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202. Thermische Reaktionen im Massenspektrometer
Modellreaktionen zur Untersuchung thermischer Umalkylierungen

11 Mitteilung uber das massenspektrometrische Verhalten von Stickstoffverbindungen?)

von H.J. Veith und M. Hesse
Organisch-chemisches Institut der Universitiat Zirich

(29. V1L, 69)

Summary. During the introduction of an organic compound into the mass spectrometer thermal
reactions can take place before the ionisation process, thus changing the structure of the compound.
On the basis of known experimental results the {ollowing reactions, which arc independent of
electron bombardment are discussed : decarboxylation, dehydration, loss of alcohols, decarbonyla-
tion, decomposition of carboxyliic csters, retro aldol rcaction and similar processes, retro DirLs-
ALDER reaction, isomerisation, disproportionation, hydrogenolysis-dehydrogenolysis, trans-
alkylation, dimerisation, and pyrolysis of quaternary nitrogen containing compounds. Finally, the
results of novel model reactions concerning thermal transalkylation are discussed.

Zur massenspektrometrischen Untersuchung miissen die betreffenden Proben im
Gaszustand vorliegen. Fliissigkeiten oder feste Substanzen sind daher zu verdampfen,
wozu eine bestimmte Energiemenge notwendig ist. Nur wenn eine organische Sub-
stanz unter den angewandten Verdampfungsbedingungen und der in der Ionenquelle
herrschenden Temperatur stabil ist, ist es prinzipiell moglich, ihr Molekulargewicht zu
bestimmen. Ist jedoch die Zersetzungsenergie der Substanz kleiner als ihre Verdamp-
fungsenergie, so treten thermische Prozesse ein, die zur strukturellen Anderung der
Molekel fiilhren; das beobachtete Massenspektrum entspricht dann der umstrukturier-
ten und nicht der eingesetzten Verbindung. Die Art der thermischen Prozesse hingt
von den gegebenen strukturellen Eigenschaften der eingesetzten Verbindung ab,
vegl. 12].

Im Abschnitt «Thermische Spaltungen» werden Decarboxylierung, Dehydratisie-
rung, Alkoholabspaltung, Decarbonylierung, Esterpyrolyse, Retro-Aldol-Reaktion
und verwandte Prozesse sowie die Retro-DIELs-ALDER-Reaktion behandelt. In all
diesen Fillen kann man das Molekulargewicht der untersuchten Probe nicht massen-
spektrometrisch ermitteln. Es werden vielmehr die Molekularionen der Zersetzungs-
produkte registriert. Die durch thermische Isomerisierung gebildeten Produkte be-
sitzen das Molekulargewicht des Ausgangsmaterials; sie kénnen massenspektrome-
trisch nur auf Grund ihres Fragmentierungsverhaltens von den Ausgangsverbindun-
gen unterschieden werden.

In einem weiteren Abschnitt «Thermische Umgruppierungsreaktionen zwischen
gleichen und verschiedenen Molckeln» sind Reaktionen zusammengefasst, bei denen
thermisch zwei Teilchen (zwel gleiche oder zwei verschiedene Molekeln, oder Kation
und Anion) miteinander reagieren. Dazu werden Disproportionierungen, Dehydrie-
rungs- und Hydrierungsreaktionen, Umalkylierungen, Dimerisierungen und die Pyro-
lyse quartdrer Stickstoffverbindungen gezihlt. Hinweise auf andere thermische Reak-

1) 10.Mitteilung: [1].
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tionen sowie undefinierte thermische Zersetzung werden am Schluss gegeben. — Die
Mechanismen dieser thermischen Reaktionen kénnen ionisch, elektrocyclisch oder
auch radikalisch sein. Da in dieser Arbeit die massenspektrometrisch nachgewiesenen
strukturellen Anderungen der Verbindungen betrachtet werden sollen, erschien ein
reaktionsmechanistisches Einteilungsprinzip wenig sinnvoll.

Es ist teilweise schwierig zu entscheiden, ob im Massenspektrometer vor der Ioni-
sierung eine thermische Reaktion abgelaufen ist. In vielen Fillen kann man auf Grund
des «falschen» Molekulargewichtes, einer mit der Ausgangsverbindung nicht iiberein-
stimmenden massenspektrometrischen Fragmentierung oder zusitzlicher Signale
(z.B. mfe 28 (CO), 36, 38 (HCI), 44 (CO,)) vermuten, dass die Substanz vor der IToni-
sierung pyrolytisch verdndert worden ist. Hdufig verwendete allgemein giiltige Me-
thoden zur Bestédtigung thermischer Reaktionen sind u.a.: die Verdnderung der Pik-
intensitdtsverhiltnisse eines Spektrums mit der Aufnahmezeit oder der Tonenquellen-
temperatur bei sonst konstanten Aufnahmebedingungen; der Vergleich der Massen-
spektren, die durch Anwendung unterschiedlicher Probeneinfiithrungssysteme (z.B.
(raseinlass-, Direkteinlassystem) erhalten wurden. Eine weitere Methode besteht im
Verkleinern der Schichtdicke der zu verdampfenden Substanz, d.h. die Probe wird
als diinne Schicht auf Glaspulver gebracht und von diesem herunter in die lonenquelle
verdampft; dadurch werden zwischenmolekulare thermische Reaktionen erschwert?2).

Ferner liefert die Kenntnis der thermischen Stabilitit einer Verbindung, der che-
mischen, physikalischen und spektroskopischen Eigenschaften sowie der Verbren-
nungsanalyse (z.3. bel Hydro- und Quartirsalzen) Hinweise auf deren thermisches
Verhalten im Massenspektrometer.

Beispiele fiir die Anwendung derartiger Techniken sind in den einzelnen Abschnit-
ten angegeben.

1. Thermische Spaltungen

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

So zeigen die aromatischen Tricarbonsduren, Trimellitsiure und Trimesinsiure (1)
nicht die entsprechenden Molekularionen, sondern es wird ein M-CQOy~H,0- bzw. ein
M-CO4-Pik beobachtet [3]. Auch wird das Auftreten vom Pik mje 122 im Massen-
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1

spektrum von Phtalsdure teilweise einer thermischen Decarboxylierung zu Benzoe-
sdure zugeschrieben [4]. Andere thermisch leicht zu decarboxylierende o, f-ungesittig-
te Carbonsduren wie z.B. Furancarbonsdure oder Chinolinsdure sind dagegen mas-
senspektrometrisch (Direkteinlass) stabil [5]. Von thermisch dusserst labilen Verbin-
dungen, wie -Ketosduren, sind massenspektrometrisch selbst unter extrem schonen-

2)  Aktivere Adsorbentien wie z. B. Aktivkohle und besonders Silicagel, Aluminiumoxid, sind nicht
empfehlenswert, da diese andere thermische Reaktionen (z. B. Wasserabspaltung) fordern.
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den Bedingungen keine Molekularionen zu erhalten. So wird im Massenspektrum
(Direkteinlass, ca. 200°) von Acetondicarbonsiure (M = 146) der Molekularionenpik
der Dicarbonsiure nicht registriert; anstelle dessen findet man Spitzen, die der mono-
und der di-decarboxylierten Verbindung entsprechen {5]. Es scheint, dass mit Ver-
besserung der Aufnahmetechnik (Direkteinlass, niedrige Ionenquellentemp. usw.)
thermische Decarboxylierungen im Massenspektrometer viel seltener auftreten als
frither, vgl. z. B, [4].

1.2. Dehydratisierung. Mit zu den am héufigsten beobachteten thermischen Pro-
zessen gehort die Wasserabspaltung aus organischen Verbindungen, die Hydroxyl-
gruppen enthalten. Nachgewiesen wurden derartige Dehydratisierungen bei Carbon-
sduren, Halbketalen und Halbacetalen, Alkoholen, N-Oxiden. Aus der Vielzahl der
Beispiele seien einige herausgegriffen.

Bei Phtalsdure (2) und einigen seiner Derivate tritt der Molekularionenpik unter
Verwendung eines Gaseinlassystems nichit auf. Man beobachtet vielmehr das Moleku-
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larion des entsprechenden Anhydrids [3]. Wird Phtalsidure jedoch mit Direkteinlass
und bei niedriger Ionenquellentemperatur untersucht, so wird das Molekularion re-
gistriert [4]. Ahnliche Befunde liegen fiir Maleinsiure vor. Aus dem «dimeren» Indol-
alkaloid Macralstonin, welches das Strukturelement 3 besitzt, wurde praparativ-pyro-
lytisch unter Bildung von Anhydromacralstonin (5) Wasser abgespalten [6]. Im Gleich-
gewicht mit der Ketoform 3 steht die Halbketalform 4, aus der thermisch durch eine
1,2-Reaktion H,O eliminiert wird. (Destillation von Macralstonin bei 300-350°/10-3
Torr.) Im Massenspektrum von Macralstonin ist der Molekularionenpik bei m/fe 704
gut sichtbar. Seine Intensitit gegeniiber dem M-H,0-Pik hidngt jedoch in starkem
Masse von der Aufnahmedauer und vom Massenspektrometer-Typ ab: Je linger sich
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die Probe im Massenspektrometer befindet, um so mehr verliert dieses M +-Signal an
Intensitdt. Je nach Gerdtetyp wurden Intensitdtsunterschiede zwischen 100/2 bis
100/62 fir mje 686/704 gefunden. Offensichtlich sind geometrische und mechanische
Beschaffenheiten der Massenspektrometer Faktoren, die auf thermischen Reaktionen
einen deutlichen Einfluss haben kdnnen [6].
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Der thermische Verlust von Wasser aus héheren aliphatischen Alkoholen wurde
frither sehr hiaufig beobachtet, vgl. [7] und Fussnote 2). Die Verbesserung der Massen-
spektrometer und Verdnderung der Aufnahmetechnik in den letzten Jahren hat einen
sehr starken Riickgang derartiger thermischer Reaktionen zur Folge gehabt, so dass
Alkolole, fiir die frither keine M+-Ionen gefunden wurden, unter sebr schonenden Be-
dingungen intensive Molekularionenpike zeigen, vgl. [8].

d-Hydroxycarbonsduren, die leicht in §-Lactone iibergehen, kénnen auch im
Massenspektrometer dieses Verhalten zeigen. So wird bei der Aufnahme des Massen-
spektrums der §-Hydroxycarbonsdure 6, einem Derivat des Indolalkaloides Talbotin,
ausschliesslich das Spektrum des korrespondierenden d-Lactons 7 beobachtet. Dic
Substanz 7 wird auch praparativ aus 6 erhalten, sowohl pyrolytisch als auch basen-
katalytisch {9].

