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Metastabile Molekul-Ionen von Hexansaure (1) zerfallen unimolekular zu C2H; und protonierter 
Methacrylsaure (5-Hl +) (92% rel. Intensitat). Untersuchungen zum Mechanismus der Reaktion 
enthiillen, da8 1. das verzweigte Radikalkation 11 als entscheidende Zwischenstufe im Umlage- 
rungs-/EliminierungsprozeR fungiert und 2. die Reaktion durch einen intramolekularen Wasser- 
stofftransfer von sowohl C-3 als auch C-5 auf die ionisierte Carboxylgruppe eingeleitet wird 
(,,verborgene“ H-Wanderung). Wasserstoffiibertragungen von C-4, analog zum bekannten 
McLafferty-Typus, spielen beim Zerfall von 1 keine Rolle. Dies gilt auch fur diverse mechanisti- 
sche Varianten, wie z. B. eine S,i-Reaktion 1 -+ 2-H1 + , die ebenfalls ohne Bedeutung sind. Die 
Gasphasenchemie des Radikalkations von 1 - und hier vor allem die Wasserstoff-Austauschpro- 
zesse z*ischen den Methylengruppen C-2/C-3 und C-5/C-6 - zeigt eine iiberraschende Ver- 
wandtschaft zur Chemie freier Alkylradikale. - Die Synthesen 13C- und 2H-markierter Modell- 
verbindungen werden beschrieben. 

Pseudo One-Step Cleavage of C - C Bonds in the Decomposition of Ionized Carboxylic Acids. 
Radical Like Reactions in Mass Spectrometry 
Metastable molecular ions of hexanoic acid (1) decompose unimolecularly to C2H; and protonat- 
ed methacrylic acid (S-Hl +) (92% rel. abund.). Investigation of the mechanism reveals that 1) the 
brunched cation radical 11 must be regarded as the essential intermediate in the course of the re- 
arrangement/dissociation reaction and 2) the process commences with intramolecular hydrogen 
transfer from either C-3 or C-5 to the ionized carbonyl oxygen (“hidden” hydrogen migration). 
Hydrogen transfer from C-4, which would correspond to the well-known McLafferty rearrange- 
ment, is of no importance in the C,H;-elimination from 1. The same conclusion applies for vari- 
ous alternative mechanisms, as for example a S,i type reaction, 1 +2-H1 + . The gas phase chem- 
istry of the cation radical of 1, and in particular the hydrogen exchange processes between the 
methylene groups C-2/C-3 and C-5/C-6, is in surprisingly close correspondence to the chemistry 
of free alkyl radicals. - The syntheses of various 13C and 2H-labelled model compounds are de- 
scribed. 

In mehreren Ubersichtsartikeln l )  wurde kiirzlich iiberzeugend gezeigt, daB der unimolekulare 
Zerfall von Radikalkationen in der Gasphase selbst dann nicht einstufig verlaufen mu8, wenn das 
zu eliminierende Radikal bereits als komplette strukturelle Gruppe vorhanden ist. Im Gegenteil, 
mehrstufig verlaufende Reaktionswege sind oftmals energetisch wesentlich giinstiger als der di- 
rekte Bindungsbruch,). Fur viele Systeme konnte ferner nachgewiesen werden, da8 ,,verborge- 
nen“ Wasserstoff-Ubertragungen bei dieser Art von pseudo-einstufigen Zerfallsprozessen eine be- 
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324 T. Weiske und H.  Schwarz 

sondere Bedeutung zukommt. Hierbei wird intramolekular ein Wasserstoff auf einen geeigneten 
ionisierten Acceptor iibertragen, und das neu entstandene Radikalzentrum induziert den eigentli- 
chen Bindungsbruch unter Ausbildung einer Mehrfachbindung. Mit diesem Konzept IieRen sich 
diverse Reaktionen zwanglos erklaren, die anders unverstandlich schienen und als Anomalien an- 
gesehen wurden. Die Palette der Beispiele schlieRt Dissoziationen von C - H-, C - C-, C - 0-, 
C - S-, C - N- und C-Halogen-Bindungen ein, und als Fundgrube fur mechanistische Untersu- 
chungen erwies sich das Studium von C - C-Spaltungen bei ionisierten Carbonsauren und einigen 
ihrer Derivate3). So verlieren die Methylester Iangerkettiger Carbonsauren bei ElektronenstoR- 
ionisation Alk~l rad ika le~~) ,  die teilweise aus internen Positionen stammen. Pseudo-einstufige 
Zerfalle scheinen auch hier abzulaufen. 

Wir berichten hier uber das Verhalten von Hexansaure (l), deren metastabile 
Molekul-Ionen (Lebensdauer t = lo-, s) zu 92% C,H; verlieren (belegt durch Hoch- 
a~flosung)~).  Ein vernunftiger Ausgangspunkt zur Aufklarung eines Reaktionsmecha- 
nisrnus besteht in der Strukturbestimmung der Produkte, hier also des [M - C,H,] ' - 
Ions, m/z 87. Wir haben uns hierbei der bewahrten Stol3aktivierungs(CA)-Massenspek- 
trornetrie,) bedient, indem wir das CA-Spektrum des m/z 87-Ions aus 11 + verglichen 
haben mit den CA-Spektren von Referenz-Ionen bekannter Ionenstrukturen. Letztere 
wurden beispielsweise aus Carbonsauren durch Protonierung der Carboxylgruppe un- 
ter den Bedingungen der chemischen Ionisation (CI)6) erhalten. Die Daten in Tab. 1 
sind eindeutig bezuglich der Strukturzuordnung. Das [M - C,H,] ' -Ion aus 11 ' lie- 
fert ein CA-Spektrurn, das bis auf geringe Unterschiede in den relativen Intensitaten') 
mit dem CA-Spektrum des Ions 5-H1 + ubereinstimmt, das durch Gasphasenprotonie- 
rung von Methacrylsaure (5) erzeugt wurde. Die Unterschiede irn CA-Spektrum von 
m/z 87 aus 11 + auf der einen und den durch Protonierung von 2 ,3 ,4 ,6  und 7 erzeug- 
ten Ionen auf der anderen Seite sind so ausgepragt, daR keine [MH]+-Ionenstruktur 
dieser Carbonsauren bzw. des Lactons als mogliche Struktur fur das [M - C,H,] +-Ion 
aus 1 in Frage kommt. Eine unrnittelbare Konsequenz dieses Befundes ist, dal3 die 
Ethyl-Abspaltung aus 11 + weder durch eine S,i-Reaktion (Nachbargruppenbeteili- 
gungs) der ionisierten Carbonylgruppe: 11 + + 2-H1 +), noch durch eine durch 
H-Transfer eingeleitete Mehrstufenreaktion 11 + *  -+ 8 -+ 6-H1 + (Schema 1) zu be- 
schreiben ist. Die CA-Befunde und die Bildung von protonierter Methacrylsaure 

Schema 1 

6-#' 
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Pseudo-einstufige C - C-Spaltungen beim Zerfall von ionisierten Carbonsauren 321 

(5-H1 +) verlangen vielmehr eine C-Skelettreorganisation, die vor oder wahrend der 
C,H;-Eliminierung stattzufinden hat. 

Einen recht detaillierten Einblick in den Verlauf der Reaktion gestattet die Analyse 
von 13C- und D-markierten Hexansauren; die Daten sind in den Tabellen 2 und 3 zu- 
sammengestellt. 

Aus den Isotopenverteilungen folgt, dal3 die komplette Methylengruppe von C-4 wie 
auch der Carboxylkohlenstoff und der Wasserstoff der Hydroxylgruppe keinen Beitrag 
zur Neutralteilbildung liefern. Das Ethylradikal wird vielmehr, wie besonders die Daten 
in Tab. 2 belegen, zu annahernd gleichen Teilen aus den Kohlenstoffen von C-2/C-3 
und C-5/C-6 aufgebaut. In Ubereinstimmung mit den CA-Experimenten spricht dies 
ebenfalls klar gegen eine S,i-Reaktion (11 + -+ 2-H1 +) oder eine Sequenz 11 + + 8 + 

6-H1 + , die beide eine Abspaltung der terminalen C-S/C-6-Gruppe verlangen wiirden. 
Besonders instruktiv sind die Ergebnisse fur das doppelt 13C-markierte Isotopomere 
[2,3-I3C2]-1. Aus ihnen folgt, daR C-2/C-3 - und hochst wahrscheinlich auch C-5/C-6 
- im Verlauf der Reaktion stets miteinander verbunden bleiben. 

