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202. Thermische Reaktionen im Massenspektrometer 
Modellreakticonen zur Untersuchung thermischer Umalkylierungen 

11 Rhtteilung ubcr das masaenspektrometrische Verhnlten von  ~ t i~k~ to f fvc rb indungen l )  

von H. J. Veith untl M. Hesse 
( ) I  ganisih-Lliennisihes In5titut tler I-nivcrvtat L u r i ~ h  

(29. V l l  69) 

Summary. 1)uring t h e  introduction of an organic compound into the mass spectronnctcr tlierrnal 
reactions can take place before the ionisation process, thus  changing the structure of the compound. 
On the basis of known experimental results the following reactions, which are independent of 
electron bombardment are discussed : decarboxylation, dehydration, loss of alcohols, decarbonyla- 
tion, decomposition of carboxyiic esters, retro aldol reaction and similar processes, retro UIELS- 
XLDER reaction, isomerisation, disproportionation, h?tlrogenolysis-dehydrogenolysis, trans- 
alkylation, tlinicrisation, and pyrolysis of quaternary nitrogen containing compounds. Finally, thc 
rcsults of n o \ d  modol reactions concerning thermal transalliylation are discussed. 

Zur niassenspektrometrisclien Untersuchung mussen die betreffenden Proben im 
(', laszustand . 
wozu eine bestininite Energiemenge notwendig ist. Nur wenn eine organische Sub- 
stanz unter den arigewandten Verdampfungsbedingungen und der in der Ionenquelle 
herrschenden Temperatur stabil ist, ist es prinzipiell moglich, ilir Molekulargewicht zu 
bestiinnien. 1st jecloch die Zersetzungsenergie der Substanz kleiner als ihre Verdamp- 
fungsenergie, so treten tlierniische Prozesse ein, die zur strukturellen Anderung der 
Molekel fiihren ; das beobachtete Massenspektrum entspricht dann der umstrukturier- 
ten und nicht der eingesetzten Verbindung. Die Art der thermischen Prozesse hangt 
von den gegebenen strukturellen Eigenschaften der eingesetzten Verbindung ab, 

Im Abschnitt (1 Tliermisclie Spaltungen r) werden Decarboxylierung, Dehydratisie- 
rung, Alkoholabspaltung, Decarhonylierung, Esterpyrolyse, Ketro-Aldol-Reaktion 
und verwandte Prozesse sowie die Retro-DIEr~s-ALDEK-Reaktion beliandelt. In all 
diesen Fallen kann man das Molekulargewiclit der untersuchten Probe nicht Inassen- 
spektronietrisch ermitteln. Es werden vielinehr die Molekularioncn der Zersetzungs- 
produkte registriert. Die durch thermische Isomerisierung gehildeten Produkte be- 
sitzen das Molekulargewicht cks Ausgangsmaterials ; sie konnen iiiassenspektroine- 
triscli nur auf Grund ilrres Fragmentierungsverlialtens von den Ausgangsverbindun- 
gen unterscliieden werden. 

In einem weitmen Absclinitt c(Thermisc1ie Umgruppierungsreaktionen zwiscfien 
gleichen und verscliiedeneii Molekeln )) sind Reaktionen zusainniengefasst, bei denen 
tliermisch zwei Te.ilchen (zwei gleichc oder zwei verschiedene Molekeln, oder Kation 
und Anion) niiteinander reagieren. Dazu werden Disproportionierungen, Debydrie- 
rungs- und Hydrierungsreaktionen, Umalkylierungen, Dinierisierungen und die Pyro- 
l y e  quartarer Sticlistoffverbindungen gezahlt. Hinweise auf andere thermische IZeak- 

vorliegen. Pliissigkeiten oder feste Substanzen sind dalier zu verdampfen, 

vgl. [Z]. 

l) 10.hlittcilung: [lJ. 
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tionen sowie undefinierte thermische Zersetzung werden am Schluss gegeben. - Die 
Mechanismen dieser thermischen Reaktionen konnen ionisch, elektrocyclisch oder 
auch radikalisch sein. Da in dieser Arbeit die massenspektrometrisch nachgewiesenen 
strukturellen hderungen  der Verbindungen betrachtet wertlen sollen, erschien ein 
reaktionsmechanistisches Einteilungsprinzip wenig sinnvoll. 

Es ist teiiwcise schwierig zu entscheiden, oh im Massenspektrometer vor der Ioni- 
sierung eine thermische Reaktion abgelaufen ist. In  vielen Fallen kann man auf Grund 
des efalschen H Molekulargewichtes, einer mit der Ausgangsverbindung niclit uberein- 
stimmenden massenspektrometrischen Fragmentierung oder zusatzliclier Signale 
(z.K. wz/e 28 (CO), 36, 38 (HCl), 44 (CO,)) vermuten, dass die Substanz vor der Ioni- 
sierung pyrolytisch veriindert worden 1st. Haufig verwendete allgemein gultige Me- 
thoden zur Bestiitigung therniischer Reaktionen sind u. a. : die Veranderung der Pik- 
intensitatsverhaltnisse eines Spektrums mit der Aufiiahmezeit oder der Ionenquellen- 
temperatur bei sonst konstanten Aufnahmebedingungen ; der Vergleich der Massen- 
spektren, die durch Anwendung unterschiedlicher Probeneinfiihrungssysteme (2. R. 
Gaseinlass-, Direkteinlassystern) erhalten wurden. Eine weitere Methode besteht in1 
Verkleinern der Schichtdicke der zu verdampfenden Substanz, d. 11. die Probe wird 
als dunne Scliicht auf Glaspulver gebracht und von dieseni herunter in die Ionenquelle 
verdampft ; dadurcli werden zwischenniolekulare thermische Keaktionen erschwert 2) .  

Ferner liefert die Kenntnis der thermischen Stabilitat einer Verbindung, der che- 
misclien, pliysikalischen und spektroskopischen Eigenschaften sowie der Verbren- 
nungsanalyse (z. 13. bei Hydro- und Quartarsalzen) Hinweise auf deren therinisches 
Verhalten in1 Massenspektrometer. 

Keispiele fur die Anwendung derartiger ‘I’ecliniken sind in den einzelnen Ahsclinit- 
ten angegeben. 

1. Thermische Spaltungen 

1.1. Decarboxylierung. Neben der Dehydratisierung ist die Decarboxylierung einer 
der am haufigsten beobachteten thermischen Prozesse, die bei der Aufnahine organi- 
scher Substanzen im Massenspektrometer eintreten konnen. 

So zeigen die aromatisclien Tricarbonsauren, Trimellitsaure und Trimesinsaure (1) 
niclit die entsprechenden Molekularionen, sondern es wird ein M-CO,-H,O- bzw. ein 
M-C0,-Pik beobachtet j3-1. Auch wird das Auftreten voin Pik w/e 122 in1 Massen- 

IQ COOH - 6 COOH 4- c 0 2  
HOOC 

1 

spektruin von Phtalsaure teilweise einer thermischen Decarboxylierung zu Benzoe- 
saure zugesclirieben [4]. hndere thermisch leicht zu decarboxylierende tc, j-ungesattig- 
te Carbonsauren wie z. R. Furancarbonsaure oder Chinolinsaure sind dagcgen mas- 
senspektroinetrisch (Direkteinlass) stabil [ 5 ] .  Von thermisch ausserst labilen Verbin- 
dungen, \vie P-Ketosaurcn, sind niassenspektrornetrisch selbst unter extrem sthonen- 

2) Aktivere Adsorbcntien \vie z. B. Aktivkohle und besonders Silicagel, .4luminiuinoxid, sind nicht 
cmpfchlenswert, (la diesr andcre therinische Reaktionen (z. R. Wasserabspaltung) fijrdern. 

- 
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den Bedingungein keine Molekularionen zu erhalten. So wird in1 lllassenspektrurn 
(Direkteinlass, cai. 200O) von Acetondicarbonsaure (M =_ 146) der Molekularionenpik 
der Dicarbunsaure nicht registriert ; anstelle dessen findet inan Spitzen, die der mono- 
und der di-decarboxylierten Verbindung entsprechen IS]. Es scheint, dass niit Ver- 
besserung der Aufnalimetechnik (Direkteinlass, niedrige Ionenquellentemp. usw.) 
thermische Decarboxylierungen iin Massenspektronieter vie1 seltener auftreten als 
friiher, vgl. z.1-3. [4]. 

1.2. Dehydrutisierung. Mit zu den am haufigsten beobachteten thermischen Pro- 
zessen gehort die Wasserabspaltung aus organischen Verbindungen, die Hydroxyl- 
gruppcn entlialten. Nachgewiesen wurden derartige Dehydratisierungen bei Carbon- 
sauren, Halbketalen und Halbacetalen, Alkoliolen, N-Oxiden. Aus der Vielzalil der 
I3eispiele seien einige lierausgegriffen. 

I3ei Phtalsaure (2) und einigen seiner Derivate tritt  der Molekularionenpik unter 
Yerwendung eines Gaseinlassystenis nicht auf. Man bcobaclitet vielmelir das Moleku- 

0 
ti [r A P n\ +H20 

COOH C/O 
It 
0 

2 

larion des entsprechenden Anhydrids [ 3 ] .  Wird Phtalsaure jedoch mit Direkteinlass 
und bei niedriger Ionenquellenteinperatur untersuclit, so wird das Molekularion re- 
gistriert [4]. Ahnliiche Befunde liegen fur Maleinsaure vor. Aus dem cdimeren )) Indol- 
alkaloid Macralstonin, welches das Strukturelement 3 besitzt, wurde praparativ-pyro- 
lytisch unter Rildung von Anhydromacralstonin ( 5 )  Wasscr abgespalten [6].  In1 Gleich- 
gewicht niit der K:etoform 3 steht die Halbketalforrii 4, aus der therinisch durch eine 
1,2-Reaktion H,O eliminiert wird. (Destillation von Macralstonin bei 300-350"/1 0V3 
Torr.) In1 Massenspektrurn von Macralstonin ist der Molekularionenpik bei m/e 704 
gut siclitbar. Seine Intensitat gegenuber dern M-H,O-Pik hangt jedocli in starkeni 
Masse von der Aufnaliniedauer und voin Massenspektrometer-Typ ab : Je langer sich 

3 4 5 

die Probe irn Massenspelrtrometer befinclet, uin so inelir verliert dieses M+-Signal an 
Intensitat. j e  nach Geratetyp wurden Intensitatsunterschiede zwischen l O O j 2  bis 
1 OOj62 fur mje 686/704 gefunden. Offensichtlich sind geometrische und mechanische 
Reschaffenheiten cler Massenspektrometer Faktoren, die auf thermischen Reaktionen 
einen deutlichen Einfluss haben konnen r6-1. 
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Der thermische Verlust von Wasser aus hoheren aliphatischen Alkoholen wurde 
friiher sehr haufig beobachtet, vgl. [7] und Fussnote 2). Die Verbesserung der Massen- 
spektrometer und Veranderung der Aufnahmetechnik in den letzten Jahren hat einen 
sehr starlten Riickgang derartiger thermischer Reaktionen zur Folge gehabt, so dass 
Alkohole, fiir die friiher keine M+-Ionen gefunden wurden, unter sehr schonenden Re- 
dingungen intensive Molekularionenpike zeigen, vgl. IS]. 

