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chemische Probleme, XCV1?

Massenspektrometrische Fragmentierungen von Azomethinen

Aus dem Department of Chemistry, Stanford University, California, USA
(Eingegangen am 25. Oktober 1965)

Von Methylamin abgeleitete Azomethine fragmentieren beim ElektronenbeschuB weitgehend
analog zu den entsprechenden Carbonylverbindungen. Wegen der im Vergleich zu Sauerstoff
besseren Ladungsstabilisierung am Stickstoff spielen Kohlenwasserstoffionen in den Azomethin-
spektren eine viel geringere Rolle als die Alkylionen bei der Fragmentierung von Aldehyden
und Ketonen. Deshalb sind die Massenspektren von Schiffschen Basen leichter eindeutig zu
interpretieren und kénnen mit Erfolg bei der Strukturaufklirung von Carbonylverbindungen
eingesetzt werden. Azomethine von Aminen mit mehreren C-Atomen zeigen nebeneinander
die Fragmentierungen, die man bei Ketonen und Aminen findet, wodurch die Massenspektren
sehr kompliziert werden.

Die durch Elektronenbeschufl induzierten Fragmenticrungen von Carbonylver-
bindungen wurden bereits eingehend untersucht?. Die beiden hervorstechendsten Zer-
fallsreaktionen von Aldehyden und Ketonen sind die «-Spaltung und die unter Wande-
rung eines y-stindigen Wasserstoffatoms verlaufende 8-Spaltung (McLafferty-Um-
lagerung)4.%). Fiir beide Fragmentierungen liegt die Triebkraft in dem Bestreben des
Sauerstoffatoms, sein duBeres Elektronenoktett aufzufiillen.
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U Postdoctoral Research Fellow 1964 — 1965, unterstiitzt durch die Stiftung Volkswagenwerk ;
jetzige Anschrift: Chemisches Institut der Univ. Tiibingen.

2) XCV. Mitteil.: A. M. Duffield, C. Djerassi, G. Schroll und S. O. Lawesson, Acta chem.
scand., im Druck.

3) Eine neuere Zusammenfassung findet man bei H. Budzikiewicz, C. Djerassi und D. H.
Williams, Interpretation of Mass Spectra of Organic Compounds, 1. Kap., Holden-Day
Inc., San Francisco 1964.

4) F. W. McLafferty, Analytic. Chem. 31, 82 (1959).

5} Die strukturellen Voraussetzungen fiir die McLafferty-Umlagerung wurden diskutiert von
H. Budzikiewicz, C. Fenselau und C. Djerassi, Tetrahedron [London], im Druck.
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Bei Carbonylverbindungen mit groBen Alkylresten treten die sauerstoffhaltigen
Fragmente gegeniiber den Kohlenwasserstoffionen in den Hintergrund, wahrschein-
lich weil mit zunehmender MolekiilgroBe die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der posi-
tiven Ladung am Sauerstoffatom kleiner wird. Da Stickstoff leichter ein Elektron
abgibt als Sauerstoff6-9, sollte bei Carbonylderivaten der Formel A der Einflu} des
Heteroatoms auf die Fragmentierung grofier sein als bei den entsprechenden Alde-
hyden bzw. Ketonen.

R\
,C=N-R' A

Die einzigen bisher untersuchten Vertreter des Typs A (R’= OH), die Oxime, zeigen
zwar den zugrundeliegenden Carbonylverbindungen analoge Fragmentierungen 19, eine
erhéhte Ladungslokalisierung am Stickstoff ist jedoch nicht feststellbar, weil das be-
nachbarte elektronenaffine Sauerstoffatom die Ablosung eines Elektrons vom N-
Atom erschwert.

Giinstiger fiir eine Ladungsstabilisierung am Stickstoff diirften die Azomethine (A,
R’= Alkyl) sein, von denen bislang noch keine Massenspektren bekannt sind. Fiir
den Vergleich mit den Fragmentierungen der zugrundeliegenden Aldehyde und Ketone
eignen sich Schiffsche Basen (A) mit kleinen N-Alkylgruppen (R’ = Methyl, Athyl) am
besten.

1. Azomethine von Aldehyden

Das Massenspektrum (Abbild. 1) von Pentanal-methylimid (1) zeigt einen nur sehr
schwachen Molekiilpeak, der von (M —1)- und (M +-1)-Peaks begleitet ist. Die Gréle
des (M+1)-Peaks ist abhingig vom Druck der Substanz im Massenspektrometer, was
auf eine intermolekulare Wasserstoffiibertragung hindeutet 1D,
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Abbild. 1. Massenspektrum von Pentanal-methylimid

6) Z. Pelah, D. H. Williams, H. Budzikiewicz und C. Djerassi, J. Amer. chem. Soc. 87, 574
(1965).

