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16. Konfigurationsbeweis fiir L(+)-Valin und Konfigurations-
ermittlung von optisch aktivem 2-Amino-4-methyl-pentan
und 2-Amino-3-methyl-butan
von P. Karrer und P. Dinkel.

(3. XII. 52.)

In Fortsetzung einer fritheren Arbeit!), in welcher die Konfigu-
ration einfacher, optisch aktiver Amine mit derjenigen optisch ak-
tiver Aminosiuren von bekannter Konfiguration in Beziehung gesetzt
wurde, haben wir jetzt den sterischen Bau der optisch aktiven Formen
von 2-Amino-4-methyl-pentan (VII) und 2-Amino-3-methyl-butan
(XIV) von der Konfiguration des L-Leucins und r-Valins abgeleitet.
Die dazu beniitzten Wege ergeben sich aus folgenden Formelbildern:
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Yy P. Karrer & K. Ehrhardt, Helv, 34, 2202 (1951).
2) TsCl = p-Toluol-sulfonsaurechlorid. %) Ts = p-Toluol-sulfonyl-.
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Aus den vorstehenden Zusammenhingen ergibt sich, dass das
rechtsdrehende 2-Amino-4-methyl-pentan und das rechtsdre-
hende 2-Amino-3-methyl-butan 1-Konfiguration, d. h. die Konfi-
guration der natiirlichen Aminosiuren, besitzen.

Nun hatten F'. Barrow & G. W. Ferguson') schon vor langerer Zeit
linksdrehendes 2-Amino-3-methylbutan (XVII) aus L-(+)-Alanin (XV)
hergestellt, indem sie dessen Ester durch Einwirkung von Methyl-
magnesiumjodid in 2-Amino-3-methyl-butanol-(3) (XVI) iiberfiihrten,
dessen Hydroxyl durch Chlor ersetzten und das Chloratom schliesslich
reduktiv entfernten. Das erhaltene (-)-2-Amino-3-methyl-butan
(XVII) war allerdings teilweise racemisiert ([a]; des Hydrochlorids
—1,35 bis —2,65%). Das von Barrow & Ferguson erhaltene 2-Amino-
3-methyl-butan (XVII) zeigte somit entgegengesetzte optische Dre-
hung wie das von uns aus L-(+)-Valin (VILI)iiber L-(+)-Valinol (IX)
gewonnene L-(+)-2-Amino-3-methyl-butan (XIV), wie das nach
ihren Konfigurationen zu erwarten ist, denn es handelt sich um
Spiegelbildisomere. In diesen experimentell ermittelten Beziehungen
liegt ein objektiver Beweis, dass L(+)-Alanin und L(+)-
Valin die gleiche Konfiguration besitzen.
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Eine gewisse Unsicherheit konnte bestehen, welches der beiden
2-Amino-3-methyl-butane (XVII und X1V) zur sterischen Reihe der
L-Verbindungen zu zéhlen ist und welchem man die D-Konfiguration
zuerteilen will, denn beide sind aus L-Aminosduren entstanden.

H. Reihlen, L. Knopfle & W. Sapper?) haben folgenden Vorschlag
gemacht: Enthilt das betreffende Amin keine Carboxylgruppe, so
sind alle Substituenten, die in Nachbarstellung zur Aminogruppe
ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Halogenatom enthalten, unabhingig
von der Zahl ihrer Kohlenstoffatome wie funktionelle Derivate der
Carboxylgruppe zu behandeln; trigt jedoch das asymmetrische
C-Atom 2 nicht substituierte Kohlenwasserstoffreste, soll die Ver-
bindung so eingeordnet werden, wie wenn der kleinere, bei gleicher
Zahl der C-Atome der verzweigtere oder cyclische Kohlenwasser-
stoffrest, an die Stelle der Carboxylgruppe getreten wire.

Dieser Vorschlag fithrt aber zu unliebsamen Konsequenzen.
Nach ihm wére z. B. der Aminoalkohol X VI als 1.-Form, das aus ihm
hergestellte Amin (XVII) als D-Form zu bezeichnen. Es erscheint

1 Soc. 1935, 410. 2) A. 534, 247 (1938).
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zweckmaissiger, aus dem Vorschlag von Reihlen et al. nur jenen Teil
anzunehmen, der bestimmt, dass die von der Aminosiure abgeleiteten
Verbindungen so anzuordnen sind, wie wenn der kleinere Alkylrest
an Stelle des Carboxyls getreten wire. In diesem Fall kommen die
Verbindungen XVI und XVII p-Konfiguration, den Verbindungen IX
und XIV r-Konfiguration zu.