8-Hydroxycarbonsauren, die leicht in S-Lactone iibergehen, konnen aucli im 
Massenspektrometer dieses Verhalten zeigen. So wird bei der Aufnahnie des Massen- 
spektrunis der 6-Hydroxycarbonsaure 6, einem Derivat des Indolalkaloides Talbotin, 
ausschliesslich das Spektrum des korrespondierenden d-lactons 7 beobachtet. Die 
Substanz 7 wird auch praparativ aus 6 erhalten, sowohl pyrolytiscli als aurh hasen- 
katalytiscli [S]. 

'I I 'I I 
r T \ H  + H20 

\ 
0 HOH2C' \ 

6 7 

Schliesslich sei noch auf die Wasserabspaltung aus N-Oxiden hingewiesen, die ge- 
legentlich beobachtet wird [lo]. Das N-Oxid des Papaveralkaloides E [ l l ]  sowie die 
N-Oxide der As$idos$er~.a-Alkaloide Kopsinin, Pleiocarpinin und Pleiocarpin [I 21 
verlieren thermisch H,O, was auch praiparativ nachgewiesen werden konnte. In allen 
Fallen jedoch sind die Molekularionen erkennbar. Der therniischen Wasserabspaltung 
aus N-Oxiden muss eine Umlagerung des Sauerstoffs voni Stickstoff an ein dem N 
benachbartes Kohlenstoffatom (vermutlich cc-C) vorausgehen, vgl. rl21, worauf dann 
eine 1,2-Elirnination von H,O eintreten kann, z. K. : 

1.3. Alkoholabs$altung. Infolge der grosseren thermischen Stabilitat und der besse- 
ren Fluchtigkeit von Athern, Acetalen und Estern gegenuber den entsprechenden 
Hydrox ylverbindungen wurden rein thermische Alkoholabspaltungen bei den ersteren 
Verbindungen vie1 seltener beobachtet als die vergleichbaren Wasserabspaltungen. 
Als Reispiel fur eine Alkoholabspaltung sei der Verlust von Methanol aus dem Hy- 
droxy-Methoxy-Derivat von Bacterio-pyromethylphaophorbid a (8) genannt. 

8 9 10 
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Durcli Aufnahme von Massenspektren dieser Verbindung bei verschiedenen Tern- 
peraturen konnte gezeigt werden, dass 8 tlierniisch Methanol verliert. Das Spektrum 
des entstandenen Produkts zeigt einen charakterisitischen M+-C,H,-Pik, der eine 
Entsclieidung zwi'jchen den beiden niiiglichen Strukturen 8 und 10 gestattet, vgl. !2~j. 

Fur weitere Beispiele vgl. 121. 
1.4. Decarboizylierungen. Es ist bekannt, dass Aldehyde und Ketone thermisch CO 

abspalten konnen, vgl. z. B. 1131. Im allgemeinen sind jedorh fur derartige thermisch 
unkatalysierte Reaktionen 'Temperaturen von 400" und dariiber notwendig, also 
Bcdingungen, die iiusserst selten zum Verdampfen organisclier Substanzen im Massen- 
spektrometer angcwendct werden. Eine Ausnahme bilden a-Ketosauren und deren 
Alkylestcr ; diese spalten rneistens bei Temperaturen, die unter 400" liegen, Kohlen- 
inonoxid ab. So zersetzen sich z. B. Brenztraubensaure-athylester bei 130" [14] 3, und 
Phenyloxalessigsaure-dimethylestcr bei 17.5" [15]. L)a die Gaseinlassysteme der Mas- 
senspektrorneter irn allgerneinen auf 150-200" konstant gehalten werden, ist anzuneh- 
men, dass derartige Substanzen beini Verdatnpfen im Massenspektrorneter ganz oder 
teilweise CO abspatlten und dass dadurch das Nolekulargewic~ht der zu untersuchen- 
den Probe nicht erinittelt werden kann. S o  wird im Massenspektrum (Gaseinlass, 
200") von cr-Cyclohexanon-cr-oxalyl-athylester (1 1, M = 198) das Molekularion nicht 
registriert ; der hocliste Pik erscheint bei wz/e  170 i 51. 

11 12 

I>a der Ester 11 beiin Erhitzen auf 150" praparativ in die Verbindung 12 ( M  = 170) 
unigewandelt werdLen kann [lS], ist anzunehmen, dass diese pyrolytische Keaktion 
aucli vnr der Ionisiierung im Massenspektronieter eintritt. Dadurch ist es nicht mog- 
lich, das Molekularion von 11 massenspektrometrisch nachzuweisen. Die Massenspek- 
tren ((hseinlass, 2CI0") beider Verbindungen (11 und 12) 4, sind, abgesehen vom inten- 
siven Pik bei nz /e  2% in 11, sehr alinlicli. 

1.5. Esterpyrolyse. Die Pyrolysen von Carbonsaureestern und Xanthogenaten 
(1'scIlcGAEFI;-Keak:tion) sind Lehrbuchbeispiele fur intramolekulare cis-Eliminierung, 
vgl. z. 13. [ 171 rlS]. Die bei dieser Zersetzung entstelienden Produkte sind das korres- 
pondierende Olefin und die Carhonsaure bzw. Olefin, hlcrcaptan und Kohlenoxy- 
sulfid. Die Zersetzungsteniperaturen der Carbonsliureester5) liegen im allgerneinen SO 

liocli, dass bei den lieute ublichen, sclionenden Einlassmetlioden 1x3 Massenspektro- 
metcrn Esterpyrolysen nur sehr selten beobachtet werden ; z. B. zeigen die haufig un- 
tersuthten O-Atet3ilverbindungen, von wenigen husnahinen abgesehen, gegenuber 
- - 

T i n  Massenspektrurn von Krenztrsubcnsaurc (Gaseinla ss, ZOO") crscheint das Molekularion, cler 
Forniel entsprechend, bei Ynje 88 [5]. 
Verbindung 12 crhiclt man durch Kochen von 11 unter Riickfluss und anschliessendc Chroma- 
tographie des Realctionsproduktcs an ICieselgel (Hcxan/?;ther 9/1). Die Substanz 12 aus dcr 
llauptzone crwies sich tiiinnschictitchrornatogral?hiscli als einheitlich und verschietlen von 11. 
1)ie Zersetzungstcniper;Lturcn der Xanthogensaiu~.eester liegcn 1x4 120-200'' 118 1. 
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den entsprechenden All<oliolen die erwartete Verschiebung der Molekularionenpike. 
Es scheint jedoch, dass Doppelbindungen, die mit der neu entsteliendeii Olefindop- 
pelbindung in Konjugation treten wiirden, eine Besclileunigung der Esterpyrolyse 
bewirken, wodurcli die Zersetzungstemperatur erniedrigt wird. 

Als Beispiel sei das Massenspektrurn von 0-Acetylhervin (13, M = 426; Direkt- 
einlass, Temperatur der Ionenquelle ca. 250") angefiilirt. Es zeigt neben dem Moleku- 
larionenpik eine Spitze bei rnje 366, die der Abspaltung von 60 u (Essigsaure) ent- 
spricht [19]. Zu Beginn der Messung ist das Intensitatsverhaltnis der beiden Pike 
426/366G) 0,72; nach 3 Min. kann das Signal bei rnje 426 niclit niehr nachgewiesen 
werden. Da walirend dieser Zeit die Aufnahrnebedingungen konstant bleiben, ist aus 
diesem Experiment zu schliessen, dass der Essigsaureverlust hauptsachlich durch 
thermische Esterpyrolyse und weniger durch eine massenspektronietrisclie MCLAF- 
FERTY-UinlagerUng zustande koinmt. Dem Pyrolyseprodukt aus 13 ist die Struktur 
14 mit a,p-ungesattigter Estergruppierung zuzuordnen. Fine praparative Priifung 
dieses Refundes liegt nicht vor. 

13 14 

Dass thermische Esterpyrolysen leicliter verlaufen konnen als die Verdampfung 
der Substanz im Massenspektrometer und dass deswegen das Molekularion der Aus- 
gangssubstanz nicht nachgewiesen werden kann, haben TOMITA et al. [20] am Beispiel 
des Morphinabkoninilings 15 gezeigt. Die Verbindung geht thermiscli in 16 iiber. 

A - + CH3COOH 

15 16 

Neben dieser Art von cis-Eliminierung konnen noch andere thermische Reaktio- 
nen zur Abspaltung von Carbonsauren aus Estern fuliren. Als Beispiel sei die Pyrolyse 
von 0-Acetylpolyneuridin (17, M = 394) unter Bildung von 18 angefuhrt, die in1 
Gaseinlassystem erfolgt. (Die am C(16) epimere Verbindung geht die Kcaktion nicht 
ein.) Im  Massenspektrum von 0-Acetylpolyneuridin erkennt man den Molekular- 

fi) Dic rel. Intensitaten dcr Pike 366 und 426 betragen 95% hzw. 6 8 2 ,  ; Rasispik nzje 36.5. 
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ionenpik nur bei Aufnahine des Spektrums im Direkteinlassverfahren ; bei Verwen- 
clung des Gaseinlassystems (200') wird das urn 60 u leiclitere Molekularion von 18 be- 
obachtet [Zl]. 

0 

17 18 

1.6. Retro- Aklol- Reaktion a d  verwandte Prozesse. Die Aldol-Kondensation und 
analoge Keaktionen verlaufen im allgemeinen so, dass die gebildete Alkoholfunktion 
in1 Zuge einer Dehydratisierung unter Bildung einer a,[j-ungesattigten Carbonylver- 
bindung abgespalten wird; cladurch wird die Reaktion irreversibel. 1st die a-Stellung 
zur Ketogruppe jedoch dialkyliert, bleibt die Alkoholfunktion erlialten und das A d d -  
tionsprodukt kann sich wieder in die Komponenten spalten, was auch therniisch mog- 
lich ist (Ketro-Aldol-Keaktion). Als Reispiel sei das Indolalkaloid Stemmadenin 19 
angefuhrt. Es besitzt als Strukturelement einen a-Hyclroxynietliyl-carboiisaure- 
methylester-Rest und kann demnach als ein Additonsprodukt aus Formaldehyd und 
einem Carbonsaureester aufgefasst werden. Im Massenspektrum (Direkteinlass, Tem- 
peratur der Ionenquelle 280") von Steinmadenin 1-22] wird der Molekularionenpik in 
Ubereinstimmung rnit der Struktur der Verbindung bei m/e 354 beobachtet ; eine 
Spitze bei r n j e  324- zeigt den Verlust von CH,O an [22]. Ob diese Abspaltungsreaktion 
tliermisch otler niassenspektrometrisch ablauft, wurde nicht abgeklart. 