Die Befunde fur die D-markierten Hexansauren (Tab. 3) erscheinen auf den ersten 
Blick verwirrend, wenn man einmal von den klaren Verhaltnissen bei [OD]-1 und 
[4,4-D,]-1 absieht. Offensichtlich sind der Ethyl-Eliminierung Wasserstoff-Platzwech- 
sel zwischen den CH-Gruppen von C-2, C-3, C-5 und C-6 vorgelagert. Diese fuhren 
aber nicht zu einer kompletten Aquilibrierung, wie ein Vergleich mit vielen statistischen 
Modellrechnungen lehrt4a). Die Befunde, daR weder die Wasserstoffe von C-4 noch der 
der Hydroxylgruppe zur Neutralteilentstehung beitragen, haben zwei wichtige Konse- 
quenzen fur den Reaktionsablauf, und zwar: 1) Die Wasserstoffubertragung von der 
Alkylkette zur Carbonylgruppe mu8 irreversibel sein. 2) Die Wasserstoffwanderungen 
innerhalb der Alkylkette verlaufen iiber Ubergangszustande, die nur fiinf- oder sechs- 
gliedrig sind. Diese Forderung legt die Vermutung nahe, daD die Austauschprozesse ei- 
ner Chemie geniigen, die fur freie Radikale typisch9) ist und bei der H-Wanderungen 
ebenfalls bevorzugt iiber Ubergangszustande der oben genannten RinggroRe verlaufen. 
Eine Reaktionssequenz, die dieser Forderung geniigt, ist in Schema 2 skizziert. DaR die 
H-Ubertragung von der Seitenkette auf die ionisierte Carboxylgruppe irreversibel ist - 
in der Mehrstufenreaktion also den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt - , 
wird nicht nur durch die Daten fur [OD]-1 sondern auch durch einen enormen Isotopie- 
effekt bei [3,3-D2]-1 und [5,5-D,]-1 verdeutlicht. Da, wie weiter unten noch im einzel- 
nen gezeigt wird, ein H-Transfer von C-4 keine Rolle bei der C,H;-Abspaltung spielt, 
bleiben nur Ubertragungen von C-3 und C-5 als reaktionseinleitende Prozesse iibrig - 
fur die es einige Prazeden~falle~~~~~~~~~) gibt - , wahrend solche von C-2 und C-6 deut- 
lich weniger wahrscheinlich sind. Wenn aber die Reaktion in einer H-Wanderung von 
C-3 bzw. C-5 beginnt und dieser Schritt irreversibel ist (kein Verlust von C,H,D' aus 
[OD]-1), dann sollte zunachst erwartet werden, dal3 aus den an C-3 und C-5 doppelt 
deuterierten Isotopomeren von 1 kein C,H3D; abgespalten wird, eine Forderung, die 
experimentell jedoch nicht bestatigt wird. Der Widerspruch ist scheinbarer Natur und 
lost sich auf, wenn folgende vernunftige Annahme gemacht wird: Die H-Ubertragun- 
gen von C-3 und C-5 erfordern jeweils vergleichbare Energien, die ihrerseits grooer sind 
als die der Folgereaktionen (H-Austausch und Dissoziation). 1st dies tatsachlich der 
Fall, dann wird bei [3,3-D2]-1 die D-Wanderung von C-3 zugunsten der H-Ubertragung 
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328 T. Weiske und H. Schwarz 

von C-5 aufgrund eines signifikanten Isotopieeffektes") unterdruckt; Analoges gilt fur 
[5,5-D2]-1, mit der Konsequenz, dalj aus diesen Verbindungen auch C2H,D; eliminiert 
werden kann. 

Schema 2 

8a 

1 
- H , C h  

Q y H  dH 

It 

8 b  
Mit Schema 2 lassen sich wohl die Daten der D-Markierung verstehen, es erklart aber 

weder die CA-Befunde noch die Ergebnisse der 13C-Markierung; beide verlangen eine 
Reorganisation des C-Skelettes, die zu einem formalen Austausch der C-2/C-3- mit der 
C-S/Cd-Einheit und letzten Endes zur Entstehung von protonierter Methacrylsaure 
5-H1 + fuhren mu8. Die Losung ist einfach, und ein Vorschlag, der allen experimentel- 
len Resultaten gerecht wird, findet sich in Schema 3. Hiernach cyclisiert die Zwischen- 
stufe 8b zu 9; Ringoffnung 9 + 10, gefolgt von H-Transfer 10 + 11, liefert das zentrale 
Intermediat 11, das seinerseits durch eine radikalassistierte C - C-Spaltung in C2H; und 
protonierte Methacrylsaure 5-H1 + zerfallt. Die Sequenz, ausgehend von 8b, erklart so- 
wohl die Beteiligung von C-2/C-3 an der Neutralteilbildung als auch die Tatsache, da8 
die C-2/C-3-Bindung immer intakt bleibt. Fur die Teilnahme von C-6/C-5 ist eine von 
8a ausgehende Reaktionsfolge verantwortlich' zu machen. Hierbei lagert sich 8a zu- 
nachst in 12 urn"), aus dem uber eine Folge von [1,5]- und [I ,4]-H-Ubertragungen letz- 
ten Endes wiederum 11 entsteht; allerdings wird hierbei die Sequenz der Kohlenstoffe 
verandert, so wie es die experimentellen Befunde verlangen. Bis auf den Dissoziations- 
schritt 11 4 5-H1 + laufen die in Schema 3 skizzierten Einzelprozesse vermutlich rever- 
sibel ab. So ist die Ringspaltung 9 -+ 8b thermochemisch sicherlich gunstiger als der 
Prozelj 9 10: allerdings ist dies fur die C,H;-Abspaltung ohne Konsequenz, da aus 
8 b eine direkte Alkyl-Eliminierung nicht erfolgen kann und die angeregten Molekul- 
Ionen statt dessen uber die thermochemisch weniger favorisierte Route 9 --* 11 abrea- 
gieren. 

Chem. Ber. 116(1983) 
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Schema 3 

%a 

8b 

Q; e 
OH 

9 

++H - 
161 

5 4 '  

10 

Die aufgestellte Behauptung, daR die ubiquitare McLafferty-Umlagerung (H-Ubertragung von 
C-4 auf die ionisierte Carbonylgruppe) bei der C2H;-Abspaltung aus 11 + ' ohne Bedeutung ist, 
IaRt sich recht einfach begrunden. H-Ubertragung von C-4, gefolgt von Skelettreorganisationen 
rnit den fur Radikale geltenden Regeln, lieferte zwangslaufig ein [M - C2H5] + -Ion rnit der Struk- 
tur von protonierter Crotonsaure und nicht, wie experimentell beobachtet, protonierte Meth- 
acrylsaure. LieRe man [1,2]- und [I ,3]-Alkylwanderungen im Zuge der McLafferty-Umlagerung 
zu, dann konnte evtl. 5-H1 + entstehen, allerdings rnit dem Preis, dalj dann die experimentell ge- 
fundenen Markierungsverteilungen unverstandlich blieben4a). Widerspruchsfrei und rnit allen Ex- 
perimentalergebnissen vertraglich sind nur die in den Schemata 2 und 3 skizzierten Reaktionsfol- 
gen. 

Als Test fur die Gute eines Modells gilt, in welchem Umfang und rnit welcher Sicher- 
heit Reaktionen prognostiziert werden konnen. Zu diesem Zweck haben wir auf unab- 
hangigen Wegen Intermediate hergestellt, die in den Schemata 2 und 3 auftreten, und 
zwar D- und 13C-markierte Isotopomere von 8d und 11. Da 8d recht weit vor der 
eigentlichen Dissoziation auftritt, sollten hier Resultate gefunden werden, die rnit den 
bei der Untersuchung von 1 erhaltenen vergleichbar sein sollten. Mit anderen Worten, 
das Neutralteil sollte aus den C-Atomen C-2/C-3 bzw. C-5/C-6 aufgebaut werden, 
w2hrend die Wasserstoffe - abgesehen von denen an C-4 und dem der Carboxylgrup- 
pe - weitgehendem Platzwechsel unterliegen. Fur 11 hingegen, das ,,letzte" Interme- 
diat vor der Dissoziation, sollten sowohl die H-Platzwechsel stark unterdruckt wie auch 
die C-Skelettreorganisation zugunsten der direkten Abspaltung der terminalen Ethyl- 
gruppe zuriickgedrangt werden. 