Experimenteller Teil.

Tosylierung von 1-( + )-Leucinol?). 2,0 g L-(-+ )-Leucinol 16ste man in 8§ cm?®
abs. Pyridin und kiihlte die Losung in Eis. Unter stindigem Umschwenken tropfte man
hierauf eine auf 0° gekiihlte Losung von 8,5 g (2,6 Mol) p-Toluolsulfosdurechlorid in 20 cm?®
abs. Pyridin zu. Das Reaktionsgemisch blieb vorerst 2 Std. in Eis, dann ca. 60 Std. bei
Zimmertemperatur stehen. Die anfangs schwach gelbe Losung verfarbte sich im Laufe
der Zeit tief rot,und es kristallisierten lange Nadeln von Pyridinhydrochlorid aus. Das
Pyridin destillierte man im Vakuum bei moglichst tiefer Temperatur (ca. 25—30°) ab
und versetzte den Riickstand unter Eiskiihlung mit 10 em® Wasser. Die Fliissigkeit wurde
nun mit insgesamt 200 cm? Essigester ausgeschiittelt; die vereinigten Extrakte wurden
mit 0,1-n. HCl und mehrmals mit Wasser ausgewaschen. Nachdem der Extrakt mit
Aktivkohle entfarbt worden war, wurde er im Vakuum eingedampft. Das zuriickbleibende
gelbe Ol nahm man in wenig Ather auf und kristallisierte das Ditosylderivat des Leucinols
aus wenig Petrolather. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Ather-Petrolither und
Trocknung der Substanz im Hochvakuum tiber P,0; bei 50° zeigte sie folgende Daten:
Smp. 103—1040°.

CyoHpO:NS,  Ber. C 56,44 H 6,39 N 3,289
(425,2) Gef. ,, 56,30 ,, 6,45 ,, 3,43%
2 —0,905 % 9,68 _—

[oc] = 1%0.200 %079 =~ 55,40 (in Athanol)

Ausbeute an O,N-Ditosyl-r-leucinol: 5,3 g, d. h. ca. 739 d. Th.

Reduktion der Ditosylverbindung. 5,0 g v-{ - }-Leucinolditosylat 13ste man
in 100 cm? abs. Ather und tropfte die Losung unter mechanischem Riihren zur Suspension
von 0,65 g LiAlH, in 50 cm? abs. Ather. Nach beendeter Zugabe hielt man das Reaktions-
produkt wihrend 6 Std. unter Riickfluss am Sieden. Hierauf kiithlte man den Kolben
in Eis und zerstorte das liberschiissige Hydrid durch vorsichtige Zugabe von 3 cm?® Wasser.
Den Hydroxydniederschlag liess man sich absetzen und dekantierte die dtherische Losung.

Nachdem der Niederschlag dreimal mit Ather ausgekocht worden war, trocknete
man die vercinigten Losungen iiber Natriumsulfat. Die Destillation ergab als Riickstand
ein schwach gelbgefarbtes Ol, das bei — 20° kristallisierte. Das Produkt, (+)-2-[p-Toluol-
sulfonylamine]-4-methyl-pentan wurde aus Leichtbenzin umkristallisiert und im Vakuum
iiber P,0O; getrocknet.

Ausbeute: 2,4 g, d. h. 80% d. Th. Smp. 62—630°.

CsH0,8SN  Ber. C 61,12 H 8,28 N 5,499,

(255,2) Gef. ,, 61,55 ,, 8,59 ,, 5,70%
18 — +0,12 X 7,7738
PD T 1% 0,8106 x 0,791

Synthesedes (+)-2-[p-Toluolsulfonyl-amino]-4-methyl-pentans. 1. Me-
thyl-isobutyl-ketoxim. Zu der Mischung von 40 g Methyl-isobutylketon und 30 g Hydroxyl-
amin-hydrochlorid in 40 ¢cm?® Wasser wurde unter kraftigem Turbinieren eine Losung von
23 ¢ Kaliumhydroxyd in 40 cm® Wasser langsam zugetropft. Nachdem man bei Zimmer-
temperatur wihrend 3 Std. gerithrt hatte, schiittclte man die obere 6lige Schicht dreimal
mit je 100 em3 Ather aus. Die itherische Losung wurde {iber Natriumsulfat getrocknet

= +1,4° (in Alkohol}

1y Der Aminoalkohol wurde durch Reduktion des Leucin-isopropyl-esters mittels
LiAlH, dargestellt. Vgl. P. Karrer, P. Portmann & M. Suter, Helv. 31, 1620 (1948).
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und bei gewohnlichem Druck destilliert. Nach einem kleinen Vorlauf, bestehend aus un-
verandertem Keton, destillierte das Oxim zwischen 172—175% Die Fraktion wog 38 g
(82% d. Th.).