19 
20 >hTD(,,)-('H, Jo  

Setzt inan ansitelk der tertiaren Verbindung 19 das N(h) -Methojodid 20 ein, so 
wird unter den angewandten thermischen Bedingungen (Temperatur der Ionenquelle : 
370") die korrespondierende Norbase (vgl. Abschnitt 3.5.) nicht mehr beobachtet ; das 
Molekularion wircl bei m/e 324 registriert, was dem Verlust von Formaldehyd und 
CH,J aus 20 entspricht. Ausser der erwarteten Demetliylierungsreaktion ist also noch 
die thermische Retro-Aldol-Reaktion eingetreten [23]. 

1.7. R e t r o - D ~ ~ i ; s - A ~ ~ ) ~ ~ - R e a k t i o n .  Alicyclisclie und heterocyclische Sechsringver- 
bindungen entcyclisieren sich haufig unter dem Einfluss des Elektronenbeschusses. 
Derartige Fragnientierungsprozesse werden als Retro-DIELs-ALr)ER-KeaktioIien be- 
zeiclinet ; vgl. z. R. j8]. Tliermisc,lie Retro-DI~Ls-Ar.nsR-Reaktionen sind seit langer 
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Zeit bekannt, vgl. z.R. 1241. Es gibt jedoch nur wenige Falle, wo die Zuni Verdampfen 
der Probe im Massenspektrometer notwendige thermische Energie bereits ausreicht, 
diese Reaktion vollstandig ablaufen zu lassen, so dass iin Massenspektrum nur die 
Molekularionenpike der beiden Pyrolyseprodukte erscheinen und nicht dasjenige des 
eigentlichen Substrates. Immerhin sind Reispiele bekannt, bei denen unter vcrgleich- 
baren Bedingungen sowohl die (( tlierniisch-praparative 1) als auch die (( therrnisch- 
massenspektrometrische H Ketro-DrEr~s-ALi)ER-Reaktion auftritt. 

50- 

0 / .  'I 
105 

148 

55 

133 

75 

0- 11.1.. ..I 

H3CO H3co+JJ 

M = 296 

191 z y  
I.. I .*.Ill,. ,,.11,1.. ...I .!. .".. .. .,L. 1 

1 

b 

Fig. 1. Massens$ektrum des Chinons 21. 
a Direkteinlass 170", b Gaseinlass ZOO". 

Es seien zwei derartige Reispiele genannt. Das Massenspektrum des Chinons 21, 
aufgenommen mit einem Direkteinlassystein (Ionenquelle 170°), ist in Fig. 1 a und, 
aufgenommen mit einem Gaseinlassystem (200°), in Fig. 1 b dargestellt [5]. ALIS beiden 
Spektren kann das Molekularion von 21 nicht init Sicherlicit nachgewiesen werden ; 
in Fig. 1 a wird der M + 2-Pik, ein Charakteristikum der Chinone, sichtbar, vgl. Ab- 
schnitt 3.2. I>er Pik bei m/e 248 entspricht in Wirklichkeit eineni Dublett, entspre- 
chend C,Hl,O,+ und C,H,O,+ [5] ; beide Ionen konnen durch eine Retro-DrELs-ALnER- 
Keaktion aus 21 entstanden sein. 
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50 100 150 mle 

Fig 2 i l / l a ~ ~ m r p e k t n . t m  uon lsobenzofuranrh1nov~-(3,6) 

21 22 23 

Durcli priiparative Pyrolyse von 21 bei 1-20' niit anschliessender Sublimation 
(Sublimationsrohr ZOO") bei 0,1 Torr und Ausfrieren des Sublimats bei - 180" konnten 
beide Substanzen, Tetrametlioxyathylen (22) und Isobenzofuranchinon-(3,6) (23), 
praparativ gewonnen und cliarakterisiert werden 11251. Das Massenspektrum von 23 
ist in Fig. 2 zum Vergleich abgebildet. Ausserdem wurden noch geringe Mengen vom 
Ausgangsmaterial im Sublimat festgestellt. Damit ist zwar der Beweis erbracht, dass 
die tlierniische und die niassenspektrometrische Reaktion zu den gleichen ((Produk- 
ten )) fuliren ; in welcliein Rusninss jedocli die therinische Reaktion im Massensprktro- 
meter verlauft, ist ungeklart. 

Ein weiteres Beispiel liefert das Massenspektrum (Fig. 3 ,  Aufnabmebedingungeii: 
Direkteinlass, ca. 3100") von Villainin (24), einem Isomerisierungsprodukt des ((dime- 
ren H Aktonia-Alkaloides Villalstonin [26] 1271. Auch in diesem Fall wird das Moleku- 
larion des eDimeren H registriert. Abgesehen von diesern Pik stellt das Massenspektruni 
jedoch die Summe der Massenspektren der beiden <(monomeren H Alkaloide Pleiocar1'- 
amin (25) und Macrolin (26), vgl. Fig. 4, dar. Auf Grund dieses Massenspektrums wurde 
Villamin bei 280"/0,,01 Torr im praparativen Massstab destilliert [27]. Aus dem Destil- 
lat gewann man ausschliesslich die ((monomeren t)  Rasen 25 und 26;  ((dimere)) Verbin- 
dungen konnten nicht nachgewiesen werden. Durch die vermutlich etwas energische- 
ren Bedingungen de:r Pyrolyse ist eine vollstandige Spaltung des Dimeren eingetreten. 
Zuin analogen Resultat fiilirt die Pyrolyse von 0-Acetylvillamin : Auch in diesem 
Falle konnen sowohll das Molekularion des ((Dimeren H wie die Molekelpike der beiden 
Monomeren massenspektrometriscli nachgewiesen werden. Wird jedoch Villamin- 
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24, Villamiu 

25, I'lciocarpamin 26, Macrolrn 

iiietliojodid im hla:jsenspektroineter zum Verdainpfen gebraclit (Direkteinlass, mini- 
male Verdampfungstempei atur ca. 380") [ S ] ,  so wird das Molekularion der Dinor- 
Base (M+ = 660, vgl. Abschnitt 3.5.) niclit registriert, liingegen werden ausschliess- 
lich die thermischen Spaltyrodukte Pleiocarpamin, Macrolin und zusatzlich Methyl- 
jodid nachgewiesen. Die geringe Fliiclitigkeit des Methojodids gegeniiber clem terti8- 
ren Villatuin ertordert eine um 80" hohere Verdainpiungsteniperatur. Unter diesen 
Kedingungen lauft die tliermische Retro-I)r~r.s-ALuEli-lieaktion vollstandig ab, so 
dass das Molekularion von Villainin nicht inehr registriert wird. 

2. Isomerisierungen 

Z)a bei derartigen Lieaktionen def initionsgendss keine Knderung des Molekular- 
gewiclits eintritt, Iasst sich haufig nur durch den Vergleicli mit den Massenspektren 
der tliermiscli-pr8parativ und in ilirer Konstitution hestiitigten Verbindungen fest- 
stellen, ob eine tlierniische Isomerisierung eingetreten ist. Nur in wenigen Fallen kann 
man auf Grund des Fragnientieruiigsverhaltens auf eine Isomerisierung schliessen. Die 
Keaktionen, die zu einer derartigen Isonierisierung fiiliren, konneii verschiedener Art 
sein, wie anliand einiger Reispiele erlautert werden soll. 
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1 hermische Cyclisierungen mit relativ kleinen Aktivierungsenergien konnen auch 
beim Verdampfen der Proben im Massenspektronieter eintreten. Ein derartiges Bei- 
spiel geben die o-(Ruta-l,3-dienyl)-plienole [28]. Das cis-Isomerengemiscli 27 kann 
tliermisch (20 Std., in Octan) bei 121" in clas 2-~tliyl-_13-cliromen (29) uberfuhrt wcr- 
den; das truns-lsonierengemiscli 28 wird erst bei 190" (48 Std., Octan) in 29 urngewan- 
delt. Bei der Umwandlung 28 + 29 muss vor dem Kingschluss eine trans + cis-Iso- 
merisierung eintreten. An deuterierten Verbindungen konnte gezeigt werden, dass der 
Cyclisierung 27 + 29 eine aromatische [l, 7]-sigmatropisclie H-Verschiebung und der 
Cyclisierung 28 + 29 eine aroniatische [1,5]- und eine [l, Tj-sigmatropische H-Ver- 
schiebung vorangehen [as]. Die Massenspektren der Verbindungen 27 und 28 sind 

I .  

d 1210 & / 1900 $3 \ \  
___) + 

L8Std. 

\ 

/ 20Std. \ / 

27 29 28 

voneinander verschieden, was aus der Abbildung der drei intensivsten Pike der obe- 
ren Massenregion - Fig.5 und 7 (beide im Direkteinlass gemessen) - hervorgeht. Das 
Spektrum von 27, gemessen Init Gaseinlass ( Z O O " ) ,  Fig.6, zeigt zu demjenigen von 27 

100 - 

50- 

"' 131 

'0°1 

'i" 'r 50 
I I  I 

0- 
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0 
120 150 m l e  150 mle  

Fig. 5. MassensPektrunz vom Isomerengemisch 27. Fig. 6. Massenspektrum uom Isomerengemisch 27. 
(Direktciriiass, Tonenquellcntenip. 180".) (Gaseinlass, ZOO".) 

(Direkteinlass), Fig. 5, ebenfalls Intensitatsunterscliiede der drei angefulirten Pike. 
Das Massenspektrum des Isotiierengernisclies 27 (Gaseinlass) ist weitgehend dasjenige 
von 29 (Fig.8); charakteristisch ist der leichte Verlust, der in cc-Stellung zum Ring- 
sauerstoff angeordneten Athylgruppe, die nur in der ringgeschlossenen Verbindung 29 
mit so grosser Intensitat zu erwarten ist. Es sclieint also, dass die beiden Isomeren- 
qemische 27 und 28 je nacli den angewandten Verdainpfungsbedingungen vor der 
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Fig. 7. ;Z'lus.scnspcktrunz ijom Isomcrengewzisch 28.  
(l)irektcinlass, J:onenquellcntcmp. 170'.) 

