearbeitet. Durch GC wurden neben den Produkten der Solvolyse 
von 25 2-Methyl-3-phenyl-2-butanol (28)a) (31.8 min) und 3-Methyl-1-phenyl-I-butanol (27)45) 
(98.2 min) nachgewiesen (Tab. 1). Durch praparative GC trennten wir ab: 24, [a]E  = - 1.3" 
(c  = 1.22 in CCI,), e. R. nach GC der (S)-2-Acetoxypropionsaureester (30-m-Kapillarsaule, belegt 
mit Marlophen, 130°C; 156, 161 min) 6%, Konfiguration unbekannt. 27, nach 1. Abtrennung 
Reinheit 96.3070, [u]? = 8.53" ( c=  17.3 in Heptan), nach 2. Abtrennung Reinheit 98.4%, [aJg 
= 6.21" (c= 16.9 in Heptan), nach 3. Abtrennung Reinheit 99.9%, [a]? = 5.77" ( c =  17.5 jn 

Heptan). Der Abfall des Drehwerts durch wiederholte GC kann auf der Abtrennung einer stark 
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drehenden Verunreinigung beruhen, doch ist auch partielle Racemisierung nicht auszuschlieflen. 
Im Vergleich zum Literaturwert45) fur (R)-27, [a]? = 32.3" ( c =  16.7 in Heptan) besaR unsere 
,,reinste" Probe eine e. R. von 17.9%. Dagegen fariden wir durch GC der (S)-2-Acetoxy- 
propionsaureester (30-m-Kapillarsaule, belegt mit Marlophen, 140 'C; (S) 141 min, (R) 144 min) 
nach der 1. Abtrennung eine e. R. von 21.5%. 29, [a]E = - 52.0" (c  = 2.57 in CCI,), e. R. nach 
GC der N-Trifluoracetyl-(9-prolylester (s. 0.) 98.5%. 30 (auch 23 enthaltend) wurde rnit Pyridi- 
niumchlorochromat nach Lit. 46) oxidiert und 3-Methyl-4-phenyl-2-butanon (33) durch prap. GC 
(0.7-m-Saule rnit 20% Silicon01 DC 200 auf Chromosorb W, 110°C) abgetrennt, = 37.8" 
(c  = 0.41 in Ethanol). Im Vergleich zum Literaturwertg~~~) fur (S)( +)-33, [a]g = 45.5" (c  = 3.03 
in Ethanol), betrug die e. R, 83%. Durch GC der N-Trifluoracetyl-(S)-prolylester (s. 0.) wurde die 
e. R. von 3Qe, t zu 98 - 99% bestimmt (Tab. 1); wahrend der Oxidation durfte partielle Racemi- 
sierung erfolgt sein (ChiralitXszentrum a- zur Carbonylgruppe). 

Konfigurution uon 3-Methyl-l-phenyl-Z-butunol(29): 4.8 g (25 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-phenyl- 
propionsaure-ethylester, [a]? = - 20.9" (c  = 4.07 in Benzol), Lit. 8) [a]E = - 22.6" (c  = 4.33 in 
Benzol), riihrte man mit 20 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran und 20 mg p-Toluolsulfonsaure 15 h bei 
Raumtemp. Nach Zugabe von 0.1 g NaHCO, entfernte man das uberschiissige Dihydropyran am 
Rotationsverdampfer, nahm in Ether auf, filtrierte und destillierte, zuletzt im Olvak. Ausb. 4.9 g 
(70%), Sdp. 115 - 125 "C/O.Ol Torr, a; = - 30.2" (unverd., 1 = 1 dm) (Diastereomeren- 
gemisch) . 

Zu einer Grignard-Losung aus 7.1 g (50 mmol) Methyliodid und 1.22 g (50 mmol) Magnesium 
in 25 ml Ether tropfte man 4.8 g (17.3 mmol) des Tetrahydropyranylethers in 40 ml Ether, erhitzte 
2 h unter RuckfluS, hydrolysierte mit Eis und gesatt. NH,Cl-Ldsung und erhielt nach ublicher 
Aufarbeitung 2.33 g (52%) 2-(a-Benzyl-~-hydroxy-~-methylpropyloxy)tetrahydropyran, Sdp. 
105 - llO°C/O.O1 Torr. Zu 1 g (3.8 mmol) dieser Verbindung in 20 ml trockenem Pyridin tropfte 
man 0.50 g (4.2 mmol) Thionylchlorid, erhitzte 90 min auf 130°C, goR in 30 g Eis und 30 ml 
konz. Salzslure und schuttelte dreimal rnit je 20 ml Ether aus. Die Etherauszuge wurden rnit 1 N 

HCI, NaHC03-Losung und Wasser gewaschen, uber Kaliumcarbonat getrocknet und i. Vak. ein- 
geengt. Aus dem Ruckstand isolierte man durch prap. GC (6-m-Saule rnit 20% Carbowax + 3% 
KOH auf Chromosorb W, 195 "C) 80 mg (13%) (S)-3-MethyI-l-phenyl-3-buten-2-01. NMR 
(CC14): S =  1.6 s (lH),  1.75 m (3H), 2.6-2.85 m (2H), 3.9-4.3 m (lH),  4.65-4.95 m (2H), 
7.2 s (5H). 

