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Metastabile Molekul-Ionen der Pivalinsaure (5) und 2-Methylbuttersaure (8) verlieren unimoleku- 
lar Methyl-Radikale, wobei aus 5 ausschlieRlich protonierte Crotonsaure (6) entsteht, wahrend 8 
nur protonierte Methacrylsaure (7) liefert. Die Untersuchung von 13C- und D-markierten Isotopo- 
meren von 5 und 8 belegt, zusammen mit MNDO-Rechnungen fur den Zerfall von 8, daR C - C- 
Bindungsbruch ausschlieRlich aus Enol-Radikalkationen der allgemeinen Struktur 1 erfolgt. 1st 
das Radikalzentrum nicht zur protonierten Carboxylgruppe benachbart, wie beispielsweise in 3, 
so ist der Dissoziation metastabiler Ionen immer eine Umlagerung vorgelagert, die letzten Endes 
ein Enol-Radikalkation erzeugt. Die zentrale Rolle der Enol-Radikalkationen, wie 1, 13 und 14, 
bei C - C-Spaltungen ist darauf zuriickzufiihren, da8 die Dissoziation als Umkehrung der 
[ 1,4]-Addition von (nucleophilen) Alkyl-Radikalen an protonierte u,b-unges&ttigte Carbonshren 
anzusehen ist. 

C-  C Cleavage of Ionized Carboxylic Acids as Reversal of [1,4] Additions of Alkyl Radicals to 
Protonated a,P-Unsaturated Acids. - On the Role of Enol Cation Radicals as Reactive Inter- 
mediates in Isomerization/Dissociation Reactions in the Gas Phase 
Metastable molecular ions of pivalic acid (5) and 2-methylbutanoic acid (8) decompose unimolec- 
ularly via methyl loss, thereby specifically generating protonated crotonic acid (5 + 6)  and 
protonated methacrylic acid (8 -+ 7), respectively. The investigation of 13C and 2H labelled 
isotopomers of 5 and 8 together with MNDO calculations of parts of the potential energy surface 
of 8 reveals that C - C  cleavage requires the presence of enol cation radicals of the general 
structure 1 as reactive intermediates. Cation radicals of carboxylic acids in which the radical 
centre is not adjacent to the protonated carboxylic function, as for example in 3, do not serve as 
actual precursors for the C - C cleavage; instead, isomerization to 1 is required. The fact that en01 
cation radicals, i.e. 1, 13 and 14, are of essential importance in the splitting of C - C bonds of 
ionized carboxylic acids is a direct consequence of the fact that these dissociations can be viewed 
as the reversal of [ t  ,4] addition of (nucleophilic) alkyl radicals to protonated a$-unsaturated 
acids, which proceeds preferentially via enol cation radical intermediates. 

In mehreren Ubersichtsartikeln') wurde in den vergangenen Jahren iiberzeugend gezeigt, da8 
der unimolekulare Zerfall von Radikalkationen in der Gasphase selbst dann nicht einstufig ver- 
laufen mu8, wenn das zu eliminierende Radikal bereits als komplette strukturelle Gruppe vorhan- 
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den ist. Im Gegenteil, mehrstufig verlaufende Reaktionswege sind oftmals energetisch wesentlich 
gunstiger als der direkte Bindungsbruch2). Fur vide Systeme konnte ferner nachgewiesen werden, 
daR ,,verborgenen" Wasserstoff-Ubertragungen bei dieser Art von pseudo-einstufigen Zerfalls- 
prozessen eine besondere Bedeutung zukommt. Hierbei wird intramolekular ein Wasserstoff auf 
einen geeigneten ionisierten Acceptor iibertragen, und das neu entstandene Radikalzentrum indu- 
ziert den eigentlichen Bindungsbruch unter Ausbildung einer Mehrfachbindung. Mit diesem Kon- 
zept IieRen sich diverse Reaktionen zwanglos erklaren, die anders unverstandlich schienen und als 
Anomalien angesehen wurden. Die Palette der Beispiele schliel3t Dissoziationen von C - H-, 
C - C-, C - 0-, C - S-, C - N- und C - Halogen-Bindungen ein, und als Fundgrube fur mechani- 
stische Untersuchungen erwies sich das Studium von C - C-Spaltungen bei ionisierten Carbonsau- 
ren und einigen ihrer Derivates). So verlieren die Methylester langerkettiger Carbonsauren bei 
ElektronenstoRionisation Alkyl-Radikale3e), die teilweise aus internen Positionen stammen. 
Pseudo-einstufige Zerfalle scheinen allerdings nicht nur hier, sondern auch bei den ionisierten 
Carbonsauren selbst zu dominieren, wie experimentelle4) und theoretische2.5) Studien iiberzeu- 
gend belegt haben. Eine eingehende Untersuchung hat nun ergeben, dal3 diese pseudo-einstufigen 
Zerfalle 1) als Umkehrung der 1,4-Addition von Alkyl-Radikalen an protonierte cc,p-ungesattigte 
Carbonsauren zu verstehen sind, und 2) der eigentliche C - C-Bindungsbruch ausschliefllich aus 
Enol-Radikalkationen6) des Typs 1 erfolgt (Schema 1). Liegt das Radikalkation nicht als Enol 1, 
sondern in einer isomeren Form, z. B. 3 vor, so findet die direkte Dissoziation zu 4 nicht statt, ob- 
wohl4 thermochemisch oftmals stabiler ist als 2. Dann und nur dann, wenn 3 zu 1 zu isomerisie- 
ren vermag, wird der Verlust eines Alkyl-Radikals R' beobachtet. Die Gultigkeit dieser bisher an 
vielen Modellen getesteten und als ausnahmslos zutreffend gefundenen Behauptung wird in dieser 
Arbeit anhand der massenspektrometrischen Untersuchung von Pivalinsiure (5 )  und 2-Methyl- 
buttersaure (8) untermauert. 