Fig.. 8. Mussenspektrurn won 29 
(Gascinlass, 200 ,.I  

Ionisierung iiii Massenspektroiiieter in verscliiedenem Xusniass in das 2-Athyl-,13- 
cliromen (29) unigelagcrt werden, wobei sich das cis-Gemisch vie1 leichter als das 
tra?zs-Gemisch isornerisiert. Das cis-Geniisch 28 geht in] Gaseinlass bei 201)" fast aus- 
schliesslich in Substanz 29 iiber 151. Eine Iieilie aihnliclier 13eispiele ist bekannt. 

Walirend bei d.eni angefiihrten 13eispiel die Cyclisierungsreaktion relativ leicht ver- 
lauft, ist fur die tliermische cis-travts-Isornerisiervng eine troherc Aktivierungsenergie 
notwendig, so dass beide Substanzen rriassenspektroinetrisch unterscheidbar sind. 
Denigcgeniiber sind die Massenspektren einiger rnelirfach konjugierter Olefine nicht 
zu unterscheiden 1291, so z.B. die von Carotinoiden, die sich nur beziiglicli der cis/ 
trans-Anordnung .in der Olefinkette unterscheiden 301 [ 31 1. 

Weitere Isonmisierungen kijnnen un ter anderem durch Doppelbindungswanderun- 
gen bei Olefinen, vgl. z.B.  121, bei N-Oxiden (vgl. Abschnitt 1.2.), bei quartaren Stick- 
stoflverhindungen durcli die Substitutionsreaktion (vgl. Abschnitt 3.5.3.), durch 
theriiiisclie Umalkylierungsreaktionen (vgl. Absclinitt 3.3 . ) ,  durch Retro-Dms- 
. k u ~ ~ - h a k t i o n e i n  (falls z. B. Dien und Dienopliil durcli eine zusatzliche Bindung 
iiiiteinandcr verkriiipft sind) oder durch andere innerniolekulare Uivllagerung (z. R. 
eiido/exo-C;leicligewiclit und andere Isomerisierungsreaktionen bei DIELS-~~I~DER-  
Produkten ~ 321) a-uftreten. 

3. Thermische Umgruppierungsreaktionen zwischen gleichen oder 
verschiedenen Molekeln 

3.1. nisproportioi~ierzing. Ein weiterer therniisclier lienktionstyp kanii unter den1 
llegriff 1)isproportionierung zusaniniengefasst werden. Es ist bekannt, dass Dihydro- 
cliinoxaline selir kiclit zu ~~etral~ydroclii~ioxaliiieri untl Chinoxalinen disproportio- 
niert werden (alinlich verhalten sicli Dihyclrochinoline, vgl. z. B. (331). Derartige Re- 
aktionen scheinen auch thermisch vor der lonisierung im Massenspektrorneter ab- 
laufen zu kiinnen. So werden in1 Massenspektruiii (Direkteinlass) von 2-t-Butyl-1,Z- 
diliydro-cliinoxalin (30) anstelle des Molekularions von 30 1x4 ynje 188 die Molekular- 
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ionen von 31 (mje 186) und 32 (m/e 190) registriert. Offensichtlich hat hicr eine tlicr- 
misclie Disproportionierung stattgefunden, vgl. I 341. 

k 
30 ( M  : 188) 31 (,la = 186) 32 (Ill = 190) 

Es ist zu erwarten, dass andere priiparativ-pyrolytiseli nachgemiescne Dispropor- 
tionierungsreaktionen auch therniiscli vor der Ionisierung in1 Massenspektronicter 
ablaufen, z. P,. die Kildung von Jodbenzol und Jodobenzol aus Jodosobenzol, von 
Anilin und Azobenzol aus Hydrnzohcnzol odcr von fi-Mentlian und p-Cyinol nus 
Limonen I 351. 

3.2.  Hydrier.ung-nehydrierzzllg. Ein Charakteristiltum der Massenspektren von 
Chinonen ist das Auftreten relativ intensiver M -1 2-Pike. Unigekehrt werden in den 
Massenspektren von Hydrocliinonen M - 2-Pile beobaclitet [S]. 1)erartige Spitzen 
sind sowohl in den Spektren von o-wie p-Cliinoncn nachgewiesen \vordcn I361 [37]. 
Durcli I)-Experirnente (U,O in1 Gaseinlass) konntc gezeigt werden, dass Chinone 
thermisch ini Gaseinlass des Masscnspektroineters teilweise reduziert werden i3h] : 
als Wasserstoffspender sol1 iin Gerat adsorbiertes Was ier fungieren ; einc eindeutige 
Beweisfiilirung stelit nocli aus. Chinone, die auf Grund ihrer Scli\Yerfluchtigkeit durcli 
den Direkteinlass in das n4assenspcktronieter eingefulirt wertlen niussen, gcben eben- 
falls M -i- 2-Spitzen [37] i311. Ilerartige Hydrierungs- u n d  1)elivdrierunt:s-l~eaktio- 
nen sind niclit auf Cliinone und Hydrochinone bcschrankt. 

Rei Chinoninoriiminen wurde ein iilinliches Verhalten beobaclitet 1381. Aucli Por- 
pliinderivate konneii gelegentlich thermisch in1 Massenspcktrorneter (( hydriert L wcr- 
den 1391. Dcmgegenuber konntc nacligewiesen werclen, dass verscliiedcn substituierte 
Dixanthylene ini NIxss;enspektrometer tlierniiscli niclit clcliydriert wcrden, olwolil 
intensive M ~ 2-I’ike vorhanden sincl [40]. 

3.3. Tlacrmischc 7i7nalkylierzr?agsreahtiunprt. Iiii Massenspektrum von Voacaniin 
(33), einem ((diniercn)), ditertiiiren Indolalkaloid, wurden zwei MolekularionenpiI<e 
registriert 1.411 : niinilicli w / e  704 (C,:lH,,N40,), \velclies dcr Strukturformel 33 ent- 
spricht, und m j e  718 (Hauptpik, C,,H,,N,O,) ; beidc stchcn zueinander im Verliiiltnis 
von ca. 5:4. Die Pike unterscheiden sich uni 14 u, also uni eine CH,-Gruppc. Ini 

Massenspektrum von Voacamin-d, (34) ist wzje 704 nacli 707, i i t j e  718 jedoch nach m / e  
724 verschohen. Aus diesern Befund sowie einer sorgfiltigen Analyse dcr Massen- 
spcktren von 33 und 34 wurde der Schluss gezogen 1411, dass Voacaniin ani N(e)- 
Atom tlieriiiisch quartsrisiert wird, und zwar durch die Metliylgruppc dcr C (  18’)- 
Carbometlioxy-C;ruppe einer anderen Voacaininmolekcl. l)adurch entsteli t ein Salz 
rnit N(,],-Methylvoacamin als Ication und Voacaniinsaure-(l8’)-nnion als Anion. Ein 
anschliessender thermiscliel- HoFhbmN-AAbbau fiihrt zu Voacamin-inetliin (&f+ = 718, 
entstanden aus dcni Iht ion)  und zu Voacaminsaure (A[+ 690, entstanden aus dern 
Anion). \Iriilirend man Voacaniin-iiietliin bci m j e  71 8 (M+ + 14) registriert, wird 
Voacaminsiiure decarhoxylicrt nnd gibt  zuni Pilc hci nzje 646 Anlass. Die erwalinten 
127 
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Keaktionsschrittc (Ummethylierung, H O F M A N N - A ~ ~ ~ U )  konnen nun an den Basen 
G46 und 718 ernent ablaufen, so dass schliesslich mehrere Molekularionen in i  Spektruni 
von Voacninin nebeneinander auftreten. 

33, R = COOCH,, 
34, R : COOC'I), 

Yoacamin q-H (187 ' 

h d i c h e  Umrnethylierungsrcaktinnen hat nian bei den Bisindolalkaloiden Vin- 
blastin [42] i ,  und Umbellamin (431 festgestcllt. 

Ein analoges Verlinlten wurde bei der masscnsl)el<tromctrischen Untersucliung 
von 'I'oliiinbin-~iietliochlorid (35) gefunden [44]. Sein hlassenspektruni x i g t  die 
hloleliularionen zweier Verbindungen, die durch thermische Keaktionen (vgl. Ah- 
sclinitt 3.5.) entstehen, nanilich durcli die Denietliylierung unter Rildung von CH,Cl 
und cfer Norbase Yohiinbin (Ad = 354), und durch den therniischen HomAm-Abbau, 
wobei I-ICI und cine HOFMANN-EXX ( M  = 368) gebildet werden. 

35, R ~ I1 
36, K = T) 

H$OOC-'*I\/  

OH 

Falls kcine anderen als die beiden erwahnten thermisclien Iieaktionen eintreten, 
ist z11 erwarten, (lass die Trideuteroniethylverbindung (36) zwei Molekularionenpike 
gibt, einen bei m / r  354 (Norbase) und den anderen bei wz/e 371 (dg-HOFMANN-fiase). 
Iiii Massenspektruni von 36 werden jedocli ausser diesen erwarteten Moleltularionen- 
pilten noch wcitere registriert. Es wurden zwei Molekularionenpilte der Norbase bei 
m j c  354 und 3.57 (Intensitatsverhiiltiis ca. 1 : 1) und drei der HOFMANN-Basen bei m / e  
368, 371 und 374 (Iiitcnsitatsverhaltnis ca. 1 : 2: 1) nachgewiesen. Eine Erklarung fur  
dicscs Phiinomen ist cine Methylwanderung, bei der die CH,-Reste dcr COOCH,- und 

__ 
7 )  1111 F;ille cles Vinblastins (Ah' = 810) konnte gezcigt wxtlcn, dass die zusitzlichen 1Clolekular- 

ioncnpike bei m/e 1324 und 838 dcutlich weniger intcnsiv sind, je dunner die Substanzschicht des 
Eiir die masscnspcktromctrisc:ic .2nalysc verivcntleten \'inblastinpraparates ist (:lufbringen 
d c r  Slll>sLatlz nu l  Glaspulver) [42]. 
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der >N(,,-CH,-Gruppe in der Schmelze bzw. an der Oberflache von Kristallen ausge- 
tauscht werden, wodurcli eine statistische Verteilung dieser beiden Methylgruppen 
auf die eirizelnen Yo!iimbin-Molekeln eintritt, was im Falle der Nor-Verbindung, die 
nur eine dieser beiden Methylgruppen enthalt, zuin undeuterierten Yohimbin (A4 = 

354) und Zuni d,-Yohinibin ( M  = 357) fuhrt. Bei den HOFMANN-RaSen init beiden 
eingebauten Methylgruppen sind vier Kombinationsmiigliclikeiten vorhanden : m i e  
368 (-COOCH,, > K-CH,), m i c  371 (-COOCH,, > N-CD,; -COOCD,, > N-CE-I,) und 
m/e 374 (-COOCD,, > N - C Q ) .  Bei statistischer Verteilung ergibt sicli clas angegebene 
Intensitatsverhaltnis dieser Pike. 