Schliesslich sei noch auf die Wasserabspaltung aus N-Oxiden hingewiesen, die ge-
legentlich beobachtet wird {10]. Das N-Oxid des Papaveralkaloides E [11] sowie die
N-Oxide der Aspidosperma-Alkaloide Kopsinin, Pleiocarpinin und Pleiocarpin [12]
verlieren thermisch H,O, was auch praparativ nachgewiesen werden konnte. In allen
Fillen jedoch sind die Molekularionen erkennbar. Der thermischen Wasserabspaltung
aus N-Oxiden muss eine Umlagerung des Sauerstoffs vom Stickstoff an ein dem N
benachbartes Kohlenstoffatom (vermutlich «-C) vorausgehen, vgl. {12], worauf dann
eine 1,2-Elimination von H,O eintreten kann, z.B.:

3w Ny /
\%\é/c\ - SO /N\C/C< A /N\(I:/C\ + HZO
k ; !

1.3. Alkoholabspaltung. Infolge der grosseren thermischen Stabilitdt und der besse-
ren Fliichtigkeit von Athern, Acetalen und Estern gegeniiber den entsprechenden
Hydroxylverbindungen wurden rein thermische Alkoholabspaltungen bei den ersteren
Verbindungen viel seltener beobachtet als die vergleichbaren Wasserabspaltungen.
Als Beispiel fiir eine Alkoholabspaltung sei der Verlust von Methanol aus dem Hy-
droxy-Methoxy-Derivat von Bacterio-pyromethylphdophorbid a (8) genannt.
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Durch Aufnahme von Massenspektren dieser Verbindung bei verschiedenen Tem-
peraturen konnte gezeigt werden, dass 8 thermisch Methanol verliert. Das Spektrum
des entstandenen Produkts zeigt einen charakterisitischen M+-C,Hy-Pik, der eine
Entscheidung zwischen den beiden mdglichen Strukturen 8 und 10 gestattet, vgl. [2].

Fiir weitere Beispiele vgl. |2].

1.4. Decarbonylierungen. Es ist bekannt, dass Aldehyde und Ketone thermisch CO
abspalten kénnen, vgl. z. B. [13]. Im allgemeinen sind jedoch fiir derartige thermisch
unkatalysierte Reaktionen Temperaturen von 400° und dariiber notwendig, also
Bedingungen, die dusserst selten zum Verdampfen organischer Substanzen im Massen-
spektrometer angewendet werden. Eine Ausnahme bilden a-Ketosiuren und deren
Alkylester; diese spalten meistens bei Temperaturen, die unter 400° liegen, Kohlen-
monoxid ab. So zersetzen sich z. B. Brenztraubensédure-dthylester bei 130° (14]%) und
Phenyloxalessigsidure-dimethylester bei 175° [15]. Da die Gaseinlassysteme der Mas-
senspektrometer im allgemeinen auf 150-200° konstant gehalten werden, ist anzuneh-
men, dass derartige Substanzen beim Verdampfen im Massenspektrometer ganz oder
teilweise CO abspalten und dass dadurch das Molekulargewicht der zu untersuchen-
den Probe nicht ermittelt werden kann. So wird im Massenspektrum (Gaseinlass,
200°) von a-Cyclohexanon-a-oxalyl-athylester (11, M = 198) das Molekularion nicht
registriert; der hdchste Pik erscheint bei mje 170 |5].
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Da der Ester 11 beim Erhitzen auf 150° priparativ in die Verbindung 12 (M = 170)
umgewandelt werden kann [16], ist anzunehmen, dass diese pyrolytische Reaktion
auch vor der Ionisierung im Massenspektrometer eintritt. Dadurch ist es nicht mog-
lich, das Molekularion von 11 massenspektrometrisch nachzuweisen. Die Massenspek-
tren (Gaseinlass, 200°) beider Verbindungen (11 und 12)4) sind, abgesehen vom inten-
siven Pik bei m/e 28 in 11, sehr dhnlich.

1.5. Esterpyrolyse. Die Pyrolysen von Carbonsdureestern und Xanthogenaten
(TscHUGAEFF-Reaktion) sind Lehrbuchbeispiele fir intramolekulare czs-Eliminterung,
vgl. z.B. [17] [18]. Die bei dieser Zersetzung entstehenden Produkte sind das korres-
pondierende Olefin und die Carbonsidure bzw. Olefin, Mercaptan und Kohlenoxy-
sulfid. Die Zersetzungstemperaturen der Carbonsiureester®) liegen im allgemeinen so
hoch, dass bei den heute iiblichen, schonenden Einlassmethoden bei Massenspektro-
metern Esterpyrolysen nur sehr selten beobachtet werden; z. B. zeigen die hiufig un-
tersuchten O-Acetylverbindungen, von wenigen Ausnahmen abgesehen, gegeniiber

3} Tm Massenspektrum von Brenztraubensiure (Gascinlass, 200°) erscheint das Molckularion, der
Formel entsprechend, bei mfe 88 [5].

4y Verbindung 12 crhielt man durch Kochen von 11 unter Riick{luss und anschliessende Chroma-
tographie des Reaktionsproduktes an Kieselgel (HexanfAther 9/1). Die Substanz 12 aus der
Ilauptzone erwies sich diitnnschichtchromatographisch als einheitlich und verschieden von 11.

5) Die Zersetzungstemperaturen der Xanthogensdureester liegen bei 120-200° [18].
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den entsprechenden Alkoholen die erwartete Verschiebung der Molekularionenpike.
Es scheint jedoch, dass Doppelbindungen, die mit der neu entstehenden Olefindop-
pelbindung in Konjugation treten wiirden, eine Beschleunigung der Esterpyrolyse
bewirken, wodurch die Zersetzungstemperatur erniedrigt wird.

Als Beispiel sei das Massenspektrum von O-Acetylhervin (13, M = 426; Direkt-
einlass, Temperatur der Tonenquelle ca. 250°) angefiihrt. Es zeigt neben dem Moleku-
larionenpik eine Spitze bei m/e 366, die der Abspaltung von 60 u (Essigsdure) ent-
spricht [19]. Zu Beginn der Messung ist das Intensititsverhdltnis der beiden Pike
426/366%) 0,72; nach 3 Min. kann das Signal bei m/e 426 nicht mehr nachgewiesen
werden. Da wihrend dieser Zeit die Aufnahmebedingungen konstant bleiben, ist aus
diesem Experiment zu schliessen, dass der Essigsaureverlust hauptsichlich durch
thermische Esterpyrolyse und weniger durch eine massenspektrometrische MCLAF-
FERTY-Umlagerung zustande kommt. Dem Pyrolyseprodukt aus 13 ist die Struktur
14 mit «,f-ungesittigter Estergruppierung zuzuordnen. Eine priparative Priifung
dieses Befundes liegt nicht vor.

H3CO + CH3COOH

14

Dass thermische Esterpyrolysen leichter verlaufen konnen als die Verdampfung
der Substanz im Massenspektrometer und dass deswegen das Molekularion der Aus-
gangssubstanz nicht nachgewiesen werden kann, haben TowmiTa ef al. [20] am Beispiel
des Morphinabkémmlings 15 gezeigt. Die Verbindung geht thermisch in 16 iber.