Als Ausgangsverbindungen fur 8d - das der Enolform des Radikalkations der 
Hexansaure entspricht - haben wir die in Schema 4 zusammengestellten Verbindungen 
gewahlt, die via McLafferty-Umlagerung zu 8d und seinen Isotopomeren ~erfallen'~). 

Die Daten in den Tabellen 4 und 5 bestatigen vollstandig die Vorhersage fiir das Ver- 
halten von 8d: Saubere Verhaltnisse im Hinblick auf die '3C-Isotopenverteilung und ex- 
tensive Platzwechsel der HID-Atome (ausgenommen C-4 und Carboxylgruppe), so wie 
es fur ein ,,fruhes" Zwischenprodukt zu erwarten ist. 
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Schema 4 ly+ 
& - / v v c  . %H 

[l-l 3cl-131+* [1-l3C1-8d 

Auch die Resultate fur die zentrale Zwischenstufe 11 (Tab. 6 , 7 )  fiigen sich nahtlos in 
die Interpretation ein. 11 und seine Isotopomeren, die aus den in Schema 5 aufgefuhr- 
ten Vorlaufern erzeugt werden, unterliegen im Gegensatz zu 8d kaum noch H/D-Platz- 
wechselreaktionen (ca. 5 % ) ,  und an der Ethyl-Eliminierung selbst ist die bereits fertig 
vorgebildete terminale C,H,-Gruppe zu ca. 95% beteiligt, wahrend der Anteil der inter- 
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Tab. 4. Unimolekulare Ethylradikal-Eliminierung aus der Enol-Form 13C-markierter Hexan- 
saure-Radikalionena) 

/- Neutralteil 

100 
- 

- 

46.7 

53.3 
- 

100 
- 

- 

a) Die Zahlen sind bezogen auf CEthyl = 100%. Ein ( I) bedeutet ein '3C-markiertes Zentrum. 

Tab. 5. Unimolekulare Ethylradikal-Eliminierung aus der Enol-Form D-markierter Hexansaure- 
Radikalkationena) 

OH Neutralteil D D  

C2H5 100 44.5 7.1 100 8.6 15.1 
- 55.5 39.2 - 47.4 43.9 

53.7 - 44.0 33.8 
C2H4D 

7.2 
C2H3D2 

C2H2D3 

- - 
- - - - - 

a) Die Zahlen sind bezogen auf l E t h y l  = 100%. 

Tab. 6 .  Unimolekulare Ethylradikal-Eliminierung aus der Enol-Form 13C-markierter 2-Methyl- 
pentansaure-Radikalkationena) 

Neutralteil 

I 

[ 1 -%-l l  [2 -13C, 13C-Methyl]-l l  

OH 

100 
- 

- 

94.9 

5.1 
- 

100 
- 

- 

a) Die Zahlen sind angegeben in CEthyl = 100%. Ein (m) bedeutet ein 13C-markiertes Zentrum. 

Tab. 7. Unimolekulare Ethylradikal-Eliminierung aus der Enol-Form D-markierter 2-Methyl- 
pentansaure-Radi kalkationena) 

+fD &pH A?" %pH D 3 C A P H  
Neutralteil OD OH D D OH d H  OH 

[(OD)2]- l l  [D,-Methyl]-l l  [3,3-D,J-l l  l4,4-Dzl-l l  [5,5,5-D31-ll 

C2H5 100 91 .I 100 0.9 0.2 
- 5 .O - 5.5 1.2 

3.5 - 93.6 3.1 
- 95.5 - 0.4 - 

- 
C2H4D 

C2H3D2 

C2H2D3 

a) Die Zahlen sind bezogen auf CEthyl  = 100%. 
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nen C-Atome nur 5% betragt. Dies ist eine direkte Konsequenz der Tatsache, da13 11 in 
der Reaktionssequenz der Ethyl-Abspaltung als ,,spates" Zwischenprodukt auftritt und 
dementsprechend bevorzugt direkt zu 5-H1 + und C,H; zerfallt. Bemerkenswert ist 
auch hier wiederum die Positionsstabilitat der C-3-Methylengruppe, die genetisch C-4 
bei 1 entspricht: In vollstandiger Ubereinstimmung mit den Vorhersagen beteiligt sich 
diese Gruppe weder an den H/D-Austauschreaktionen noch an der Neutralteilbildung. 

FaRt man die Ergebnisse zusammen, so l a t  sich feststellen, daR bei den hier unter- 
suchten Carbonsauren die ionisierte Carboxylgruppe zwei Funktionen hat: sie wirkt 
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einerseits als Ladungstrager und andererseits als H-Acceptor. Die eigentliche Chemie in 
der so erzeugten Alkylradikalseitenkette verlauft dann mehr oder weniger unabhangig 
vom Ladungszentrum. Sie stellt Radikalchemie par excellence darge). 

Wir haben diese Schlunfolgerung mittlerweile an vielen anderen Systemen getestet 
und sie vollstandig bestatigt gefunden. Einige ausgewahlte Beispiele mogen dies ver- 
deutlichen. Fur die Enolform des Radikalkations der Pentansaure 18 (erzeugt aus den 
in Schema 6 aufgefuhrten Vorlaufern) wird folgendes Verhalten vorhergesagt: Die di- 
rekte Ethylabspaltung unter Beteiligung der terminalen C,-Gruppe konkurriert mit ei- 
ner durch die [I ,4]-H-Wanderung eingeleiteten degenerierten Isomerisierung. Als Folge 
hiervon sollte die interne C-2/C-3-Gruppe ebenfalls als C,H; abgespalten werden. 
Wasserstoff-Platzwechsel sollten nur zwischen C-2 und C-5 stattfinden, da nur hierbei 
ein gunstiger Ubergangszustand durchlaufen wird. Die Wasserstoffe der Methylen- 
gruppen von C-3 und C-4 hingegen miinten positionsstabil sein. Die Resultate in Tab. 8 
bestatigen die Vorhersagen vollstandig. Die doppelt 13C- und D-markierten Isotopome- 
ren von 18 verlieren nur unmarkiertes und doppeltmarkiertes Ethylradikal, wahrend 
aus dem D,-markierten Ion nur doppelt und dreifach markierte Ethylradikale eliminiert 
werden (Tab. 8). Eine quantitative Analyse der Daten ergibt ferner, da8 ca. 19% von 
18 direkt zerfallen und 81 070 vor dem Zerfall eine degenerierte Isomerisierung erleiden. 

Schema 6 

[2,3-'3C21 - 18 

OH 

D2 . 

Wendet man diese aus den Daten fur [2,3-'3C2]-18 hergeleiteten Resultate auf die D- 
markierten Verbindungen an, so 15113t sich zeigen, da8 bei der Umlagerung und dem 
Zerfall dieser Isotopomeren kinetische Isotopieeffekte (vorwiegend sekundiire) auftre- 
ten, deren Betrage zwischen 1.33 und 1.65 liegen und die Abspaltung von D-markier- 
tem Ethyl diskriminieren. Dies ist im wesentlichen auf Effekte zuruckzufuhren, die bei 
der Umhybridisierung sp3 --* sp2 auftreten, und die beobachteten Effekte stimmen recht 
gut mit Literaturdaten uberein14). 
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Tab. 8. Unimolekulare Ethylradikal-Eliminierung aus der Enolform D- und 13C-markierter 
Pentansaure-Radikalkationena) 

+?H + YL-f D3C+?H 
Neutralteil OH D D  H H OH 

12,3-'3cll-18 I3,3-D2l-18 14,4-D,1-18 15, 5,5 -D,]-18 

66.2 53.8 - 
- - 

C2H5 

C2H4D 
- 

C2H3D2 33.8 46.2 53.4 

13C12CH5 - 

C2H2D3 - - 46.6 
"C2H5 59.0 

3C2H5 41 .O 

a) Die Zahlen sind angegeben in CEthyl = 100%. Ein ( H) bedeutet ein 13C-markiertes Zentrum. 

Beispiele, bei denen aufgrund der vorgegebenen Konstitution der Radikalkationen 
Umlagerungen wenig favorisiert sind, haben wir ebenfalls getestet. Fur die Enolform 
des Radikalkations der Buttersaure (20) wird direkter Bindungsbruch unter CH;-Elimi- 
nierung vorhergesagt; dies wird tatsachlich beobachtet, und alle Befunde stimmen mit 
den von McLafferty bereits friiher fur die ionisierte Buttersaure selbst publizierten Da- 
ten glanzend uberein3arb). 