Ein iiquiinolares Gemisch von Voacamin (33) und N,,, -Trideuteroinethyl-yolli~~1- 
bin-chlorid (36) wurde massciispektroinetrisch nntersucht [44]. In der Massenregion 
von 700 tritt neben den1 Molekularion von Voacaiiiin bei wzje 704 und demjenigeii der 
erwaihntcn HoImAm-Rase bei nz/e 71 8 zus%tzlich noc,h eine Spitze bei m / e  ’721 auf. 
Dieser Pik zeigt das hlolekularion einer HomnNN-Rase an ,  die durcli eine Ubertra- 
gung des CD,-Restes der 3N@(b,-C,D,-(;ruppc des Yoliiiiibins auf das N(,,--tZtoni des 
Voacaniins zustandegekominen ist. Dieser L’ersucli bewcist, dass ein thermischer 
Methylaustauscli auch zwischen zwei verschieclenen Substanze:i stattfinden kann, 
und dass die N-Methylgruppen einer tertiaren Base und eines quartaren lliniiioniun- 
salzes therniisch untereinander austauschbar sind. 

Ein weiteres Reispiel cler thermisclien Ummetliylicrung faiiden die Arbeitsgrup- 
pcn MCTAFFERTY ct al. 1451 und SHEMYAKIN ct al. [W] bei der niassenspelttroinetri- 
schen Untersucliung von Histidin enthaltenden Peptiden. Neben den1 Mo!ekularionen- 
pik des Peptids wird noch ein u ~ i i  14 Masseneinheiten hijliercs hlolckularion registriert *) . 
Masscnspektren von Peptideli init zwei Histidinrestcn enthalten neben clem Moleku- 
larioiienpik nocli zwei Spitzen, die uni 14 und 28 Eiiilieiten hijlier liegcii als das Mole- 
ltularion. Der Meclianisnius wurde niclit nufgcklart, aher verriiutlicli cntstelien diese 
Verbindungen clurcli ifbertragung einer Ester-MethylgrupI,e nuf die Iininogruppe des 
Iniidazols unter Abgabc eines Protons an das Carboxylat-Ion. Da dieser Metliylaus- 
tausch nix heim Histidin gefundcn wurtlc, kann man die Ihsizitat des Iiingstickstoff- 
atonis als trcibendc Kraft fur die Uin:~\ctl~ylierungsreaktioi~ annehmen. 

Abgesehen voni niassenspektroriietrisc.lien Nachweis der M + ~  + 14-Pike wurden 
derartige Cinnietlivlierungsreaktionen schon friiher nachgewiesen. 

Rei Untersuchungen a n  einern Mutterkornnll~aloid haben Simr-, I~UTSCHMANN K. 
SCHLIEKTZ 1471 die Dihydrolysergsaure (37) durcli thcrmische Uiniiiethylierung her- 
gestellt. Durch Erhitzcn von Dihydro-nor-lyscrgsaiir~~iietli~lester (38) bei 1 O P  Torr 

H. .. g!J ycooc  

I 

P 
___+ 

HOOC 

A 
38 37 

8 )  Ilurch gennuc nlasscnbestiiiiniung fand man, dnss dic Piffcrcnz von 11 u cincr CH,-Gruppe enl- 
spricht. 
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auf 220" erliielteri sie nach 15 Min. in 70-80-proz. Ausbeute Dihydrolysergsaure (37). 
Hei dieser thermisdien Reaktion wird die Ester-metliylh.ruppe gegen das Proton am 
K(*) -Atoiii ausgetauscht, wobei natiirlicli keine Massenanderung des Molckularions 
eintritt. I m  vorliegenden Fall liess sich durch Aufnalinie des Massenspektrunis von 38 
auf Grund cler I;r.agmentierung keine Entsclieidung zwischen den Alternativen 37 und 
38 treffen. Die Flildung der Diliydro-lyscrgsaure (37) aus dern Llihydrolysergsaure- 
ruetliylester (38) ersclieint formal geselien als einfache, intraniolekulare Wanderung 
der Ester-Met1iyl:gruppe an clas sekundare Stickstoffatoni. Sclieniatiscli liesse sicli die 
Umlagerung \vie folgt formulieren : 

0 

H.... K H---- H--- /qy3 
A N - H  --+ 

COOCH3 

\% = \rcH3 '\' 
Jedoch fand man 1x3 der Untersucliuiig weiterer Aniinosiiurecster beziiglich einer 
tliermisclien Ununethylierung, dass diese Reaktion interrnolekular verlauft 147:. So 
crhielt nian beini Erhitzen (170", 15 Min.) von Prolin-methylester (39) neben den1 
Ausgangsprodukt und wenig freier Hygrinsiiure (40) nocli deren Methylester (41) und 
etwas Prolin (42). Das Hauptprodulit war in diesein Falle rlas Prolindiosopiperazin 
(43), das ja aucli aus Prolin-metliylestcr bei Ziniriiertemperatur allni~lilicli eritstelit "). 
Da die Produkte 41, 42 und 43 unter Beteiligung von zwei Molekeln des Ausgangs- 
esters entstanden sein mussen, ninimt man an, dass solche Unimethylierungen allge- 
niein interniulekular zwisclien zwei Molelteln Arninosaureester verlaufen. 

Ahnliclie Ergcbnisse fand WILLST 
Derartige I<ea.ktionen sind selbstverstandlicli nicht auf Methylester beschrankt. 

Sie kiinnen prinzipiell bei allen Estern gefundcn werden, besonders clann, wenn der 
Alkylrest ein relativ stabiles Carboniun-Ion bilden liann 1 SO]. 

ER I491 an N-tertigren Aminosaureestern. 

OCH3 
391Prolin-mct1~~rlestc.r 
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Theniiisclie Uiiiiiietliylierungen sclieinen fur iiiasseiispcktronieti-isclie Unter- 
suchungen organischer Proben von allgenieiner Bedeutung zu sein. Kesonders basi- 
sche Substaiizen (z. B. Alkaloide) haben iin Massenspektrum haiufig M+ -1- 14-Begleit- 
pike. Diese konnen ausser durch die erwaihnte t herniische Uminethylierungsreaktion 
noch iin Zuge anderer Reaktionen entstelien : 

1. Durch Osydation des Aiiiins zuni entspreclienden Lactam. Z .  13. fanden RIE- 
M A N N  et al. L41j durch Hocliauflosuiig des Piks m/e 718 des Voacamins (33) ein Du- 
blett, entspreclicnd C4,,H,oN40, ( Iaactaiii) und C4,H,,N40, ( H o m ~ ~ ~ r ; - h s e )  (s. o.). 

2. Durch eine saure- oclcr basen-katalysierte UIiiiiictliylieruiig bci der hufarbei- 
tuiig von Methylestern in (;egenwart von C,H,OH als Losungsmittel. 

1 licriiiisclie IJrnaikylierungcn an Nodcllverbindungen sind in Ahsclinitt 5 zusani- 
inengeiasst . 

3.4. Dimerisierccngsr~aIitioncrz. lieaktionen, bci deneii cine Verdoppelung des 
Molekulargewiclits registriert wird, sind relativ selten. Durch Aufbringen der Unter- 
suchungssubstanz in moglichst dunner Schicht (z. R. auf Glaspulver 0.P.) kann inan 
fast imnicr erkennen, oh das venneintliche doppelte Molekulargewicht an Intensitat 
verliert oder gar verschwindet und ob dafur das eigeiitliclie Molekulargewicht inten- 
sitatsniassig ansteigt (Beispiele s. A4bschnitt 3.5.2.). 

3.5. Pyrolyse quartarer Stickstoffverbindungen ,511. Q’ahrend Hydrosalze organi- 
sclier Raseii therniisclt leiclit in die sie aufbauenden Base uiid Saurc zerfallen10) und 
unabhangig voneinander ini Massenspektroineter unter Elektronenbescliuss ionisiert 
werden, kaiin eine analoge Entprotonisierung bci den thermisch stabileren quartaren 
Stickstoffverbindungen niclit cintreten, da in diesen der mi Stickstoff haftende Sub- 
stituent ein Alkylrest ist. 

Die Uberfiihrung eines Salzes in die Dampfphase ist nicht olinc Urnwandlung des 
Salzes in Neutralteilchen erreichbar. Diese therniische Urnwandlung in Neutral- 
niolekcln gescliielit nach bestiminten Gesetzen, die es gestatteii, Ruckschlusse auf das 
Formelgewiclit des betreffendcn Salzes zu ziehen. Quartare Stickstoffverbindungen 
der allgenieinen Formel 44 (X = Halogen), kiinnen auf drei Weisen in Ncutralmole- 
lieln unigewandelt werden. 

3.5.1. Uesalhylierung. Das Anion greift an der Alkylgruppe des quartairen Stick- 
stoffatoiris unter Bildung von tertiarern Amin (Norbase) und Alkylhalogeiiid an : 

,. 

44 

Iliese Abbauart wirtl bevorzugt bei Jodiden uiid finclet scltcn bci I~luoriden statt 
!53j. Als Heispiel fur eine derartige Abbaureaktion diene Strychni~i-niethojodid (45) 
(Formelgewicht 467) [23]. 1x1 Massenspelitrum des thermisch entstandcnen (hiiisches 

lo) Uei tlcr ~~nlagcru~igsmass~nspclitrosltuplc werclcn i n  einigcn Fzillcn (z. I3. Papaverin-hydro- 
chlorid) die sMolekularioneno der Hydrosalze bcobachtet [52]. \‘crmntlich Iiandelt cs sich Iiier- 
bei nicht urn die Molekularionen der Hydrosalzc, sondern uni Additionsproduktc aus Base und 
Saure. Derartigc Xdditionsproduktc wcrden in der Anlagcrungsmassenspektroskopie rclativ 
haufig beobachtct. 

-~ _ _ ~  ~ 
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werdcn die 2 Molekularionen 334 (Strychnin) und 142 (Met hyljodid) registriert, wobei 
beicle Spelitren, fur sich betrachtet, init den Spektren dcr jeweiligcn Reinverbindun- 
gen identisch sind. 