HCo
AN ‘

—2 . HO ‘ + CH4COOH
e N—CH3
OAc
OAc
15 16

Neben dieser Art von c¢is-Eliminierung kénnen noch andere thermische Reaktio-
nen zur Abspaltung von Carbonsduren aus Estern fithren. Als Beispiel sei die Pyrolyse
von O-Acetylpolyneuridin (17, M = 394) unter Bildung von 18 angefiihrt, die im
Gaseinlassystem erfolgt. (Die am C(16) epimere Verbindung geht die Reaktion nicht
ein.) Im Massenspektrum von O-Acetylpolyneuridin erkennt man den Molekular-

6 Dic rel. Intensititen der Pike 366 und 426 betragen 959, bzw. 689, ; Basispik m/[e 365.
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ionenpik nur bei Aufnahme des Spektrums im Direkteinlassverfahren; bei Verwen-
dung des Gaseinlassystems (200°) wird das um 60 u leichtere Molekularion von 18 be-
obachtet {217,

0

I
HL—C-—0—C2 _coocHs

+ CH3COOH

17

1.6. Retro-Aldol-Reaktion und verwandte Prozesse. Die Aldol-Kondensation und
analoge Reaktionen verlaufen im allgemeinen so, dass die gebildete Alkoholfunktion
im Zuge einer Dehydratisierung unter Bildung einer o, f-ungesittigten Carbonylver-
bindung abgespalten wird; dadurch wird die Reaktion irreversibel. Ist die a-Stellung
zur Ketogruppe jedoch dialkyliert, bleibt die Alkoholfunktion erhalten und das Addi-
tionsprodukt kann sich wieder in die Komponenten spalten, was auch thermisch még-
lich ist (Retro-Aldol-Reaktion). Als Beispiel sei das Indolalkaloid Stemmadenin 19
angefiihrt. Es besitzt als Strukturelement einen x-Hydroxymethyl-carbonsiure-
methylester-Rest und kann demnach als ein Additonsprodukt aus Formaldehyd und
einem Carbonsidureester aufgefasst werden. Im Massenspektrum (Direkteinlass, Tem-
peratur der Ionenquelle 280°) von Stemmadenin [22] wird der Molekularionenpik in
Ubereinstimmung mit der Struktur der Verbindung bei m/e 354 beobachtet; eine
Spitze bei mfe 324 zeigt den Verlust von CH,0 an [22]. Ob diese Abspaltungsreaktion
thermisch oder massenspektrometrisch abliduft, wurde nicht abgeklart.

e ey
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H C y C00CHy
HO~~ “N0CH;
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20 SN0 -, JO

Setzt man anstelle der tertiiren Verbindung 19 das N -Methojodid 20 ein, so
wird unter den angewandten thermischen Bedingungen (Temperatur der Tonenquelle:
370°) die korrespondierende Norbase (vgl. Abschnitt 3.5.) nicht mehr beobachtet; das
Molekularion wird bei m/fe 324 registriert, was dem Verlust von Formaldehyd und
CH,J aus 20 entspricht. Ausser der erwarteten Demethylierungsreaktion ist also noch
die thermische Retro-Aldol-Reaktion eingetreten [23].

1.7. Retro-DIELS-ALDER-Reaktion. Alicyclische und heterocyclische Sechsringver-
bindungen entcyclisieren sich hdufig unter dem Einfluss des Elektronenbeschusses.
Derartige Fragmentierungsprozesse werden als Retro-DIELs-ALDER-Reaktionen be-
zeichnet; vgl. z.B. [8]. Thermisclie Retro-DIirLs-ALDER-Reaktionen sind seit langer
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Zeit bekannt, vgl. z. B. [24]. Es gibt jedoch nur wenige Fille, wo die zum Verdampfen
der Probe im Massenspektrometer notwendige thermische Energie bereits ausreicht,
diese Reaktion vollstindig ablaufen zu lassen, so dass im Massenspektrum nur die
Molekularionenpike der beiden Pyrolyseprodukte erscheinen und nicht dasjenige des
eigentlichen Substrates, Immerhin sind Beispiele bekannt, bei denen unter vergleich-
baren Bedingungen sowohl die «thermisch-priparative» als auch die «thermisch-

massenspektrometrische» Retro-DiELs-ALpER-Reaktion auftritt.
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Fig.1. Massenspektvum des Chinons 21.
a Direkteinlass 170°, b Gaseinlass 200°.

Es seien zwei derartige Beispiele genannt. Das Massenspektrum des Chinons 21,
aufgenommen mit einem Direkteinlassystem (Ionenquelle 170°), ist in Fig.1a und,
aufgenommen mit einem Gaseinlassystem (200°), in Fig. 1b dargestellt [5]. Aus beiden
Spektren kann das Molekularion von 21 nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden;
in Fig.1a wird der M + 2-Pik, ein Charakteristikum der Chinone, sichtbar, vgl. Ab-
schnitt 3.2. Der Pik bei m/e 148 entspricht in Wirklichkeit einem Dublett, entspre-
chend C¢H,,0,+ und C;H, 04t [5]; beide Ionen kénnen durch eine Retro-DIELS-ALDER-

Reaktion aus 21 entstanden sein.
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Tig. 2. Massenspektvum von Isobenzofuranchinon-(3,6).
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Durch priparative Pyrolyse von 21 bei 120° mit anschliessender Sublimation
(Sublimationsrohr 200°) bei 0,1 Torr und Austrieren des Sublimats bei — 180° konnten
beide Substanzen, Tetramethoxyithylen (22) und Isobenzofuranchinon-(3,6) (23),
priaparativ gewonnen und charakterisiert werden [25]. 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 thermische und die massenspektrometrische Reaktion zu den gleichen «Produk-
ten» fiihren; in welchem Ausmass jedoch die thermische Reaktion im Massenspektro-
meter verlduft, ist ungeklart.

Ein weiteres Beispiel liefert das Massenspektrum (Fig.3, Aufnahmebedingungen:
Direkteinlass, ca. 300°) von Villamin (24), einem Isomerisierungsprodukt des «dime-
ren» Alstonia-Alkaloides Villalstonin [26] [27]. Auch in diesem Fall wird das Moleku-
larion des « Dimeren» registriert. Abgesehen von diesem Pik stellt das Massenspektrum
jedoch die Summe der Massenspektren der beiden «monomeren» Alkaloide Pleiocarp-
amin (25) und Macrolin (26), vgl. Fig.4, dar. Auf Grund dieses Massenspektrums wurde
Villamin bei 280°/0,01 Torr im préparativen Massstab destilliert [27]. Aus dem Destil-
lat gewann man ausschliesslich die «monomeren» Basen 25 und 26; «dimeres Verbin-
dungen konnten nicht nachgewiesen werden. Durch die vermutlich etwas energische-
ren Bedingungen der Pyrolyse ist eine vollstindige Spaltung des Dimeren eingetreten.
Zum analogen Resultat fithrt die Pyrolyse von O-Acetylvillamin: Auch in diesem
Tralle kénnen sowohl das Molekularion des «Dimeren» wie die Molekelpike der beiden
Monomeren massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Wird jedoch Villamin-
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Hacooc?” |

24, Villamin

Hac00c? |

25, Plciocarpamin 26, Macrolin

methojodid im Massenspektrometer zum Verdampfen gebracht (Direkteinlass, mini-
male Verdampfungstemperatur ca. 380°) [5], so wird das Molekularion der Dinor-
Base (M+ = 660, vgl. Abschnitt 3.5.) nicht registriert, hingegen werden ausschliess-
lich die thermischen Spaltprodukte Pleiocarpamin, Macrolin und zusitzlich Methyl-
jodid nachgewiesen. Die geringe Fliichtigkeit des Methojodids gegeniiber dem tertia-
ren Villamin erfordert eine um 80° hohere Verdampfungstemperatur. Unter diesen
Bedingungen liuft die thermische Retro-Diers-ALpEr-Reaktion vollstandig ab, so
dass das Molekularion von Villamin nicht mehr registriert wird.

2. Isomerisierungen

Da bei derartigen Reaktionen definitionsgeméss keine Anderung des Molekular-
gewichts eintritt, ldsst sich hdufig nur durch den Vergleich mit den Massenspektren
der thermisch-priparativ und in ihrer Konstitution bestdtigten Verbindungen fest-
stellen, ob eine thermische Isomerisierung eingetreten ist. Nur in wenigen Fillen kann
man auf Grund des Fragmentierungsverhaltens auf eine Isomerisierung schliessen. Die
Realktionen, die zu einer derartigen Isomerisierung fithren, kénnen verschiedener Art
sein, wie anhand einiger Beispiele erliutert werden soll.



Herverica Crammica Acra — Vol. 52, Fasc. 7 (1969) — Nr. 202 2015

Thermische Cyclisierungen mit relativ kleinen Aktivierungsenergien kénnen auch
beim Verdampfen der Proben im Massenspektrometer eintreten. Ein derartiges Bei-
spiel geben die o-(Buta-1,3-dienyl)-phenole [28]. Das ¢is-Isomerengemisch 27 kann
thermisch (20 Std., in Octan) bei 121° in das 2-Athyl-A3-chromen (29) iiberfithrt wer-
den; das frans-Isomerengemisch 28 wird erst bei 190° (48 Std., Octan) in 29 umgewan-
delt. Bei der Umwandlung 28 - 29 muss vor dem Ringschluss eine trans = cis-Iso-
merisierung eintreten. An deuterierten Verbindungen konnte gezeigt werden, dass der
Cyclisierung 27 = 29 eine aromatische [1, 7]-sigmatropische H-Verschiebung und der
Cyclisierung 28 = 29 eine aromatische [1,5]- und eine [1,7]-sigmatropische H-Ver-
schiebung vorangehen [28]. Die Massenspektren der Verbindungen 27 und 28 sind

CH3
EHy
OH I o} OH
1210 190° x
20Std. %o s,
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 mit Gaseinlass (200°), Fig.6, zeigt zu demjenigen von 27

%/ o
100~ 131 100~ k)]
J- 145 160 7
50 50+
1 | 160
_1 _1 145
0-1 0111”‘-‘1?
120 150 mle 120 150 mle

Iig. 5. Massenspektrum vom Isomerengemisch 27. Fig.6. Massenspektrum vom Isomevengemisch 27.
(Direktcinlass, Tonenquellentemp. 1807.) (Gaseinlass, 200°.)

(Direkteinlass), Fig.5, ebenfalls Intensitdtsunterschiede der drei angefithrten Pike.
Das Massenspektrum des Isomerengemisches 27 (Gaseinlass) ist weitgehend dasjenige
von 29 (Fig.8); charakteristisch ist der leichte Verlust, der in o-Stellung zum Ring-
sauerstoff angeordneten Athylgruppe, die nur in der ringgeschlossenen Verbindung 29
mit so grosser Intensitidt zu erwarten ist. Es scheint also, dass die beiden Isomeren-
gemische 27 und 28 je nach den angewandten Verdampfungsbedingungen vor der
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Fig. 7. Massenspektvum vom Isomervengemisch 28. Iig. 8. Massenspektrum von 29.
(Dirckteinlass, Ionenquellentemp. 1707) (Gascinlass, 200°.)

