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Abstract—The mass spectra of stereoisomers of polymethoxy cycloalkanes depend on the geometry of
the molecular ions. The magnitude of the stereochemical effect is influenced by the stability of the
cyclic molecular ions. Due to energetically favourable ring-fragmentations the effect is cancelled by
vicinal methoxy substituents and diminished by a methyl group next to a methoxy substituent.

Stereochemically controlled fragmentations are the eliminations of a methoxy group in the form of
a methanol or formaldehyde molecule from the molecular ions. By an investigation of di- and tri-
methoxy cyclohexanes, specifically labelled with deuterium, it is shown that both reactions are initiated
by a transfer of an H-atom from a carbinol-C-atom to an O-atom of a methoxy group. Whether or not
these energetically favourable reactions will occur depends on how close the H- and O-atoms involved
can approach each other in the possible conformations of the molecular ion.

The stereochemical control of the fragmentation of 1,3-dimethoxy cyclopentane, containing a more
or less fixed five membered ring is small, that of dimethoxy cycloheptanes with a flexible seven mem-
bered ring is of comparable magnitude as the steric effect in the mass spectra of cyclohexane deriva-
tives.

Zusammenfassung—Ein Vergleich der Massenspektren von Sterecisomeren der Polymethoxycyclo-
alkane 148t eine deutliche Abhingigkeit von der Geometrie der Molekiil-Ionen erkennen. Die Grofe
des stereochemischen Effekts wird beeinflut von der Stabilitit der cyclischen Molekiil-Tonen. Wegen
energetisch giinstiger Ringspaltungen wird der Effekt durch vicinale Methoxysubstituenten aufgeho-
ben, durch Methylsubstituenten benachbart zu Methoxygruppen vermindert.

Die wichtigsten stereochemisch kontrollierten Fragmentierungen sind Eliminierung einer Methoxy-
gruppe als Methanol- oder Formaldehydmolekiil aus den Molekiil-Tonen. Durch Untersuchung
spezifisch mit Deuterium markierter Di- und Tri-methoxycyclohexane wird gezeigt, daB beide Reak-
tionen mit der Ubertragung eines leicht abspaltbaren H-Atoms von einem Carbinol-C-Atom an das
O-Atom einer Methoxygruppe beginnen. Der Eintritt beider energetisch giinstiger Reaktionen hingt
davon ab, ob in den moglichen Konformationen der Molekiil-Ionen eine hinreichende rdumliche
Annéherung der beteiligten H- und O-Atome moglich ist.

Die stereochemische Kontrolle der Fragmentierung von 1,3-Dimethoxycyclopentan mit dem
wenig beweglichen Fiinfring ist gering, die der Fragmentierung von Di-methoxycycloheptanen mit dem
flexiblen Siebenring ist von vergleichbarer Gro8e wie der sterische Effekt in den Massenspektren von
Cyclohexanderivaten.

Ber DER Untersuchung der Methoxygruppenwanderung im Verlauf der massenspek-
trometrischen Fragmentierung von Methyldthern cyclischer Polyalkohole! wurde eine
ausgeprigte Abhingigkeit der Massenspektren von der Stereochemie dieser Verbin-
dungen beobachtet. Stereochemische Effekte sind besonders in den Massenspektren
cyclischer Verbindungen wiederholt gefunden worden.?3* In diesem Bericht werden
die Massenspektren der Polymethoxy-Cyclopentane, -hexane und -heptane 1 bis XX
der vorhergehenden Arbeit! mit der dort angegebenen Nummerierung zitiert. In

* Fiir I1 Mitteilung, siehe Lit. 1.
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Tabelle 1 dieser Arbeit sind im AnschluB an die Verbindungen I bis XX die Methoxy-
derivate XXI bis XXXII des Cyclopentans, -hexans und -heptans aufgefithrt. Die
Massenspektren von XXI bis XXXII und der zugehdrenden Deuteriumderivate sind
entweder in den Abbildungen 1 bis 5 oder in Tabelle 2 angegeben.

Ein Vergleich der Massenspektren von cis-trans-Isomeren der verschiedenen
Polymethoxycycloalkane zeigt, daB in bestimmten Féllen die sterische Anordnung der
Methoxygruppen einen tiberraschend groBen Einflu sowohl auf die Art als auch auf

TABELLE 1. RETENTIONSINDICES DER POLYMETHOXYCYCLOALKANE

Retentionsindex I

Nr. Verbindung P,* 120°C  M,* 150°C
€8] DL-trans-1,2-Dimethoxycyclopentan 1003
{In DL-trans-1,3-Dimethoxycyclopentan 1037
(11D) 1,3/2-Trimethoxycyclopentan 1143
av) DL-1,2/3 4-Tetramethoxycyclopentan 1403
V) 1,2,4/3,5-Pentamethoxycyclopentan 1489
($%21) DL-trans-1,2-Dimethoxycyclohexan 1102
(VIID) DL-trans-1,3-Dimethoxycyclohexan 1136
(VIII) DL-trans-3,5-Dimethoxy-methylcyclohexan 1176
ax) DL-trans-3,5-Dimethoxycyclohexanol 1672
X) DL-trans-3,5-Dimethoxycyclohexanon 1617
XD trans-1,4-Dimethoxycyclohexan 1150
(XIA) trans-1,4-Didthoxycyclohexan 1236
(X11) DL-trans-2,5-Dimethoxy-methylcyclohexan® 1153
(XIIA) DL-trans-2,5-Dimethoxy-methylcyclohexan® 1199
(XIII) 1,3/2-Trimethoxycyclohexan 1258
(XIIIA) DL-1,2/3-Trimethoxycyclohexan 1265
(XI1IB) 1,2,3/0-Trimethoxycyclohexan 1336
(X1V) DL-1/2,4-Trimethoxycyclohexan 1315
(XIVA) DL-1,4/2-Trimethoxycyclohexan 1328
XV) 1,3/5-Trimethoxycyclohexan 1343
(XVD DL-1,3/2,4-Tetramethoxycyclohexan 1406
XVID 1,2,3,5/4,6-Hexamethoxycyclohexan!
(XVII) DL-trans-1,2-Dimethoxycycloheptan 1218
(XIX) DL-trans-1,3-Dimethoxycycloheptan 1255
(Xx) DL-trans-1,4-Dimethoxycycloheptan 1275
XXD cis-1,3-Dimethoxycyclopentan 1071
(XXII) cis-1,2-Dimethoxycyclohexan 1130
(XXIII) cis-1,3-Dimethoxycyclohexan 1181
(XX1V) cis-3,5-Dimethoxy-methylcyclohexan® 1218
(XXIVA) cis-3,5-Dimethoxy-methylcyclohexan® 1226
(XXV) (1,3,5/0)-3,5-Dimethoxycyclohexanol 1797
(XXVD) (1/3,5)-3,5-Dimethoxycyclohexanol 1778
(XXVID cis-3,5-Dimethoxycyclohexanon 1608
(XXVIID) cis-1,4-Dimethoxycyclohexan 1173
(XXVIIIA) cis-1,4-Didthoxycyclohexan 1253
(XXIX) DL-cis-2,5-Dimethoxy-methylcyclohexan® 1194
(XXIXA) DL-cis-2,5-Dimethoxy-methylcyclohexan® 1203
(XXX) 1,3,5/0-Trimethoxycyclohexan 1402
(XXXI1) cis-1,3-Dimethoxycycloheptan 1255
(XXXII) cis-1,4-Dimethoxycycloheptan 1297

* P = Polypropylenglykol (Ucon LB-500 X); M = Marlophen 87.
b Angaben zur sterischen Konfiguration der 1-Methylgruppe stehen im experimentellen Teil.
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TABELLE 2, 70-¢V-MASSENSPEKTREN VON CYCLISCHEN POLYMETHOXYALKANEN, M = MOLEKULARGEWICHT.
B = INTENSITAT DES BASISPEAKS IN % Zj

mje (XIIIA) (XIIIB) (XIVA) (XXIV) (XXIVA) (XXV) (XXVD) (XXVID) (XXVIIA) (XXIX)

M) 174 174 174 158 158 160 160 158 172 158
®B) 22,5 334 22,6 17,3 20,3 17,7 16,7 26,4 11,9 11,5
39 9 6 26 16 11 1,2 16 19 28
41 23 17 20 44 36 24 23 18 46 41
42 7 4 3 7,5 55 8 7.5 7,5 10,5 9,5
43 9 8 9 24 24 26 31 17 40 17
45 23 15 45 24 23 13 15 7 14 76
46 2 1 0,3 0,4 0,2 3,5
47 4,5 1,5 1,5 2,5 2 1 1 2 5,5
48
50 1,5 2 0,5 0,5 1 2
51 3 1,5 5,5 1,5 1 1,5 1,5 4 7
52 1,5 1,5 1 0,5 1 0,8 2,5 55
53 6 4 3 9 7 4 4 3,5 12 14
54 1,5 15 2 5 2,5 2,7 2,7 1,3 11 6,1
55 8,5 4,5 5 19 13 7,6 7,5 7 26 29
56 5 2 2 4 2 2 15 1 4,5 3
57 4 3 3 6 4 7,5 6,5 3,5 39 9,5
58 1,5 7 100 100 100 100 100 100 9,5 38
59 5 2,5 9 16 13 56 56 11 96 12,5
60 3 2 2 0,8 5
61 1,5 9 13 1
62 0,3 0,4 0,6
63 1 0,3 0.4 0,8
64 0,2 0,5
65 1,5 1,5 4 2 1 1,5 3 4 8
66 1,5 1 3 1 1,5 3 2,5 6,5
67 6,5 4 3 12 9,5 3,5 4 3 13 19
68 2 1 1 11 5,5 55 19 3 22
69 16 6 5 8 7 5,5 55 4 20 9,5
70 1,5 1 4 4,5 0,8 14
71 46 39 25 12 10 9 8 3 6 30
72 5,5 4,5 4 9,5 9 9,5 3 8,5 33 28
73 4,5 2,5 11 1,7 4,5 2 0,7 5 28
74 2,5 1 1,1 0,7 0,5 2 3
75 18 14 16 11 10 7,5 6,5 25 5 17
76 1 1 0,5 0,4 1,2 3
71 4 1,5 2 6 3 1,2 1,3 0,4 9 16
78 1,5 1,2 1,9 0,4 4 5,5
79 4,5 2 4,5 6,8 4,5 1,8 2,5 12 29
80 2 2 8 4 0,3 10,5
81 3 1,5 2 13 7 2 1,3 0,5 29 8
82 1,2 1 0,6 0,6 0,5 13
83 4 1,5 1 4 1,8 1,5 1,9 1,2 9 5.5
84 100 100 32 9,5 6,5 8,5 12 9,5 4,5 10
85 10 7 5,5 35 38 7,5 9 13 15 28
86 1,3 3 0,8 0,9 0,8 8 13
87 1 44 30 0,6 100 100
88 6,5 3,5 4,5 2,5 1,6 7 8
89 1,3 1,1 0,7 2