Schema 1 

1 3 4 

Metastabile Molekul-Ionen (Lebensdauer t = s) von Pivalinsaure (5) spalten 
unimolekular zu 89% ein Methyl-Radikal ab (11% von M+' zerfallen zu C,H,+'; diese 
Reaktion sol1 hier nicht weiter diskutiert werden), und die Analyse ekes in einem 
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MS/MS-Experiment7) aufgenommenen Sto13aktivierungs(CA)-Massenspektrums6a) 
dieser so erzeugten [M - CH,] + -1onen ergibt zweifelsfrei, darj sie die Struktur der pro- 
tonierten Crotonsaure (6) besitzen8). Isomere, wie z. B. die protonierte Methacrylsaure 
(7) oder diverse andere Ionen gleicher Elementarzusammensetzung4a~b) entstehen nicht 
(Schema 2). 

Weiteren Einblick in die mechanistischen Details dieser mit einer Skelettumlagerung 
gekoppelten C - C-Spaltung gestattet die Untersuchung der in den Methylgruppen deu- 
terierten Isotopomeren von 5. Die MIKE-Spektren9) von 5a und 5 b  enthalten nur 
Signale fur den Verlust von CH; bzw. CD; (Tab. 1); Radikale der Zusamniensetzung 
CH,-,D; (x = 1,2) werden aus 5a und 5 b nicht eliminiert. Ferner scheint die Reaktion 
von zwei kinetischen Isotopieeffekten lo) beeinflurjt zu werden, auf die noch einzugehen 
ist. Dieser Befund, zusammen mit der Beobachtung, daJ3 aus 5 ausschlierjlich 6 ent- 
steht, lest den in Schema 3 skizzierten Reaktionsablauf nahe. 

Tab. 1. Unimolekulare Methyl-Abspaltung aus metastabilen Molekiil-Ionen deuterierter Pivalin- 
stiurena) 

Neutralteil 
CH3 CH,D CHD, CD3 

65 - 

- 14 

- 35 

- 86 

a) Die Zahlen sind bezogen auf C = 100%. 

Eingeleitet wird die Reaktion von einer H-ubertragung aus einer Methylgruppe auf 
die ionisierte Carboxylgruppe (5 -+ 9). Dieser Schritt ist irreversibel und, wie aus der al- 
gebraischen Analyse der Daten fur 5a und 5b (Tab. l)  hervorgeht, mit einem kineti- 
schen Isotopieeffekt a, k,/k, = 6.95, verknupft. Aus der so erzeugten Zwischenstufe 
9 kann weder direkt (9 -+ 7) noch uber den Weg (9 -t 10) ein Methyl-Radikal eliminiert 
werden. Dies folgt zwingend aus folgenden Beobachtungen: 1) Die Struktur der letzten 
Endes resultierenden [M - CH,]+-Ionen entspricht 6 und nicht 7. 2) Existierte ein 
Gleichgewicht 9 * 10 oder lagerte 9 sich irreversibel in 10 um, so sollte ebenfalls 7 ent- 
stehen (s. spater), was aber nicht der Fall ist, wenn man von 5 ausgeht. 

Wasserstoff-Platzwechsel zwischen den Methylgruppen und der Methylenfunktion 
(9 * 9'), z, B. via [1,3]-H-Wanderung, finden vor der Methylabspaltung ebenfalls nicht 
statt. Dies folgt direkt aus der Abwesenheit von Signalen, die der Abspaltung von 
CH,-,D, (x = 1, 2) entsprechen wurden (Tab. 1). 9 mu13 also vor der C-C-Spaltung 
eine Skelettumlagerung erfahren, die 1) die Methylgruppen intakt IaDt und 2) zu einer 
Zwischenstufe fiihrt, aus der heraus 6 erzeugt werden kann. Wir schlagen hierfiir die 
Sequenz 9 + 11 + 13 vor. Wahrend es fur die [1,2]-Wanderung der protonierten Car- 
bonylgruppe zu einem Radikalzentrum sowohl experimentell wie auch theoretisch fun- 
dierte Beispiele gibt3f,4a,4b,5,11), scheint die Annahme einer [ 1,2]-H-Wanderung 11 -+ 13 
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zunachst wenig begriindet m sein, da Wanderungen dieses Typs mit hohen Aktivie- 
rungsenergien verkniipft sind 12,13). Tatslchlich gibt es bisher auch kein einziges Beispiel 
fur eine [1,2]-H-Wanderung bei Radikalen in Lasung, da aufgrund der hohen Barriere 
einer solchen Umlagerung andere intermolekulare Reaktionen begunstigt werden; in 
der Gasphase gelang es jedoch, die Isomerisierung von Ethyl-Radikalen via [ 1,2]-H- 
Wanderung nachzuweisen 13a), und es wurde gezeigt, daR die Aktivierungsenergie Eo 
der Reaktion CH,CH; * kH,CH, 40.7 & 4 kcal/mol ausmacht. 