Tonisierung im Massenspektrometer in verschiedenem Ausmass in das 2-Athyl-13-
chromen (29) umgelagert werden, wobei sich das cis-Gemisch viel leichter als das
trans-Gemisch isomerisiert. Das cis-Gemisch 28 gelit im Gaseinlass bei 2007 fast aus-
schliesslich in Substanz 29 @iber [5]. Eine Reihe dhnlicher Beispiele ist bekannt.

Wihrend bei dem angefithrten Beispiel die Cyclisierungsreaktion relativ leicht ver-
lauft, ist fiir die thermische cis-trans-Isomerisierung eine hhere Aktivierungsenergie
notwendig, so dass beide Substanzen massenspektrometrisch unterscheidbar sind.
Demgegeniiber sind die Massenspektren einiger mehrfach konjugierter Olefine nicht
zu unterscheiden [29], so z.B. die von Carotinoiden, die sich nur beziiglich der cis/
trans-Anordnung in der Olefinkette unterscheiden [30] [31].

Weitere Isomerisierungen kénnen unter anderem durch Doppelbindungswanderun-
gen bei Olefinen, vgl. z. B. [2], bei N-Oxiden (vgl. Abschnitt 1.2.), bei quartiren Stick-
stoffverbindungen durch die Substitutionsreaktion (vgl. Abschnitt 3.5.3.), durch
thermische Umalkylierungsreaktionen (vgl. Abschnitt 3.3.), durch Retro-DiELs-
Arper-Reaktionen (falls z.B. Dien und Dienophil durch eine zusitzliche Bindung
miteinander verkniipft sind) oder durch andere innermolekulare Umlagerung (z.B.
endofexo-Gleichgewicht und andere Isomerisierungsreaktionen bei DIELS-ALDER-
Produkten {32]) auftreten.

3. Thermische Umgruppierungsreaktionen zwischen gleichen oder
verschiedenen Molekeln

3.1. Disproportiomerung. Ein weitcrer thermischer Reaktionstyp kann unter dem
Begriff Disproportionierung zusammengefasst werden. Es ist bekannt, dass Dihydro-
chinoxaline sehr leicht zu Tetrahydrochinoxalinen und Chinoxalinen disproportio-
niert werden (dhnlich verhalten sich Dihydrochinoline, vgl. z. B. [33]). Derartige Re-
aktionen scheinen auch thermisch vor der Ionisierung im Massenspektrometer ab-
laufen zu kénnen. So werden im Massenspektrum (Direkteinlass) von 2-4-Butyl-1,2-
dihydro-chinoxalin (30) anstelle des Molekularions von 30 bei m/e 188 die Molekular-



HevveTtica Caimica Acta — Vol. 52, Fasc. 7 (1969) — Nr. 202 2017

ionen von 31 (mfe 186) und 32 (m/e 190) registriert. Offensichtlich hat hier eine ther-
mische Disproportionierung stattgefunden, vgl. [34].

H H
. | |
N
Y —— Yy - X
N/ N7 N
5
30 (M — 188) 31 (M — 186) 32 (M = 190)

Es ist zu erwarten, dass andere praparativ-pyrolytisch nachgewiesene Dispropor-
tionierungsreaktionen auch thermisch vor der Ionisierung im Massenspektrometer
ablaufen, z.B. die Bildung von Jodbenzol und Jodobenzol aus Jodosobenzol, von
Anilin und Azobenzol aus Hydrazobenzol oder von p-Menthan und p-Cymol aus
Limonen {35].

3.2. Hydrierung-Dehydrierung. Iin Charakteristikum der Massenspektren von
Chinonen ist das Auftreten relativ intensiver M + 2-Pike. Umgekehrt werden in den
Massenspektren von Hydrochinonen M — 2-Pike beobachtet [8]. Derartige Spitzen
sind sowohl! in den Spektren von o-wie p-Chinonen nachgewiesen worden {36] [37].
Durch D-Experimente (D,0O im Gaseinlass) konnte gezeigt werden, dass Chinone
thermisch im Gaseinlass des Massenspektrometers teilweise reduziert werden [36]:
als Wasserstoffspender soll im Gerit adsorbiertes Wasser fungieren; eine eindeutige
Beweisfithrung steht noch aus. Chinone, dic auf Grund ihrer Schwerfliichtigkeit durch
den Direkteinlass in das Massenspcktrometer eingefiihrt werden miissen, geben eben-
falls M -~ 2-Spitzen [37] [31]. Derartige Hydrierungs- und Deliydrierungs-Reaktio-
nen sind nicht auf Chinone und Hydrochinone beschriankt.

Bei Chinonmoniminen wurde ein dhnliches Verhalten beobachtet [38}. Auch Por-
phinderivate kdnnen gelegentlich thermisch im Massenspcktrometer «hydriert» wer-
den [39]. Demgegeniiber konnte nachgewiesen werden, dass verschieden substituierte
Dixanthylene im Massenspektrometer thermisch nicht dehydriert werden, obwolil
intensive M - 2-Pike vorhanden sind {407

3.3. Thermasche Umalkylierungsreaktionen. Im Massenspektrum von Voacamin
(33), einem «dimereny, ditertidren Indolalkaloid, wurden zwei Molekularionenpike
registriert [41}: ndmlich m/e 704 (C;3H;pN,O;), welches der Strukturformel 33 ent-
spricht, und m/e 718 (Hauptpik, C,,H;,N,O;); beide stehen zueinander im Verhiltnis
von ca. 5:4. Die Pike unterscheiden sich um 14 u, also um eine CH,-Gruppe. Im
Massenspektrum von Voacamin-dg (34) ist m/e 704 nach 707, m/e 718 jedoch nach mje
724 verschoben. Aus diesem Befund sowie einer sorgfiltigen Analyse der Massen-
spektren von 33 und 34 wurde der Schluss gezogen [41], dass Voacamin am N,-
Atom thermisch quartdrisiert wird, und zwar durch die Methylgruppe der C(18%)-
Carbomethoxy-Gruppe einer anderen Voacaminmotlekel. Dadurch entsteht ein Salz
mit N,-Methylvoacamin als Kation und Voacaminsiure-(18’)-anion als Anion. Ein
anschliessender thermischer HoFMANN-Abbau fiihrt zu Voacamin-methin (M+ = 718,
entstanden aus dem Kation) und zu Voacaminsiure (M+ —= 690, entstanden aus dem
Anion). Wiahrend man Voacamin-methin bei mfe 718 (M+ + 14) registriert, wird
Voacaminsdure decarboxyliert und gibt zum Pik bei m/e 646 Anlass. Die erwdhnten

127
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Reaktionsschritte (Ummethylierung, HoFMANN-Abbau) kénnen nun an den Basen
646 und 718 erneut ablaufen, so dass schliesslich mehrere Molekularionen im Spektrum
von Voacamin nebeneinander auftreten.

= COOCH,, Voacamin

33, R
34, R = COOCD,

Ahnliche Ummethylierungsreaktionen hat man bei den Bisindolalkaloiden Vin-
blastin [42]7) und Umbellamin [43] festgestellt.

Ein analoges Verhalten wurde bei der massenspektrometrischen Untersuchung
von Yohimbin-methochlorid (35) gefunden {44]. Sein Massenspektrum zeigt die
Molekularionen zweier Verbindungen, die durch thermische Reaktionen (vgl. Ab-
schinitt 3.5.) entstehen, ndmlich durch die Demethylierung unter Bildung von CH,Cl
und der Norbase Yohimbin (M = 354), und durch den thermischen HoFMANN-Abbau,
wabel HCl und eine Hormann-Base (M = 368) gebildet werden.

36, R="1D

HaC00C~

OH

TFalls keine anderen als die beiden erwdhnten thermischen Reaktionen eintreten,
ist zu erwarten, dass die Trideuteromethylverbindung (36) zwei Molekularionenpike
gibt, einen bei /e 354 (Norbase) und den anderen bei m/e 371 (d;-HoFmaNN-Base).
Im Massenspektrum von 36 werden jedoch ausser diesen erwarteten Molekularionen-
piken noch weitere registriert. Es wurden zwei Molekularionenpike der Norbase bei
mfe 354 und 357 (Intensitdtsverhiltnis ca. 1:1) und drei der HormMaNN-Basen bei m/e
368, 371 und 374 (Intensitdtsverhdltnis ca. 1:2:1) nachgewiesen. Eine Erklarung fir
dieses Phinomen ist eine Methylwanderung, bei der die CH,-Reste der COOCH ;- und

7} Im Falle des Vinblastins (M = 810) konnte gezeigt werden, dass dic zusitzlichen Molekular-
ionenpike bel me/e 824 und 838 deutlich weniger intensiv sind, je ditnner dic Substanzschicht des
far dic masscnspektrometrische Analyse verwendeten Vinblastinpraparates ist (Aufbringen
der Substanz an{ Glaspulver) [42].
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der >Ny;,-CH,-Gruppe in der Schmelze bzw. an der Oberflache von Kristallen ausge-
tauscht werden, wodurch eine statistische Verteilung dieser beiden Methylgruppen
auf die einzelnen Yohimbin-Molekeln eintritt, was im Falle der Nor-Verbindung, die
nur eine dieser beiden Methylgruppen enthilt, zum undeuterierten Yohimbin (M =
354) und zum ds-Yohimbin (M = 357) fithrt. Bei den HorFmaNN-Basen mit beiden
eingebauten Methylgruppen sind vier Kombinationsméglichkeiten vorhanden: e
368 (-COOCH,, >N-CH,), mfe 371 (-COOCH,, >N-CD,; -COOCD,, >N-CH,) und
mje 374 (-COOCD,, > N-CD,). Bei statistischer Verteilung ergibt sich das angegebenc
Intensititsverhaltnis dieser Pike.