7 H. Budzikiewicz, D. H. Williams und C. Djerassi, Structure Elucidation of Natural Pro-
ducts by Mass Spectrometry, Band 11, Kapitel 18, Holden-Day Inc., San Francisco 1964.

8) 1. ¢.3), 4. Kap.

9) K. Biemann, Mass Spectrometry, S. 87, McGraw-Hill, New York 1962.

10) D. Goldsmith, D. Becher, S. Sample und C. Djerassi, J. Amer. chem. Soc. 88, im Druck.

1) F, W. McLafferty, Analytic. Chem. 34, 26 (1962).
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Der stirkste Peak im Spektrum (Abbild. 1) des Azomethins 1 entspricht dem Pro-
dukt a der «-Spaltung. Seine Analyse mit einem hochauflosenden Massenspektro-
meter ergibt ein Ion der Zusammensetzung C,H4N, daneben findet sich eine Spur des
Kohlenwasserstoffs C3Hg.

CH,CH,CH; CH{CR N -CH, —4%> Hcali-CH,
1 a,m/e 42

Die Peaks bei m/e 56 und m/e 70 (Abbild. 1) entsprechen den Ionen b und ¢, die
durch B- bzw. y-Spaltung entstehen. Uberraschend ist, daB die Lésung der vom
Stickstoff weiter entfernten Bindung zwischen den C-Atomen 3 und 4 einen groB3eren
Peak (— m/e 70) verursacht als die Spaltung der Bindung zwischen C-2 und C-3
(— m/e 56)12),

e 4.
+CHz-CH=N-CHj3 *CH;CH;CH=N-CH,
b, m/e 56 c,m/e 70

Die y-Spaltung diirfte deshalb begiinstigt sein, weil der radikalische Stickstoff vermut-
lich durch Ausbildung einer neuen Bindung abgesittigt wird, wobei das Azacyclo-
butenderivat ¢’ entsteht. Die Losung der £-Bindung wird durch den elektronenarmen
Stickstoff nicht so stark aktiviert, weil offenbar ein dreigliedriger einem viergliedrigen
cyclischen Ubergangszustand gegeniiber benachteiligt ist.

HCdr s o, HyC
7 — g
1

¢, m/e 10

Um die Bedeutung von fiinf- und sechsgliedrigen Ubergangszustinden festzustellen,
wurde das Massenspektrum (Abbild. 2) von Heptanal-methylimid (2) aufgenommen.
Wie man sieht, nechmen die Intensititen der 8-, e- und {-Spaltprodukte (m/e 84, 98
und 112) rasch und stetig ab, so daf3 offensichtlich keine héhergliedrigen Ionen mit ¢’
konkurrieren kdnnen.
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Abbild. 2. Massenspektrum von Heptanal-methylimid

12) Die Intensitit von b ist kleiner als Abbild, 1 andeutet, weil ein Teil des Peaks bei m/e 56
durch das weiter unten beschriebene Ion e verursacht wird.
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Der weiter unten zu besprechende Bildungsweg des Ions bb wiirde die Formulierung
von m/e 70 als ¢’ gleichfalls stiitzen; man kann sich den Peak aber auch durch Allyl-
spaltung eines tautomeren Enamin-Molekiilions entstanden denken, die dann folgen-
dermaBen zu formulieren wiire :

4o + SO
G, Ha(,\lrji H,C\ﬁ

P i |

1 c",m/e 70

H;C

Neben den einfachen Spaltungen findet man in den Massenspektren (Abbild. 1
und 2) von 1 und 2 McLafferty-Umlagerungen, die zu dem in hoher Intensitdt auf-
tretenden Ion d der Masse 57 fiihren. Die Untersuchung des Peaks bei m/e 57 (Abbild.
1) mit einem hochauflosenden Massenspektrometer zeigte die erwartete Zusammen-
setzung C3H7N (auBerdem eine Spur C4Hpy). Ein Teil des Produkis d geht unter Ver-
lust eines H-Atoms in das konjugierte Ion e iiber, wie ein metastabiles Ton bei m/e 55.1
(552/56 = 55.0) anzeigt.

+ y H +s
HCqpc R HsCaqgHt *55.1 }|{
S N N e B
R CHz

1: R = CH; d, m/e57 e, m/e 56
2: R = CgHy

Die bei den Azomethinen 1 und 2 gefundenen Fragmentierungen treten auch bei
den anderen in Tab. 1 aufgefiihrten Schiffschen Basen auf.

Tab. 1. Intensititen starker Peaks in Spektren von Azomethinen einiger Aldehyde

a-Spaltung B-Spaltung Y-Spaltung McLafferty

Azomethin (Ion a) (Ion b) (Ion ¢) (Ion d)
mfe Zﬁ\ol mfe E% mje E% mfe 2‘1“04

n-C3H,CH=NCH; 42  50.2 56 2.5 70 7.0 57  23.1
n-C3H;CH=NC;Hj;s 56* 25.0 70* 2.7 84% 6.5 71% 19.0
n-C4HoCH=NCHj; 42 390 56 3.9 70 7.8 57 304
n-C4HyCH=NC,Hj4 56%) 31.8 70%) 2.2 84% 8.2 71% 24.1
n-CcH;3CH=NCH; 42 249 56 2.7 70 11.1 57 38.3

* N—C,H;s anstatt N—CHa.