Dieses Praparat wurde rnit Palladium-Kohle (10% Pd) in Essigester bei Raumtemp. und 3 at 
Wasserstoff-Druck zu (8-29 hydriert. Veresterung rnit N-Trifluoracetyl-(S)-prolylchlorid13) und 
GC (25-m-Kapillarsaule, belegt mit Polypropylenglycol, 140 "C) ergab eine e. R. von 82% und er- 
moglichte die Zuordnung der Peaks: (S) 240 min, (R)  255 min. 

/2-Dj-3-Methyl-2-phenylbutylumin ([2-D]-26): Zu 7.75 g (75 mmol) Diisopropylamin in 60 ml 
trockenem Tetrahydrofuran tropfte man bei 5-1OoC 32 g einer 15proz. Losung von n- 
Butyllithium in Hexan (75 mmol), erwarmte 1 h auf 62,"C und tropfte dann 9.55 g (60 mmol) 
3-Methyl-2-phenylbutyronitril22) in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran bei 5 - 10°C zu. Nach 1 h 
bei 62 "C wurden weitere 32 g einer 15proz. Losung von n-Butyllithium in Hexan zugegeben, noch 
30 min auf 62°C erwarmt und anschliefiend bei 10°C 80 ml D,O zugetropft. Nach 10 min bei 
Raumtemp. saugte man von Feststoffen ab, trocknete die organische Phase uber Magnesiumsul- 
fat und destillierte i. Vak., Ausb. 7.1 g (75%) [2-D]-3-Methyl-2-phenylbutyronitril, Sdp. 128 bis 
129 W 1 7  Torr. Laut Massenspektrum betrug der Deuterierungsgrad 87%; er konnte durch er- 
neuten Austausch nicht erhdht werden. 

11 g (69 mmol) [2-D]-3-Methyl-2-phenylbutyronitril in 100 ml trockenem Ether wurden zu 
5.33 g (0.14 mol) Lithiumalanat in 150 ml Ether getropft, 2 h unter RuckfluR geruhrt und an- 
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schlieRend mit Wasser zersetzt. Man saugte den Hydroxid-Niederschlag ab, wusch grundlich mit 
Ether nach, reinigte das Amin iiber sein Hydrochlorid und destillierte uber eine 15-cm-Vigreux- 
Kolonne i. Vak. Ausb. 4.5 g (40%) [2-D]-26, Sdp. 115-116°C/15 Torr. 

Die Desaminierung uon [2-D]-26 folgte den Angaben fur 26. Durch prap. GC isoliertes [D]-27 
enthielt nach Auswertung des Molekul-Peaks im Massenspektrum 0.676 D. Der D-Verlust gegen- 
uber [2-D]-3-Methyl-2-phenylbutyronitril diirfte bei der Reduktion des Nitrils eingetreten sein. 
Auswertung des Fragment-Ions PhCH=OH+ (m/e 107, 108) ergab ebenfalls 0.676 D. Zur Siche- 
rung dieses Resultats wurde [D]-27 rnit Pyridinium-chlorochromat46) zu 3-Methyl-l-phenyl-l- 
butanon oxidiert. Das Keton enthielt kein Deuterium (Auswertung des Molekul-Peaks, m/e 162, 
163 im Massenspektrum). 

Z-Benzyl-2-methylpropy/amin (36), dessen Darstellung auf anderem Wege beschrieben ist40, 
erhielten wir aus 29 uber Tosylat und Azid mit 34% Ausb. Die Desaminierung folgte den Anga- 
ben fur 26, Ergebnisse in Tab. 1. 