Schema 3 .  Isomerisierung und Dissoziation von Pivalinslure-Radikalkationen (5) 

5 

l1.41-H 
[1.21-CH, + I 

H 
- C H 1  

9' 9 Y L  

11.21 -CIOHJ, t l  

10 

-*CH, I 

7 

H 
H H  

DaB die Reaktion 11 - 13 irreversibel ist und daB das Enol-Radikalkation 13 als di- 
rekter Vorlaufer fur 6 fungiert, wurde durch zwei weitere Experimente belegt. Zu- 
nachst wurde nachgewiesen, dalj die Molekiil-Ionen von 12a, b via McLafferty- 
Umlagerung unter Verlust von C2H,R1R2 ein Ion 13 ergeben, das unimolekular eben- 
falls nur CH; verliert. Das so resultierende Fragment besitzt die Struktur 6 .  Verwendet 
man nun statt 12a und 12b die Isotopomeren 12c-e, so erhalt man fur die Methyl- 
Abspaltung aus den Zwischenstufen 13a - c die in Tab. 2 zusammengestellten Daten. 
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Ferner wurde fruher Fereits von uns gezeigt3g), da8 Methylverlust aus 13a ausschliel3- 
lich zu CH,CH = CDC(OH), (6a) und aus 13b ausschliealich zu CH,CD = CHC(OH), 
(6b) fuhrt. Ware die Reaktion 11 + 13 reversibe1,‘so sollten 13a und 13b nach Methyl- 
verlust eine Mischung von 6a und 6b ergeben, was aber nicht der Fall ist. Hieraus ist zu 
schlieaen, daR die C - C-Spaltung bei dem Enol-Radikalkation 13 energetisch weniger 
aufwendig sein mu8 als die [1,2]-H-Wanderung 13 -+ 11. 

Obwohl die C - C-Spaltung 13 -, 6 im gesamten Reaktionsschema 3 nicht geschwin- 
digkeitsbestimmend ist, wird sie doch von einem sekundlren kinetischen Isotopie- 
effekt, p = kCHs/kCD3, begleitet. Die Daten in Tab. 2 fur die Methyl-Eliminierung aus 
l3c weisen darauf hin, dalj B = 1.72, und aus der kompletten Analyse der Daten fur 5a 
und 5b (Tab. 1) folgt, daR auch hier zusatzlich zu dem primaren Isotopieeffekt a fur 
den Schritt 13 -+ 6 ein sekundarer Isotopieeffekt wirksam ist. Fur diesen wurde ein 
Wert von p = 1.67 ermittelt. 

Tab. 2. Unimolekulare Methyl-Abspaltung aus den aus 12 via McLafferty-Umlagerung erzeugten 
Isotopomeren von 13a) 

Neutralteil 
CH3 CH,D CHD, CD3 

Vorkufer Zwischenstufe 

12c 13n 

OH 

- 36.8 6 ----f Dsc&,lqoH 63.2 - 
c D3 

12e 13e 

100 
12f 13d 

a) Die Zahlen sind bezogen auf C ~ ~ * ~ l  = 100%. 

Die Methyl-Eliminierung aus den metastabilen Molekiil-Ionen (Lebensdauer 
I = s) der 2-Methylbuttersaure (8) wurde ebenfalls studiert. 8 zerfallt zu 98.3% 
unter CH,-Abspaltung, und das resultierende [M - CH,] +-Fragment besitzt, wie die 
Analyse der CA-Massenspektren8) ergibt, ausschliealich die Struktur von protonierter 
Methacrylsaure (7) (Schema 2). Protonierte Crotonsaure (6), die thermochemisch stabi- 
ler ist als 7, entsteht aus metastabilem 8 ebensowenig wie diverse andere potentielle 
Isomeres) (Schema 2). 

Aus den in Tab. 3 zusammengestellten Daten ist ferner zu entnehmen, daR das 
Methyl-Radikal 1) wiederum aus einer intakten Methylgruppe stammt (kein Verlust 
von CH,-,DJ und 2) sowohl die an C-2 gebundene Methylgruppe wie auch C-4 selbst 
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zur Neutralteilbildung beitragen. Wahrend die Abspaltungen von CH; versus CD; wie- 
derum durch einen sekundaren Isotopieeffekt beeinflufit werden konnen (siehe auch 5 
und 12), sollte bei der Eliminierung von 12CH3/13CH3 nur der wesentlich kleinere 
primare Isotopieeffekt 12C/13C zum Zuge kommen. Die Daten fur 8 e  konnen in der Tat 
so interpretiert werden, dal3 sowohl C-2' wie auch C-4 mit gleicher Wahrscheinlichkeit 
eliminiert werden und der Unterschied von 54.1% versus 45.9% auf einen primaren 
Isotopieeffekt (von a = 1.12) zuriickzufuhren ist. Wichtig ist also die Feststellung, dal3 
1) in erster Naherung beide Zentren C-2' und C-4 zu annahernd gleichen Anteilen zur 
Neutralteilbildung beitragen und 2) unabhangig vom Ursprung des eliminierten 
Methyl-Radikals die resultierenden [M - CH,] +-Ionen die Struktur 7 besitzen. Bevor 
versucht werden soll, diese zunachst widerspruchlich erscheinenden Resultate zu einem 
einheitlichen Bild zusammenzufugen, mufi folgendes Experiment erwahnt werden. Un- 
terwirft man protonierte Methacrylsaure (7) - die entweder durch direkte Protonie- 
rung von Methacrylsaure oder aus 8 erzeugt wurde - , einer Stofianregung, so erfolgt 
intensive Abspaltung von Wasser, wobei die beiden Wasserstoffe des Neutralmolekuls 
von den beiden OH-Gruppen geliefert werden. Fuhrt man nun mit den aus 8c bzw. 8d 
erzeugten [M - CH,] +-Ionen das gleiche Experiment durch, so wird beobachtet, dal3 
die aus 8c letzten Endes erzeugten Isotopomeren von 7 nur H,O verlieren, wahrend das 
aus 8d hergestellte Isotopomere stoflinduziert nur HDO verliert. Dieses wichtige Expe- 
riment lehrt, dafi an der die C - C-Spaltung einleitenden H-Ubertragung (8 + 15) nur 
Wasserstoffe von C-3 beteiligt sind; H-Transfer aus C-2 (8 + 14) spielt keine Rolle. 