Schema I 

19 20 21 

22 23 447' 

24 25 26 

Entsprechend wird vorhergesagt, dal3 das Radikalkation der Enolform der 3-Methyl- 
buttersaure (23) nur CH; verlieren soll. 23 zerfallt unimolekular tatsachlich ausschlien- 
lich zu CH; und 4-H1 + 15). Ganz analog verhalt sich das Radikalkation der Enolform 
der 2-Ethylbuttersaure (25); dieses Ion, das ebenfalls zu keiner Umlagerung befahigt 
ist, verliert unimolekular zu 94% ein Methylradikal(25 + 26; Schema 7), und auch die- 
ses Resultat bestatigt die oben getroffene Feststellung, daR die massenspektroskopi- 
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schen Zerfalle metastabiler Radikalkationen von Carbonsauren im wesentlichen durch 
die in der Alkylkette potentiell mdgliche Radikalchemie bestimmt wird. 

Fur die Synthesen der D- und 13C-markierten Verbindungen haben wir viele Verfahren erprobt. 
Die okonomisch vorteilhaftesten sind in den Schemata 8 - 14 zusammengestellt und im experi- 
mentellen Teil beschrieben. Die kommerziell erhaltlichen Verbindungen Hexansaure (l), y- 
I h i r  yrolacton (2), Crotonsaure (3), a-Methacrylsaure (5) und Cyclopropancarbonsaure (7) wurden 
durch praparative Gaschromatographie gereinigt; die Herstellung von (Z)-2-Butensaure (3) er- 
folgte nach Lit.16) und die von 3-Butensaure (6) nach Lit.”). 

Fur die groljzugige Forderung dieser Arbeit danken wir dem Fonds der Chemischen Industrie, 
der Deutschen Forschungsgemeinschuft (Projekt Schw 221 16-2) und der Schering AG. Prof. 
A .  Muquestiuu, Universitat Mons, danken wir fur die Aufnahme der CA-Spektren (Tab. 1). 
T. Weiske dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fur ein Doktorandenstipendium. 

Experimenteller Teil 

‘H-NMR-Spektren: Varian EM 360 bzw. 390 und Bruker WH 270 bzw. 400, Tetramethylsilan 
(TMS) bzw. Chloroform als interner Standard (8-Skala). - Praparative Gaschromatographie: 
Gerat Hewlett Packard 5750; Saule 6 ft x 1/4 Glas, 10% SP-1000/1 Vo H,PO, auf 100/120 Chro- 
mosorb WAW; Tragergas Helium; Trenntemperatur zwischen 140 und 200°C. - Die MIKE- 
Spektrenl*) wurden mit dem Varian Massenspektrometer MAT 31 1 A bei folgenden Bedingungen 
erhalten: Ionisierungsenergie 70 eV, Emissionsstrom 1 mA, Beschleunigungsspannung 3 kV, 
Temp. der Ionenquelle ca. 22OoC, Probenzufuhr direkt oder indirekt (je nach Dampfdruck). Zur 
Verbesserung des SignaVRauschverhaltnisses und zur Erhohung der Reproduzierbarkeit wurden 
die Spektren in einem Mittelwertrechner des Typs Varian C-1024 aufsummiert und anschlieljend 
auf einem XY-Schreiber aufgezeichnet. Die aus dem Inhalt des Speicheradressenregisters uber ei- 
nen DigitaVAnalog-Wandler im Mittelwertrechner erzeugte Treppenstufenspannung mit 1024 
Treppenstufen wurde auf einen Bereich von 0 - 5 V eingestellt und dem Eingang des Betriebsgera- 
tes BMS des Massenspektrometers zugefuhrt. (Das Betriebsgerat BMS wird auch als “linked- 
scan” Einschub bezeichnet und liefert entweder eine feste Spannung des elektrostatischen Sektor- 
feldes (ESA) von 505.6 V oder verstarkt Eingangsspannungen zwischen 0 und 10 V mit variierba- 
rer Verstarkung auf Ausgangsspannungen von 0 bis ca. 600 V, wobei die Verstarkungsart entwe- 
der linear oder aber wurzelformig eingestellt werden kann.) Die bei jedem ESA-Scan am Sekun- 
darelektronenverstarker SEV erzeugten und uber Vor- und Hauptverstarker verstarkten, am Aus- 
gang fur den Kompensationsschreiber anliegenden Spannungen zwischen 0.1 und 100 mV wurden 
mit einem Verstarker vom Typ AM 502 der Firma Tektronix (Gleich- und Wechselspannungsver- 
starker mit stufenweise anderbarem Verstarkungsfaktor von 1 bis 1 6  und stufenlos regelbarer 
Verstarkung zwischen 0 und dem jeweils eingestellten Verstarkungsfaktor und der Moglichkeit 
zur Kompensation von Gleichspannungen) auf Spannungen im Bereich zwischen - 1 und + 2 V 
angehoben, urn den Eingangsspannungsbereich des Mittelwertrechners optimal auszunutzen. Die 
nach dem Verstarker AM 502 auftretenden Spannungen wurden auf einem Oszilloskop vom Typ 
1207 B der Firma Hewlett-Packard kontrolliert und gleichzeitig an den Eingang des Mittelwert- 
rechners weitergeleitet. Die Scanfunktion des Mittelwertrechners wurde extern durch einen Mi- 
krocomputer der Firma Texas Instruments vom Typ 990/U89 (2 k Byte RAM/4 k Byte ROM 
(Monitor + Assembler), 16 Bit CPU) uber ein einfaches, se lbs tgeba~tes~~)  Interface gesteuert. 
Das Programm dazu und zur spateren Massenbestimmung wurde in Assembler geschrieben und 
bei Bedarf iiber einen Kassettenrecorder in den Rechner geladen. Die Akkumulation der Spektren 
wurde am Oszilloskop des Mittelwertrechners verfolgt. Nach beendeter Datenacquisition wurde 
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das entstandene Summenspektrum mit einem XY-Schreiber der Firma Hewlett-Packard vom Typ 
7046 A ausgeschrieben. Je nach Einzelfall wurden zwischen 100 und 3000 Spektren aufsummiert. 
Bei der Auswertung der Spektren wurden nur die Signalhohen gemessen. Abweichungen von der 
Linearitat zwischen eintreffendem Ionenstrom und erzeugter SEV-Spannung wurden nicht be- 
rucksichtigt. 

Fur Synthesen von D-markierten Verbindungen wurden LiAlD,, CD31, D20  und CH30D ver- 
wendet, die laut Firmenangaben zu uber 99% Deuterium enthielten. Bei Markierungen von 

51 [ 6,6,6 - D31-1 

50 
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C - H-Bindungen lag die Einbaurate zwischen 95 und 99%, wie die Auswertung von 'H-NMR- 
und Massenspektren ergab. Bei in der Carboxylgruppe rnarkierten Verbindungen, die durch Aus- 
tausch rnit CH30D bzw. D3P04 und Spiilen des Massenspektrorneters rnit 4 0  hergestellt wur- 
den, lag der Isotopengehalt rnit 50- 80% etwas niedriger. Bei der Synthese von '3C-rnarkierten 
Verbindungen ging man aus Kostengriinden von Ba13C03 und 13CH31 aus, die zu 91 070 rnit 13C an- 
gereichert waren. 

Siedepunkte (Kugelrohrdestillation) sind unkorrigiert. 
[l,l-D2]-l-Pentanol (28) wurde nach Lit. 20) in einern 25-rnrnol-Ansatz durch LiAID4-Reduk- 

tion von 27 rnit 98% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (90 MHz, CC14): 6 = 0.98 (t, J = 7 Hz; 3H), 
1.36 (rn; 6H), 2.80 (s (br); 1 H). 

1-Brom-[l,l-Dz]pentan (29): 2.2 g 28 (24.4 rnmol) wurden rnit HBr/H2S04 nach Organikum- 
Vorschrift21) rnit 67% Ausb. zu 29 umgesetzt. - 'H-NMR (90 MHz, CCh): 6 = 0.93 (t(br), J = 
7 Hz; 3H), 1.37 (rn; 4H), 1.81 (t, J = 7 Hz; 2H). 