91 5 2 0,5 1,8 18
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Table 2. (Fortsetzung)

mfe (XIIA) (XIIB) (XIVA) (XXIV) (XXIVA) (XXV) (XXVD) (XXVII) (XXVIIIA) (XXIX)

M) 174 174 174 158 158 160 160 158 172 158
(B) 22,5 33,4 226 17,3 20,3 17,7 16,7 26,4 11,9 11,5
92 0,4 11
93 2,5 2,5 0,6 7,5
94 0,5 9 12 0,9 1,9 7 2 17
95 3,5 1,5 1 11 11 1,5 5 1,6 4 16
96 1 31 15 6 13 11 2,5 12
97 8,5 8 5,5 4 3 3,5 4,5 2 9 16
98 1,3 1,5 1 5 5,5 10 5 1,5 22 5
99 3 1,5 1 6 5,5 1,4 1,1 0,6 6
100 1 0,8 0,6 1,7 1,6
101 11 10 49 24 24 10 17 22
102 1 4 2,5 1,1 1,2 1,6
103 31 2 0,9 0,9 0,5 2,5
104 2
107 0,8
108 1,2 0,5 0,2
109 1,7 2 1,2 3 0,4 0,4
110 4,5 3 4 10 58 0,4 1,5
111 8,5 2,5 45 17 14 2 6 0,8 7 10
112 1,3 1,3 1 2,4 2,1 5 1,2 2 2
113 1,2 2 1,8 2
114 2,5 1,3 1 0,5 0,3 3 1
115 1,3 1 0,6 0,6 0,4 0,6 3 3
116 1,2 1,3 4 0,3
117 0,4 0,5 0,2 3
118 0,4
119 0,8 0,4
125 5 4 0,1 0,9 6,5 4,9
126 12 14 0,6 0,5 6 29 21
127 1,5 0,8 1,5 2,5 2 1,2 1,5 0,9 6 3,8
128 0,4 4 5 3 8 1,2 32 9
129 2 2 0,5 0,8 0,3 4,5
130 24 2,5
131 1,8 0,3
140 0,2
141 0,8 0.4 0,5 0,5
142 10 6 37 0,2 4,3 2
143 1,7 2,5 0,6 0,4 0,1 1,9
144 0.8 0,6 0,1
145 0,3 0,1
154 2,7
157 0,2 0,1
158 0,4 0,2 0,1 0,6
159 4,8 4 2,3 0,2 0,1
160 1 0,8 0,3 0,5
151 0,1
171 1
172 1,7

174 2 2 0.4
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die Intensititen der Fragment-Ionen hat. Dabei ergeben sich folgende GesetzméBig-
keiten:

1. GroBe Unterschiede in den Massenspektren der Stereoisomeren treten nur
auf, wenn in der Verbindung keine vicinalen Methoxygruppen vorhanden sind. So
stimmen die Massenspektren von trans- und cis-1,2-Dimethoxycyclopentan und von
trans- und cis-1,2-Dimethoxycyclohexan (VI und XXII, Abb. 2 in! und Abb. 1)
weitgehend iiberein. Ahnlich iibereinstimmende Intensititsverhiltnisse wurden in den
Massenspektren der stereoisomeren 1,2,3-Trimethoxycyclohexane XIII, XIITA und
XIIIB sowie der stereoisomeren 1,2,4-Trimethoxycyclohexane XIV und XIVA
gemessen (Abb. 4 in! und Tabelle 2).
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AsB. la. 70-eV-Massenspektrum von cis-1,2-Dimethoxycyclohexan (XXII).
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AsB. 1b. 70-eV-Massenspektrum von cis-1,2-Dimethoxycyclohexan-1,2,3-d, (XXIIA).
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2. Sind keine vicinalen Methoxygruppen vorhanden und stehen die Methoxy-
gruppen in cis-Stellung, so treten in den Massenspektren mit charakteristischen
Intensitidten Ionen [M — CH,O]*- auf.

3. Beim Fehlen vicinaler Methoxygruppen und einer ¢rans-Stellung der Methoxy-
gruppen ist die Intensitit der [M — CH3;OH]"-Ionen betrichtlich erh6ht. In vielen
Fillen werden aus den priméren stereochemisch kontrollierten Fragment-Ionen durch
Folgereaktionen weitere Ionen gebildet, deren Intensitit daher gleichfalls von der
Stereochemie der Ausgangsverbindung abhéngt. In Tabelle 3 sind die Intensitéten der

TABELLE 3. STEREOCHEMISCH KONTROLLIERTE FRAGMENT-IONEN IN DEN 70-eV-MASSENSPEKTREN CYCLISCHER
POLYMETHOXYALKANE. INTENSITATSANGABEN IN % X,, MIT ISOTOPENKORREKTUR FUR C-13

1,3-Dimethoxycyclohexan 3,5-Dimethoxy-methylcyclohexan
M=144 (VII) (XXIl) M=158 (VIII) (XX1V) (XXIVA)
Fragment-Ion mje trans cis mle 1,3/5 1/3,5 1,3,5/0
[M — CH;0H] 112 14,0 6,3 126 7,5 1.9 2,9
[M — CH;OH — CH,] 97 5,0 3,0 111 4,6 2,9 2,8
[M — CH;0H — C;H,] 84 5,1 2,0 98(84) 2,13, 0,8(1,6) 1,1(1,3)
[M — CH,0] 114 <0,1 2,4 128 — 0,7 1,0
{M — CH,0 —~ CH;0H] 82 1,1 3,7 96 0,4 5,1 2,8
3,5-Dimethoxycyclohexanol 3,5-Dimethoxycyclohexanon
M = 160 (Ix) XXV) (XXVI) M = 158 (X) (XXVII)
Fragment-Ion mfe 1,3/5 1,3,5/0 1/3,5 mje trans cis
[M — H,0] 142 0,2 — 0,7
[M — CH,;0H] 128 3,8 0,5 1,3 126 5,8 1,5
[M — CH;0H — H,0] 110 12,2 1,8 9,6
[M — CH,0} 130 0,1 43 0,5 128 — 0,3
[M — CH,0 — H,0] 112 <0,1 0,9 0,9
[M — CH,;0 — CH,;0H] 98 0,2 1,7 0,8 96 0,7 32
[M — CH,© — CH,0H — H,0] 80 0,4 1,4 0,7
2,5-Dimethoxy-methyl-
1 4-D1methoxycyc]ohexan 1,4-Diidthoxycyclohexan cyclohexan
= 144 (XI) (XXVII) M = 172 (XIA) (XXVIIA) M = 158 (XII)* (XXIX)>
Fragment-Ion m/e trans cis mje trans cis mfe trans cis
[M — RCH,OH] 112 13,9 5,8 126 7,4 3,4 126  4,5/44 23/2,8
[M — RCHO] 114 0,2 7,2 128 0,3 3,8 128  0,3/0,2 1,0/1,2
[M — RCHO — RCH,0H] 82 0,8 1,2 82 1,1 1,5 9%  0,5/0,3 1,2/0,8
1,3,5-Trimethoxyoyclohexan
M=174 XV) (XXX)
Fragment-Ton mfe 1,3/5 1,3,5/0
[M — CH,;OH] 142 3,5 0,1
[M — 2CH;0H] 110 18,5 3,7
[M — CH,0] 144 — 71
[M — CH,0 — CH,0H] 112 0,3 7,3
[M — CH,0 — 2CH,;0H] 80 0,5 3,3

1,3-Dimethoxycyclopentan 1,3-Dimethoxycycloheptan 1,4-Dimethoxycycloheptan
M =130 (D XXD) M =158 (XIX) XXXI)M = 158 (XX) (XXXII)

Fragment-Ion mle trans cis mje trans cis mle trans cis
[M — CH;0H] 98 12,1 9,1 126 5,9 1,8 126 5,7 3,3
[M — CH;OH — H] 97 43 3,6 125 1,1 0,4 125 0,9 0,5
[M — CH;0H — CH;0] 67 6,4 6,5 95 2,2 1,5 95 1,9 2,1
[M — CH;OH — CH,] 111 4,6 1,1 111 1,4 1,1
[M — CH;0H — C,H,]} 98 1,5 0,7 98 4,8 3,2
[M — CH,0] 100 1,1 2,8 128 — 0,4 128 0,1 1,9
[M — CH,0 — CH,;0H] 68 1,4 1,9 96 0,9 3,5 96 0,5 1,0

3 Werte fiir die Isomerenpaare XII/XIIA bzw. XXIX/XXIXA.
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stereochemisch kontrollierten Fragment-Ionen in den Massenspektren der verschiede-
nen Polymethoxycycloalkane aufgefiihrt.

Die Eliminierung von ROH (R = H, Alky}) ist typisch fiir die Fragmentierung
der Molekiil-Tonen aliphatischer Alkohole und Ather. Beim Cyclohexanol und dessen
Derivaten wird angenommen, daB bevorzugt eine 1,4-Eliminierung aus cyclischen
Molekiil-Tonen erfolgt. Der Einflul zusitzlicher Methoxygruppen auf die Intensitit
der [M — CH;OH]*-Ionen in den Massenspektren der Polymethoxycycloalkane
148t sich nur erkliren, wenn die Fragmentierung ebenfalls bevorzugt von cyclischen
Molekiil-Ionen ausgeht und die Position des mit dem Methanol abgespaltenen H-
Atoms durch die Positionen und die sterische Anordnung der {ibrigen Methoxygrup-
pen bestimmt wird.