Tab. 3. Unimolekulare Methyl-Abspaltung am metastabilen Molekul-Ionen markierter 2-Methyl- 
buttersaurena) 

Neutralteil 
Vorltiufer "CH, l2CH2D 12CHDz 12CD3 13CH3 

45.9 

a) Die Zahlen sind bezogen auf C = 100%. 
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Wurde 14 tatsachlich direkt aus 8 erzeugt, dann ware wohl die anschlieaende Bildung 
von protonierter Acrylsaure (7) erkllrbar; unverstandlich bliebe aber neben den Resul- 
taten fur die stohduzierte Wasser-Abspaltung, warum sowohl C-4 als auch C-2' an 
der Bildung von Methyl-Radikalen partizipieren. Wie lassen sich diese Befunde unter 
Umgehung der direkten Route 8 -+ 14 verstehen? Es ist offensichtlich zu fordern, da8 
die Zwischenstufe 14, die wohl als direkter Vorllufer fur 7 anzusehen ist, aus 8 uber 
Reaktionswege entstanden sein muB, die letzten Endes zu einer ,,Vertauschung" der in 
8 verschiedenen Methylgruppen (C-4 bzw. C-2') fiihren mul3 und bei denen ferner ein 
Wasserstoff von C-3 irreversibel zur Carboxylgruppe transferiert worden ist. Ein Vor- 
schlag, der allen experimentellen Befunden gerecht wird und der in seinen wichtigsten 
Ziigen durch eine semi-empirische MNDO-Re~hnung'~) analysiert wurde, ist in Schema 
4 formuliert. 

Schema 4. lsomerisierung und Dissoziation von 2-Methylbuttersaure-Radikalkationen (8) 

11.31-H 

-+ 4 
1s 

Hiernach kann die Zwischenstufe 15, die aus 8 durch einen [ 1,4]-H-Transfer entsteht 
- ahnlich wie 9 (Schema 3) -, nicht direkt weiterzerfallen, da sie kein Enol- 
Radikalkation darstellt. Der Reaktionsweg 15 + 6 mu13 energetisch anspruchsvoller 
sein als die Kombination von [ 1,2]-Wanderungen der protonierten Carboxylgruppe 
(15 @ 15') bzw. von Wasserstoff (15 @ 14), gefolgt von der C - C-Spaltung (14 --* 7). 
Wahrend das Gleichgewicht 15 * 15' erforderlich ist, um die ,,Vertauschung" der 
Methylgruppen herbeizufuhren, ist der Schritt 15 -+ 14 notwendig, um ein Enol- 
Radikalkation aufzubauen, aus dem 7 entstehen kann. Ferner mu13 gelten, dal3 1) die 
Barriere 15 .+ 6 hoher liegen mu8 als die fur 14 + 7,15 * 15' und 15 * 14 und 2) die 
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-H 
154.1 

A 
c f c  

131.1 -H 
l2I.S 

111.1 

1 ,  

I \  I 118 .4  

117.1 \\ 

\ I  7 
11.1 11.1 1L 

11.1 

Hot% 

15 1s 

Reaktionskoordinate 
Abb. 1. Reaktionswege minimaler Energie (MNDO) fur die Isomerisierung und Dissoziation von 

2-Methylbuttersaure-Radikalkationen (8) 

Tab. 4. Unimolekulare Methyl-Eliminierung aus den aus 16 via McLafferty-Umlagerung erzeug- 
ten Enol-Radikalkationen 14a) 

Neutralteil 
12CH3 I2CHzD "CHDZ "CD, l3CH3 Vorlaufer Zwischenstufe 

HO\+:OH 

- - - & - J  100 - 
16 14 

94.3 - - 5.7 

16a 14a 

HO \?.:OH &-J 
D D  D D  

100 

16 b 14b 

HO'?.: OH - D&J 

16c 14c 

- - 9.4 90.6 

6.4 

16d 14d 

a) Die Zahlen sind bezogen auf = 100%. 
~~ 
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Dissoziation 14 --t 7 ebenfalls mehr Energie erfordern sollte als die der degenerierten 
Umlagerung 15 * 15'. Da diese Forderungen auf ihre Giiltigkeit hin experimentell 
nicht gepriift werden konnen, haben wir eine MO-Analyse durchgefiihrt. Die GroBe 
der zu untersuchenden Molekiile wie auch die uns zur Verfiigung stehende Rechenzeit 
gestatten nicht die Anwendung verlafllicher ab initio-Methoden mit groBen Basissat- 
Zen, sondern nur die Anwendung semi-empirischer MO-Verfahren (wie z. B. 
MND0l4)), mit der Konsequenz, da13 den so erhaltenen Daten eher eine qualitative als 
eine quantitative Bedeutung zukommt 15). 