(S)-3,3-Dirnethy/-2-phenyIbutylamin (43): Racematspaltung von 3,3-Dimethyl-2-phenyIbutter- 
sBure41) ergab nach sechs Kristallisationen des (+)-1-Phenylethylamin-Salzes aus 70proz. Etha- 
nol ein Praparat rnit [a]g = 62.5" (c  = 6.8 in CHCI,), Lit.41) [a]g = 62.9" (c  = 5 in CHCI,). 
Durch Reduktion mit Lithiumalanat erhielten wir rnit 96% Ausb. (S)-3,3-Dimethyl-2-phenyl-l- 
butanol(40), [ a ] g  = -2.29" (c  = 6 in CHCI,), Lit.49) [a]g = 2.38" (c = 6 in CHCI,) fur (R)-40. 
Die weitere Umsetzung uber Tosylat 41 und Azid 42, analog der Synthese von 174), ergab mit 
65% Ausb. (9-43, Sdp. 138"C/25 Torr, a" = - 1.604" (unverd., I =  1 dm), cmc = 0.11 mol/l 
in verd. Perchlorsaure (pH 3.5). 

(5H)' C12H19N (177.3) Ber. C 81.30 H 10.80 N 7.90 Gef. C 81.39 H 10.85 N 7.95 

NMR (CCI,): 6 = 0.7 s (NHZ), 0.85 s (9H), 2.4 t ( J =  7 Hz, lH) ,  2.9 d ( J = 7  Hz, 2H), 7.05 s 

Die Desaminierung und Aufarbeitung folgte den Angaben fur 26. GC: 40-m-Kapillarsaule, be- 
legt rnit Marlophen, 105 "C. Retentionszeiten (min): 3,3-Dimethyl-l-phenyI-2-butanol (47)50) 
34.8, 3,3-Dimethyl-2-phenyI-2-butanol (44)51) 35.9, 3,3-Dimethyl-l-phenyI-l-butanol (46) 49.7, 
2,3-Dimethyl-4-phenyI-2-butanol (48) 55.5, 3,3-Dimethyl-2-phenyl-l-butanol (40) 60.9. Durch 
prap. GC (4.5-m-Saule mit 20% Marlophen auf Chromosorb W, 160OC) wurden 44 und 47 als 
Gemisch abgetrennt, wahrend die weiteren Alkohole rnit einer Reinheit > 99% isoliert wurden, 
optische Drehung: 40 [a]g = -2.29" (c  = 6 in CHCI,), 46 a? = -2.95" (unverd., I =  1 dm), 
48 ag = -30.13" (unverd., I =  1 dm). Die enantiomere Reinheit wurde durch GC (40-m- 
Kapillarsaule, belegt mit Marlophen, Temp. s. u.) der (S)-2-Acetoxypropionsaureester bestimmt: 
40 100% (140°C, (S) 124, (R) 127 min); 44 5.6% (llO"C, 239 und247 min, Konfiguration unbe- 
kannt); 46 3.3% (130"C, 398 und 409 min, Konfiguration unbekannt); 47 95.7% (llO'C, (S) 
158.5, (R) 162 min); 48 98.3% (120"C, (R)  231, (S) 235 min). 

3,3-Dime~hy/-l-pheny/-l-bu~~no/(46): Eine Grignard-Losung aus 3.0 g (20 mmol) 1 -Brom-2,2- 
dimethylpropans2) und 0.5 g (20 mmol) Magnesium wurde mit 1.7 g (16 mmol) frisch destilliertem 
Benzaldehyd umgesetzt, Rohausb. 1.7 g (48%), Reinigung zur Analyse durch prap. GC. 

NMR (CCQ: 6 = 0.9 s (9H), 1.6 m (2H), 1.7 s (OH), 4.75 q bzw. dd ( J =  7 Hz, lH),  7.25 s 
(5H). C12H1,O (178.3) Ber. C 80.85 H 10.18 Gef. C 80.75 H 10.24 

(R)-2,3-DimethyI-4-phenyI-2-butano/ (48): (R)-2-Methyl-3-phenylpropionsaure (49) erhielten 
wir aus dem Racemat durch Kristallisation des (+ )-I-Phenylethylamin-Sakes aus SOproz. Etha- 
nol, [a]g  = -17.96" (unverd.), e. R. 61.3070 im Vergleich zum Literaturwert53) [aID = -29.3" 
(unverd.). 49 wurde mit Diazomethan verestert und 1.91 g (10 mmol) des Methylesters rnit einer 
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Grignard-Lbsung aus 3.9 g (28 mmol) Methyliodid und 0.7 g (28 mmol) Magnesium umgesetzt; 
Rohausb. 1.25 g (~OVO), Reinigung durch prap. GC, a" = - 19.55" (unverd., I =  1 dm). 

NMR (CCI,): 6 = 0 . 8  d ( J = 6 . 5  Hz, 3H), 1.2 s (6H), 1.35 s (OH), 2.2 m (2H), 3.05 dd 
(J= 3 + 11 Hz, lH), 7.1 s (5H). 

Cl2H1,O (178.3) Ber. C 80.85 H 10.18 Gef. C 80.77 H 10.21 
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