Die Abspaltung einer Methoxygruppe als Formaldehyd-Molekiil ist aus den
Massenspektren von Methyldther der Phenole bekannt,® fiir die Molekiil-Tonen
aliphatischer Methyldther ist es jedoch eine neuartige Fragmentierung. Sie wird
offensichtlich durch eine spezifische Wechselwirkung zwischen zwei Methoxygruppen
induziert, da sie nur eintritt, wenn in einer der moglichen Konformationen der
cyclischen Ausgangsverbindungen zwei Methoxygruppen einander sehr nahe kommen
konnen. Dies setzt voraus, daB die CH,O-Abspaltung gleichfalls aus cyclischen
Molekiil-Tonen erfolgt.

Diese Uberlegungen fiihren zu der Annahme, daB bei den untersuchten cyclischen
Verbindungen eine starke Abhédngigkeit der Massenspektren von der Stereochemie der
Ausgangsverbindung nur eintritt, wenn die Fragmentierungen von cyclischen Molekiil-
Tonen ausgehen. Der Zerfall der Molekiil-Ionen wird dann durch die rdumliche
Anordnung ausgezeichneter Atome und Atomgruppen in den verschiedenen moglichen
Konformationen gesteuert. Unterschiede in den Bildungsenthalpien der Ausgangs-
verbindungen, die auf sterische Behinderungen der Substituenten zurlickgefiihrt
werden konnen, und die fiir die sterischen Effekte in den Massenspektren cyclischer
Kohlenwasserstoffe verantwortlich sind,? haben fiir die Massenspektren der Poly-
methoxycycloalkane eine vergleichsweise geringe Bedeutung. Es ist anzunehmen,
daB bei den Verbindungen I bis XXXII mit den stereochemisch kontrollierten Elimini-
erungen der Methoxygruppen weitere Zerfallsreaktionen konkurrieren, die als 1.
Schritt eine Ringfragmentierung durch Spaltung einer C—C-Bindung in «-Stellung zu
einer Methoxygruppe aufweisen. Das Auftreten markanter sterischer Effekte in den
Massenspektren der Polymethoxycycloalkane ist daher in charakteristischer Weise
abhidngig von der Ringstabilitit der Molekiil-Ionen.

Die Spaltung einer C—C-Bindung in einer 1,2-Glykolstruktur ist energetisch sehr
glinstig. Die geringen sterischen Effekte in den Massenspektren von Cycloalkanen
mit vicinalen Methoxygruppen lassen sich daher auf eine schnelle Ring6ffnung in den
Molekiil-Tonen durch Spaltung der C—C-Bindung zwischen den beiden CH—OCH;-
Gruppierungen zurickfithren, die allen Eliminierungsreaktionen aus cyclischen
Molekiil-Tonen den Rang ablduft. Die geometrische Isomerie der cyclischen Ver-
bindungen ist in den offenkettigen Isomeren der Molekiil-Ionen entweder vollstindig
aufgehoben oder auf die Eigenschaften von optischen Antipoden bzw. acyclischen
Diasteromeren reduziert. Sterische Effekte bei der Fragmentierung derartiger Ionen
sind gering,* eine genauere Untersuchung in dieser Hinsicht wurden bei den Poly-
methoxycycloalkanen nicht durchgefiihrt.
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Der Mechanismus der Methanoleliminierung aus den Molekiil-Ionen von Cyclo-
alkanen mit vicinalen Methoxygruppen wurde nur am Beispiel des Deuteriumderivats
XXIIa des 1,2-Dimethoxycyclohexans untersucht (Abb. 1b). In den Massenspektren
der 1,2-Dimethoxycyclohexane VI und XXII sowie der 1,2,3-Trimethoxycyclohexane
X111, XITTA und XIIIB wird der Basis-Peak von Ionen m/e 84 geliefert, fiir die eine
Methoxybutadien-Struktur angenommen werden kann. lonen dieser Struktur
konnten durch eine 1,2-Eliminierung von Methanol und anschlieBenden RDA-
Zerfall des Methoxycyclohexen-Ions entstehen. Bei XXIIa miite dann der Peak
mjfe 84 einheitlich nach mfe 86 verschoben werden. Die Methanolabspaltung liefert
bei XXIIa zu 25 bis 309 ein Ion [M — CH;OD]**, jedoch wird der Peak m/e 84 nach
mjfe 85 und mfe 86 im Verhiltnis 64:36 verschoben. Sowohl die Bildung der Ionen
[M — CH,OH]}" als auch die Entstehung der Ionen m/e 84 erfolgt daher nicht nach
einem einheitlichen Mechanismus. Ahnliche Ergebnisse wurden bei 1,2-Cyclohexan-
diol® fiir die entsprechenden Ionen {M — H,O[*- und [M — H,O — C,H,]*- erhalten.

Der Verlauf der stereochemisch kontrollierten Fragmentierungen und die Kon-
kurrenz zwischen dem Zerfall cyclischer und offenkettiger Molekiil-lonen wurde bei
den Di- und Trimethoxycycloalkanen durch Deuteriummarkierungen eingehend
untersucht. Die Ergebnisse werden in den nachfolgenden Abschnitten fiir 1,3- und
1,4-Dimethoxycyclohexane, 1,3,5-Trimethoxycyclohexane, 1,3-Dimethoxycyclopen-
tane sowie 1,3- und 1,4-Dimethoxycycloheptane diskutiert.

1,3- Dimethoxycyclohexane

Die Werte fiir die rel. Intensititen der jeweils wichtigsten stereospezifischen Frag-
ment-Tonen, die durch Methoxygruppen-Eliminierungen bei den Stereoisomeren des
1,3-Dimethoxycyclohexans (VII, XXIII), des 3,5-Dimethoxy-methylcyclohexans
(VIII, XXIV), des 3,5-Dimethoxycyclohexanols (IX, XXV, XXVI) und des 3,5-
Dimethoxycyclohexanons (X, XXVII) gebildet werden, sind in Tabelle 3 zusammen-
gestellt. Die Massenspektren sind in Zit. 1), Tabelle 2 und Abb. 2, sowie in Tabelle 2
und Abb. 2 dieser Arbeit angegeben.
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ABB. 2a, 70-e¢V-Massenspektrum von cis-1,3-Dimethoxycyclohexan (XXIIT).
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Fiir eine trans-Stellung der beiden Methoxygruppen sind groBe Intensititen der
Tonen [M — CH,OHJ*: und der daraus entstehenden lonen [M — CH;OH — CH,lt,
[M — CH,OH — C,H,]* bzw. [M — H,Ol* und (M — H,0 — CH,OH]"" charak-
teristisch. Die Massenspektren der cis-Isomeren zeigen zwar ebenfalls grofiere Peaks
fiir diese Tonen, zusitzlich wird jedoch aus den Molekiil-Tonen CH,O abgespalten.
Ein weiteres stercospezifisches Fragment-Ion der cis-Verbindungen wird durch
Methanolabspaltung aus den [M — CH,0]*-Ionen gebildet. Beim (1,3,5/0)-3,5-
Dimethoxycyclohexanol kann auBerdem auch die Hydroxylgruppe als Wasser
eliminiert werden.

4
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Das Massenspektrum des (1/3,5)-3,5-Dimethoxy-methylcyclohexans, XXIV,
stimmt praktisch mit dem der all-cis-Verbindung XXIV A iiberein (Tabelle 2). Die
Stellung der Methylgruppe hat daher kaum einen Einflu8l auf den massenspektrome-
trischen Zerfall bei 70 eV Elektronenenergie. Wichtig ist der Unterschied in den
Massenspektren von XXV und XXVI mit einer 1,3,5/0- und einer 1/3,5-Geometrie.
Diese Dimethoxyverbindungen besitzen in 1-Stellung statt der Methylgruppe eine
Hydroxylgruppe. Die cis-1,3-Dimethoxystruktur wird bei einer frans-stindigen
OH-Gruppe fiir das Fragmentierungsverhalten uncharakteristisch. Die durch
Formaldehydeliminierung entstehenden Fragment-lonen werden im Vergleich zur
all-cis-Verbindung nur noch mit einem Zehntel der Intensitdt gebildet. Die librigen
Intensitdtsunterschiede in den Massenspektren dieser drei Isomeren werden im
Zusammenhang mit dem EinfluB sterischer Effekte auf die Massenspektren von
1,3,5-Trimethoxycyclohexanen diskutiert.

In den Spektren der Ketone X und XXVII fiihrt die Geometrie der 1,3-Dimethoxy-
gruppierung ebenfalls zu den erwarteten Effekten.

Der Verlauf der stereospezifischen Fragmentierungsreaktionen des 1,3-Dimethoxy-
cyclohexans wurde durch Deuterivmmarkierungen bei VIIa, VIIb, XXilIa und
XXI11b untersucht. Die Ergebnisse sind im Schema 1 sowie in der Tabelle 4 zusam-
mengefaBt.

Wie das Massenspektrum von VIIb zeigt, erfolgt die Methanoleliminierung beim
trans-1,3-Dimethoxycyclohexan zu 949 als 1,3-Eliminierung unter Beteiligung des
H-Atoms am anderen Carbinol-C-Atom. Die ungewdhnlich hohe Selektivitit ist auf
einen energetischen Effekt zuriickzufiihren, da die Dissoziationsenergie einer C—H-
Bindung eines Carbinol-C-Atoms etwa 20 kcal/Mol® geringer ist als die einer normalen
C—H-Bindung. Wie die Formeln im Schema 1 zeigen, ist diese Reaktion im cyclischen
Molekiil-Ton sterisch gleichfalls sehr giinstig. In der Sesselkonformation kann das
axiale H-Atom des einen Carbinol-C-Atoms auf das Sauerstoffatom der anderen
axialstindigen Methoxygruppe iibertragen werden.* In dem so entstandenen Iso-
meren des Molekiil-Tons ist die positive Ladung durch eine Oxonium-Struktur, das
Radikalelektron als tertidres Radikal vom Carbinoltyp stabilisiert. Durch Heterolyse
der C—O-Bindung in der Oxoniumgruppierung erhélt man ein Molekiil Methanol und
ein cyclisches Fragment-Ion.

Bei der cis-1,3-Dimethoxyverbindung XXIII kann diese energetisch und sterisch
glinstige Methanoleliminierung aus dem Molekiil-Ton nicht erfolgen. Daher sinkt die
Intensitit der Tonen [M — CH;OH]* von 14,09 2, bei der trans-Verbindung auf
6,39 244 bei der cis-Verbindung. Gleichzeitig besitzt die Methanoleliminierung bei
der cis-Verbindung eine geringere Selektivitit. Die 1,3-Eliminierung unter Beteiligung
des D-Atoms am Carbinol-C-Atom des Deuterium-derivats XXIIIb betrédgt nur noch
36%.