In Abb. 1 sind die hier interessierenden Resultate zusammengestellt 16); sie zeigen 
klar, d& 1) die Bildung von 6 gegeniiber der von 7 kinetisch nicht favorisiert ist, ob- 
wohl das Produkt 6 gegeniiber 7 thermochemisch begtinstigt ist, und 2) die degenerierte 
Isomerisierung 15 P 15' wie auch die [1,2]-H-Wanderung 15 (bzw. 15') F? 14 weniger 
Energie erfordern als der Zerfall von 14 zu 7. DaB aber die Isomerisierung 15 * 14 
nicht wesentlich weniger Energie als die Dissoziation 14 + 7 erfordert, konnte durch 
ein unabhangig durchgefiihrtes Experiment bestatigt werden. Erzeugt man 14 nicht aus 
8, sondern via McLafferty-Umlagerung aus 16, so verlieren die so erzeugten Ionen uni- 
molekular ebenfalls ein Methyl-Radikal, und wie die Daten in Tab. 4 lehren, stammt 
dieses ganz iiberwiegend aus der C-4-Position. Dies bedeutet aber, daB die aus 16 er- 
zeugten Ionen 14 ,,kalter" sein miissen, als die aus 8 hergestellten, und nur ein geringer 
Anteil von ihnen vor der Dissoziation zu einer ,,Vertauschung" der beiden Methylgrup- 
pen befahigt ist. 

Zusammenfassend darf festgestellt werden, daB Bruch einer C - C-Bindung bei 
Radikalkationen von Carbonsauren*') bevorzugt iiber Enol-Radikalkationen des Typs 
1 (Schema 1) erfolgt. Befindet sich das Radikalzentrum nicht a-standig zur protonier- 
ten Carboxylgruppe (wie z. B. bei 3), dann miissen vor dem Zerfall Umlagerungen ein- 
treten, die letzten Endes den Aufbau von 1 herbeifiihren. Warum ist das so? Die Ant- 
wort ist iiberraschend trivial. Die Umkehrungen der Reaktionen 1 -+ 2 bzw. 3 -+ 4, die 
im Massenspektrometer unter den von uns gewahlten Bedingungen natiirlich nicht be- 
obachtet werden, stellen die Addition eines Radikals R' an protonierte a$-ungesattigte 
Carbonsiluren dar. Die Addition verlauft ohne Zweifel bevorzugt unter Angriff des 
(nucleophilen) Alkyl-Radikals 12~22) an C-(3 (wobei ein Radikal an C-a erzeugt wird), 
und nicht an C-a (wobei ein Radikal an C-p entstiinde); d. h. die Reaktion 2 + R' + 1 
ist energetisch gunstiger als der ProzeB 4 + R' -+ 3. LPRt man das Prinzip der mikro- 
skopischen Reversibilitat gelten, bedeutet dies zwangslaufig, da13 auch der Ubergangs- 
zustand der Dksoziation 1 .+ 2 energetisch niedriger liegen sollte als der der Reaktion 
3 + 4. Qualitativ schlagt sich dies auch in der MNDO-Rechnung fur den Zerfall von 8 
nieder. Die Reaktion 14 --t 7 (die formal dem Prozen 1 + 2 entspricht) ist um wenig- 
stens 4 kcal . mol- gunstiger als die Methyl-Abspaltung via 15 -+ 6 (die das Aquivalent 
zu 3 + 4 darstellt). 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Projekte Schw 221/6-2,7-1), dem Fonds der Chemi- 
schen Industrie und der Gesellschuft von Freunden der Technischen Universitat Berlin gebuhrt 
Dank fur die stetige und nachhaltige FOrderung unserer Arbeiten. Wesentlichen Dank schulden 
wir ferner dem Rechenzentrum der TU Berlin for die grolziigig bemessene Bereitstellung von 
Rechenzeit. Prof. Andrk Maquestiuu, Universitat Mons, und seinen Mitarbeitern danken wir 
herzlich fur viele Kontrollexperimente. 
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Experimenteller Teil 
' H-NMR-Spektren: Varian EM 390 und Bruker WH 400, Tetramethylsilan (TMS) bzw. 

Chloroform als interner Standard (Mkala).  - Massenspektren: Varian MAT 31 1 A, ausgeriistet 
mit einer kornbinierten Ionenquelle fur EI/CI-Betrieb bei folgenden Bedingungen: Ionenquellen- 
temp. 250°C; Emissionsstrom 1 mA (El), 0.5 rnA (CI); Ionisierungsenergie 70 eV (EI), 300 eV 
(CI); Reaktandgas i-Butan, Druck ca. Torr. Zur Verbesserung des Signal/Rausch-VerhBlt- 
nisses und der Reproduzierbarkeit von MIKE- und CA-Spektren wurden je nach Einzelfall 
40 - 500 Spektren mit einem Varian 620-f-Kleinrechner aufsummiert. 