[Z,Z-DJHexansUure ([2,2-D2]-1): 2.5 g 29 (16.3 rnmol) wurden wie iiblich in die Grignard- 
Verbindung iibergefiihrt und diese rnit Trockeneis carboxyliert. Das Endprodukt wurde irn Kugel- 
rohr destilliert. Ausb. 1.1 g (58%), Sdp. 12OoC/16 Torr. - 'H-NMR (90 MHz, CDCl,): 6 = 
0.91 (t, J = 7 Hz; 3H), 1.31 (rn; 4H), 1.62 (t(br), J = 7 Hz; 2H), 11.67 (s(br), 1H). 

[l,l-Dz]-I-Butanol (31) wurde in einern 50-mrnol-Ansatz durch Reduktion von 30 rnit LiAlD, 
rnit 99% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (90 MHz, CCb): 6 = 0.92 (t, J = 7 Hz; 3 H), 1.32 (m; 4H), 
3.50 (s(br); 1 H). 

I-Brom-[l,I-D2]butan (32) wurde analog zur Herstellung von 29 rnit 32% Ausb. aus 31 herge- 
stellt. - 'H-NMR (90 MHz, CCb): 6 = 0.94 (t, J = 7 Hz; 3H), 1.35 (rn; 2H), 1.81 (t(br), J = 
7 Hz; 2H). 

([l, l-D2]Butyl)malonsaure-diethylester (33) wurde in einern 10-rnmol-Ansatz aus 32 nach 
Organikum-Vorschrift22) rnit 37% Ausb. als wasserklare Fliissigkeit erhalten. Sdp. 14OoC/16 
Torr (Kugelrohr). - 'H-NMR (90 MHz, CCI,): 6 = 0.91 (t. J = 7 Hz; 3H), 1.27 (rn; 4H), 1.29 
(t, J = 7 Hz; 6H), 3.16 (s; lH) ,  4.13 (4, J = 7 Hz; 4H). 

(/l,l-D2]Butyl)malomaure (34) wurde nach Lit.23) rnit 75% Ausb. aus 3.7 mrnol33 als schwach 
gelb gefarbtes, kristallines Produkt erhalten, das ohne weitere Reinigung decarboxyliert wurde. 
- 'H-NMR(90MHz,CDC13): 6 = 0.90(t,J = 7Hz;3H), 1.29(rn;2H), 1.40(t ,J  = 7Hz;2H), 
3.43 (s; 1 H), 11.42 (s(br); 2H). 

[3,3-Dz]Hexansuure ([3,3-D2]-1) wurde durch Erhitzen von 2.8 rnmol34 im Kugelrohr (220°C) 
rnit 92% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (90 MHz, CDCl,): 6 = 0.91 (t, J = 7 Hz; 3H), 1.30 (m; 
4H), 2.33 (s(br); 2H), 10.56 (s(br); 1 H). 

[I,l-D2]-l-Propanol(36) wurde in einern 46-mrnol-Ansatz durch Reduktion von 35 rnit LMlD, 
rnit 67% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (60MHz, CDCI3): 6 = 0.90 (t, J = 7 Hz; 3H), 1.60 (q, J = 
7 Hz; 2H), 2.47 (s; 1 H). 

l-Brom-[l,l-D2]propan (37) wurde aus 58 mmol 36 rnit 40% Ausb. hergestellt. - 'H-NMR 

[4,4-DJHexansaure-tert-butylester (38) wurde nach Lit. 24) durch Cu'-katalysierte Addition 
von 22 mmol der Grignard-Verbindung von 37 an Acrylsaure-teri-butylester rnit 38% Ausb. als 
farblose Fliissigkeit erhalten. Sdp. 150°C/18 Torr. - 'H-NMR (90 MHz, CC14): 6 = 0.90 (t, 
J = 7 Hz; 3H), 1.15-1.80 (rn; 13H), 2.15 (t, J = 7 Hz; 2H). 

[4,4-Dz]Hexansaure ([4,4-D2]-1) wurde durch 48 h Kochen von 4.3 mrnol 38 rnit konz. Salz- 
saure und iibliches Aufarbeiten rnit 30% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (90 MHz, CDCl,): 6 = 
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0.88 (t, J = 7 Hz; 3H), 1.25 (q(br), J = 7 Hz; 2H), 1.60(t(br), J = 7 Hz; 2H), 2.32(t, J = 7 Hz; 
2H). 

4-Phenoxy-[l,I-D2]-I-butanol (40) wurde aus 55.6 mmol 39 durch Reduktion mit LiAID, mit 
'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 

p-Toluolsu5fonsaure-(4-phenoxy-[l, l-D2Jbutylester) (41) wurde aus 44.6 mmol 40, 44.7 mmol 
p-TsCI und 5 g gepulvertem KOH nach iiblichem Verfahren hergestellt. Man erhielt 12.8 g (89% 
Ausb.) gelblich gefarbte Kristalle, die ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurden. - 'H- 
NMR (90 MHz, CCh): 6 = 1.80 (m; 4H), 2.40 (s; 3H), 3.87 (t, J = 7 Hz; 2H), 6.61 - 7.00 (m; 
3H), 7.00-7.35 (rn; 2H), 7.22 (d, J = 8 Ha; 2H), 7.71 (d, J = 8 Hz; 2H). 

81% Ausb. als klare Fliissigkeit erhalten. Sdp. 120"C/ll  Torr. 
6 = 1.60 (m; 4H), 2.50 (s(br); 1 H), 3.80 (t, J = 7 Hz; 2H), 6.60-7.50 (m; 5H). 

I-Zod-4-phenoxy-[I,I-D2Jbutan (42) wurde aus 39.8 mmol 41, 44.8 mmol wasserfreiem LiI in 
absol. Aceton mit 95% Ausb. als klare Fliissigkeit erhalten. Sdp. 130°C/1 Torr. - 'H-NMR 
(90 MHz, CCh): 6 = 1.67-2.20 (m; 4H), 3.92 (t, J = 7 Hz; 2H), 6.68-6.90 (m; 3H), 
7.02-7.28 (rn; 2H). 

I-Phenoxy-[4,4-D2]pentan (43) wurde nach Lit.25) aus 14.4 mmol 42 und einer Li(CH,),Cu- 
Losung rnit 92% Ausb. als klare Fliissigkeit erhalten. Sdp. llO"C/18 Torr. - 'H-NMR (90 MHz, 
CC14): 6 = 0.90 (s(br); 3H), 1.25 - 1.90 (rn; 4H), 3.82 (t. J = 7 Hz; 2H), 6.65 -6.88 (m; 3H), 
7.00-7.26 (m; 2H). 

l-Brom-[4,4-D2Jpentan (44) wurde nach Lit.26) aus 13 mmol 43 und 5.3 mmol BBr, mit 62% 
Ausb. erhalten. - 'H-NMR (90 MHz, CC14): 6 = 0.90 (s(br); 3H), 1.30-2.10 (m; 4H), 3.33 (t, 
J = 7 Hz; 2H). 

[5,5-D2JHexansaure ([5,5-D2]-1) wurde durch Grignard-Reaktion von 7.8 mmol44 und Carb- 
oxylieren mit Trockeneis mit 61% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 6 = 0.90 
(s(br); 3 H), 1.18 - 1.81 (m; 4H), 2.35 (t, J = 7 Hz; 2H), 11.50 (s(br); 1 H). 

I-Brom-4-phenoxybutan (46) wurde nach Lit. 27) aus 0.23 mol45 und kochender Natriumphe- 
nolatlosung als wasserklare Fliissigkeit mit 45% Ausb. erhalten. Sdp. 103 "C/O.l Torr. - 

'H-NMR (60 MHz, CCh): 6 = 1.80-2.00 (m; 4H), 3.40 (t, J = 7 Hz; 2H), 3.90 (t, J = 7 Hz; 
2H), 6.67-7.00 (m; 3H), 7.00-7.50 (m; 2H). 

5-Phenoxypentansiiure (47) wurde nach Lit. 28) aus 83.8 mmol46 durch Grignard-Reaktion und 
Carboxylieren mit 67% Ausb. erhalten. Sdp. 14O0C/O.1 Torr. - 'H-NMR (60 MHz, CDC13): 
6 = 1.60-2.00 (m; 4H), 2.45 (t, J = 7 Hz; 2H), 3.96 (t, J = 7 Hz; 2H), 6.75-7.15 (rn; 3H), 
7.15-7.55 (m; 2H), ll.OO(s(br); 1H).  