Aus sterischen Griinden mu8 bei XXIIIb der CH;OD-Abspaltung eine o-Spaltung
des Ringes vorausgehen. Die Methanolabspaltung aus offenkettigen Isomeren des
Molekiil-Tons ist eine komplexe Reaktion mit H-Verschiebungen. Derartige Fragmen-
tierungen sind im Schema 2 am Beispiel der 1,4-Dimethoxycyclohexane formuliert.

* Uber protonierte Atherstrukturen bei offenkettigen aliphatischen Athern s. W. Carpenter,
A. M. Duffield und C. Djerassi, J. A4m. Chem. Soc. 89, 6164 (1967) und S. L. Bernasek und R. G.
Cooks, Org. Mass Spectrom. 3, 127 (1970).
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TABELLE 4. UNTERSUCHUNG DEUTERIERTER 1,3- UND 1,4-DIMETHOXYCYCLOHEXANE. INTENSITATS-
ANGABEN IN % rel. Int. DES BETREFFENDEN FRAGMENT-IONS DER NICHT DEUTERIERTEN VERBINDUNG MIT
ISOTOPENKORREKTUR FiiR C-13

1,3-Dimethoxycyclohexan
Fragment-Ion mle trans cis Reaktionsmechanismus

M = 146 ViIb XXIITb

M — CH,0OD] 113 949 36% 1,3-Eliminierung
M = 150 Vila XXIlIa
[M — CD,0D] 114 3% 22% 1,5-Eliminierung
M — CD,0 — CD,0D] 82 — >90% Formaldehyd-Abspaltung
sowie 1,5-Eliminierung von
Methanol
[M — Methanol] 3% 42% andere Mechanismen®

1,4-Dimethoxycyclohexan
Fragment-Ion mfe trans cis Reaktionsmechanismus

M = 146 XIb XXVIIIb

M — CH,0D] 113 97% 88% 1,4-Eliminierung
M = 150 Xla XXVIiIa
[M — CD;0D] 114 3% 6% 1,6-Eliminierung
[M — Methanol} — 6% andere Mechanismen®

* Differenzbetrag gegeniiber 100 7.

Wegen der geringeren Dissoziationsenergie einer C—H-Bindung am Carbinol-C-
Atom kann erwartet werden, daB dieses H-Atom besonders hiiufig an der Methanol-
abspaltung beteiligt ist. Da die Intensitdten der Ionen m/e 58, m/e 71 und m/e 101,
deren Bildung mit einer a-Spaltung des Cyclohexanringes beginnt, in den Massen-
spektren des trans- und cis-1,3-Dimethoxycyclohexans nahezu gleich sind, werden bei
beiden Stereosiomeren offenkettige Isomere der Molekiil-Ionen in gleicher Menge
gebildet. Man mufB daher annehmen, daBl auch bei der frans-Verbindung VIIb die
CH,OD-Abspaltung teilweise aus offenkettigen Ionen* erfolgt. Ist dieser Anteil
der gleiche wie bei der cis-Verbindung, so betrdgt die Intensitit der cyclischen
[M — CH,OH]*-Ionen im #rans-Derivat nur noch 10,99 X, oder 789 aller
[M — CH,OH]*-Ionen.

Im Falle der deuterierten cis-Verbindung XXIIIa erfolgt zu 22 9; eine Eliminierung
von CD,OD. Bei dieser 1,5-Methanoleliminierung wird nicht ein H-Atom vom Ring
abstrahiert, sondern ein H-Atom der zweiten Methoxygruppe. Dabei wird wieder
durch die energetisch giinstige Spaltung einer C—H-Bindung an einem Carbinol-C-
Atom ein H-Atom auf das Sauerstoffatom der anderen Methoxygruppe iibertragen.
Wie im Schema 1 gezeigt ist, ist diese H-Ubertragung fiir die Sesselkonformation mit
axialer Stellung beider Methoxygruppen in der cis-Verbindung sterisch beglinstigt.
Das entstehende Isomere des Molekiil-Ions besitzt die Struktur eines protonierten
Athers und eines Carbinol-C-Radikals und verliert durch heterolytische Bindungs-
spaltung in der Oxoniumgruppe Methanol. AnschlieBend kann in dem cyclischen
Fragment-Ion m/e 112 eine Isomerisierung erfolgen.

* Im Massenspektrum des Cyclohexanols wurde bei der H,O-Eliminierung ebenfalls die Abstrak-

tion von frans-stindigen H-Atomen aus der Position 3 beobachtet,” die nur in einem modifizierten
Molekiil-Ion ablaufen kann.
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Bei der trans-Deuteriumverbindung VIIa ist dagegen in keiner der Konforma-
tionen des Cyclohexanringes ein sterisch giinstiger Ubergangszustand fiir die Uber-
tragung D-Atoms der einen Trideuteromethoxygruppe auf das O-Atom der anderen
Trideuteromethoxygruppe moglich. In dem Massenspektrum von VII a wird daher
eine CDyOD-Abspaltung aus dem Molekiil-Ion nur in sehr geringem MaBe
beobachtet.

Mit Hilfe der beiden deuterierten Derivate 146t sich bei der cis-Verbindung XXIII
fiir 58 9 der eliminierten Methanolmolekiile die Herkunft des abstrahierten H-Atom
angeben. Fiir die restlichen 429, der abgespaltenen Methanolmolekiile kann ange-
nommen werden, daB das H-Atom wie beim Cyclohexanol®*7 oder dessen Methyl-
dther aus den Positionen 4 und 5 abstrahiert wird. Im Gegensatz zur gleichen Reak-
tion bei der trans-Verbindung VII werden diese Eliminierungen jetzt konkurrenzféhig,
weil das leicht iibertragbare H-Atom am Carbinol-C-Atom sterisch nicht zuginglich
ist.

Da bei dem frans-1,3-Dimethoxycyclohexan VII wegen der giinstigen Bedingungen
fiir die Methanoleliminierung die Intensitidt der [M — CH3;OHJ*-Ionen etwa doppelt
so grof} ist wie bei dem cis-Isomeren, wird auch fiir die sekundédren Fragment-Ionen
[M — CH;OH — CH,]* und [M — CH30H — C,H,]* etwa die doppelte Intensitét
gefunden wie im Massenspektrum vom XXIII. Die Deuteriummarkierungen weisen
fiir beide Fragment-Ionen sowohl bei VII als auch bei XXIII auf komplexe Bildungs-
reaktionen hin, an denen offensichtlich neben cyclischen Vorstufen auch offenkettige
Tonen beteiligt sind.

Spezifisch fiir die cis-Stellung der 1,3-Dimethoxygruppen in XXIII ist die Abspal-
tung von CH,0 aus dem Molekiil-Ion. XXIIIa spaltet einheitlich CD,O ab, so daB
das Formaldehydmolekiil aus einer der beiden Methoxygruppen stammt. Fiir die
Formaldehydeliminierung 148t sich der gleiche Ubergangszustand angeben wie fiir
die 1,5-Eliminierung von Methanol aus der cis-Verbindung. (Schema 1.) In Kon-
kurrenz zur heterolytischen Bindungsspaltung in der Oxoniumgruppierung erfolgt
offenbar eine Fragmentierung am radikalischen Zentrum unter Verlust von CH,0.
Das entstandene cyclische Fragment-Ton besitzt noch eine protonierte Atherstruktur,
die protonierte Methoxygruppe kann in einem zweiten Zerfallsschritt leicht als Metha-
nol abgespalten werden. Das Massenspektrum der deuterierten Verbindung XXIII a
zeigt, daB bei der Bildung des Fragment-Ions [M — CH,0O — CH;OH}*" wie erwartet
simtliche H-Atome des abgespaltenen Methanols aus den Methoxygruppen stammen.
Daraus ergibt sich auch, daB die Struktur des Ions [M — CH,O]* nicht mit der
eines Molekiil-Tons des Methoxycyclohexans identisch ist, wie auf Grund des mi/e-
Wertes angenommen werden kénnte.

1,4- Dimethoxycyclohexane

Ahnliche stereochemische Effekte wie bei den 1,3-Dimethoxycyclohexanen
werden auch in den Massenspektren der 1,4-Dialkoxycyclohexane beobachtet (Tabelle
3; Abb. 3 und Tabelle 2). Bei einer trans-Stellung der beiden Alkoxygruppen im
1,4-Dimethoxycyclohexan XI, 1,4-Didthoxycyclohexan XIA sowie im 2,5-Dimethoxy-
methylcyclohexan XII bzw. XIIA werden groBe Peaks fiir die Ionen [M — RCH,OHJ*-
gefunden. Im Gegensatz zu den 1,3-Dimethoxyverbindungen ist jedoch die Intensitét
der Ionen [M — CH,OH — CH;]t und [M — CH;OH — C,H,]** nur sehr wenig
abhiingig von der Stereochemie der Molekiile. Die Intensitétswerte dieser Ionen sind
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daher in Tabelle 3 nicht aufgefiihrt. Wie bei den 3,5-Dimethoxy-methylcyclohexanen
hat auch beim 2,5-Dimethoxy-methylcyclohexan XII und XIIA die Stellung der
Methylgruppe am Ring praktisch keinen Einflu8 auf das Massenspektrum.

Stehen die beiden Alkoxygruppen im 1,4-Dimethoxycyclohexan XXVIII,
1,4-Didthoxycyclohexan XXVIIIA und 2,5-Dimethoxy-methylcyclohexan XXIX bzw.
XXIXA in cis-Positionen zueinander, so werden neben [M — CH;OH]*-Ionen mit
groBerer Intensitidt [M — RCH=O0]*-Ionen gefunden. Die lonen (M — RCH==0 —
RCH,OH]*-entstehen bei diesen Verbindungen nur in geringer Menge, so daB den
Tonen (M — RCH==0] bei den 1,4-Dialkoxyverbindungen vermutlich eine besondere

100 - 2.3
B XXVIII 0CH,
H
HyCO
H M=144
50
-10
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ABB. 3a. 70-eV-Massenspektrum von cis-1,4-Dimethoxycyclohexan (XXVIII).
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AsB. 3b. 70-e¢V-Massenspektrum von cis-1,4-Di-d;-methoxycyclohexan (XX VIIIa).
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Ass, 3d. 70-eV-Massenspektrum von cis-1,4 -Dimethoxycyclohexan-1,2,2,6,6-d;
(XXVIIIc).