Pivalinsaure (5) und ZMethylbuttersBure (8) wurden kauflich erworben. Die iibrigen Verbin- 
dungen wurden nach Schema 5 a - c hergestellt. Alle Endprodukte reinigte man vor ihrer Untersu- 
chung im Massenspektrorneter durch prlparative Gaschromatographie: Gerat Hewlett Packard 
5750; Saule 183 x 0.64 cm Glas, 10% SP-lOOO/l% H,PO, auf 100/120 Chromosorb W, AW; 
Tragergas Helium; Trenntemp. zwischen 140 und 180°C. 

Schema 5a 
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2,2-Dimethyl-[3,3,3-2H3Jpropansiittre (5 a) wurde nach Lit.23) in einem 5-mmol-Ansatz iiber das 
Dianion von 17 in einer Ausb. von 89% hergestellt. Sdp. 164"C, Schmp. 35°C. - 'H-NMR 
(90 MHz, CC14): 6 = 12.37 (s; IH),  1.12 (s; 6H). - MS: m/z = 105 (M'., 1.5Yo), 90 (2.2), 
87 (0.9), 60 (100). 

2,2-Di(/2H3]methyopropansuure (5 b) erhielt man iiber 2-Methyl-[3,3 ,3-2H,] propansiiure (17 a) 
in 44% Gesarntausb. durch zweimalige Anwendung der a-Deprotonierung und anschlienende 
Alkylierung rnit 10d-[~H~]methan aus 10.0 mmol' Propansaure. - 'H-NMR (90 MHz, CCb): 
6 = 12.13 (sbr; lH) ,  1.13 (s; 3H). - MS: m/z = 108 (M+' ,  1.9%), 93 (l,O), 90 (2.3), 63 (100). 

3-Methyl-2-(I-methylthyl)butansaure (12a) und 2-(l-Methylethyl)hexansaure (12 b) wurden 
analog zu 5 in Ansatzen rnit 150 mmol bzw. 5.0 mniol3-Methylbutansaure (18) nach Behandlung 
mit LDA und Alkylierung rnit 2-Iodpropan bzw. 1-Brombutan in Ausbeuten von 19% bzw. 87% 
(Reinstprodukt nach Spaltrohrdestillation) gewonnen. 

12a: Sdp. 111"C/15 Torr. - 'H-NMR (90 MHz, CC14): S = 11.85 (sbr; IH),  2.17-1.78 (m; 
3H), 0.90 (d, J = 7 Hz; 12H). - MS: m/z  = 145 (MH+, 0.4%), 102(30), 87(100), 69(14). 

12b: Sdp. 12OoC/15 Torr (Kugelrohr). - 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 2.11 (ddd, J = 4, 
7.5und10.5Hz; lH),1.87(oct,J  = 7Hz;  lH) ,  l a63- l .43(m;2H) ,  1.38-1.18(m;4H),0.94 
(d, J = 7 Hz; 6H), 0.86 (t, J = 7 Hz; 3 H). - MS: m/z = 159 (MH', 2.0%), 116 (45), 102 (44), 
87 (69), 73 (100). 

3-Methyl-2-(I-methylethyl)-[2-2HJbutansuure (12c): Die Reduktion von 40.0 mmol 19 mit 
LiA1D4*4) lieferte in 56% Ausb. 2-Methyl-[I,I-2H2Jpropan-l-ol (20), welches man mit p-TsCI/ 
KOH25) zup-Toluolsulfonsaure-(2-methyl-[l, I-2Hjlpropyl}ester (21) in 7'4% Ausb. umsetzte. Die 
sich anschlienende Substitution rnit LiI (entwassert durch Schmelzen i. Olpumpenvak.) in absol. 
Ether (1 M Lbsung von 21, 1.5fache molare Menge an LiI) lieferte nach Abziehen der fliichtigen 
Bestandteile vom festen Niederschlag bei 0.1 Torr und Ausfrieren mit fluss. Stickstoff eine etheri- 
sche Losung von I-l~d-Z-methyl-[l,I-~H,]propan (22), aus der man rnit Mg die entsprechende 
Grignard-Verbindung erzeugte, welche mit C02  zu 3-Methyl-[2,2-2H2]butansuure (18a) in 49% 
Gesarntausb. liber beide Stufen carboxyliert wurde. Nach Alkylierung mit LDA/2-Iodpropan er- 
hielt man 12c in 49% Ausb.; Sdp. 111 "C/15 Torr. - 'H-NMR (90 MHz, CC14): 6 = 11.72 (sbr; 
lH),  2.00 (sept, J = 7 Hz; 2H), 0.98 (d, J = 7 Hz; 12H). - MS: m/z = 146 (MH+, 30/0), 
103 (61), 88 (loo), 70 (9). 