2. Hydrierung des Ketoxims. 20 g Ketoxim 1dste man in 40 em3 abs. Ather und liess
die Losung unter Riihren zur Suspension von 4,5 g LiAIH, in 100 cm?® abs. Ather tropfen.
Nach vollendeter Zugabe des Oxims hielt man 7 Std. lang im Sieden. Dann zerstérte
man dag tiberschiissige Hydrid durch sorgfiltiges Zutropfen von 5 cm8 Wasser, liess den
Hydroxydniederschlag sich absetzen und dekantierte die Atherlésung. Der Niederschlag
wurde dreimal mit Ather ausgekocht, die vereinigten atherischen Extrakte iiber Natrium-
sulfat getrocknet und der Ather iiber eine Xolonne abdestilliert. Die Ausbeute an Amin
(Sdp. 104—106°) betrug 3,8 g. Das nicht reduzierte Oxim wurde durch Destillation
zuriickgewonnen und erneut der Reduktion unterworfen. Auf diese Art wurden insgesamt
8,1 g 2-Amino-4-methyl-pentan gewonnen.

3. Spaltung des 2- Amino-4-methyl-pentans in optische Antipoden. 7,0 ¢ Amin wurden
in 15 ¢m? abs. Alkohol geldst und in der Hitze mit 24,2 g Dibenzoyl-D-weinsiure in 200 cm?
abs. Alkohol versetzt. Die Logung liess man bei Zimmertemperatur stehen. Am andern
Tage hatte sich ein feinkristalliner Niederschlag gebildet, der abfiltriert wurde (10 g). Nach
dreimaligemn Umkristallisieren ausabs. Alkohol war die optische Drehung konstant geworden.

—1,02 x 7,8173
10,1113 X 0,793
Analyse: (berechnet fiir saures Salz):
Cp HyO,N  Ber. C 62,74 H 6,31 N 3,05%
(459,24) Gef. ,, 62,65 ,, 6,00 ,, 3,39%

4. (+ )-2-Amino-4-methyl-pentan. 5,7 g Dibenzoyl-n-weinsaures Salz 16ste man in
der kleinstméglichen Menge Wasser und iiberschichtete die Losung mit Atber. Unter
Umrithren und Kiihlen in Eis gab man so viel Kaliumcarbonat zu, bis die wasserige Phase
alkalische Reaktion zeigte. Die dtherische Schicht trennte man ab und schiittelte die
wasserige Phase mehrmals mit Ather aus. Der Ather wurde nach Trocknung iiber Natrium-
sulfat iiber eine Kolonne abdestilliert. Den Riickstand fraktionierte man aus einem
Claisen-Kolben. Ein stark nach Amin riechender Vorlauf ging schon bei 70—100° iiber.
Die Fraktion zwischen 105—107° (0,9 g) wurde aufgefangen.

[0 — 009X 2,0654
D 70,2 x0,3116 x 0,703 —

5. Tosylierung des Amins. 0,5 g Amin 16ste man in 3 cm?® abs. Pyridin und kiihlte
die Losung in Eis. Dann liess man langsam unter Umschiitteln 1,2 g p-Toluolsulfosiure-
chlorid in 5 cm3 abs. Pyridin zutropfen. Die Losung blieb vorerst 2 Std. in Eig, dann ca.
48 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Hierauf gab man zu der tiefroten Losung —
wiederum unter Eiskithlung — 5 cm3 Wasser und schiittelte sie mehrmals mit Essigester
aus. Der Extrakt wurde mehrere Male mit Wasser ausgewaschen. Nach Entfarben mit
Aktivkohle dampfte man zum Ol ein. Dieses liess sich bei guter Kiithlung aus Petrolather
krigtallisieren. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren lag der Smp. bei 62—64° Der
Misch-Smp. mit dem aus L-Leucin gewonnenen (+ )-2-[p-Toluolsulfonyl-amino]-4-methyl-
pentan (IV) zeigte keine Depression.