Stabilitit zukommt. Die Stellung der Methylgruppe in XXI1X und XXIXA hat nur
geringen EinfluB auf die Ionen-Intensititen.

Die Reaktionsmechanismen fiir die stereochemisch kontrollierten Fragmentierun-
gen in den Massenspektren der 1,4-Dialkoxycyclohexane wurden mit Hilfe der deuter-
ierten Derivate XIa, XIb, XXVIIIa und XXVIIIb untersucht. Diese Mechanismen
sind im Schema 2 aufgefiihrt.

Die Abspaltung von Methanol aus dem Molekiil-Ion der trans-1,4-Dimethoxy-
verbindung erfolgt fast vollstéindig durch eine 1,4-Eliminierung. Die hohe Selektivitdt
dieser Reaktion stimmt gut iiberein mit den Beobachtungen von MacDonald, Shannon
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und Sugowdz® fiir die Wassereliminierung aus dem Molekiil-Ion von zrans-Cyclohexan-
1,4-diol. 1,4-Eliminierungen werden beim Cyclohexanol und dessen Derivaten mit
einem Ubergangszustand in der Bootkonformation formuliert. Im Molekiil-Ton der
trans-1,4-Dimethoxycyclohexane und ebsenso beim trans-Cyclohexan-1,4-diol gelangt
dabei die eine RO-Gruppe in eine sterisch giinstige Position zu dem leicht abspalt-
baren H-Atom am Carbinol-C-Atom in 4-Stellung. Im ersten Reaktionsschritt wird
dieses H-Atom daher auf das O-Atom {ibertragen, so daB ein cyclisches Isomeres des
Molekiil-Tons mit einer protonierten RO-Gruppe und einem Carbinol-C-Radikal
entsteht. AnschlieBend erfolgt durch Heterolyse die Abspaltung von ROH zu einem
cyclischen Fragment-Ion, das sich zu einer Twist-Konformation®? mit zwei sp*
hybridisierten Ring-Atomen stabilisieren kann oder zu einer verbriickten Oxonium-
struktur.

In einem cyclischen Molekiil-Ton des cis-1,4-Dimethoxycyclohexans ist eine
entsprechende 1,4-Eliminieruhg von Methanol nicht méglich. Der Anteil der [M —
CH,OH]*-Ionen am Gesamtionenstrom sinkt daher von 13,9% 2 bei XI auf
5,89 Xy bei XXVIII. Das Massenspektrum der deuterierten Verbindungen XXVIIIb
zeigt jedoch, daB auch in diesem Fall an der Methanoleliminierung das D-Atom am
Carbinol-C-Atom in 4-Stellung mit der tiberraschend groBien Selektivitit von minde-
stens 88 % beteiligt ist. Ahnliche 1,4-Eliminierungen, die die Abspaltung eines trans-
stindigen H-Atoms einschlieen, sind auch an anderen Cyclohexanderivaten beo-
bachtet worden.”® Diesen Reaktionen muB eine «-Spaltung des Ringes vorausgehen. *
Die Ubertragung des H-Atoms in 4-Stellung auf die Methoxygruppe steht im Ein-
klang mit der geringeren Dissoziationsenergie der C—H-Bindung am Carbinol-C-
Atom.

Auch bei dem trans-1,4-Dimethoxycyclohexan sollte ein gewisser Anteil der
[M — CH,OH]J*-Ionen durch 1,4-Eliminierung aus offenkettigen Isomeren des
Molekiil-Tons entstehen. Nimmt man an, daB dieser Anteil der auf den Gesamtionen-
strom bezogenen Intensitit der [M — CH3;OD]*-Ionen im Massenspektrum der cis-
Verbindung XXVIIIb entspricht, so werden bei der trans-Verbindung XI 629 der
[M — CH,;0H]*-Ionen durch cyclische Ubergangszustdnde gebildet.t

Im Massenspektrum des deuterierten cis-1,3-Dimethoxycyclohexans XXIIIa wird
zu 22%; die Abspaltung von CD;OD in einer 1,5-Eliminierung gefunden. Eine 1,6-
Eliminierung von CD;OD tritt auch im Massenspektrum der deuterierten cis-1,4-
Verbindung XX VIIIa auf, jedoch betrigt der Anteil der auf diese Weise abgespaltenen
Methanol-Molekiile nur 6 %. Die Ubertragung eines H-Atoms aus der einen Methoxy-
gruppe auf das O-Atom der anderen Methoxygruppe, die dieser 1,6-Eliminierung
vorausgeht und die bei cis-stindigen Methoxygruppen in 1,4-Stellung in einer Twist-
konformation sterisch leicht méglich ist, fithrt aber auch beim cis-1,4-Dimethoxycyclo-
hexan XXVIII durch Fragmentierung an der Radikalstelle mit hoher Intensitit zu

* Wie im Schema 2 formuliert ist, erfolgen vor dieser Methanoleliminierung mehrfache H-
Verschiebungen in offenkettigen Isomeren der Molekiil-Tonen. Als Endprodukt der Reaktionsfolge
entsteht ein Radikal-Ton, das durch Mesomerie gut stabilisiert ist.

t Bei trans-4-D-Cyclohexanol™ wurden 20% [M — HOD]*-Ionen fiir die H,O-Eliminierung aus
den Molekiil-Ionen gemessen. Der HOD-Eliminierung geht eine «-Spaltung voraus. Da im offen-
kettigen Isomeren des Molekiil-Ions das H- und D-Atom am C-Atom 4 gleichwertig sind, bestehen
weitere 20 9, vom Gesamtwert der H,O-Eliminierung aus [M — H,O]*-Ionen, die gleichfalls durch

1,4-Eliminierung mit vorausgehender «-Spaltung gebildet werden. Das Verhiltnis offenkettiger zu
cyclischen [M — H,O]**-Ionen beim Cyclohexanol betrdgt daher 40:60.
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ScHEMA 2. Struktur und Reaktionen von Yonen bei d
Massenspektren der 1,4-Dialkoxycyclohexane. (1) cis,trans-
Alkoholmolekiils aus offenkettigen Isomeren der Molekiil-Ionen. (2) trans-
Eliminierung eines Alkoholmolekiils aus cyclischen Molekiil-Ionen. 3) cis-
Aldehydeliminierung aus cyclischen Molekiil-Ionen.
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[M — CH,O]*-Ionen. Aus den Molekiil-Tonen des cis-1,4-Didthoxycyclohexans
XXVIIIA wird durch eine entsprechende Fragmentierung Acetaldehyd eliminiert. Die
resultierenden Fragment-Ionen besitzen wie bei den 1,3-Dimethoxyderivaten eine
protonierte Athergruppe und ein sekundires C-Radikal. In den Massenspektren der
1,3-Dimethoxycyclohexane werden diese Fragment-Ionen durch Abspaltung von
Methanol schnell weiter abgebaut, in den Massenspektren der cis-1,4-Dialkoxycyclo-
hexane XXVIII, XXVIIIA und XXIX ist die Intensitdt der Ionen [M — RCH=0 —
RCH,OHI+ gering. Es fillt jedoch schwer, die Stabilitit der [M - RCH=0]*"-
Ionen bei den cis-1,4-Dialkoxycyclohexanen durch eine besondere Strukturformel
zu erkldren.

Im Massenspektrum des (1/2,5)-2,5-Dimethoxy-methylcyclohexans XXIX ist der
Peak der [M — CH,OJ]*-Ionen verhiltnismiBig klein, er ist etwa nur halb so gro8
wie der Peak der [M — CH;OH]*-Ionen. Bei den anderen beiden 1,4-Dialkoxy-
cyclohexanen XXVIII und XXVIITA mit einer cis-Anordung der Alkoxygruppen
betrigt die Intensitdt der [M — RCH=0]*-Ionen dagegen 124 bzw. 1109, der
Intensitit der [M — RCH,OH}*-Tonen. Offensichtlich wird die sterisch kontrol-
lierte Aldehyd-Eliminierung durch die zusitzliche Methylgruppe in XII und XIIA
bzw. XXIX und XXIXA zuriickgedringt. Dieser Befund 4Bt sich auf die Abnahme
der Ringstabilitdt in den Molekiil-Tonen durch den Methylsubstituenten in Nach-
barschaft zu der einen Methoxygruppe zurickfithren. Durch diese 1,2-Disubstitution
wird eine «-Spaltung des Ringes durch Spaltung der C;—C,-Bindung erleichtert. Der
gleiche Effekt einer Methylgruppe ist auch im Massenspektrum des 2-Methyl-
cyclohexanols beobachtet worden,®® in noch stirkerem MaBe macht sich eine 1,2-
Disubstitution in den Massenspektren von Polymethoxycyclohexanen mit vicinalen
Methoxygruppen bemerkbar.

Um zusitzliche Informationen iber die Struktur der [M — CH;OH}* .-Ionen zu
erhalten, wurden die AP dieser Ionen beim cis- und trans-1,4-Dimethoxycyclohexan
gemessen. Zum Vergleich wurde auch das IP des 4-Methoxycyclohexens bestimmt.
Die Werte sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Das IP des 4-Methoxycyclohexens liegt um

TABELLE 5. MESSUNGEN VON AUFTRITTS- UND IONISATIONSPOTENTIALEN

Verbindung Ion mfe AP IP
(XI) trans-1,4-Dimethoxycyclohexan M — CH,OH]*- 112 9,50 eV
(XXVIID) cis-1,4-Dimethoxycyclohexan [M — CH,OH}* 112 9,56 eV
4-Methoxycyclohexen M]+ 112 8,73 eV

0,8 eV tiefer als das AP der beiden [M — CH3OH]*-Ionen, die Differenz liegt
deutlich auBlerhalb der Fehlergrenze. Da bei einer thermischen Methanolabspaltung
aus den 1,4-Dimethoxycyclohexanen 4-Methoxycyclohexen entstehen wiirde, kann
auf Grund dieser Werte eine thermische Methanolabspaltung in der heiBen Ionen-
quelle des Massenspektrometers fiir die Verbindungen XIund XXVIII ausgeschlossen
werden. Aus dem IP des 4-Methoxycyclohexens wird fiir die Bildungsenthalpie der
Ionen mfe 112 dieser Struktur ein Wert von 166 kcal/Mol erhalten. Fiir die [M —
CH;OH]*-Ionen mit m/e 112 im Massenspektrum von XI und XXVIII werden mit
Hilfe der gemessenen AP die Bildungsenthalpien von 167 kcal/Mol bzw. 170 kcal/Mol
berechnet.
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Beide Werte stimmen mit der Bildungsenthalpie der cyclischen Ionen im Rahmen
der iiblichen Fehlergrenzen gut iiberein, obwohl nur bei der trans-Verbindung XI
vorwiegend cyclische [M — CHzOH]*-lIonen erwartet werden und bei XXVIII
praktisch nur offenkettige Ionen m/e 112 entstehen sollten. Eine Berechnung des
IP¥ der offenkettigen Methoxyverbindung CH;CH,—C—=CH—CH=CH, Iliefert

OCH,

jedoch fiir die Bildungsenthalpie offenkettiger Ionen mje 112 einen geschitzten
Wert von 169 kcal/Mol. Nach diesen Werten ist es daher nicht méglich, mit Hilfe
von AP-Messungen bzw. Berechnungen von Bildungsenthalpien zwischen den iso-
meren Ionen mfe 112 zu unterscheiden. Diese Uberlegungen zeigen aber auch, da8
die Energiebilanz fiir eine Methanoleliminierung unter Bildung cyclischer oder
offenkettiger Fragment-Ionen nicht sehr unterschiedlich sein wird und daher geringe
Effekte anderer Art geniigen, um die Fragmentierung in die eine oder andere
Richtung zu dréngen.