JQ 

45 

3.5.2. Tlaernzi~:rher HomANN-Abbau.  Das Anion greift an einem zum quartaren 
Sticltstoffatoni P-standigen Wasserstoffatoni an (vgl. 46), wobei ein tertiares Amin 
( H O F M A N N - R a S e  (47)) und Halogenwasserstoff gebildet werden : 

/B 
A R'-!-CH3 +HX 

HC -CH2 'CH =CH* 
I2 
H- 

XO 
46 47 

LVahretid bei der thermischen Desalkylierung von quartiiren Stickstoffvcrbinduri- 
gcn des allgeiiieinen Typs 44 nur eine Moglichkeit zur Demethylierung besteht, kon- 

ncii unter gunstigen Voraussetzungen (mindestens drei zuni -hL -Atom j3-standige, 
1 

an verschiedencn C-Atomen liaftcnde \I'asserstoffatoine) prinzipiell drei H O F M A ~ N -  
Abbau-Keaktionen eiiitreten. Diese Zalil kann durcli vinylog oder athylog verlau- 
fende Abbaureaktionen erholit werden. Der thermische HomumN-Abbau wird in 
crster 1-inie von hlkylfluoriden und vie1 weniger von Kromiden und Jodideii gegeben 
r53j. In allen bisllwr naher untei-suchten Fallen wird nur ein Hauptabhauprodukt ge- 
hildct. So gcht z. l?. die quartare Verbindung 48 (e,-L)i~iydromavacurin-rnetlioc~lilorid) 
tlierniiscli im Massensncktrometcr in die tr.-i\letli3;leninclolinbase 49 uber r23] L54j. 

0%. __+ "'"3 + HCl 

HDH2C*'- H HOH~C-'* H 

48 49 

Nach dieser Metliode (Bildung dcr HOFMAN N - B ~ S C  durch Pyrolyse des Methofluor- 
des) liess sich ein fiir die Strukturaufklarung des rnakrocyclisclien Alkaloides Oncino- 
tin wiclitiges Abhauprodukt praiparativ herstellen ~551. 
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Eine Nebenreaktion, die haufig bei tliermischen HoFMAN~-Abbaureaktioiien bc- 
obachtet wird, ist die Dimerisierung der HOFMANN-Basen [23J, die inanchiiial zu in- 
tensiven 2M+-Piken Anlass geben. Vermutlich ist eine Diensynthese fur das Auftre- 
ten derartiger Produkte verantwortlich. Durch die im priiparativen Massstab durch- 
gefuhrte Pyrolyse eines quartareii Indolalkaloides (Macrosalliin) konnte erstmals cin 
derartiges Dimeres kristallin erhalten werden 1561. Einc Strukturbestimmung war 
jedoch aus Substanzniangel niclit moglich. 

3.5.3. Szzbstitutionsreaktion. Das Anion greift einen andercn C-Substituenten des 
quartiiren Stickstoffs an, \vodurch cine tertiare Rase entstelit, die das Anion cnthklt : 

Die Iieaktionen 3.5.1. und 3.5.3. sind nucleophile Substitutionsi-caktioncn, die 
sich nur bezuglich dcs Angriffzentruiiis untersclieiden. 3.5.3. ist ein Spezialfall der 
Iieaktion 3.5.1. 

Die therrnisclie Substitutionsreal<tion wurde bisher nur selir sclten bcobachtet. 
Sie scheint stark von der Struktur des Kations abliangig zu sein. Bei dieser Reaktion 
handelt es sich in gcwisser Reziehung urn eine Isomerisierung, denn das Fornielge- 
wicht des Salzes stininit mit demjenigen des Pyrolyseproduktes uberein. Die Substi- 
tutionsreaktion wurde bis jetzt nur bei Pleiocarpamin-methosalzen und einigen ihrer 
Derivate beobachtet [57]. Die Struktur der Verbindung 51 wurde cheniisch 

A 

bewiesen 

50 51 

4. Weitere thermische Zerfallsreaktionen 

Einige Keispiele von weiteren thermisch im Massenspektronwtcr bcohachteten 
Zerfallsreaktionen seien angefulirt . 

Im Massenspektrum des K-Oxides Venoxidin, einein Iiidolalkaloid voni Yohini- 
bintyp, wird das Molekularion nicht registriert, sondern nur dasjenigc des aus den1 
Alkaloid dmch SauerstoIfabspaltuiig therniiscli entstandenen Amins I%]. Ein analo- 
ges Verlialten wurde auch bei anderen N-Oxiden festgestellt [lo]. Auch bei Verbin- 
dungen, bei denen aus sterischen Grunden Corn-Eliminierungen moglich sind [59], 
werden nur die Molekularionen der korrespondierenden Olcfinc und nicht dasjenigc 
des N-Oxids registriert, vgl. [lo]. 

Es sei ferner auf die ICliniinierung von Toluol, m-Xylol uncl 2,6-l)iriietliylnap~ita- 
lin aus B-Carotin hingewiesen, die sowohl in1 Massenspektrorneter (thermisch und/ 
oder elektronenstossinduziert) als auch praparativ-pyrolytisch abliiuft 1311. 



Iiiteressant ist rler leichte thcrniisclie Zerlall des I'lienylathers 52 ( M  = 268). 
W'enn die Probe iiber das Gaseinlassystein (gehcizt auf ZOO") in den Massenspektro- 
meter eingefuhrt . w i d ,  registriert man den liiichsten Pik bei m/e 1.34, was der halben 
Masse von Verbindung 52 entspriclit. Durch Erhitzen von 52 auf SO", erhalt man in 
guter Ausbeute ZIsopropylenphenol (53, M --= 134), welchcs iin Zuge einer [l, 51-H- 
Verschiebung gebildet wird. Aber bei Verwendung des Direkteinlassystems (Ionen- 
que1lentemperatu.r ZOO") wird nur ein Teil der Verbindung 52 therniiscli zersetzt, so 
dass das Molekularion der Ausgangsverbindung gefunclcri wird (Iiitensitatsverlidtnis 
, ~ / L / c  268/134 z 0, l l )  [GO]. 

I A t 
52 (,\Z ~~ .?.(IS) 53 (A1 - 131) 

Wiilirentl alle vorangehcnd beschriebencn Rcaktioncn zu weiiigen, definierten 
Pyrolyseproduktcn fuhren, werden auch Spektren gernessen, die von vielcn, undefi- 
nierten Zersetzungsprodukten herruliren. Das Rlassenspektruni von Serpentinin z.  R., 
vgl. ' G I ] ,  weist in der Molekularregion Gruppen von 4-5 annahernd gleich intensiven 
Piken auf ; dicse Gruppen liegen jeweils uni ca. 14 Masseneinlieiten auseinander. Nur 
wenige Spitzen zeigen eine grossere Intensitat. -4us diesem Spektrum k s s t  sich ent- 
nehmen, dass Serpentinin pyrolytisch unspezifiscli zerfallt ; bestatigt wurde dies durch 
eine praparative Pyrolyse, die zu einer Vielzahl von Produkten fuhrte [6ZJ. Anderer- 
scits sind die Illassenspektren spontan sich zersetzender Verbindungen, was sehr 
starke Schwankungen des Ionenstronies zur Folge hat, unbrauchbar, da die einzelnen 
kurz nacheiriander geniesscnen Spektren vollig verschicden sind ; ein Reispiel fur ein 
dcrartigcs Verlialten liefert Ergotamin 1.51. 

5. M:odellreaktionen zur thermischen Umalkylierung 

% i d  dieser Untersucliung war es, Modellreaktionen fiir die tliermischen Umalky- 
lierungen (vgl. 3.3.) zu finden und die Redingungen zu erniitteln, unter welclicn die 
Alkylrestc einiger ausgewahlter funktioneller Gruppen tlieriiiiscli untereinander aus- 
tausclibar bzw. iiblertragbar sind. 

Modellsz.cbsta?tzen zind Methodik. Zur Untersucliung gelangteii Verbindungen, iiiit 
ciner K-, 0- oder 5-Metliylgruppe, und zwar Methylcster (Cycloliesancarbon-saure- 
niethylcster (54), Benzoesaurc-iiietliylester (55) und Plienylessigsaure-iiietliylester 
(57)), tertiare Airline (r\j-Metliyl-tetrali~~lro-isocliinoli~i (58), 4-Benzyl-N-niethyl- 
piperidin (59)), Anisol (60) und Thioanisol (62) ; ferner Kenzoesaure-atliylester (56) 
und Phenol (61). 

Urn den Reaktionsablauf zu kontrollieren, verwcnclete ma11 die an der iVIetl1q.l- 
gruppe perdeutericrten Derivate von 54, 55 und 58. Generell wurde so vorgegangen, 
dass jeweils zwei der angegebenen Verbindungen, in1 1 : I-niolaren Verlialtnis ge- 
misclit, in eineni Glasbiirnbchen aus Pyrexglas unter Hochvakuuni abgeschmolzen 



54 R ~ CH, 55 K =  CHj 57 
d,-54 R = CD, d,-55 R = Cn,  

56 K = C,H, 

CH3 

d,-58 K = CII, 61 IZ = H 
58 li = C.I-1, 59 60 11 = CII, 62 

und bei Teiiiperaturen zwisclieii 185-320” rnit verscliiedener Dauer crhitzt wurden. 
Das Reaktionsprodukt untersuchte iiian anschliessend iiiassenspektroinetriscli, wobei 
die Intensitaten cler jeweiligen Moleltelionenpikc des Geniisches init denen der rcinen 
Einzelkomponenteii verglichen wurden. 

Fur die Feststellung der Umalkylierung wurden je nach Substratgemisch ver- 
schiedene Kriterien angewendet. Rei li-CH,/li’-CD,-Systenien wird der Methylaus- 
tauscli iin Sinne von R-CD,/R’-CH, durcli M + 3- und M’ - 3-Pike angezeigt. - In 
deli Masseiispektren der R-OH/R’-CH,- und K-CH,/R’-C,H,-Systeii~e zeiclinet sich 
cine Reaktion durch das Auftreten voii M + 14- uiid M’ - 14-Pikeii aus. 

Resultnte. Allgeniein lasst sicti feststellen, dass alle untersuchten Systeme untcr 
den angegebenen Reaktionsbedingungen Alkylreste austauschen ; einzig Systeme mit 
1 liioanisol als einer Kornponente reagieren nicht. Zwisclien den verscliiedencn Syste- 
men bestelien hauptsaclilich in Abhangigkeit von Tcmperatur und Reaktionsdauer 
grosse Unterscliiede bezuglich der Alkylaustauscliquoten. 