C3Hy;O,NS  Ber. C 61,12 H 8,28 N 5,499
(255,2) Gef. ,, 61,08 ,, 8,39 ,, 5,50%
1 +0,19 x 6,7864 -
[dlp = 1% 0,7732 % 0,798 — +2,1° (in Athanol)

Tosylierung von L-(+)-Valinol?). Die Lésung von 3,7 g L(+)-Valinol in 12 cm?
abg. Pyridin wurde in Eis gekiihlt und tropfenweise unter Umschwenken mit einer Losung
von 18,5 g p-Toluolsulfosdurechlorid in 40 cm3 abs. Pyridin versetzt. Das Reaktionsgemisch,
das sich augenblicklich rot farbte, blieb einige Std. in Eis, spater 3 Tage bei Zimmer-
temperatur stehen. Hierauf wurde die Masse auf wenig Eis gegossen und mehrmals mit

1y P. Karrer, P. Portmann & M. Suter, Helv. 32, 1156 (1949).

Smp. 190%; [«]}) = = - 90,3° (in Alkohol)

+4,2% (in Methanol)
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Essigester ausgezogen. Den Extrakt wusch man mit 0,1.n, HCI pyridinfrei und hernach
mit Wasser neutral. Nach Trocknung der Losung iiber Natriumsulfat liess sich der Riick-
stand durch Umkristallisieren aus Alkohol reinigen. Ausbeute an L(+ )-Valinol-ditosylat
7.8 g (62% d. Th.). Smp. 110—111°.
O H,s0:8,N  Ber. € 55,43 H 6,12 N 3,419
(411,3) Gef. ,, 55,20 ,, 6,04 ,, 3,43%

[a]:%) _ 1_x12)120>;z:‘>1<,9192&8;9 = - 57,2° (in Chloroform)

7,3 g des Ditosylates, gelost in 100 em? trockenem Tetrahydro-furan, liess man
unter Rithren zu einer Suspension von 3,5 g LiAlH, in 100 cm?® Tetrahydro-furan zn-
tropfen und kochte nach beendeter Zugabe 3 Std. am Riickfluss. Nach der Zerstérung
des iiberschiissigen Hydrids mit 3 cm?® Wasser wurde vom Niederschlag dekantiert und
derselbe mit Essigester mehrmals ausgekocht. Der Riickstand der vereinigten Extrakte
bestand aus einem getben Ol (3,4 g), welches nach tagelangem Stehen bei — 15 kristalli-
sierte. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Leichtbenzin und Trocknung der Ver-
bindung iiber P,0; bei Zimmertemperatur zeigte sie folgende Daten: Smp. 44—46°.

CpH;;0,8N  Ber. 59,70 H 7,93 N 5,819,
(241,2) Gef. ,, 60,03 ,, 8,17 ,, 6,17%
20 +0,49 X 9,2463 S
falp = 10,2516 < 0793 + 22,60 (in Athanol)

Es handelt sich um das (4 )-2-[p-Toluol-sulfonyl-amino]-3-methyl-butan.

Synthese des (+)-2-p-[Toluolsulfonyl-amino]-3-methyl-butans. Druck-
hydrierung des Methyl-isopropyl-ketorims'). 25 g Methyl-isopropyl-ketoxim wurden in
300 cm?® Methanol gelost und im Druckautoklaven in Gegenwart von ca. 7 g Raney-
Nickel-Katalysator reduziert. Die Hydrierung erfolgte bei einem Druck von 50 Atm.
und einer Temperatur von 70—80° wihrend 6 Std. Die Losung wurde wihrend der
Hydrierung mechanisch gerithrt. Nach beendeter Reduktion wurde vom Katalysator ab-
filtriert und die alkoholische Aminlosung mit 5-n. HCIl auf Methylrot titriert. Die schwach-
saure Losung dampfte man im Vakuum zur Trockene ein. Das Hydrochlorid wurde zur
Entfernung von nicht hydriertem Ketoxim mit Ather ausgekocht, dann in méglichst
wenig Wasser gelost und unter Eiskiihlung mit wasserfreier Pottasche zu einem Brei
verricben, den man mit insgesamt 400 cm?® Ather extrahierte. Nach Trocknung der Lisung
itber Natriumsulfat fraktionierte man den Ather iiber cine Kolonne. Dic iiber 459 sie-
dende Fraktion wurde aus einem Claisen-Kolben destilliert. Die zwischen 78—810 iiber-
gehende Hauptfraktion des 1-Amino-3-methyl-butans wog 15 g.