1,3,5-Trimethoxycyclohexane

Von den Polymethoxycyclohexanen mit mehr als zwei Methoxygruppen besitzt
nur das 1,3,5-Trimethoxycyclohexan keine vicinalen Methoxygruppen. Nur bei
Stereoisomeren dieser Verbindung sollten daher, in Ubereinstimmung mit den vor-
liegenden experimentellen Ergebnissen, stereochemische Effekte in den Massenspek-
tren auftreten (Abb. 4). Dabei ist eine enge Analogie zum massenspektrometrischen
Verhalten der cis- und trans-1,3-Dimethoxycyclohexane zu erwarten. Das Massen-
spektrum des 1,3/5-Trimethoxycyclohexans XV besitzt groBe Peaks der Ionen
[M — CH;OH]* und [M — 2CH,OH]*+, fir das Massenspektrum des 1,3,5/o-
Trimethoxycyclohexans XXX sind dagegen Peaks der Ionen der Serie [M — CH,01*,
[M — CH,O — CH;OH]* und [M — CH,O — 2CH;OH]* charakteristisch.

Ein Intensititsvergleich der Ionen [M — CH;OHJ* bei den trans- und cis-
Trimethoxycyclohexanen XV und XXX (Tabelle 3) ergibt, dal bei XV zu mehr als
979 eine stereochemisch kontrollierte Eliminierung erfolgt und somit bei der Metha-
nolabspaltung aus den Molekiil-Ionen vorwiegend cyclische Ubergangszustinde
durchlaufen werden, wie sie im Schema 3 angegeben sind. Die leichte Methanol-
abspaltung aus den Molekiil-Ionen der trans-Verbindung XV ist verstindlich, weil in
jeder der beiden Sesselkonformationen von XV mindestens ein leicht iibertragbares
H-Atom an einem Carbinol-C-Atom und eine Methoxygruppe die sterisch giinstige
1,3-diaxiale Position einnehmen. Der Verlust der Methoxygruppe, die in der stabilen
Konformation von XV eine axiale Anordnung besitzt, und die Abspaltung einer der
beiden dquatorialen Methoxygruppen sind deshalb statistisch gleich wahrscheinlich.
Wie das Massenspektrum der selektiv an der axialstindigen Methoxygruppe deuterier-
ten Verbindung XVb jedoch zeigt, wird die axiale Methoxygruppe bevorzugt aus
dem Molekiil-Ton eliminiert. 78%, der [M — CH3;OH]*-lIonen entstehen durch
Verlust der axialen Methoxygruppe und nur die restlichen 229, entfallen auf eine
statistische Verteilung (Tabelle 6). Es ist wenig wahrscheinlich, da dieser iiberra-
schende stereochemische Effekt durch eine thermische Methanolabspaltung der
axialstidndigen Methoxygruppe vorgetiduscht wird, da die Massenspektren von XV und
XXX sowie ihrer deuterierten Derivate unter den gleichen Bedingungen erhalten
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wurden wie die der Dimethoxycyclohexane, fiir die ein thermischer Effekt auf Grund
der Deuteriummarkierungen und durch AP-Messungen ausgeschlossen werden
konnte. Man mufl daher annehmen, dall entweder auch in den Molekiil-Ionen eine
Konformation mit zwei dquatorialen Methoxygruppen deutlich bevorzugt wird, oder
daB bei der Eliminierung einer der beiden dquatorialen Methoxygruppen nach dem
Umklappen in die energetisch ungiinstigere Sesselkonformation die [M — CHz;OH]*-
Tonen wegen der sterischen Hinderung im Ubergangszustand mit einer hoheren
Anregungsenergie entstehen und daher schnell weiter zerfallen. Die Bildung der
Ionen [M — 2CHZ;OH]J* erfolgt jedoch ebenfalls vorwiegend, und zwar mit einem

100 22,2
58 VIvIV]
XXX H H
H
HyC 0 OCHy
H3CO
M=174
507 75 M-Eh,0 0
M-CHp0 ~CH30H M-CH,0
~2CH3z0H 12
. / 4
Zz
i Q
W W
b
o w
T T T T T T
40 60 80 100 ,,. 120 140 160 180
ABB. 4a. T70-¢V-Massenspektrum von 1,3,5/0-Trimethoxycyclohexan (XXX).
100 - 138
5 XXXa H H
- H
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AsB. 4b. 70-eV-Massenspektrum von 1,3,5/0-Tri-d,-methoxycyclohexan (XXXa).
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ABB. 4c. 70-eV-Massenspektrum von 1,3/5-Trimethoxycyclohexan (XV*).
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ABs. 4d. 70-eV-Massenspektrum von (1/3,5)-1,3 Dimethoxy-5-ds-methoxy-cyclohexan

(XVb*).

* Unter den Bedingungen B aufgencmmen. Ein Vergleich mit dem gemd8 A erhalten Massen-
spektrum von XV, das in der vorhergehenden Arbeit abgebildet ist, zeigt den Einflu der MeBbedin-
gungen auf die Ionenintensitéten.
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ScHeMA 3. Struktur und Reaktionen stereospezifischer Ionen in den 70-eV-Massen-
spektren der 1,3,5-Trimethoxycyclohexane. (1) 1,3/5-Trimethoxycyclohexan (frans),
1,3-Eliminierung der axialen Methoxygruppe als Methanol aus Molekiil-Ionen und
Abspaltung einer zweiten Methoxygruppe als Methanolmolekil. (2) 1,3,5/0-Tri-
methoxycyclohexan (cis), Eliminierung der drei Methoxygruppen als Formaldehyd- und
Methanolmolekiile aus Molekiil- und cyclischen Fragment-Ionen.

Anteil von 58%, nach einem stereochemisch kontrollierten Mechanismus, bei dem
die axiale Methoxygruppe bevorzugt eliminiert wird.

Beim Zerfall der Molekiil-Ionen des cis-1,3,5-Trimethoxycyclohexans XXX
entstehen die Ionen [M — CH;OH]J* und [M — 2CH;OH}*" nur in geringer Menge,
fiir ihre Bildung kann kein einheitlicher Reaktionsmechanismus angegeben werden.
Die Eliminierung von Formaldehyd aus den Molekiil-Ionen von XXX erfolgt offen-
sichtlich nach dem gleichen Mechanismus wie beim cis-1,3-Dimethoxycyclohexan
XXI11 (Schema 3). Dabei entsteht wieder ein Fragment-Ion mit einer protonierten
Athergruppe, die in einem zweiten Zerfallsschritt leicht als Methanol abgegeben wird.
Die deuterierte Verbindung XXX a zeigt in dieser Sequenz einheitlich die Bildung der
Tonen [M — CD,=O]J*t und [M — CDy=0 — CD;OD]" und beweist damit den
angegebenen Reaktionsverlauf,

Eine vergleichbare stereochemische Kontrolle der Fragmentierung wie bei den
Abspaltungen von Methanol aus den Molekiil-Ionen des trans-1,3,5-Trimethoxy-
cyclohexans XV wird auch in den Massenspektren von (1/3,5)- und (1,3/5)- 3,5-
Dimethoxycyclohexanol (XXVI und IX) beobachtet. Bei XXVI besitzt in der energie-
drmsten Sesselkonformation die Hydroxylgruppe eine axiale Position. Der Anteil
der selektiven Eliminierung dieser Gruppe als H,O betrigt 799, Bei IX mit dqua-
torialer Hydroxylgruppe und einer axialen Methoxygruppe beobachtet man die
Eliminierung des axialen Substituenten als Methanol mit einer Selektivitit von 66 .
Auch bei diesen Verbindungen 148t sich eine thermische selektive Dehydratisierung
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TABELLE 6. UNTERSUCHUNGEN AN DEUTERIERTEN 1,3,5-TRIMETHOXYCYCLOHEXANEN UND AN PARTIELL
METHYLIERTEN 1,3,5-CYCLOHEXANTRIOLEN. INTENSITATSANGABEN IN 9 rel. Int. DES BETREFFENDEN
FRAGMENT-IONS DER NICHT DEUTERIERTEN VERBINDUNG MIT ISOTOPENKORREKTUR FUR C-13

1,3,5-Trimethoxycyclohexan
Fragment-Ion mje 1,35 1,3,5/0 Reaktionsmechanismus

M =183 (XVa) (XXXa)

M — CD,0OD] 147 <5% — 1,5-Eliminierung

[M — CD,0D — CD,0H] 112 <5% <5%

M — CD,0 — CD,0D] 115 — >959% Formaldehyd-Abspaltung

sowie 1,5-Eliminierung von
Methanol

[M — Methanol] >95% >95% andere Mechanismen?

statischer selektive Eliminierung der
M =177 (XVb) Wert fir XVb axialen Methoxygruppe bei XV

{M — CH,0H] 145 11% 509;p

[M — CD,0OH] 142 89% 509;v 78%

[M — 2CH,0OH] 113 14 33%

(M — CH,0H — CD,0H] 110 869 67% 58%

3,5-Dimethoxycyclohexanol
Fragment-Ion mjfe 1,3/5 1/3,5 Reaktionsmechanismus

selektive Eliminierung des

Intensitdt in 9 Zj axialen Substituenten
M = 160 1x) (XXVI) Ix) XXVD
[M — H,0] 142 0,15 0,71 0,56 279%
[M — CH;OH] 128 3,84 1,29 2,55 2 66%

* Differenzbetrag gegeniiber 100%;. Eine Bevorzugung der 1,3-Eliminierung muB angenommen
werden aufgrund der Analogien zu den 1,3-Dimethoxycyclohexanen.
b Werte fiir die Methanoleliminierung aus cyclischen Molekiil-Ionen.

der axialstdndigen Gruppen nicht ausschlieBen, wegen der benutzten Meibedingungen
sollte eine thermische Reaktion jedoch geringe Bedeutung haben.