Der tlieriiiisclre Austausch voii Esteralkylgruppen untereinander wurde an den 
Systemen Benzoesaure-methylester (55)/Cyclohexancarbonsaure-niethylester (54) 
und Cyclol~exancarbonsaure-inethylester (54) /Plienylessigsaure-methylester (57) un- 
tersucht. Ris 260°/20 Std. konnte keinerlei Methylaustausch festgestellt werden, wolil 
aber bei Ternperaturcn von uber 300”. Der Austauscl-quotient 11) bei 320”/20 Std. bc- 
tragt fur das System 55/54 0,70 uiid fur 54/57 0,76. Beide Reaktionsgemische waren 
nach der Uiiimethylierung dunnschichtchroniatographiscli rein. Zur Illustration sind 
die Massenspel<tren des Geiiiisches Cyclohexancarbonsiiure-trideuterornethylester 
(d,-54) und Renzoesaure-inethylester (55) vor und nach einem Erhitzungsversuch in 
Fig. 9 a bzw. 9 b abgebildct. 

I. 

11) Zur Bildung des .~ustauschcluoticntcn (. 18) vcrwenclctc inan die Intensitiitcn ( I )  tlcr Molcku- 
larioncnpike cler bcidcn cingesetzten ( A  und €3) und der bciden therrnisch durch Uriialkylicrung 
gebildctrn Verbindungcn (-1’ nntl B’) aus  Clem Spektrurn des Rcaktionsproduktcs. 

1111 angcfiihrten Vcrsuch wurden d,-54 (A) und 57 (€3) cingcsetzt. l m  Reaktionsgeinisch wics 
man d,-54, 54 (A’), 57 und d,-57 (B’) iiach. 
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Die liohe Austauscliquote - ca. 75"; des bei statistischer Verteilung zu erwarten- 
den Wertes - limn durcl: Zugabe kleiner hlengen festeiii NaOH zuni Keaktionsge- 
niiscli noch erlioht werden. Unter diesen katalysierenden Rcdingungen erhalt man 
sclion bei 240"/20 Std.12) den Wert 1,00, d. 11. die statistische Verteilung von CH, und 
CD, auf die beidcn lteaktionspartner. 

Der Mechanisii-ius dieser t hermischen IJmestcrungsreaktion ist noch ungeklart. 
Wir nehmen an, dass der Austausch iiber eine ionische Zwisclienstufe verlauft 13). 

Vorversuclie niit Benzoesaure-~tliylester (56)  und Cycloliexaiicarbonsaure-rile- 
thylestcr (54) zcigten, dass auch die Esterathylgruppe thcrniisch nustauschbar ist. Im 

12) Die RcdktionsbetilngUngCn wurden nicht optini,tlisiert 
13) Versuche mit lRO-inark~ertcn Vcrbindungcn sind gcplant 
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Massenspektrum des Iieaktionsgeniisches erkennt inan zusatzlich noch die Moleltcl- 
spitzen von Renzocsaure und Cyclohexancarbonsaure. Diese Sauren sind vermutlich 
durch thermisclie Pyrolyse der Athylester entstanden ; auf quantitative Angaben 
muss vorlaufig verzichtet werden. 

Eine relativ niedrige Temperatur zur thermischen Gmalkylierung (185') beniitigen 
Gemische aus Methylester und N-Methylamin. Alle untersuchten Gemische dieser Art 
zeigen eine ausgepragte Tendenz, derartige Reaktionen einzugehen. %. R. betraigt der 
Austauschquotient 11) heiiii System 1,2,3,4-Tetrahydro-N-trideuteromethyl-iso- 
chinolin (d,-58)/Benzoesaure-iiietliylester (55) 0,63 (Reaktionshedingungen 185'/ 
3 Std.). Unter den gleichen Redingungen zeigt das Geiniscli d3-58/Phenylessigsiure- 
methylester einen Wert von 0,48. Allerdings werden bei diesen Systemen noch zu- 
satzliche Pi-ozesse beobaclitet. Analog zu der irn Abschnitt 3.3 .  behandelten Umalky- 
lierung von N-Methyl-nietliylesterverbinduiige~ (z. R. Voacamin (33)), sind in den 
Massenspektren der Methylestcr/N-Methylainin-Gemische die Molekularionenpike 
der entspreclienden H o ~ ~ ~ ~ x - H a s e n  zu beobacliten. Ferner konnte in eineni Versucli 
auch ein Substitutionsprodukt aus einer thermisch methyherten HoFMAxx-Base 
nachgewiesen werden (vgl. 3 .5 .3 . ) .  Aiii Reispiel der Reaktion des Systems 1,2,3,4- 
Tetrahydro-N-methyl-isochinolin (58)/Cyclohexancarbonsaure-trideuteromethylester 
(d,-54) (185'/15 Std., vgl. Fig. 10) sollen die thermischen Keaktionen eines Methyl- 
ester/N-Methylamin-Geinisches erlautert werden, vgl. Schema l a ) .  

V. 
100 I 

5jL: 0 

100 150 mle 

1;ig. 10. - ~ ~ a s s e i z s p e k l v i ~ m  des Systems I ,  2,3,  J-?'etvali~~dro-N-met~~yl-isochinolin (58)lCyclohcxan- 
c a r b o r i s a u r e - f v i d e r t ~ r ~ ~ ~ e t ~ i ~ ~ l ~ . ~ t e v  (d,-54) $tach Erhitzen bei IX5"llS Std. 

13czuglich tlcr Zuordnung clcr Molckularionenpikc vgl. Schema. 

Metliylicrung der Rase 58 durcli den Ester d,-54 fiihrt zunachst zu cinem Ammo- 
niunisalz, welches sowoh1 dequartarisiert werden als auch einen I ~ O F M A N N - A b b a u  er- 

12) lXc Reaktion i s t  koniplexcr als irn Schema dargcstcllt. In Konkurrenz zu tlcn Quartarisierun- 
gcn init +C11, stchen Protonierungcn uriter Bctciligung dcr gebildeten SBurcn, vermutlich auch 
Decarboxylicrungen dcr Sauren und schlicsslich dic Hildung nicht niiher untcrsuchter Vcr- 
harzungsproduktc. I )ic leichtfliichtigen Restandteilc des Renktionsgemischcs murden nicht 
untcrsucht. 



leiden kann. L)equ!:irtiirisierung fuhrt entwedcr zu dcn Ausl:'"igs~"iaterialien 58 und 
d,-54 zuriicli oder durch Austauscli der Methylgruppen zu d,-58 und 54. Reiin Holi- 
M A N N - A ~ ~ ~ U  der Quartairbase wird aus dem Anion Cycloliexancarbonsaure gebildet, 
walirend das Kation je nach Anzalil dcr CD,-Gruppen in die tertiaren Basen mit den 
Moleiiulargcwicliten 161 (63), 164 und 167 ubergelit15). Metliylierung dcr HOFMAXX- 
Abbauprodukte fiihrt erneut zu Quartarbasen, die wicder clequartarisiert werdcii 
kiinncn oder aber -- was durcli einen Versucli bei 210" festgestellt wurde - durch An- 
griff des Carboxylat-Anions am benzylischen Zentruim unter Verlust von Trimethyl- 
aniin (-do, -ds, -d, cder -d9) in das Substitutionsprodukt 64 (C,,H,oO,, M = 244) uber- 
gehen konnen. 

Scliliesslicli wulrde auch ein N-Metlrylaiiiin/K-MctIiylaiiiiTi-System untersuclit, 
1x3 deiii cbenfalls Methylaustausclireaktionen nachgewicsen wurden ; hingegen tra- 
ten keine HoraAr\.N-Basen auf. Die 1Cliniiiialteiriperatur fur die therniisclie Uinalky- 
lierung beim Systeiii 1 ,2,3,4-'~etrahydro-N-ti-ideuteroiiietliyl-isochinolin (d,-58) /4- 
Benzyl-N-nietIiyl-i)i~~eridin (59) betragt ca. 250". Reziiglich der Reaktionsteniperatur 
liegt das h'-Methylariiin/Ic'-Methylamin-Systeiii zwischen den hlethylester/Methyl- 
ester- und den ?vletl~ylester/h;-Metliylarnin-~eiiiiscl~en. Mechanistisclie Untersuchun- 
gen der Methylamin-Umalkylierung wurdcn bisher nicht durchgefuhrt. 

Selir langsam verlauft die therniisclie l'eratherung von Phenol (61) rnit Cyclo- 
Irexancarbonsaure-oiethylester (54) zu Anisol (60) unter Rildung von Cyclolrexan- 
carbonsiiurc : Bei 3:20°/20 Std. betragt die Austauscliquote 0,03. Ahnlich unbcdeuten- 
de Methylierung des Plienols wurde durcli 4-Kenzyl-N-methyl-piperidin (59) erzielt. 
Wird Phenol durcli Anisol ersetzt, so kann mit d,-54 unter den gleichen Iicalitions- 
bedingungen keine Umalkylierung festgestellt werden. 

15) Die thei-misch gcbildetcn kIOFMANN-BaSCn \vui-dcn durch Diinnschicht- tint1 Gas-Chromato 
graphic mit dcrri synthetisch hcrgcstellten Praparat 63 verglichcn bzw. iclentifiziert. 
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Die hier untersuchten pyrolytischen Reaktionen sind \vie zu erwarten von ver- 
scliiedenen Parametern abhangig, was quantitative Untersuchunyen stark erschwert. 
Abgesehen von der erwahnten TemI)eratur-Zeit-Abl~angigkeit und der fast selbstver- 
standlichen Abhangigkeit von dcr cheniischen Konstitution der Substrate wurden 
Kasenkatalyse und Volumcn- bzw. Drucltabhiingigkeit nacligewiesen. Die Austausch- 
quote zweier Methylgruppen enthaltender Verbindungen wird deutlicli herabgesetzt, 
wenn man voin meist verwendeten Pyrexglasrohr zu Quarzrohr iibergeht. Anderer- 
seits erhoht eiii Zusatz von festem NaOH die Austauschquoten. Gleiche Substanz- 
mengen geben unterschiedliche Resultate, jc nach dem angewandten Reaktionsvolu- 
men. Alle Systerne werden unter den angefiihrten Reaktionsbedingungen vollstandig 
verdanipft. Die Austauschreaktionen finden also in der Danipfphase statt. Je kleincr 
das Volumen des Rombchens und damit je grosser der Druck, d.h. die Konzentration 
ist, uni so rascher wird der Austausch vor sich gehenl6). 