5-Phenoxy-[l,l-D2J-I-pentanol (48) wurde mit 43% Ausb. durch LiAID.,-Reduktion von 52.6 
mmol47 erhalten. Sdp. 140"C/0.1 Torr. - 'H-NMR (60 MHz, CCh): 6 = 1.30 - 1.80 (rn; 6H), 
2.73 (s(br); 1 H), 3.87 (t, J = 7 Hz; 2H), 6.65 -7.40 (m; 5H). 

p-Toluolsulfonsaure-(5-phenoxy-[l,I-D2]pentylester) (49) wurde aus 21.4 mmol48, p-TsCI und 
KOH mit 89% Ausb. erhalten und ohne Reinigung direkt weiterverwendet. - 'H-NMR (60 MHz, 
CCb): 6 = 1.23-1.81 (rn; 6H), 2.30(s; 3H), 3.80(t, J = 7 Hz; 2H), 6.60-7.90 (m; 9H). 

I-Phenoxy-[5,5,5-D3Jpentan (50) wurde nach Lit.28) durch LiA1D4-Reduktion von 19.1 rnmol 
49 mit 59% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (60 MHz, CCl,): 6 = 1.20 - 2.00 (m; 6H), 3.85 (t, J = 

7 Hz; 2H), 6.64-7.40 (m; 5H). 

I-Brom-[5,5,5-D3Jpentan (51) wurde aus 11.3 mmol50 mit 81 '70 Ausb. analog zu 44 hergestellt. 
- 'H-NMR (60 MHz, CC14): 6 = 1.20-2.10 (m; 6H), 3.30 (t, J = 7 Hz; 2H). 
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/6,6,6-D3]Hexunsuure ([6,6,6-D3]-1) wurde aus 8.4 mmol 51 durch Carboxylieren der 
Grignard-Verbindung mit 39% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 6 = 1.12 - 1.80 
(m; 6H), 2.32 (t, J = 7 Hz; 2H),  11.50 (s(br); 1 H). 

/I-'3C]Hexansuure ([l -I3C]-1): Die Grignard-Losung aus 6.5 mmol52 wurde in einer geschlos- 
senen ApparaturZ9) mit l3COz (hergestellt aus 5 mmol Ba'3C03/10 ml konz. Schwefelsaure) carb- 

Schema 9 

52 
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oxyliert. Nach ublichem Aufarbeiten erhielt man die Carbonsaure mit 99% Ausb. - ‘H-NMR 
(400MHz,CDCl3): 6 = 0 .90( t , J  = 7Hz;  3H), 1.29-1.37(m;4H), 1.59-1.69(m;2H),2.35 

[2-’3C]Hexansaure ([2J3C]-1): [I-’3C]Pentansaure (54) wurde durch Carboxylierung mit 13C02 
der Grignard-Verbindung von 10 mmol53 mit 93% Ausb. erhalten. Reduktion von 14.1 mmol54 
mit LiAlH, lieferte mit 98% Ausb. [I-”C]-l-Pentanol (55) ,  aus dem rnit HBr rnit 61 Yo Ausb. 
I-Brom-[l-”C]pentan (56) hergestellt wurde. 8.6 mmol 56 lieferten schliehlich in 35% Ausb. 
[2-’3C]Hexansiiure ([2J3C]-1). - ‘H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 0.91 (t, J = 7.5 Hz; 3H), 
1.30-1.39 (m; 4H), 1.59-1.69 (m; 2H), 2.35 (dt, J = 127 und 7.5 Hz). 

[3-13C]Hexansiiure ([3-I3C]-1): [I-‘3C]Butansaure (58) wurde mit 91 070 Ausb. aus 20 mmol 
I3CO2 und einer Grignard-Losung von 57 erhalten. Reduktion mit LiAIH, lieferte mit 99% Ausb. 
[l-”C]Butanol(59), aus dem mit 61 % Ausb. l-Br~m-[l-’~C]butan (60) hergestellt wurde. Hier- 
aus wurde, analog zur Sequenz 32 + [3,3-Dz]-l, in einer Gesamtausbeute von 25% (bezogen auf 
60) [3-‘3C]Hexansuure ([3-I3C]-1) erhalten. - ‘H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 0.91 (t, J = 

7.5 Hz; 3 H), 1.29 - 1.39 (m; 4H), 1.64 (dm, J = 127 Hz; 2H), 2.34 (dt, J = 4.5 und 7.5 Hz; 2H). 

[4-”C]Hexansaure ([4-13C]-1): [I-”C]Propansaure (62) wurde aus 30 mmol l3CO2 und der 
Grignard-Losung von 61 mit 70% Ausb. erhalten; Reduktion von 62 lieferte mit 53% Ausb. 
[l-”C]-I-Propanol(63), aus dem mit 62% Ausb. I-Br~m-[l-’~C]propan (64) hergestellt wurde. 
7.1 mmol64 wurden dann zur Grignard-Verbindung umgesetzt und anschliehend, analog zur Se- 
quenz 37 + [4,4-D2]-1, zu [4-13C]Hexansuure ([4-l3C]-1) umgesetzt. Diese wurde, bezogen auf 64, 
rnit 40% Ausb. erhalten. - ‘H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 0.90 (dt, J = 5.5 und 7.5 Hz; 3 H), 
1 . 3 3 ( d m , J =  126Hz;2H),1.39-1.69(m;4H),2.35(dt,J= 3.5und7.5Hz;2H) .  

[6-”C]Hexansaure ([6-13C]-1): 5-Phenoxy-[l-”C]pentansaure (65) wurde, analog zur Herstel- 
lung von 47, aus 33 mmol 46 mit 91% Ausb. erhalten und mit LiAIH, zu 5-Pheno~y-[I-’~C]-I- 
pentanol (66) reduziert (95% Ausb.); 66 lieferte mit 79% Ausb. den p-Toluolsulfonsuure-(5- 
phenoxy-[I-”C]pentylester) (67), der durch LiA1H4-Reduktion mit 37% Ausb. zum I-Phenoxy- 
[5-I3C]pentan (68) umgesetzt wurde. 6 mmol 68 lieferten nach der Etherspaltung mit BBr, mit 
83% Ausb. l-Brom-[5-”C]pentan (69), aus dem durch Carboxylierung der Grignard-Verbindung 
[6-”C]Hexansuure ([6-I3C]-1) mit 27% Ausb. erhalten wurde. - ’H-NMR (400 MHz, CDCI,): 
6 = 0 .90(d t , J=  125und7.5Hz;3H),1.27-1.39(m;4H),1.64(quint,J= 7.5Hz;2H),2.35 
(t, J = 7.5 Hz; 2H). 

[2,3-”C2]Hexansaure ([2,3-‘3C2]-1): [l,2-”C2]Pentansaure (70) wurde aus der Grignard-Lo- 
sung von 18 mmol60 und 20 mmol I3COz mit 71 Yo Ausb. erhalten. Reduktion mit LiAIH, lieferte 
mit 96% Ausb. [1,2-”C2]-I-PentanoI (71), das mit 87% Ausb. zu I-Brom-[I,2-”C2]pentan (72) 
umgesetzt wurde. Aus 11  mmol 72 erhielt man durch Carboxylierung der Grignard-Verbindung 
mit 48% Ausb. [2,3-”C2]Hexansuure ([2,3-’3C2]-1). - ‘H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 0.90 
(t, J = 7.5 Hz; 3H), 1.28-1.38 (m; 4H), 1.64 (dm, J = 127 Hz; 2H), 2.35 (ddt, J = 125, 4.5 
und 7.5 Hz; 2H). 

(4, J = 7.5 Hz; 2H). 