1,3-Dimethoxycyclopentane

Durch einen Vergleich der Massenspektren der Dimethoxycyclohexane mit den
Massenspektren der Dimethoxycyclopentane und -cycloheptane (Tabelle 3; Abb. 5)
148t sich ein deutlicher EinfluBl der RinggréBe auf die sterecochemische Kontrolle der
massenspektrometrischen Fragmentierungen nachweisen.

In der Reihe der Polymethoxycyclopentane kommen fiir diesen Vergleich nur
trans- und cis-1,3-Dimethoxycyclopentan (II und XXI) in Betracht, weil die iibrigen
Verbindungen vicinale Methoxygruppen besitzen und daher nur sehr geringe sterische
Effekte in ihren Massenspektren zu erwarten sind. Aber auch in den Massenspektren
von II und XXI sind die Intensititsunterschiede der Ionen M — CH,OJ* und M —
CH,OH]"* kleiner als bei den Stereoisomeren der Dimethoxycyclohexane. Auffallend
ist die relativ hohe Intensitit der Ionen [M — CH,O]+ von 1,19, X3y im Massenspek-
trum des frans-Dimethoxycyclopentans II, wihrend sonst die Intensitit dieser Ionen
bei den trans-Verbindungen nur etwa 0,29, X3, betréigt. Sowohl im Massenspektrum
der deuterierten Verbindung ITa als auch in dem des cis-Derivates XXI a erfolgt keine
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Verschiebung des Peaks m/e 68, so daB in beiden Fillen einheitlich CD,0 und CD;0D
eliminiert wird (Tabelle 7). Wie bei den Cyclohexanderivaten kann man daher annch-
men, daB diese Fragmentierungen durch die Ubertragung eines H- bzw. D-Atoms von
der einen Methoxygruppe auf das O-Atom der anderen eingeleitet wird. Dies ist aus
sterischen Griinden bei der frans-Verbindung 1I in cyclischen Molekiil-Tonen nicht
moglich. Demnach erfolgt bei den 1,3-Dimethoxycyclopentanen die Formaldehy-
deliminierung auch aus offenkettigen Isomeren der Molekiil-lonen.

100 12.2
72 <ot
XXl H,cO OCH
KaTaS) 3 3
L10
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ABs. 5a. 70-eV-Massenspektrum von cis-1,3-Dimethoxycyclopentan (XXI).
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ABB. 5b. 70-e¢V-Massenspektrum von cis-1,3-Di-d;-methoxycyclopentan (XXIa).
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Ass. 5¢. 70-eV-Massenspektrum von cis-1,3-Dimethoxycycloheptan (XXXI).
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ABg. 5d. 70-eV-Massenspektrum von cis-1,4-Dimethoxycycloheptan (XXXII).

Die Ionen [M — CH3OHJ* sowie deren Folgefragmente [M — CH;OH — H]*
und [M — CH;OH — CHO]" liefern in den Massenspektren beider 1,3-Dimethoxy-
cyclopentane wichtige Peaks, die bei der frans-Verbindung II merklich groBer sind.
Nur bei II ist die energetisch giinstige 1,3-Eliminierung von Methanol unter Beteili-
gung des H-Atoms am Carbinol-C-Atom in cyclischen Molekiil-Ionen sterisch
moglich (Schema 4). Die hohe Intensitidt der [M — CH3;OH " -Ionen auch im Massen-
spektrum der cis-Isomeren XXI zeigt jedoch, daB der Hauptanteil der Fragmente
[M — CH;OH}, [M — CH;0H — H]* und [M — CH;OH — CH;O]* auf einem
Wege gebildet wird, der unabhéngig von der cis-trans-Isomerie ist und bei dem
offenkettige Isomere der Molekiil-Tonen auftreten.

b
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TaABeLLE 7. UNTERSUCHUNG VON frans- UND cis-1,3-Di-d,-METHOXYCYCLOPENTAN. INTENSITATSAN-
GABEN IN % rel. int. DES BETREFFENDEN FRAGMENT-IONS DER NICHT DEUTERIERTEN VERBINDUNG MIT
ISOTOPENKORREKXTUR FUR C-13

1,3-Dimethoxycyclopentan

Fragment-lon mle trans cis Reaktionsmechanismus
M =136 lla XXla
iM — CD,0D] 100 6% 9% 1,5- bzw. 1,6-Eliminierung
[M — CD,0 — CD,0D] 68 >90% >90%, Formaldehyd-Abspaltung
sowie 1,5- bzw. 1,6-El. von
Methanol
[M — Methanol] 94% NY% andere Mechanismen®

® Differenzbetrag gegeniiber 100%. Eine Bevorzugung der },3-Eliminierung mu8 angenommen
werden aufgrund der Analogien zu den 1,3-Dimethoxycyclohexanen.

=
A
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H2/C\H +- H‘-’/C.
* 0 “—OcH, ¢  HOCH,
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.
HOCH,
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ScueMA 4. Struktur und Reaktionen stercospezifischer Tonen in den 70-eV-Massen-

spektren der 1,3-Dimethoxycyclopentane. (1) frans-1,3-Dimethoxycyclopentan,

1,3-Eliminierung einer Methoxygruppe als Methanol aus cyclischen Molekiil-Ionen.

(2) cis-1,3-Pimethoxycyclopentan, Eliminierung der Methoxygruppen als Formaldehyd
und Methanol aus Molekiil- und cyclischen Fragment-Ionen.

Fiir die geringe stereochemische Kontrolle der Fragmentierung der 1,3-Dimethoxy-
cyclopentane durch 70-eV-Elektronen lassen sich zwei Griinde anfithren: 1. Der
Cyclopentanring besitzt eine etwas grofere Ringspannung als der Cyclohexanring und
ist weniger flexibel. Das Molekiil-Ion eines Cyclopentanderivats kann daher zuge-
fithrte Anregungsenergie nicht im gleichen MaBe durch Geriistschwingungen abfangen
wie ein entsprechendes Cyclohexanderivat, so daB eine Ringspaltung des Molekiil-
Ions vor einer Eliminierungsreaktion beim Cyclopentanderivat mit groBerer Wahr-
scheinlichkeit eintritt. 2. Betrachtungen an Kalottenmodellen der 1,3-Dimethoxy-
cyclopentane und der entsprechenden Dimethoxycyclohexane zeigen einen deutlichen
Unterschied in der Mdglichkeit zur Anniherung von Carbinol-H-Atom und ioni-
siertem Sauerstoffatom, die zur protonierten Atherstruktur fiihrt. Die Cyclohexan-
systeme sind in dieser Hinsicht merklich bevorzugt durch konformative Flexibilitit
und giinstige Abstinde der betreffenden Gruppen.
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Dagegen zeigen die entsprechenden H-Wanderungen, die den sterisch kontrol-
lierten Eliminierungen der Methoxygruppen vorausgehen, bei den 1,3-Dimethoxy-
cyclopentanen einen weniger glatten Verlauf. Beim cis-1,3-Dimethoxycyclopentan
wird der Ubergang in eine Konformation mit giinstigen Abstinden fiir die H-Uber-
tragung erschwert durch konformative Molekiilspannungen.

Eine sterisch kontrollierte 1,3-Eliminierung von Methanol unter Beteiligung des
cis-stindigen Carbinol-H-Atoms bei trans-1,3-Dimethoxycyclopentan ist ebenfalls
wenig giinstig, da die betreffenden Atome sich nicht geniigend anndhern k&nnen.
Eliminierungen aus cyclischen Molekiil-Ionen bei den Cyclopentanen erfordern
daher vermutlich eine stirkere Schwingungsanregung und konnen deshalb nicht so
erfolgreich wie bei Cyclohexanen mit Ringfragmentierungen konkurrieren.

1,3- und 1,4-Dimethoxycycloheptane

Die Ringspannung eines Cycloheptanringes ist der des Cyclopentanringes ver-
gleichbar, jedoch ist der Cycloheptanring ebenso beweglich wie ein Cyclohexanring. In
geeigneten Sessel- oder Bootkonformationen des Siebenrings vor 1,3-Dimethoxy- und
1,4-Dimethoxycycloheptanen sind die Abstdnde zwischen den H-Atomen der Carbinol-
C-Atome und den Methoxygruppen sowie zwischen beiden Methoxygruppen den
entsprechenden Abstinden in Dimethoxycyclohexanen vergleichbar. Man kann daher
erwarten, daB wie bei den 1,3- und 1,4-Dimethoxycyclohexanen auch in den Massen-
spektren des trans- und cis-1,3-Dimethoxycycloheptans (XIX und XXXI) und des
trans- und cis-1,4-Dimethoxycycloheptans (XX und XXXII) stereochemische Effekte
auftreten. Wie die in Tabelle 3 aufgefiihrten Werte fiir die Intensititen der Ionen
[M — CHZOHJ** und [M — CH,O]* sowie deren Folgeprodukte zeigen, trifft dies
in der Tat zu. Die Grofle des stereochemischen Einflusses liegt fiir die Isomeren des
1,4-Dimethoxycycloheptans zwischen den fiir das 1,4-Dimethoxycyclohexan und
fiir das 2,5-Dimethoxy-methylcyclohexan gefunden Werten. Die fiir Dimethoxy-
cyclohexane abgeleiteten Reaktionsmechanismen fiir die Eliminierungen der
Methoxygruppen als Methanol- oder Formaldehydmolekiile lassen sich somit auf
die Fragmentierungen der Molekiil-Ionen von Dimethoxycycloheptanen iibertragen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die 70-eV-Massenspekiren wurden wie bereits beschrieben® mit der Kombination Gaschromato-
graph/Massenspektrometer aufgenommen. In den meisten Fillen wurde mit der MeBanordnung A
gearbeitet. Die Anordnung B wurde bei XXI, XXIV, XXVII, XXIX, XXXI und XXXII benutzt,
ferner wie auf Seite 1159 erwihnt bei XV* und XVB*. Die Spektren XXV und XXVI wurden tiber
ein auf 150° geheiztes HTE-System mit dem CH 4-Gerit (Ionenquelle E4B) gemessen.