Wenn es sich bei den angefulirten Reispielen aucli nur urn thermische Reaktionen 
handelt, die unter extremeren Redingungen ausserlialb des Massenspektroineters 
durcligefiihrt wurden, so besteht jedock kein Zweifel, dass derartigc Unialkylierungen 
auch beim Einlassen einer Probe ins Massenspektroineter - eventuell katalysiert 
durch 1Cletalle - auftreten konnen. Derartige I<eaktionen sind besonders dann zu er- 
warten, wenn die untersuchten Systeme Teile liiiliermolekularer und daniit schwerer 
zu verdanipfender Molel<eln sind, wie es die erwalinten Rcispicle des Voacaniins u n d  
des Yohimbin-inetlioclilorids sehr eindriicklich zeigen. %u thermischen Umalkylierun- 
gen scheinen besonders N-Alkylamine und Carbonsaurcester zu neigen. Phenole, 
Phenylather und Thiophenylatlicr zeigen wesentlich wenigcr Rcreitschaft zu derarti- 
gen Aust ausctiereaktionen. 

Die vorlicgentle Arbeit wurtlc in tlankcnsscrter Weise win SCHWEIZERISCHBN NATIONALFONDS 
unterstutzt. Fcrner sind wir Herrn 1)r. J. RUTSCHM-ANN (SANDOZ .ZG, Ihsel)  fur die Ubcrlassung 
ciner Probe Dihvdro-nor-lpsci-gsaure-mcthvlcster, Herrn N. HILD fur die .Iufnahme tlcr Dilassen- 
spektt-cn nntl Hcrrn cantl. p l i i l .  R. \VEHRLI fiir tlic Syntlicsc cincr Rlotlcllverbindung z u  1)ank ver- 
l>un<ltm. 

Experimenteller Teil 
Fur die Diinnschichtchromatograiiime diciitc Kieselgel HFZb4 (MEKCIC);  Sichtliarmachung 

rnittels IJ\'.-I,icht (254 nm) oder Ikspruhung mit I~aliuinjocloplatinnt-liisung [63 j .  1)ic Gas- 
Chroniatograrnine nahm Inan niit einerri ERK.~-~ILACTOVAP Model1 C a u f ;  (XE-GO-Saule, 240'/130', 
0,s N,, 0,4 H,, I ,O 0,; 1,osungsiiiittel: ' t ther). Die NIasscnspektren nahni  man init eincm CEC-21- 
11013-GcrBt auf (Gaseinlass: 200n, 70 cV). - 1,2 ,3 ,  4-Tctraliydro-~-trir lcuteroineth~l-is~~ctiint~li i~ 
(d,-58) wurdc nach [641 aus Tsochinolin und  CL),J bereitct. - 13, ?'rideuteromethylestcr d,-54 uncl 
d,-55 wurden aus den cntsprcchcntlcn Sauren (lurch L7cresterung init H,SO,/CD,OH hergcstcllt. - 
Allc Priparate murden durch (>as- untl ~iinnscliiclitcliroinatogl-aphie untl Massenspektroinetric 
auf IZcinheit gcpruft. 

4-BPnz?iZ-N-nzeth.yZ-Piprvitlin (59) azis 4-BenzyZpyritlin. 3 g friscli tlestillicrtes 4-Hcnzylpyridiii 
lijste man in 10 1111 Atht:r untl erwarrnte cs m i t  4 g CH,J 5 Min. Das gcbiltlcte Mcthojotlitl liltricrte 
inan ah und kristallisierte es nus Methanol/Ather zwciinal u m  (5,2 g, Snip. 120-122"). 

4 g 4-13enzyl-N-methpl-pyridinium-jotlit1 w ~ m l e n  in 2.5 nil Methanol gelost unrl 20 Sttl. bei 20" 
init PtO, bci 7 atin. Druck hytii-iert. Nach Abtrcnnung des Katalysators destillierte man den U k o -  
hol a11 und gab die Mischung in cine i-proz. wasserige XaOH-Losung, aus dcr das Protlukt ausge- 
iithert, iibcr iYaZW4 gctrocknct lint1 tlestillicrt wurde. (Sdp. 73"/0,3 Tori-; 1,6 g ;  tliinnschicht- und 

16) Fiir all? im cxperinientrllen Tcil angcgebenen Rcalrtioncti wurtlr: Pprexglas vcrwciitlct imtl t ins 
Iieakt ioiisvoluinen wcitgchcntl lionstant gehaltcn. 
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d,-54/57 260 2 0 0,00 
320 20 0,76 
240' 20 1,OO") 

55/d,-54 260 20 0,oo 
320 20 0,70 
240 20 0,99") 

54/61 260 LO 0 , O O  
320 20 0,03 
240 20 0,13 ") 

gas-chroiriatographis,ch einheitlich.) - UV. (C,H,OH) : Ar,,az 260 nni (logt: = 3,80);  Amin 24.5 (3,65). 
Slassenspektrum: vnje (rcl. "/) 189 (Alf+, 63), 188 ( loo) ,  98 (X), 96 (45), 91 (34), 77 (12), 83 (24), 70 
(39), 55 (24), 44 (SO). 

~ ~~~ 

d,-58/55() 185 3 0 5 3  
200 3 1,05 
240" 3 (terharzt) 

d,-58/57[) 185 3 0,48 
185" 3 0,771') 

d 3- 58/59 260 3 0,13 
280" 3 0,61 

59/d, 54 260 3 d \ 

o- l'inyl-beizzyl-d~~nethylami.r, (63) arts I ,  2,3,4- lr tru?iyd~o-N-nzethyl- isocla~nol~~~ (58) [65]. 
300 mg 1,2,3,4-Tctr;thyclro-N, ~-cli~rieth~~l-isochinolinium-jodid wurden in 20 nil konz. wasseriger 
KOH-T.osung 2 Std. auf 100" erwarmt. Das gcbildetc 01 wvurdt: ausgeithert und nach Trockncn 
fiber Na,SO, destillicrt (Sdp. 61°/0,1 Torr) : 15.5 mg, dunnschicht- und g;~s-chroinatographiscll cin- 
heitlich. ~- UT'. (C,tI,OH): A,,, 242 nin (log? = 4,39), 285 (3,11), 310 (2,93); 227 (3,96), 282 
(3,09), 305 (2,43). --I K. (Film) : 1626 (>C=C.<), 1572 und 1481 (.Iromat), 982 und 907 (C=CH,), 771 
untl 755 (0-subst. Xroniat). - NMK. (60 ILIkIz, CIIC1,) : 6,W ~7 ,60  ppin (;\roInatenniultiplett+ 1 1-i- 
nyl-Proton; 5 H), 5,60 (Quartett; = 17,5 Hz, J 2  = 1,5 IIz ,  1 H), .5,19 (9; J1 : 11 Hz, J 2  : l ,5  
Hz, 1 H), 3,36 (Singiilctt; 2 H), 2,16 ( S ;  6 H ) ;  Totalprotoncnzahl: 1.5 Fl = Standard. ~ Masscn- 
spelctruni: wz/r (rel. yo) 161 68j, 146 ( 8 6 ) ,  134 (9), 132 (25), 131 ( Z I ) ,  117 ( l O O ) ,  115 (loo),  103 
(8 ) ,  102 (9), 91 (60), 77 (27), 65 (28), 63 ( 2 8 ) ,  .58 ( I O O ) ,  51 (26) ,  44 ( Z l ) ,  42 ( 6 8 ) .  39 (34). 

Y'hermische UmaZh~~Eierzingsvevsuche. Die Versuchc fiihrte man in Pprcxglast)6mbchen init 
Xqiiiinolarcn (;cmischen cler betreffenden 2 Komponcntcn aus. Nach Einbringcn des Gcmischcs 
(ca. 40 ing) wurdc das Kohrchcn unter Vakuum (10 a Torr) abgcschniolzcn. L)as lnnenvoliinicn dcs 
leeren, abgesch~nolzeiien Rohrchens betrug CR. 0,4 e lm3.  Es wurden 13oiulxmoien niit einer Tempe- 
raturkonstanz von 5 3" bcnutzt. Uic Keaktionsdaucr wurtlc v o n ~  Binbringen bis zur Entnahine 
tlcr Probc aus den1 Ofcn gemcssen. Das Gcinisch untersuclite inan niich Clem T'ersuch tlunnschicht- 
untl gaschromatographisch auf moglichr Nebcnprotluktc. Zur masscnspektronictrischcn :Iusa.cr- 
tung uwrtlcn tlic Int~nsitatsinittclwerte a u s  jewcils 1 0  Mcssunpcn cler 4 in Hctracht gczogencn 

System Tenip I)auer A 9") Systcm Temp. Dauei- A Q 11) I in Sttl 111 Sttl. 

58/d,-54L) 185 1 0,02 
185 3 0,04 
18j3 I 5 0 , 2 i  
1 x 5  40 0, 58 
185 3 0,05 1') 

185 40 0,50 1') 

59/61 240 ' 20 O,03 
280 20 0.08 

") Die angcgebcnen A (1-Werte sind von cincr Reihc weiterer iiiusserer Faktoren abhangig (Glas- 
qualitiit, Rt:aktion:;volumen; sowie von Zersctzungsproclukten, die I)ci den Massenzahlen der 
Refercnzpike auftreten). Hesondcrs bei lrleinercn .4 Q-TYerten \vurclen Iwi Versiiclis\?~ictler~lo- 
lungen Schwankungen bis Z U  40% festgcstcllt. 
I )em Rcaktionsgemisch wurdcn Spuren fcstcs NaOH zugcsctzt. 
Hei a k n  ~ \min /~s t e r -Sys t cmcn  wurdcn noch HoF%l.kNN-E3ascn nachgcwiesen. 
.\usscr den l'roclul&n dcr thcrinischen Ilrnalkylierungsreaktion wcrdcn noch andere struk- 
turell unbekanntc '6erbindungcn gcbilclet, tlic cine .\ngabc tler .4 Q-TVertc verunmoglichcn. 

") 
") 
"1 
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Molckularioncn-Pike (die zwei cler husgangsverbindung und die zwci der durch Unialkylicrung ge- 
bildcten Substanzen) vcr\vendct. 

Xusgnngsvcrbintlungcn : Cyclohexancarbonsaure-nictii ylestcr ( 54),  Cyclohexancarbonsaure- 
tridcuteromcthylestcr (d,-54), Rcnzoesaurc-niethylester (55) ,  Hcnzoesaurc-~ricleutcrolnethylcster 
(d,-55), Rcnzoesaurc-athvlcstcr (56), Phenylcssigs~urc-rnethylcster (57),  1,2,3,4-Tetrahydro-N- 
methyl-isochiriolin (58), 1, 2,3,4-Tetrali~~dro-X-trideuteromcthyl-is~c1~1nol~n (d , -58 ) ,  4-Hcnzyl-N- 
methylpiperidin (59),  .\nisol (60), Phenol (61) uncl Thiortnisol (62). 
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