Ein dquimolares Gemisch von Voacamin (33) und N, -Trideuteromethyl-yohim-
bin-chlorid (36) wurde massenspektrometrisch untersucht [44]. In der Massenregion
von 700 tritt neben dem Molekularion von Voacamin bei m/e 704 und demjenigen der
erwilmten Hormanx-Base bei mfe 718 zusitzlich noch eine Spitze bei mfe 721 aul.
Dieser Pik zeigt das Molekularion einer HorManN-Base an, die durch eine Ubertra-
gung des CD;-Restes der >N®(b)—CD3—Gruppe des Yohimbins auf das N,-Atom des
Voacamins zustandegekommen ist. Dieser Versuch bewecist, dass ein thermischer
Methylaustausch auch zwischen zwei verschiedenen Substanzen stattfinden kann,
und dass die N-Methylgruppen einer tertidren Base und eines quartdren Ammonium-
salzes thermisch untereinander austauschbar sind.

Ein weiteres Beispiel der thermischen Ummethylierung fanden die Arbeitsgrup-
pent MCLAFFERTY ef al. [45] und SHEMYAKIN ¢f al. [46] bei der massenspektrometri-
schen Untersuchung von Histidin enthaltenden Peptiden. Neben dem Molckularionen-
pik des Peptids wird noch ein um 14 Masseneinheiten héheres Molekularion registriert?®).
Massenspektren von Peptiden mit zwei Histidinresten enthalten neben dem Moleku-
larionenpik noch zwei Spitzen, die um 14 und 28 Einlieiten hoher liegen als das Mole-
kularion. Der Mechanismus wurde nicht aufgeklart, aber vermutlich entstehen diese
Verbindungen durch Ubertragung einer Ester-Methylgruppe auf die Iminogruppe des
Imidazols unter Abgabe eines Protons an das Carboxylat-Ion. Da dieser Methylaus-
tausch nur beim Histidin gefunden wurde, kann man die Basizitit des Ringstickstotf-
atoms als treibende Kraft fiir die Ummethylierungsreaktion annehmen.

Abgesehen vom massenspektrometrischen Nachweis der M+ + 14-Pike wurden
derartige Ummethylierungsreaktionen schon frither nachgewiesen.

Bei Untersuchungen an cinem Mutterkornalkaloid haben StoLL, RuTscuMaNN &
ScHLIENTZ |47] die Dihydrolysergsidure (37) durch thermische Ummethylierung her-
gestellt. Durch Erhitzen von Dihydro-nor-lysergsiuremethylester (38) bei 10-* Torr

8)  Durch genauc Massenbestimmung fand man, dass dic Differenz von 14 u ciner CH,-Gruppe ent-
spricht.
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auf 220° erhielten sie nach 15 Min. in 70-80-proz. Ausbeute Dihydrolysergsdure (37).
Bei dieser thermischen Reaktion wird die Ester-methylgruppe gegen das Proton am
N -Atom ausgetauscht, wobei natiirlich keine Massendnderung des Molckularions
eintritt. Im vorliegenden Fall liess sich durch Aufnahme des Massenspektrums von 38
auf Grund der Fragmenticrung keine Entscheidung zwischen den Alternativen 37 und
38 treffen. Die Bildung der Dihydro-lysergsdure (37) aus dem Dihydrolysergsiure-
methylester (38) erscheint formal gesehen als einfache, intramolekulare Wanderung
der Ester-Methylgruppe an das sekundire Stickstoffatom. Schematisch liesse sich die
Umlagerung wie folgt formulieren:

COOCH; coo® COOH

H/L—\ H--7L\@/CH3 H/L\
Ne—H —* N S——)

L K, = L=

Jedoch fand man bei der Untersuchung weiterer Aminosdureester beziiglich ciner
thermischen Uminethylierung, dass diese Reaktion intermolekular verlduft [47]. So
crhielt man beim Erhitzen (170°, 15 Min.) von Prolin-methylester (39) neben dem
Ausgangsprodukt und wenig freier Hygrinsiure (40) noch deren Methylester (41) und
etwas Prolin (42). Das Hauptprodukt war in diesem Falle das Prolindioxopiperazin
(43), das ja auch aus Prolin-methylester bei Zimmertemperatur allmihlich entsteht?).
Da die Produkte 41, 42 und 43 unter Beteiligung von zwei Molekeln des Ausgangs-
esters entstanden sein miissen, nimmt man an, dass solche Ummethylierungen allge-
mein intermolekular zwischen zwei Molekeln Aminosdureester verlaufen.
Ahnliche Ergebnisse fand WILLSTATTER |49] an N-tertidren Aminosdureestern.
Derartige Reaktionen sind selbstverstdndlich nicht auf Methylester beschrankt.
Sie kénnen prinzipiell bei allen Estern gefunden werden, besonders dann, wenn der
Alkylrest ein relativ stabiles Carbonium-TIon bilden kann |50].
LI)CHg
o—cHH/N
\/--c&0
ACH3
39 Prolin-methylester

2 ; ‘ + 2 CHy0H
:N: \COOH : : \COOH : : \COOCH;3

CH3

40 Hygrinsdure 43 I’rc)lm—dmxopxpurazln 42 Prolin 41 Hygrmsaurc-
methylester

%) Unter den thermischen Bedingungen des Massenspekirometers ist Prolin-dthylester stabil [48]1.
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Thermische Ummethylierungen scheinen fiir massenspektrometrische Unter-
suchungen organischer Proben von allgemeiner Bedeutung zu sein. Besonders basi-
sche Substanzen (z.B. Alkaloide) haben im Massenspektrum hiufig M+ + 14-Begleit-
pike. Diese kénnen ausser durch die erwidhnte thermische Ummethylierungsreaktion
noch im Zuge anderer Reaktionen entstehen:

1. Durch Oxydation des Amins zum entsprechenden Lactam. Z.B. fanden Bix-
MANN et al. [41] durch Hochauflésung des Piks m/fe 718 des Voacamins (33) ein Du-
blett, entsprechend Cy3HoN,Oq (Lactam) und C, Hy N,O,; (Hormann-Base) (s. 0.).

2. Durch cine sdure- oder basen-katalysierte Ummethylierung bei der Aufarbei-
tung von Methylestern in Gegenwart von C,H,OH als Losungsmittel.

Thermische Umalkylierungen an Modellverbindungen sind in Abschinitt 5 zusam-
mengefasst.

3.4. Dimerisierungsrcakltionen. Reaktionen, bei denen eine Verdoppelung des
Molekulargewichts registriert wird, sind relativ selten. Durch Aufbringen der Unter-
suchungssubstanz in moglichst diinner Schicht (z. B. auf Glaspulver 0.4.) kann man
fast immer erkennen, ob das vermeintliche doppelte Molekulargewicht an Intensitit
verliert oder gar verschwindet und ob dafiir das eigentliche Molekulargewicht inten-
sitdtsmassig ansteigt (Beispiele s. Abschnitt 3.5.2.).

3.5. Pyrolyse quartdrer Stickstoffverbindungen |51]. Wihrend Hydrosalze organi-
scher Basen thermisch leicht in die sie aufbauenden Base und Siure zerfallen?) und
unabhingig voneinander im Massenspektrometer unter Elcktronenbeschuss ionisiert
werden, kann eine analoge Entprotonisierung bei den thermisch stabileren quartiren
Stickstoffverbindungen nicht cintreten, da in diesen der am Stickstoff haftende Sub-
stituent ein Alkylrest ist.

Die Uberfiihrung eines Salzes in die Dampfphase ist nicht ohine Umwandlung des
Salzes in Ncutralteilchen erreichbar. Diese thermische Umwandlung in Neutral-
molekeln geschieht nach bestimmten Gesetzen, die es gestatten, Riickschliisse auf das
Formelgewicht des betreffenden Salzes zu ziehen. Quartidre Stickstoffverbindungen
der allgemeinen Formel 44 (X = Halogen), kénnen auf drei Weisen in Neutralmole-
keln umgewandelt werden.

3.5.1. Desalkylierung. Das Anion greift an der Alkylgruppe des quartiren Stick-
stoffatoms unter Bildung von tertidrem Amin (Norbase) und Alkylhalogenid an:

R R
;/ l® A l/ l
R —NJCHg —_— R —NI + CHyX
e L" \ o \,Lu
X
44

Diese Abbauart wird bevorzugt bei Jodiden und findet selten bei Fluoriden statt
[53]. Als Beispiel fur eine derartige Abbaureaktion diene Strychnin-methojodid (45)
(Formelgewicht 467) [23]. Im Massenspcktrum des thermisch entstandenen Gemisches

19y Bei der Anlagerungsmassenspektroskopic werden in einigen Fillen (z.B. Papaverin-hydro-
chlorid) die «Molekularionen» der Hydrosalze beobachtet [52]. Vermutlich handelt es sich hier-
bei nicht um die Molekularionen der Hydrosalze, sondern um Additionsprodukte aus Base und
Séure. Derartige Additionsprodukte werden in der Anlagerungsmassenspektroskopie relativ
héaufig beobachtet.
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werden die 2 Molekularionen 334 (Strychnin) und 142 (Methyljodid) registriert, wobei
beide Spektren, fiir sich betrachtet, mit den Spektren der jeweiligen Reinverbindun-
gen identisch sind.