Massebestimmungen wurden mit einem SM-1-Massenspektrometer (Varian Mat GmbH, Bremen)
bei einem Auflosungsvermégen von 12,000 (109, Tal) durch Massenvergleich mit PFK als Bezugs-
substanz ausgefiihrt. Der Probeneinla erfolgte iiber ein auf 150° geheiztes HTE-System.

Ionisations- und Auftrittspotentiale wurden durch Extrapolation aus den halblogarithmischen
Ionenausbeutekurven als Relativwerte zum IP des Benzols mit einem CH4-Massenspektrometer auf
40,1 eV Genauigkeit bestimmt.

Die Methylierungsverfahren und die gaschromatographischen Analysen sind im vorhergehenden
Bericht! beschrieben.

Folgende Dihydroxycycloalkane wurden nach Literaturangaben hergestellt: trans-1,2-Cyclo-
pentandiol,"! ¢is- und frans-1,3-Cyclopentandiol®® Analog zur Darstellung von 1,4-Cyclohexandiol®
wurden die Isomerengemische von 1-Methyl-2,5-cyclohexandiol und von 1-Methyl-3,5-cyclohexan-
diol erhalten durch katalytische Hydrierung von Toluchinon bzw. Orcin.

Cyclite wurden nach der in der Monographie von Posternak™*® zitierten Literatur und nach
Arbeiten von G. E. McCasland et al.'** dargestellt.
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Die Trennung der Stereoisomeren erfolgte bei cis, trans-1,4-Cyclohexandiol iiber fraktionierte
Kristallisation der Diacetate,’® bei cis,trans-1,3-Cyclohexandiol und cis,trans-1,3,5-Cyclohexantriol
durch préparative Gaschromatographie der Trifluoracetate (Diisodecylphthalat-Saule). (1,3,5/0)-
3,5-Dimethoxycyclohexanol (XXV) sowie (1/3,5)- und (1,3/5)-3,5-Dimethoxycyclohexanol (XXVI
und IX) wurden aus partiell methylierten Reaktionsansétzen von cis- bzw. trans-1,3,5-Cyclohexantriol
gaschromatographisch isoliert (Polydiglykolsuccinat-Séule).

cis-3,5-Dimethoxycyciohexanon (XXVII). 250 mg (1/3,5)-3,5-Dimethoxycyclohexanol (XXVI) in
12 ml Aceton und 3 ml Wasser wurden mit O,/Pt bei 1 atm und 30°C oxidiert. Es wurden 160 mg
Rohprodukt isoliert mit einem gaschromatographisch bestimmten Gehalt von 807; XXVII. Die
katalytische Oxidation des 1,3,5/0-Alkohols XXV lieferte ebenfalls das cis-Keton XXVIIL.

trans-3,5-Dimethoxycylcohexanon (X) wurde durch katalytische Oxidation von (1,3/5)-3,5-
Dimethoxycyclohexanol (IX) erhalten. Bei einem 40-mg-Ansatz (3 ml Acton, 3 ml Wasser, 0,1 g
Pt, 1 atm O,, 30°C) wurde nach einer Reaktionsdauer von 2 Tagen neben unverdndertem Alkohol IX
ein einheitliches Hauptprodukt X mit 609, Ausbeute gaschromatographisch bestimmt.

cis~ und trans-1,4-Dimethoxycycloheptan (XXXII und XX). cis,trans-4-Methoxycyclohexanol
wurde durch partielle Methylierung des cis,trans-1,4-Diols dargestellt und katalytisch oxidiert zu
4-Methoxycyclohexanon. Durch Ringerweiterung mit Diazomethan wurden 750 mg des Ketons in
4-Methoxycycloheptanon'® iiberfiihrt mit einer Ausbeute von 700 mg Rohprodukt. Das 4-Methoxy-
cycloheptanon wurde massenspektrometrisch identifiziert. Die Reduktion mit LiAlH, in Tetrahydro-
furan lieferte cis,¢frans-4-Methoxycyloheptanol, das gaschromatographisch gereinigt wurde (Poly-
diglykolsuccinat-Séule) und ein dem Verbindungstyp entsprechendes Massenspektrum fiir das cis,-
trans-Gemisch aufwies. 300 mg cis,trans-4-Methoxycycloheptanol wurden mit NaH/CH,J in
Tetrahydrofuran methyliert.

cis- und trans-1,3- Dimethoxycycloheptan (XXXI und XIX) wurden aus cis,frans-1,3-Cyclohexan-
diol iiber die gleichen Reaktionsstufen wie bei den 1,4-Isomeren hergestellt. Bei der Ringerweiterung
von 3-Methoxycyclohexanon'® (55 mg) entstanden 3-Methoxy- und 4-Methoxycycloheptanon im Ver-
hiltnis 2¢3. Mittels einer Polydiglykolsuccinat-Sdule wurden 15 mg 3-Methoxycyclohaptanon mit
909 Reinheit gaschromatographisch isoliert. Dieses Keton wurde mit LiAlH, reduziert und das
entstandene cis,frans-3-Methoxycycloheptanol wie iiblich methyliert.

Deuteriumderivate

Trideuteromethyldther wurden durch Verwendung von CD,J als Methylierungsreagens analog zur
Methylierung mit CH,J/NaH" erhalten. Fiir die stereospezifisch markierte Verbindung XVb diente
(1/3,5)-3,5-Dimethoxycyclohexanol (XXVI) als Ausgangssubstanz.

Fiir den Deuteriumgehalt pro CD;0-Gruppe wurden massenspektrometrisch Werte von >99%;
bestimmt.

Die ringdeuterierten Cyclohexandiole wurden synthetisiert durch LiAlID,-Reduktion (in THF) aus
1,3- und 1,4-Cyclohexandion bzw. 4-Hydroxycyclohexanon-d,-2,2,6,6 (dargestellt durch sdurekataly-
sierten Austausch aus 4-Hydroxycyclohexanon in D,0O). Nach Hydrolyse des tiberschiissigen LiAID,
und Abdestillieren des THF wurden die Diole mit Essigester extrahiert. Fiir die daraus hergesteliten
ringdeuterierten Diol-dimethyldther wurde der Deuteriumgehalt massenspektrometrisch analysiert.
Die Berechnungen fiir die Peaks geeigneter Fragment-Ionen zeigen, da8 die Dideuteriumverbindungen
VIIb und XXIIIb mehr als 98,59, D,, XIb und XXVIIIb zu mehr als 959 D, und die Pentadeuteri-
umverbindungen XIc und XXVIIc zu mehr als 96, D; enthalten.

cis,trans-1,2-Cyclohexandiol-1,2,3-d;. 0,5 g Cyclohexandion-1,2 wurden in 25 ml D,O gelost, mit
4 mi CH;COOD versetzt und bei pH = 5 bis 6 in einer Zeit von 2 Stdn. unter Zugabe von 80 g
NaHg (29, Na) reduziert durch naszierendes D,. Der zum Sirup eingedampfte Ansatz wurde mit
80 ml Essigester extrahiert und das aus der Essigesterphase gewonnene Rohprodukt bei 100°C und
15 Torr zu kristallisiertem Diol (0,1 g) sublimiert. Fiir den Deuteriumgehalt im entsprechenden cis-
Dimethyldther XXIIa wurden massenspektrometrisch die Werte 889, Ds, 119 D, und 1% D,
erhalten. Die Lokalisierung des dritten D-Atoms in einer Position 3 wird durch das Massenspektrum
bestétigt.

Stereochemische Zuordnung

Die Mehrzahl der untersuchten Polymethoxycycloalkane wurde hergestellt aus Polyolen mit
bekannter Stereochemie.
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Fiir die Ketone X und XXVII sowie fiir die 3,5-Dimethoxycyclohexanole IX, XXV und XXVI ist
die sterische Konfiguration durch die Synthese und die im nachfolgenden Schema gezeigten Zusam-
menhinge gesichert,

OCH,

OH
oH OH
G) =
OCH,
(XXV) S\
(gen)—o

OCH, o (XXVID) OCH,
S I
.@ —
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@ O
OCH,
Ix) OCH; (X)

Die Stereochemie der 1,3- und 1,4-Dimethoxycycloheptane ergibt sich eindeutig aus ihren
Massenspektren in Ubereinstimmung mit Differenzbetrigen der gaschromatographischen Reten-
tionsindices, die fiir diese Verbindungen und den analogen 5- und 6-Ringsystemen gemessen
wurden. Die cis-Verbindung besitzt jeweils einen um 20 bis 50 Indexeinheiten groBeren I-Wert als das
trans-Isomere (Tabelle 1).

Bei den 3,5- und 2,5-Dimethoxy-methylcyclohexanen ist aus den Massenspektren die Stereo-
chemie der beiden Methoxygruppen sicher zu erkennen, nicht jedoch die geometrische Konfiguration
der 1-Methyl-Gruppe. Fiir die 3 bzw. 4 Stereoisomeren sind die Retentionsindices in Tabelle 1
angegeben.

Auf Grund der Reaktionsausbeuten bei der katalytischen Hydrierung der Ausgangsverbindungen
ist unter der Annahme einer thermodynamisch kontrollierten Isomerenverteilung fiir die Isomeren-
paare XXIV/XXIVA und XII/XIIA die sterische Anordnung der 1-Methyl-Gruppe formuliert
worden: XXIV (1/3,5), XXIVA (1,3,5/0), XII (1,2/5), XIIA (1,5/2). Bei dem Isomerenpaar XXIX/
XXIXA wird angenommen, da8 die cis-1,2-Methyl-methoxy-Verbindung den kleineren Retentions-
index besitzt in Analogie zu den I-Werten bei dem Isomerenpaar XII/XIIA: XXIX (1,2,5/0), XXIXA
1/2,5).
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