2-l0d-[2-~H]propan (24): 50.0 mmol Aceton (23) wurden in etherischer Losung zum entspre- 
chenden Alkohol reduziert. Darauf zog man das LBsungsmittel im Rotationsverdampfer ab. 
Restliche Spuren von Ether entfernte man bei ca. 80°C i. Olpumpenvak. Den zuriickgebliebenen 
farblosen Ruckstand zersetzte man vorsichtig unter bestandiger Kuhlung durch fliiss. Stickstoff 
mit ca. 10 ml Wasser. Die fluchtigen Bestandteile Uberfuhrte man bei 0.1 Torr in eine rnit fliiss. 
Stickstoff gekuhlte Vorlage. Zur wabrigen Losung des Alkohols gab man 340 mmol HI als 
57proz. Losung in Wasser und stellte nach der iiblichen Methode 24 her. - 'H-NMR (90 MHz, 
CClJ: 6 = 1.92 (t, J = 2.2 Hz; 6H). - MS: m/z = 171 (M+ ', 39%), 127 (5), 44 (100). 

3-Methyf-2-(l-methyl-[l-zH]e~hyl)-[3-ZH]butansaure (12d): 3-Methyl-[3-2H]butansaure (18b) 
wurde aus 20.0 mmol Diethyl-malonat und 22.0 mmol24 rnit dem iiblichen Verfahren nach Alky- 
lierung, Verseifung und Decarboxylierung in 88% Ausb. erhalten. - 'H-NMR (90 MHz, CC14): 
6 = 12.12 (s; IH) ,  2.13 (s; 2H), 1.00 (s; 6H). - AnschlieRende Alkylierung von 5.0 mmol 18b 
rnit LDA/24 lieferte in 63% Ausb. 12d; Sdp. 111 "C/15 Torr. - 'H-NMR (90 MHz, CCb): 6 = 

11.63 (sbr; lH) ,  1.95 (sbr; lH) ,  1.00 (sbr; 12H). - MS: m/z = 147 (MH', 1.2%), 103 (43, 
88 (IOO), 70 (10). 

2-(I-Methyl-[2,2,2-*H3]ethyl)hexansaure (12e): 17a wurde rnit LiAIH, in 86% Ausb. zurn 
Alkohol 2Oa reduziert, welchen man nach Tosylierung mit p-TsCVKOH (Ausb. an 2 l a  62%), 
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Substitution durch LiI (-+ 22a, 90% Ausb.) und Uberfiihrung in die entsprechende Grignard- 
Verbindung (Ausb. 27%) zu 3-Methyl-[4,4,4-2H~~butans~ure (18c) carboxylierte. Aus 18c erhielt 
man nach Alkylierung mit LDA/n-BuBr in 78% Ausb. 12e. - 'H-NMR (90 MHz, CClJ: 
6 = 11.22 (sbr; 1 H), 2.18 - 1.72 (m; 2H), 1.75 - 1 .I0 (m; 6H), 1.02 (d, J = 3.6 Hz; 3H), 0.92 (t, 
J = 7 Hz; 3H). - MS: m/z = 161 (MH', 2.7%), 117 (37), 116 (49), 105 (85), 90 (39), 88 (24), 
87 (65), 74 (77), 73 (100). 

2-(1-f H3]Metkyl-[2,2,2-2H~~e~hy~hexansaure (120: Ausgehend von 100 mmol Hexadeuterio- 
aceton stellte man analog zu 24 iiber eine LiA1H4-Reduktion mit folgender Substitution durch HI 

Schema 5 b 
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in 80% Ausb. 2-I0d-[l,l,1,3,3,3-~Hdpropan (24a) her. Mit LDA/24a wurde Hexanstiure (25) in 
einem 5-mmol-Ansatz in 51% Ausb. zu 12f alkyliert. Sdp. 120°C/15 Torr. - ‘H-NMR 
(90 MHz, CCb): S = 11.90 (sbr; lH),  2.21 -1.78 (m; 2H), 1.64- 1.17 (rn; 6H), 0.92 (t, 
J = 7 Hz; 3H). - MS: m/z  = 165 (MH+, 3.1%), 117 (57), 108 (66), 90 (50), 88 (27), 74 (100). 

2-[zH3]Methylbutansiiure (8 a) und 2-[”C]Methylbutansiiure (8 e)  erhielt man durch Alkylie- 
rung von 5.0 mmol bzw. 4.0 mmol Buttersaure (26) mit Iod-PH3]rnethan bzw. Iod-[”C]methan 
in 81% bzw. 95% Ausb. 

8a: ‘H-NMR (90 MHz, CClJ: 6 = 11.74 (sbr; IH), 2.28 (tbr, J = 7 Hz; IH), 1.90- 1.15 (m; 
ZH), 0.90 (t, J = 7 Hz; 3H). - MS: m/z = 105 (MH+, 0.9%), 90 (12), 88 (5), 87 (15), 77 (loo), 
75 (24), 60 (59). 

8e: ‘H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 2.34 (sept, J = 7 Hz; lH),  1.77-1.65 (m; lH) ,  
1.56-1.44(m;1H),1.17(dd,J= 7und129Hz;3H),0,94(t ,J= 7Hz;3H). - MS:m/z = 103 
(MH+, 0.9%), 88 (13), 87 (13), 75 (IOO), 57 (62), 42 (42). 

2-Methyl-[2-zH]butansiiure (8 c) wurde ausgehend von 5 .O mmol2-Methylbutansaure (8) durch 
dreirnaligen Austausch mit LDA/D20 mit einer 2H-Einbaurate von 95% in 60% Gesamtausb. er- 
halten. - ‘H-NMR(WMHz, CC&):S = 1.93-1.22(m;2H), 1.16(sbr;3H),0.96(t,J = 7Hz; 
3 H). 