3.5.2. Thermischer HOFMANN-Abbau. Das Anion greift an einem zum quartiren
Stickstoffatom f-stdndigen Wasserstoffatom an (vgl. 46), wobei ein tertidres Amin
(Hormann-Base (47)) und Halogenwasserstoff gebildet werden:

R R
( ‘@ d I
(‘R —-Tﬁ—CHa oY R ———E-CHa + HX
N
HC ——CH; CH==CH
N ’
H A,
x@
46 47

Wihrend bei der thermischen Desalkylierung von quartiren Stickstoffverbindun-
gen des allgemeinen Typs 44 nur eine Méglichkeit zur Demethylierung besteht, kén-
J

,
nen unter giinstigen Voraussetzungen (mindestens drei zum ~-N* -Atom f-stindige,

an verschiedenen C-Atomen haftende Wasserstoffatome) prinzlipiell drei HOFMANN-
Abbau-Reaktionen eintreten. Diese Zahl kann durch vinylog oder dthylog verlau-
fende Abbaureaktionen erhdht werden. Der thermische Hormann-Abbau wird in
crster Linie von Alkylfluoriden und viel weniger von Bromiden und Jodiden gegeben
[53]. In allen bisher ndher untersuchten Fillen wird nur ein Hauptabbauprodukt ge-
bildet. So geht z. B. die quartédre Verbindung 48 (&,-Dihydromavacurin-methochlorid)
thermisch im Massenspektrometer in die a-Methylenindolinbase 49 iiber 23] [54].

GH3

HOH,C~ Ny HOHC"

48 49
Nach dieser Methode (Bildung der Hormann-Base durch Pyrolyse des Methofluori-

des) liess sich ein fiir die Strukturaufklirung des makrocyclischen Alkaloides Oncino-
tin wichtiges Abbauprodulkt priparativ herstellen [551.
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Eine Nebenreaktion, die hdufig bei thermischen HormMan~-Abbaureaktionen be-
obachtet wird, ist die Dimerisierung der Horman~-Basen [23], die manchmal zu in-
tensiven ZM+-Piken Anlass geben. Vermutlich ist eine Diensynthese fiir das Auftre-
ten derartiger Produkte verantwortlich. Durch die im priparativen Massstab durch-
gefithrte Pyrolyse eines quartiren Indolalkaloides (Macrosalhin) konnte erstmals cin
derartiges Dimeres kristallin erhalten werden [56]. Einc Strukturbestimmung war
jedoch aus Substanzmangel nicht moglich.

3.5.3. Substitutionsreaktion. Das Anion greift einen andercn C-Substituenten des
quartdren Stickstoffs an, wodurch cine tertidre Base entsteht, die das Anion enthélit:

x©
RY R —x

oy —2 ., R —N—ocH
\ '!{(? 3 " 'L“ 3

Die Reaktionen 3.5.1. und 3.5.3. sind nucleophile Substitutionsrcaktionen, die
sich nur beziiglich des Angriffzentrums unterscheiden. 3.5.3. ist ein Spezialfall der
Reaktion 3.5.1.

Die thermische Substitutionsreaktion wurde bisher nur sehr sclten bcéobachtet.
Sie scheint stark von der Struktur des Kations abhidngig zu sein. Bei dieser Reaktion
handelt es sich in gewisser Beziehung um eine Isomerisierung, denn das Formelge-
wicht des Salzes stimmt mit demjenigen des Pyrolyseproduktes iiberein. Die Substi-
tutionsreaktion wurde bis jetzt nur bei Pleiocarpamin-methosalzen und einigen ihrer

Derivate beobachtet [57]. Die Struktur der Verbindung 51 wurde chemisch bewiesen
[57].

HyCL

Hooc? K
51

4, Weitere thermische Zerfallsreaktionen

Einige Beispiele von weiteren thermisch im Massenspektrometer beobachteten
Zerfallsreaktionen seien angefiihrt,

Im Massenspektrum des N-Oxides Venoxidin, einem Indolalkaloid vom Yohim-
bintyp, wird das Molekularion nicht registriert, sondern nur dasjenige des aus dem
Alkaloid durch Sauerstoffabspaltung thermisch entstandenen Amins [58]. Ein analo-
ges Verhalten wurde auch bei anderen N-Oxiden festgestellt [10]. Auch bei Verbin-
dungen, bei denen aus sterischen Griinden CorE-Eliminierungen moéglich sind [59],
werden nur die Molekularionen der korrespondierenden Olefine und nicht dasjenige
des N-Oxids registriert, vgl. [10].

Es sei ferner auf die Eliminierung von Toluol, m-Xylol und 2,6-Dimethylnaphta-
lin aus §-Carotin hingewiesen, die sowohl im Massenspektrometer (thermisch und/
oder elektronenstossinduziert) als auch priaparativ-pyrolytisch ablauft [31].
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Interessant ist der leichte thermische Zerfall des Phenyldthers 52 (M = 268).
Wenn die Probe iiber das Gaseinlassystem (geheizt auf 200°) in den Massenspektro-
meter eingefiihrt wird, registriert man den héchsten Pik bei m/e 134, was der halben
Masse von Verbindung 52 entspricht. Durch Erhitzen von 52 auf 80°, erhilt man in
guter Ausbeute 2-Isopropylenphenol (53, M = 134), welches im Zuge einer [1,5]-H-
Verschiebung gebildet wird. Aber bei Verwendung des Direkteinlassystems (Ionen-
quellentemperatur 200°) wird nur ein Teil der Verbindung 52 thermisch zersetzt, so
dass das Molekularion der Ausgangsverbindung gefunden wird (Intensititsverhdltnis
mje 268/134 ~ 0,1) [60].

1
7 H
o‘jH 1o oy Cote OH  CH
CHy oH2 & ©)\CH3 + ©/‘k°“3
CH3
I A |
52 (M — 208) 53 (M — 134)

Wihrend alle vorangehend beschriebenen Reaktionen zu wenigen, definierten
Pyrolyseprodukten fithren, werden auch Spektren gemessen, die von vielen, undefi-
nierten Zersetzungsprodukten herriihren. Das Massenspektrum von Serpentinin z. B.,
vgl. 161], weist in der Molekularregion Gruppen von 4-5 annihernd gleich intensiven
Piken auf; diese Gruppen liegen jeweils um ca. 14 Masseneinheiten auseinander. Nur
wenige Spitzen zeigen eine grossere Intensitit. Aus diesem Spektrum lisst sich ent-
nehmen, dass Serpentinin pyrolytisch unspezifisch zerfillt ; bestitigt wurde dies durch
eine priparative Pyrolyse, die zu einer Vielzahl von Produkten fithrte [62]. Anderer-
seits sind dic Massenspektren spontan sich zersetzender Verbindungen, was sehr
starke Schwankungen des Ionenstromes zur Folge hat, unbrauchbar, da die einzelnen
kurz nacheinander gemessenen Spektren vollig verschieden sind; ein Beispiel fiir ein
derartiges Verhalten liefert Ergotamin [5].

5. Modellreaktionen zur thermischen Umalkylierung

Zicl dieser Untersuchung war es, Modellreaktionen fir die thermischen Umalky-
lierungen (vgl. 3.3.) zu finden und die Bedingungen zu ermitteln, unter welchen die
Alkylreste einiger ausgewdhlter funktioneller Gruppen thermisch untereinander aus-
tauschbar bzw. iibertragbar sind.

Modellsubstanzen und Methodik. Zur Untersuchung gelangten Verbindungen, mit
einer N-, O- oder 5-Methylgruppe, und zwar Methylester (Cyclohexancarbon-siure-
methylester (54), Benzoesiurc-nmethylester (55) und Phenylessigsdure-methylester
(57)), tertidre Amine (N-Methyl-tetrahydro-isochinolin (58), 4-Benzyl-N-methyl-
piperidin (59)), Anisol (60) und Thioanisol (62); ferner Benzoesidure-dthylester (56)
und Phenol (61).

Um den Reaktionsablauf zu kountrollieren, verwendete man die an der Methyl-
gruppe perdeuterierten Derivate von 54, 55 und 58. Generell wurde so vorgegangen,
dass jeweils zwei der angegebenen Verbindungen, im 1:1-molaren Verhiltnis ge-
mischt, in einem Glasbdmbchen aus Pyrexglas unter Hochvakuum abgeschmolzen
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O/cooR ©/c00R
55 )

54 R == CH, R = CH
d;-54 R =CDy dy-55 R = CDy
56 R = C,H;y
\CHZ
N
CH3
58 R = CH, 59 60 R = CH, 62
d;-58 R = CD, 61 R=H

und bei Temperaturen zwischen 185-320° mit verschiedener Dauer erhitzt wurden.
Das Reaktionsprodukt untersuchte man anschliessend massenspektrometrisch, wobel
die Intensitidten der jeweiligen Molekelionenpike des Gemisches mit denen der reinen
Einzelkomponenten verglichen wurden.

Fir die Feststellung der Umalkylierung wurden je nach Substratgemisch ver-
schiedene Kriterien angewendet. Bei R-CHy/R’-CD;-Systemen wird der Methylaus-
tausch im Sinne von R-CD,/R’-CH, durch M + 3- und 3’ — 3-Pike angezeigt. — In
den Massenspektren der R-OH/R’-CH;- und R-CH,/R’-C,H-Systente zeichnet sich
eine Reaktion durch das Auftreten von M + 14- und M’ — 14-Piken aus.