2-Butyl-[4,4-Dz]heptansaure ([4,4-D2]-14): [2,2-D2]Pentansaure (73): 14 mmol 32 wurden in 
die Grignard-Verbindung iibergefiihrt und mit Trockeneis carboxyliert. Man erhielt mit 49% 
Ausb. 73; die Pentansaure wurde mit LiAIH, mit 77% Ausb. zu [2,2-D2]-I-Pentanol u4)  redu- 
ziert; Bromierung mit HBr lieferte mit 83% Ausb. l-Brom-[2,2-D2]pentan (75). 4.2 mmol75 wur- 
den dann zur Alkylierung von 4.2 mmol 1 nach Lit.3o) eingesetzt (4.2 mmol absol. Diisopropyl- 
amin in 4.2 ml absol. THF; 2.72 g 20proz. BuLi-Losung in n-Hexan ( P 8.4 mmol)). Man erhielt 
0.6 g (67% Ausb.) an 2-Butyl-[4,4-D2Jheptansuure ([4,4-D2]-14). Sdp. 15OoC/16 Torr. - ‘H- 
NMR(400MHz,CDCl3):6 = 0 . 8 8 ( t , J =  7 .5Hz;3H) ,0 .90( t , J=  7.5Hz;3H),1.22-1.37(m; 
8H),1.42-1.53(m;2H),1.57-1.68(m;2H),2.34(tt,J= 5.5und8.8Hz; lH) .  
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2-Butyl-[4,4,0-D3]heptansaure ([4,4,0-D3]-14) wurde aus [4,4-D2]-14 durch fiinffachen Aus- 
tausch mit CH30D mit 99% Ausb. erhalten. Laut Massenspektrum betrug die Einbaurate an OD 
ca. 78%. 
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2-Butyl-/2-D]hexansuure ([2-D]-13) wurde aus 4 mmol [2,2-D2]-1 und 1-Brombutan nach 
Lit.30) rnit 68% Ausb. als farblose Flussigkeit erhalten. Sdp. 145'C/11 Torr. - 'H-NMR 
(400 MHz, CDCI,): 6 = 0.89 (t, J = 7.5 Hz; 6H), 1.24-1.37 (m; 8H), 1.42-1.52 (m; 2H), 
1.57 - 1.67 (m; 2H). 

2-(/l,I-D2]Butyl)-/3,3-D2]hexansaure ([3,3,1',1'-D4]-13): 13 mmol 32 wurden mit 6.5 mmol 
Malonsaure-diethylester und 13 mmol Natriummethylat nach ublichen Bedingungen umgesetzt. 
Das Alkylierungsprodukt wurde mit KOH versetzt und die dialkylierte Malonsaure im Kugelrohr 
bei 15 Torr destilliert (17OOC). Man erhielt [3,3,1',1'-D4]-13 mit 66% Ausb. - 'H-NMR (400 
MHz, CDCI,): 6 = 0.89 (t, J = 7.5 Hz; 6H), 1.24- 1.37 (m; 8H), 2.31 (s(br); 1 H). 

2-(/2,2-D2JButyl)heptansiiure ([2',2'-D2]-14) wurde aus 5.1 mmol [4,4-D2]-1, 10.2 mmol BuLi, 
5.1 mmol Diisopropylamin und 5.1 mmol I-Brompentan mit 76% Ausb. erhalten. - 'H-NMR 
(400 MHz, CDCI,): 6 = 0.87 (t, J = 7.5 Hz; 3H), 0.88 (t, J = 7.5 Hz; 3H), 1.20- 1.36 (m; 8H), 
1.42-1.52(m;2H),1.57-1.67(m;2H),2.34(tt,J= 5 .5und8 .8Hz ; lH) .  

2-(/3,3-D2]Butyl)-/5,5-D2]hexansaure ([5,5,3',3'-D4]-13): 3-Phenoxypropannitril (77) wurde 
aus 0.25 mol Phenol, 3.7 mol Acrylnitril und 4 ml40proz. Triton B/CH30H-Losung nach Lit.,') 
mit 49% Ausb. erhalten. Sdp. 13O0C/O.1 Torr. Verseifung von 77 mit 660 ml konz. Salzsaure (3 h 
Kochen unter RuckfluB) nach lieferte 3-Phenoxypropansaure (78) mit 77% Ausb., Sdp. 
16OoC/1 Torr; Schmp. 95°C. - 'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 6 = 2.78 (t, J = 7 Hz; 2H), 4.18 
(t, J = 7 Hz; 2H), 6.80-7.05 (m; 3H), 7.10-7.43 (m; 2H), 10.90 (s(br); IH) .  

3-Phenoxy-/I,I-D2J-l-propanol (79) wurde durch LiAIH,-Reduktion von 25 mmol78 mit 84% 
Ausb. erhalten; Umsetzen mit p-TsCI/KOH lieferte mit 97% Ausb. den p-Toluolsulfonsuure- 
(3-phenoxy-/l,l-D2Jpropylester) (80), der rnit LiI in absol. Aceton mit 92% Ausb. I-Iod-3- 
phenoxy-/l,l-D2Jpropan (81) lieferte. Aus 19 mmol 81 erhielt man mit 75% Ausb. 
I-Phenoxy-/3,3-D2Jbutan (82), das seinerseits nach Etherspaltung mit 72% Ausb. I-Brom-/3,3- 
D2]butan (83) ergab. 10 mmol 83 wurden dann zur Dialkylierung von Malonsaure-diethylester 
eingesetzt. Nach Verseifen und Decarboxylieren erhielt man rnit 47% Ausb. (bezogen auf 83) 
2-f/3,3-D2JButyl)-/5,5-D2]hexansiiure ([5,5,3',3'-D4]-13). - 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 

0.87(s(br);6H),1.28(t(br),J= 7.5Hz;4H),1.42-1.53(m;2H),1.57-1.68(m;2H),2.34(tt, 
J = 5.5 und 8.8 Hz; 1 H). 

2-([4,4,4-D3JButyl)-/6,6,6-D3Jhexansaure ([6,6,6,4',4',4'-D6]-13): I-Phenoxy-/4,4,4-D3Jbutan 
(85) wurde durch Uberfiihren von 25 mmol 84 in die Grignard-Verbindung und Zersetzen der 
etherischen Grignard-Losung mit D20 mit 81 070 Ausb. erhalten. Sdp. 1 30°C/16 Tom. Etherspal- 
tung mit BBr3 lieferte mit 47% Ausb. I-Brom-[4,4,4-D3Jbutan (86), das seinerseits zur Herstel- 
lung von 2-(/4,4,4-D3J-Butyl)-/6,6,6-D3Jhexansaure ([6,6,6,4',4',4'-D6]-13) verwendet wurde. 
Letztere wurde mit 55% Ausb. (bezogen auf 86) erhalten. - 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 

1.23 - 1.36 (m; 8H), 1.42- 1.53 (m; 2H), 1.56- 1.69 (m; 2H), 2.34 (tt, J = 5.5 und 8.8 Hz; 1 H). 
2-Butyl-/l-13C]hexansuure ([1-'3C]-13) wurde aus 2.6 mmol [1-'3C]-1, 2.6 mmol Diisopropyl- 

amin, 2.6 mmol I-Brombutan und 5.2 mmol BuLi mit 65% Ausb. erhalten. - 'H-NMR 
(400 MHz, CDCI,): 6 = 0.89 (t, J = 7.5 Hz; 6H), 1.23- 1.37 (m; 8H), 1.42- 1.54 (m; 2H), 
1.57-1.68(m;2H),2.34(dtt ,J= 6 .4 ,5 .5und8.8Hz; lH) .  

2-(/2-"C/B~tyl)-/4-~~C]hexansaure ([4,2'-'3C2]-13): [2-13C]Butansaure (87) wurde durch Carb- 
oxylieren der Grignard-Verbindung von 14 mmol64 mit 95% Ausb. erhalten. Reduktion von 87 
mit LiAIH, lieferte mit 80% Ausb. /2-13CJ-Z-Butanol (88), das mit 71% Ausb. zu I-Brom- 
/2-'3C]butan (89) umgesetzt wurde. Aus 6 mmol89 erhielt man nach Alkylierung, Verseifung und 
Decarboxylierung mit 59% Ausb. 2-(/2-13C]Butyl)-/4-'3C]hexansaure ([4,2'-' ,C2] -13). - 

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 0.89 (dt, J = 5.2 und 7.5 Hz; 6H),  1.38 (dm, J = 129 Hz; 
8H), 1.41 -1.51 (m; 2H), 1.56-1.69 (m; 2H), 2.34 (m; 1 H). 
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2-(~l-'3CJButyl)-/2,3-'3C2Jhexansaure ([2,3,1 'J3C3]-13) wurde aus je 5 ml [2,3-13C2]-1, 60, Di- 
isopropylamin und 10 mmol BuLi rnit 58% Ausb. erhalten. - 'H-NMR(400 MHz, CDCI,): 6 = 

0.87 (t, J = 7.5 Hz; 6H), 1.22-1.83 (m; 12H), 2.33 (dm, J = 132 Hz; 1H). 