Spaltung des Amins in die optischen Antipoden. 10 g Amin 16ste man in 50 cm3 abs.
Alkohol und versetzte die Liosung mit 17,2 g p-Weinsiure in 200 em® siedendem abs.
Alkohol. Beim Erkalten begann ein voluminsser Niederschlag auszufallen, der am andern
Tag auf einer Nutsche gesammelt wurde. Die urspriingliche optische Drehung des Salzes von
+15,3° stieg nach hiufigem Umkristallisieren aus einer Mischung von Methanol und
Aceton (2:1) auf +19,8°. Smp. 153°.

CoH,,ON  Ber. C 45,55 H 8,07 N 5,91%
(237,16) Gef. ,, 45,65 ,, 8,09 ,, 5,86%
[oc]lg — P Of?fozj;;igsgﬁ = +19,8° 1 0,2° (in Wasser)

11,3 g des vorbeschriebenen sauren Salzes des 2-Amino-3-methylbutans 16ste man
in 10 em® Wasser und verrieb die Losung mit wasserfreier Pottasche zu einem Brei.
Dieser wurde mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung zeigte das
Amin ohne Lésungsmittel folgende Drehung:

18 — 0,16
[*Ip = 0,25 0,766
1) Methyl-isopropyl-keton, Organic Syntheses, Bd. (3, S.68, Methyl-isopropyl-
ketoxim, Soc. 1935, 414,

= —0,84°
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{ + )-2-[p-Toluolsulfonyl-amino J-3-methyl-butan. 1 g Amin l6ste man in 3 em?
trockenem Pyridin und setzte tropfenweise unter Umschwenken in Eiswasser die Losung
von 2,8 g Tosylchlorid in 10 cm3 abs. Pyridin hinzu. Nachdem die Lésung eine Std. in
Eis, dann 30 Std. bei Zimmertemperatur stehengeblieben war, wurde das Tosylat nach
Zusatz von wenig Wasser zur Pyridinlésung mit Essigester ausgeschiittelt. Den Extrakt
entfarbte man durch Kochen mit Aktivkohle und kristallisierte den Riickstand aus Li-
groin. Die Substanz wurde am Hochvakuum iiber P,0; bei Zimmertemperatur getrocknet.
Der Smp. der Verbindung lag bei 45—47° und zeigte in Mischung mit (+ )-2-[p-Toluolsul-
fonyl-amino]-3-methyl-butan aus L(+ )-Valinol keine Depression.

C,H,gO,NS  Ber. ¢ 59,70 H 7,93 N 5,80%
(241,22) Gef. ,, 59,23 ,, 7,40 ,, 5.60%
7,701 "
]2 = i%?i!sgx’o%gf?) — 416,79 (in Athanol)

Da die optische Aktivitit des synthetisierten Produktes (+16,79) diejenige des aus
1-Valin gewonnenen (+ 22,6° nicht erreicht, muss angenommen werden, dass ersteres
nicht in optisch reiner Form vorlag.

Zusammenfassung.

Durch Uberfithrung von L-Leucin in L-(+)-2-[p-Toluolsulfonyl-
amino}-4-methyl-pentan (IV) und Darstellung derselben Verbindung
aus (+)-2-Amino-4-methyl-pentan (VII) wird gezeigt, dass letzteres
in seiner Konfiguration mit L-Leucin iibereinstimmt, somit 1r-Konfi-
guration besitzt.

In analoger Weise wird bewiesen, dass (+)-2-Amino-3-methyl-
butan (XIV) die Konfiguration des L-Valins hat, somit ebenfalls der
L-Reihe angehdrt.

Gleichzeitig wird ein objektiver Beweis geleistet, dass die beiden
natiirlichen Aminosiduren (+)-Alanin und (+)-Valin die gleiche
L-Konfiguration besitzen.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

17. Ein weiterer Beitrag zur Konstitutionsaufklirung
des Corynantheins

von P.Karrer und St. Mainoni.
(3. XII. 52.)

Beim Abbau des Tetrahydro-desmethoxy-corynanthein-alkohols
(I) erhielten wir kiirzlich?) u.a. 3,4-Difthylpyridin (11), sowie das Pikrat
einer zweiten Base, von der wir damals noch nicht sicher gagen konnten,
ob es sich bei ihr um 3-Athyl-4-isopropyl-pyridin (11I) handelte.

Zur Abklirang dieser Frage haben wir 3-Athyl-4-isopropyl-
pyridin synthetisch hergestellt. f-Collidin (IV) wurde nach W.

Yy P. Karrer, R. Schwyzer & A. Flam, Helv. 35, 851 (1952).