Resultate. Allgemein ldsst sich feststellen, dass alle untersuchten Systeme unter
den angegebenen Reaktionsbedingungen Alkylreste austauschen; einzig Systeme mit
Thioanisol als einer Komponente reagieren nicht. Zwischen den verschiedenen Syste-
men bestehen hauptsédchlich in Abhédngigkeit von Temperatur und Reaktionsdauer
grosse Unterschiede beziiglich der Alkylaustauschquoten.

Der thermische Austausch von Esteralkylgruppen untercinander wurde an den
Systemen Benzoesdure-methylester (55)/Cyclohexancarbonsiure-methylester (54)
und Cyclohexancarbonsdure-methylester (54)/Phenylessigsdure-methylester (57) un-
tersucht. Bis 260°/20 Std. konnte keinerlei Methylaustausch festgestellt werden, wohl
aber bei Temperaturen von iiber 300°. Der Austauschquotient) bei 320°/20 Std. be-
tragt fiir das System 55/54 0,70 und fiir 54/57 0,76. Beide Reaktionsgemische waren
nach der Ummethylierung diinnschichtchromatographisch rein. Zur Illustration sind
die Massenspektren des Gemisches Cyclohexancarbonsidure-trideuteromethylester
(d;-54) und Benzoesdure-methylester (55) vor und nach einem Erhitzungsversuch in
Fig.9a bzw. 9b abgebildet.

11y Zur Bildung des Austauschquoticnten (A4 Q) verwendete man die Intensititen (I) der Moleku-
larionenpike der beiden cingesetzten (A und B) und der beiden thermisch durch Umalkylierung
gebildeten Verbindungen (A’ und B’) aus dem Spektrum des Reaktionsproduktes.

1 (Ta Ip’
4 = el o
40 =, ( Ta T Ts )

Im angefithrten Versuch wurden d;-54 (A) und 57 (B) cingesetzt. Im Rcaktionsgemisch wies
man dg-54,54 (A’), 57 und d,-57 (B’) nach.
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Rig.9. Massenspektvum eines [:1-Gemisches wvon Cyclohexancarbonsaure-tvideuteromethylesier
(dy-54) und Benzoesiure-methylester (585).
(Zuordnung der Molekularionenpike: mfe 136 entspricht 55, mje 139 —-d;-55, mfe 142~ 54, m/e
145— d,-54.)
a vor der Behandlung, b nach der Behandlung bei 3207/20 Std.

Die hohe Austauschquote — ca. 75%, des bei statistischer Verteilung zu erwarten-
den Wertes — kann durch Zugabe kleiner Mengen festem NaOH zum Reaktionsge-
misch noch erhdht werden. Unter diesen katalysierenden Bedingungen erhilt man
schon bei 240°/20 $td.22) den Wert 1,00, d.h. die statistische Verteilung von CH; und
CD, auf die beiden Reaktionspartner.

Der Mechanismus dieser thermischen Umestcrungsreaktion ist noch ungeklart.
Wir nehmen an, dass der Austausch iiber eine ionische Zwischenstufe verlauft 1),

Vorversuche mit Benzoesdure-ithylester (56) und Cyclohexancarbonsiure-me-
thylester (54) zeigten, dass auch die Esterathylgruppe thermisch austauschbar ist. Im
12} Die Reaktionsbedingungen wurden nicht optimalisiert.

13) Versuche mit 8O-markierten Verbindungen sind geplant.
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Massenspektrum des Reaktionsgemisches erkennt man zusitzlich noch die Molekel-
spitzen von Benzocsdure und Cyclohexancarbonsiure. Diese Sduren sind vermutlich
durch thermische Pyrolyse der Athylester entstanden; auf quantitative Angaben
muss vorldufig verzichtet werden.

Eine relativ niedrige Temperatur zur thermischen Umalkylierung (185°) benétigen
Gemische aus Methylester und N-Methylamin. Alle untersuchten Gemische dieser Art
zeigen eine ausgeprdgte Tendenz, derartige Reaktionen einzugehen. Z. B. betriagt der
Austauschquotient?} beim System 1,2,3,4-Tetrahydro-N-trideuteromethyl-iso-
chinolin (d;-58)/Benzoesdure-methylester (55) 0,63 (Reaktionsbedingungen 185°/
3 Std.). Unter den gleichen Bedingungen zeigt das Gemisch d;-58/Phenylessigsidure-
methylester einen Wert von 0,48. Allerdings werden bei diesen Systemen noch zu-
sitzliche Prozesse beobachtet. Analog zu der im Abschnitt 3.3. behandelten Umalky-
lierung von N-Methyl-methylesterverbindungen (z.B. Voacamin (33})), sind in den
Massenspektren der Methylester/N-Methylamin-Gemische die Molekularionenpike
der entsprechenden HorManN-Basen zu beobachten. Ferner konnte in einem Versuch
auch ein Substitutionsprodukt aus einer thermisch methylierten Hormaxn-Base
nachgewiesen werden (vgl. 3.5.3.). Am Beispiel der Reaktion des Systems 1,2,3,4-
Tetrahydro-N-methyl-isochinolin (58)/Cyclohexancarbonsiure-trideuteromethylester
(d;-54) (185°/15 Std., vgl. Fig.10) sollen die thermischen Reaktionen eines Methyl-
ester/N-Methylamin-Gemisches erldutert werden, vgl. Schema4).

/s
100

404

.

147
¥

145
N

mie
1ig. 10. Massenspekivum des Systems 1,2,3,4-Tetvahydvo-N-methyl-isochinolin (58)]Cyclohexan-
cavbonsdure-tridenteromethylester (dy-54) nach Evhitzen bei 185°15 Std.

Beztiglich der Znordnung der Molckularionenpike vgl. Schema.

Methylicrung der Base 58 durch den Ester d;-54 fithrt zunichst zu einem Ammo-
niumsalz, welches sowohl dequartirisiert werden als auch eincn HorMaNN-Abbau er-

1) Dic Reaktion ist komplexcer als im Schema dargestcellt. In Konkurrenz zu den Quartérisierun-
gen mit *Cl1, stchen Protonierungen unter Beteiligung der gebildeten Sanren, vermnutlich auch
Decarboxylicrungen der Sauren und schlicsslich die Bildung nicht niaher untersuchter Ver-
harzungsprodukte. Dic leichtfliichtigen Bestandteile des Reaktionsgemisches wurden nicht
untersucht.
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leiden kann. Dequartirisierung fiilhrt entweder zu den Ausgangsmaterialien 58 und

d-

54 zuriick oder durch Austausch der Methylgruppen zu d,-58 und 54. Beim How-

MANN-Abbau der Quartdrbase wird aus dem Anion Cyclohexancarbonsiure gebildet,
wiilirend das Kation je nach Anzahl der CD3-Gruppen in die tertidren Basen mit den
Molekulargewichten 161 (63), 164 und 167 iibergeht!®). Methylierung der HorFMANN-
Abbauprodukte fithrt erneut zu Quartirbasen, die wicder dequartdrisiert werden
koénnen oder aber - was durch einen Versuch bei 210 festgestellt wurde — durch An-
griff des Carboxylat-Anions am benzylischen Zentrum unter Verlust von Trimethyl-
amin {-d,, -ds, -dg oder -dg) in das Substitutionsprodukt 64 (C;gHyO,, M = 244) iiber-
gehen konnen.

Schliesslich wurde auch ecin N-Methylamin/N-Methylamin-System untersucht,

bei dem ebenfalls Methylaustauschreaktionen nachgewicsen wurden; hingegen tra-
ten keine Hormann-Basen auf. Die Minimaltemperatur fir die thermische Umalky-
lierung beim System 1,2,3,4-Tetrahydro-N-trideuteromethyl-isochinolin (d;-58)/4-
Benzyl-N-methyl-piperidin (59) betrégt ca. 250°. Bezliglich der Reaktionstemperatur
licgt das N-Methylamin/N-Methylamin-System zwischen den Methylester/Methyl-
ester- und den Methylester/N-Methylamin-Gemischen. Mechanistische Untersuchun-
gen der Methylamin-Umalkylierung wurden bisher nicht durchgefiihrt.

Sehr langsam verlduft die thermische Verdtherung von Phenol (61) mit Cyclo-

hexancarbonsidure-methylester (54) zu Anisol (60) unter Bildung von Cyclohexan-
carbonsiure: Bei 320°/20 Std. betrigt die Austauschquote 0,03. Ahnlich unbedeuten-
de Methylierung des Phenols wurde durch 4-Benzyl-N-methyl-piperidin (59) erzielt.
Wird Phenol durch Anisol ersetzt, so kann mit d,-54 unter den gleichen Recaktions-
bedingungen keine Umalkylierung festgestellt werden.