2-Methyl-2-propyl-[4,4,0-D3Jhexansaure ([4,4,0-D3]-16): 2-Methyl-[4,4-D2Jhexansaure (90) 
wurde aus je 5 mmol [4,4-D2]-1, Methyliodid und 10 mmol Diisopropylamin/n-BuLi mit 76% 
Ausb. erhalten. Sdp. 105 "C/5 Torr. Alkylierung von 3.8 mmol90 rnit n-C3H7Br lieferte mit 82% 
Ausb. 2-Methyl-2-propyl-[4,4-D2Jhexansaure ([4,4-D2]-16). Sdp. 155 "C/15 Torr. - 'H-NMR 

(m; 8H). Austausch des Carboxylprotons rnit CH30D uberfuhrte [4,4-D2]-16 in 2-Methyl-2- 
propyl-[4,4,0-D3 Jhexansaure ([4,4,0-D,] -16). 

2-([D3JMethyl)-2-propylpentansaure ([2-D3-Methyl]-15) wurde durch BuLi/Diisopropylamin/ 
CD31-Alkylierung von 91 mit 83% Ausb. erhalten (5-mmol-Ansatz). Sdp. 120°C/15 Torr. - 
'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 0.89 (t, J = 7.5 Hz; 6H), 1.15 - 1.37 (m; 4H), 1.41 (ddd, J = 
4.5, 12.5 und 13.5 Hz; 2H), 1.60 (ddd, J = 4.5, 12.5 und 13.5 Hz; 2H). 

(270MHz, CDCl3): 6 = 1.55 (t, J = 7 Hz; 3H), 1.56(t, J = 7Hz;  3H), 1.71 ( s ;  3H), 1.74-2.08 

2-Methyl-2-(/1, I -D2Jpropyl)-[3,3-D2Jpentansaure ([3,3 ,l ' , l  '-D4] -15): 2-Methyl-[3,3-D2Jpen- 
tansuure (93) wurde aus 5 mmol92 in 73% Ausb. erhalten. Sdp. 96"C/15 Torr. Erneute Alkylie- 
rung von 93 lieferte in 65 QJo Ausb. 2-Methyl-2-([1, I-D2Jpropyl)-[3,3-D2Jpentansaure ([3,3,1',1 I- 
D4]-15). Sdp. 120°C/14 Torr. - 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 0.87 (t, J = 7 Hz; 6H), 1.09 
(s; 3H), 1.14-1.34 (m; 4H). 

2-Methyl-2-([2,2-Dz]propyl)hexansaure ( [2',2'-D2] - 16): [4, 4-D2JPen tansaure (94) w urde aus 
10.5 mmol 83 durch Carboxylieren der Grignard-Verbindung mit 30% Ausb. erhalten. Sdp. 
9O0C/1 5 Torr. Alkylieren von 94 lieferte rnit 78% Ausb. 2-Methyl-[4,4-D2Jpentansaure (95); 
Sdp. 96 "C/15 Torr. Erneute Alkylierung lieferte 2-Methyl-2-([2,2-D2/propyl)hexansaure ([2',2'- 
D21-16. - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): 6 = 0.91 (s(br); 3H), 0.91 (t, J = 7 Hz; 3H), 1.15 (s; 
3H), 1.17-1.37 (m; 4H), 1.42(d(br), J = 13.5 Hz; lH) ,  1.39-1.51 (m; 1H), 1.61 (d(br), J = 
13.5 Hz; 1 H), 1.59 - 1.71 (m; 1 H). 

2-Methyl-2-([3,3,3-D3Jpropyl)hexansaure ([3',3',3'-D,]-16): [3,3,3-D3JPropansaure (96) wurde 
aus 50 mmol Malonsaure-diethylester und 52 mmol CD,I nach ublichem Verfahren via Alkylie- 
rung, Verseifung und Decarboxylierung rnit 88% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (90 MHz, CC14): 
6 = 2.30 (s(br); 2H), 11.46 (s(br); 1H). Reduktion von 96 mit LiAIH, lieferte rnit 65% Ausb. 
/3,3,3-D3J-I-PropanoI (97), aus dem rnit 81 T'o Ausb. I-Brom-[3,3,3-D3/propan (98) erhalten wur- 
de. Alkylieren von 5 mmol 2-Methylhexansaure (99) mit 98 lieferte mit 68% Ausb. 
2-Methyl-2-([3,3,3-D3Jpropyl)hexansaure ([3',3',3'-D3]-16). Sdp. 155 OW15 Torr. - 'H-NMR 
(400 MHz, CDCl,): 6 = 0.87 (t, J = 7.5 Hz; 3H), 1.12 (s; 3H), 1.13 - 1.34 (m; 6H), 1.36 - 1.47 
(m; 2H), 1.55 - 1.67 (m; 2H). 

2-Methyl-2-pr0pyl-[l-'~CJpentansaure ([l ,C]-15): 2-Methyl-[l-'3CJpentansaure (101) wurde 
aus 10 mmol100 und 5 mmol Ba13C0, mit 79% Ausb. erhalten. Sdp. 96 W 1 5  Torr. Alkylierung 
von 101 mit n-C3H7Br ergab rnit 87% Ausb. 2-Methyl-2-pr0pyl-[I-'~C]pentansuure ([1-13C]-15). 
Sdp.12O0C/14Torr. - 'H-NMR(400MHz,CDCI3):6 = 0.90(t ,J  = 7.5Hz;6H),1.13(d,J = 
4.5 Hz; 3H), 1.17-1.47 (m; 6H), 1.61 (dddd, J = 3.5, 4.5, 12.5 und 13.5 Hz; 2H). 

2-(["CJMethyl)-2-propyl-[22-"CJpentansaure ([2-13C, 2-' 3C-Methyl]-15): [2-'3CJPentansaure 
(102) wurde durch Uberfuhren in die Grignard-Verbindung und Carboxylieren von 16.8 mmol 
60 rnit 62% Ausb. erhalten. Sdp. 86"C/16 Torr. Alkylieren von 10.4 mmol 102 rnit 
BuLi/HN(iC3H,)2/n-C3H7Br ergab mit 83% Ausb. 2-Pr0py1-[2-'~CJpentansaure (103); Sdp. 
120"C/10 Torr. Erneutes Alkylieren von 7 mmol 103 unter Verwendung von 13CH31 lieferte rnit 
88% Ausb. 2-(['3CJMethyl)-2-propyl-/2-'3CJpentansaure ([2-' 3C,2-'3C-Methyl]-15). - ' H-NMR 
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(270MHz,CDC13):6 = 0.91(t ,J= 7Hz ;6H) , l . l 4 (dd , J=  4und127Hz;3H),1.19-1.51(m; 
6H), 1.55 - 1.70 (m; 2H). 

2-Methyl-2-([I-”C]propyl)-[3-”C]pentansaure ([3,1’-’3C2]-15): 2-Methyl-[3-’3C]pentansaure 
(104) wurde aus 5 mmol 64 mit 80% Ausb. erhalten. Sdp. 96”C/15 Torr. Erneute Alkylierung 
von 104 mit 64 lieferte mit 67% Ausb. 2-Methyl-2-([I-13C]propyl)-[3-13C]pentansaure ([3,1‘- 
l3C2]-15). - ‘H-NMR (400 MHz, CDC13): 6 = 0.91 -0.98 (m; 6H), 1.18 (t, J = 4.5 Hz; 3H), 
1.24-1.50(m;4H), 1.47(td(br),J = 13und130Hz;2H), 1.66(td(br),J = 13und130Hz;2H). 
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2-([l,I-DJPropyl)hexansdure ([l',l'-D2]-17) wurde durch Alkylieren von 5 mmol 1 mit 5 mmol 
37 mit 90% Ausb. erhalten. Sdp. 150"C/15 Torr. - 'H-NMR (400 MHz, CDC13): 6 = 0.88 (t, 
J = 7 Hz; 3H), 0.90 (t, J = 7 Hz; 3H), 1.25 - 1.39 (m; 6H),  1.41 - 1.53 (m; 1 H), 1.53 - 1.66 (m; 
1 H), 2.36 (dd(br), J = 4 und 10 Hz; 1 H). 

2-([2,2-D2]Propyl)hexunsuure ([2',2'-D2]-17) wurde durch Alkylieren von 5.4 mmol 94 mit 
n-C4H9Br rnit 82% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (400 MHz, CDC13): 6 = 0.88 (t, J = 7.5 Hz; 
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