2-Methyl-(3,3-2H2]butansdure (8d) gewann man durch Alkylierung von 5.0 mmol Propion- 
slure (27) rnit LDA/l-Brom-[l,l-*Hz]ethan (28) in 63% Ausb. - ‘H-NMR (90 MHz, CCb): 
S = 11.84 (sbr; lH),  2.33 (4, J = 7 Hz; lH) ,  1.16 (d, J = 7 Hz; 3H), 0.94 (sbr; 3H). - MS: 
m/z  = 104 (M+‘, 0.9%), 89 (17), 74 (loo), 59 (62). 

Schema 5 c 
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2-Methyl-[4, 4,4-2H3]butansiiure (8b): Aus 24.0 mmol l-Brom-[3 ,3,3-2H3]propan ( 2 9 F  stellte 
man die entsprechende Grignard-Verbindung her und carboxylierte diese mit CO, in 71% Ausb. 
zu [4,4,4-*H3]Butansaure (26a), welche durch Alkylierung mit LDA/Methyliodid in 8 b uberge- 
fuhrt wurde (85% Ausb.). - IH-NMR (90 MHz, CC1,J: 6 = 11.47 (sbr; 1 H), 2.27 (sext, 
J = 7.5 Hz; IH) ,  1.84-1.25 (m; 2H), 1.10 (d, J = 7.5 Hz; 3H). - MS: m/z  = 105 (M+*,  
0.4%), 90 (14), 87 (15), 75 (IOO), 60 (72). 

2-Ethyl-2-methylhexansuure (16) wurde durch Alkylierung von 5 .O mmol8 mit LDA/n-BuBr in 
einer Ausb. von 84% erhalten; Sdp. 155"C/15 Torr (Kugelrohr). - 'H-NMR (90 MHz, CC14): 
6 = 12.08 (sbr; IH) ,  1.82-1.11 (m; 8H), 1.07 (s; 3H), 0.95-0.75 (m; 6H). - MS: m/z = 159 
(MH', l l % ) ,  130 (7), 113 (41), 102 (63), 87 (47), 71 (85), 57 (100). 

2-Ethyl-2-/2H3]methylhexansaure (16a) und 2-Ethyl-2-[13C]methylhexansaure (16d): Die als 
Ausgangsmaterial dienende 2-Ethylhexansaure (30) stellte man in einem 300-mmol-Ansatz aus 
Buttersaure (26) durch Alkylierung mit LDA/n-Butylbromid in 85% Ausb. her. Das Rohprodukt 
wurde durch Spaltrohrdestillation gereinigt; Sdp. 126.8 "C/16 Torr. 5.0 mmol bzw. 3.0 mmol30 
wurden mit LDA in das Dianion ubergefuhrt und mit I~d-[~H~]methan bzw. Iod-["'C]methan al- 
kyliert. Die Ausbeuten an 16a und 16d lagen bei 88% bzw. 90%; Sdp. 155"C/15 Torr (Kugel- 
rohr). 

16a: 'H-NMR (90 MHz, CCb): 6 = 11.98 (sbr; 1 H), 1.83 - 1.07 (m; 8H), 0.93 - 0.76 (m; 
6H). - MS: m/z = 162 (MH+,  3.3%), 133 (lo), 116 (58), 105 (93), 90 (67), 74 (IOO), 60 (92). 

16d: 'H-NMR(400 MHz, CDCl,): 6 = 1.75-1.58 (m; 2H), 1.54-1.39 (m; 2H), 1.35-1.14 
(m; 4H), 1.12 (d, J = 128 Hz; 3H), 0.89 (t, J = 7 Hz; 3H), 0.86 (t, J = 7 Hz; 3H). - MS: 
m / z  = 160 (MH', 3.8%), 131 (8), 114 (54), 103 @I), 88 (61), 72 (loo), 58 (92). 

2-[l, I-2H2]Ethyl-2-methylhexansaure (16 b) wurde durch Alkylierung von 5.0 mmol2-Methyl- 
hexansaure (31) mit LDA/l-Br~m-[l,l-~H~]ethan (28) in 83% Ausb. erhalten; Sdp. 155"C/ 
15 Torr (Kugelrohr). - 'H-NMR (90 MHz, CC14): 6 = 12.08 (sbr; IH),  1.95- 1.10 (m; 6H), 
1.16 (s; 3H), 0.96 (t ,  J = 7 Hz; 3H), 0.91 (s; 3H). - MS: m/z = 161 (MHf ,  3.8%), 130 (II), 
115 (75), 104 (IOO), 89 (44), 72 (59), 58 (58). 

2-~2,2,2-2H3/Ethyl-2-methylhexansiiure (16c) stellte man durch Alkylierung von 5.0 mmol 8 b 
mit LDA/n-Butylbromid in 77% Ausb. her; Sdp. 155"C/15 Torr (Kugelrohr). - 'H-NMR 
(90 MHz, CC14): 6 = 11.45 (sbr; IH),  1.75-1.00 (m; 8H), 1.02 (s; 3H), 0.92 (t, J = 7.5 Hz; 
3H). - MS: m/z = 162 (MH+, 5.3%), 131 (6), 116 (64), 105 (96), 87 (61), 74 (IOO), 60 (93). 
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