15)

Die thermisch gebildeten Hormann-Basen wurden durch Dinnschicht- und Gas-Chromato-
graphie mit dem synthetisch hergestellten Priparat 63 verglichen bzw. identifiziert.
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Die hier untersuchten pyrolytischen Reaktionen sind wie zu erwarten von ver-
schiedenen Parametern abhédngig, was quantitative Untersuchungen stark erschwert.
Abgesehen von der erwdhnten Temperatur-Zeit-Abhdngigkeit und der fast selbstver-
standlichen Abhingigkeit von der chemischen Konstitution der Substrate wurden
Basenkatalyse und Volumen- bzw. Druckabhingigkeit nachgewiesen. Die Austausch-
quote zweier Methylgruppen enthaltender Verbindungen wird deutlich herabgesetzt,
wenn man vom nieist verwendeten Pyrexglasrohr zu Quarzrohr iibergeht. Anderer-
seits erhoht ein Zusatz von festem NaOH die Austauschquoten. Gleiche Substanz-
mengen geben unterschiedliche Resultate, je nach dem angewandten Reaktionsvolu-
men. Alle Systeme werden unter den angefiibrten Reaktionsbedingungen vollstindig
verdampft. Die Austauschreaktionen finden also in der Dampfphase statt. Je kleiner
das Volumen des Bémbchens und damit je grésser der Druck, d.h. die Konzentration
ist, um so rascher wird der Austausch vor sich gehen?$),

Wenn es sich bei den angefiithrten Beispielen auch nur um thermische Reaktionen
handelt, die unter extremeren Bedingungen ausserhalb des Massenspektrometers
durchgefiihrt wurden, so besteht jedoch kein Zweifel, dass derartige Umalkylierungen
auch beim Einlassen einer Probe ins Massenspektrometer — eventuell katalysiert
durch Metalle — auftreten kénnen. Derartige Reaktionen sind besonders dann zu er-
warten, wenn die untersuchten Systeme Teile héhermolekularer und damit schwerer
zu verdampfender Molekeln sind, wie es die erwdhnten Beispicle des Voacamins und
des Yohimbin-methochlorids sehr eindriicklich zeigen. Zu thermischen Umalkylierun-
gen scheinen besonders N-Alkylamine und Carbonsdureester zu neigen. Phenole,
Phenyldther und Thiophenyldther zeigen wesentlich weniger Bereitschaft zu derarti-
gen Austauschereaktionen.

Dic vorlicgende Arbeit wurde in dankenswerter Weise vom SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS
unterstiitzt. Ferner sind wir Herrn Dr. J.RutscEMANN (Sanpoz AG, Basel) fuir dic Uberlassung
einer Probe Dihydro-nor-lysergsiure-methylester, Herrn N. BiLp fiir die Aufnahme der Massen-
spektren und Herrn cand. phil. RUWrRHRLI fuir die Synthese ciner Modellverbindung zu Dank ver-
bunden.

Experimenteller Teil

TFir die Diinnschichtchromatogramme diente Kieselgel HF,;, (MERcK); Sichtbarmachung
mittels UV.-Licht (254 nm) oder Besprithung mit KKaliumjodoplatinat-Losung [63]. Die Gas-
Chromatogramme nahm man mit einecm Ersa-Fractovapr Modcell C auf; (XE-60-Siule, 240°/130°,
0,5 Ny, 0,4 Hy, 1,0 Oy; Losungsmittel: ﬁ'\ther). Die Massengpektren nahm man mit einem CEC-21-
110 B-Gerit auf (Gaseinlass: 200°, 70 eV). — 1,2, 3,4-Tetrahydro-N-tridenteromethyl-isochinolin
(d4-58) wurde nach [64] aus Isochinolin und CD,J bereitet. — Die Trideuteromethylester dy-54 und
d,-55 wurden aus den entsprechenden Sauren durch Veresterung mit H,SO,/CDyOH hergestellt. —
Alle Praparate wurden durch Gas- und Diinnschichtchromatographie und Massenspektrometrie
auf Reinheit gepriift.

d-Benzyl-N-methyl-piperidin (59) aus 4-Benzylpyridin. 3 g {risch destilliertes 4-Benzylpyridin
16ste man in 10 m} Ather und erwirmte es mit 4 g CH,J 5 Min. Das gebildete Methojodid filtrierte
man ab und kristallisierte es aus Methanol/Ather zweimal um (5,2 g, Smp. 120-122°).

4 g 4-Benzyl-N-methyl-pyridinium-jodid wurden in 25 ml Methanol gelost und 20 Std. bei 20
mit PtO, bei 7 atm. Druck hydriert. Nach Abtrennung des Katalysators destillierte man den Alko-
hol ab und gab die Mischung in cine 5-proz. wisserige NaOH-Lésung, aus der das Produkt ausge-
dthert, aber Na,SO, getrocknet und destilliert wurde. (Sdp. 73°/0,1 Torr; 1,6 g; dunnschicht- und

16} Fir alle im experimentellen Teil angegebenen Reaktionen wurde Pyrexglas verwendet und das
Reaktionsvolumen weitgehend kounstant gehalten.
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gas-chromatographisch einheitlich.) — UV. (C;H,OH): 4, 260 nm (loge = 3,80); 4, 245 (3,65).
Massenspektrum: mje {rel. %) 189 (M, 63), 188 (100}, 98 (56), 96 (45), 91 (34), 77 (12), 83 (24), 70
(39), 55 (24), 44 (59).

o- Vinyl-benzyl-dimethylamin (63) aus 1,2,3,4-Tetrahydvo-N-methyl-isochinolin (58) [65].
300 mg 1,2,3,4-Tetrahydro-N, N-dimethyl-isochinolinium-jodid wurden in 20 ml konz. wisseriger
KOH-Tosung 2 Std. auf 100° erwdrmt. Das gebildete Ol wurde ausgeithert und nach Trocknen
aber Na, 50, destilliert (Sdp. 61°/0,1 Torr); 155 mg, dinnschicht- und gas-chromatographisch cin-
heitlich. ~ UV. (C,H OH): 4, . 242 nm (loge = 4,39), 285 (3,11), 310 (2,93); A,;, 227 {3,96), 282
(3,09), 305 (2,43). - IR. (Film): 1626 {>C=C <), 1572 und 1481 (Aromat), 982 und 907 (C=CH,), 771
und 755 (o-subst. Aromat). - NMR. (60 MHz, CDCL,): 6,90 7,600 ppm (Aromatenmultiplett+ 1 Vi-
nyl-Proton; 5 H), 5,60 (Quartett; [, = 17,5 Hz, [, = 1,5z, 1H}),519(Q; J, = 11 Hz, J, = 1,5
Hz, 1 H), 3,36 (Singulctt; 2 H), 2,16 (S; 6 H); Totalprotonenzahl: 15 H = Standard. — Masscn-
spektrum: m/e (rel. %) 161 (M+, 68), 146 (86), 134 (9), 132 (25), 131 (21), 117 (100), 115 (100), 103
(8), 102 (9), 91 (60), 77 (27), 65 (28), 63 (28), 58 (100), 51 (26), 44 (21), 42 (68), 39 (34).

Thermische Umalkylievungsversuche. Die Versuche fithrte man in Pyrexglasbémbchen mit
dquimolaren Gemischen der betreffenden 2 Komponenten aus. Nach Einbringen des Gemisches
(ca. 40 mg) wurde das Roéhrchen unter Vakuum (102 Torr) abgeschmolzen. Das Innenvolumen des
leeren, abgeschmolzenen Réhrchens betrug ca. 0,4 cm3, Es wurden Rombenéfen mit einer Tempe-
raturkonstanz von --3° benutzt. Die Reaktionsdauer wurde vom Einbringen bis zur Entnahme
der Probe aus dem Ofen gemessen. Das Gemisch untersuchte man nach dem Versuch diinnschicht-
und gaschromatographisch auf mégliche Nebenprodukte. Zur massenspektrometrischen Auswer-
tung wurden die Intensitdtsmittclwerte ans jeweils 10 Messungen der 4 in Betracht gezogenen

Resultate dev thevmischen Vevsuche®).

System Temp. Dauer A0 System Temp. Dauer AQ1)
in Std. in Std.
d,-54/57 260° 20 0,00 d,-58/55¢) 185° 3 0,63
320° 20 0,76 200° 3 1,05
240° 20 1,000 240° 3 (verharzt)
55/d,-54 260° 20 0,00
320" 20 0,70 d,-58/57¢) 185° 3 0,48
240° 20 0,99 185° 3 0,77%)
54/61 260" 20 0,00 d;-58/59 260" 3 0,13
320° 20 0,03 280° 3 0,61
240° 20 0,13%) 59/d,-54 260° 3 dy
58/d,-54¢) 185° 1 0,02 59/61 240° 20 0,03
185° 3 0,04 280° 20 0,08
185° 15 0,25
185° 40 0,58
185° 3 0,05")
185° 40 0,50M

4)  Dic angegebenen 4 Q-Werte sind von ciner Reihe weiterer dusserer Faktoren abhédngig (Glas-
qualitit, Reaktionsvolumen; sowie von Zersctzungsprodukten, die bei den Massenzahlen der
Refercnzpike auftreten). Besonders bei kleineren 4Q-Werten wurden bei Versuchswicderho-
lungen Schwankungen bis zu 409, festgestellt.

?) Dem Reaktionsgemisch wurden Spurcn festes NaOH zugesetzt.

¢} Bei allen Amin/Ester-Systemen wurden noch HorFManN-Basen nachgewiesen.

) Ausser den Produkten der thermischen Umalkylierungsreaktion werden noch andere struk-
turell unbekannte Verbindungen gebildet, dic eine Angabe der 4 Q-Werte verunmoglichen.
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Molckularionen-Pike (die zwei der Ausgangsverbindung und die zwei der durch Umalkylicrung ge-
bildeten Substanzen) verwendect.

Ausgangsverbindungen: Cyclohexancarbonsdure-methylester (54), Cyclohexancarbonsiure-
tridcuteromethylester (d,-54), Benzoesdure-methylester (55), Benzoesdure-trideuteromethylester
(d;-55), Benzoesdure-athylester (56), Phenylessigsdurc-methylester (57), 1,2,3,4-Tetrahydro-N-
methyl-isochinolin (58), 1, 2, 3,4-Tetrahydro-N-tridcuteromethyl-isochinolin (d,;-58), 4-Benzyl-N-
methylpiperidin (59), Anisol (60), Phenol (61) und Thioanisol (62).
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