Wie aus der letzten Spalte von Tab. 1 ersichtlich, besitzen die McLafferty-Umlage-
rungen der Azomethine von Valer- und Heptaldehyd, bei denen jeweils ein sekundéres
Wasserstoffatom wandert, groBere Bedeutung als die unter Verschiebung eines pri-
miren H-Atoms verlaufende Umlagerung der Azomethine des Butyraldehyds. Der
Beweis fiir die Wanderung des y-H-Atoms bei dieser Umlagerung wird bei den Azo-
methinen von Ketonen erbracht (siche unten).
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Die oben beschriebenen Fragmentierungen der Azomethine zu den Ionen a bis d
findet man auch bei den zugrundeliegenden Aldehyden 13, Die Zerfallsreaktionen eines
Molekiilions werden jedoch viel nachdriicklicher durch Stickstoff6-9 als durch Sauer-
stoff bestimmt. So macht beispiclsweise das Produkt der «-Spaltung von 2 24.9%, des
gesamten Ionenstroms (Lyg) aus, wihrend die Intensitit des analogen Formylfrag-
ments bei Aldehyden mit mehr als vier C-Atomen bereits minimal ist13).

Die Interpretation von Aldehydspektren wird dadurch erschwert, daB hiufig sauer-
stoffhaltige Spaltprodukte und Alkylionen dieselben Massenzahlen besitzen 14, Diese
Komplikation tritt bei den Schiffschen Basen nicht auf, da die stickstoffhaltigen Frag-
mente (abgesehen von Umlagerungsprodukten) bei geraden und die Alkylionen bei
ungeraden Massenzahlen auftreten.

2. Azomethine von aliphatischen Ketonen

Auch bei den Azomethinen von Ketonen spielt die «-Spaltung eine bedeutende Rolle,
wie der starke Peak bei m/e 84 im Spektrum (Abbild. 3) von Heptanon-(4)-methylimid
(3) veranschaulicht. Das Spaltprodukt ffragmentiert weiter zu dem Ion g der Masse 42.
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Abbild. 3. Massenspektrum von Heptanon-(4)-methylimid

In erster Linie wandert dabei das sekundire B-Wasserstoffatom, denn auch im
Spektrum (Abbild. 4) des deuterierten Azomethins 4 findet man das Ton g groBtenteils
(aber nicht ausschlieBlich) wieder bei m/e 42. Die iiberwiegende Retention des Peaks
bei m/e 42 beweist auch, daB es sich nicht in nennenswertem MalBe um ein Kohlen-
wasserstoffion handeln kann.,

CR3CH,CH, . . .
\a'-‘&-CH:, —_— CRa‘?H"@-CEN-CHG . HC=N-CH,
CR3;CH3CH, - CR,CH;CH,* H\/ -—.\CRJ
3:R=H f: R = H, m/e 84 g,m/e42
4: R =D R = D, m/e 87

13) J. A. Gilpin und F. W, McLafferty, Analytic. Chem. 29, 990 (1957).
14) So wird z. B. der Peak bei m/e 29 im Spektrum von Butyraldehyd durch die lonen C;Hs*
und CHO* verursacht12),
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Abbild. 4. Massenspektrum von [1.1.1.7.7.7-dg]Heptanon-(4)-methylimid
Die B-Spaltung, die bei den Azomethinen von Aldehyden, wie oben beschrieben, zu
relativ schwachen Peaks fiihrt, tritt bei den Schiffschen Basen von Ketonen iiberhaupt

nicht auf. Man findet jedoch wiederum die bevorzugte Losung der vy-Bindung, die
beim Azomethin 3 zum Jon h der Masse 112 fiihrt (m/e 115 bei 4).

3 Iés gs
RiC. C\I'\Il",\CRs RyC N R,4G \;I'H
l || l —_— l n l oder l n |
-CR,
3 R=H h: R=H, m/e 112 h'(vgl. ¢')
4: R=D R=D,m/ell5

Wie langkettige Ketone und Oximel® unterliegt 3 sowohl einer einfachen4) wie
einer doppelten3.15 McLafferty-Umlagerung, wobei nacheinander die lonen i (m/e 99)
und j (m/e 71) entstehen. Aus den Verschiebungen der Peaks bei m/e 99 und 71 nach
mfe 103 bzw. 73 in dem Spektrum (Abbild. 4) der v-deuterierten Verbindung 4 folgt,
daB spezifisch die v-Wasserstoffatome tibertragen werden. Die beiden McLafferty-Um-
lagerungen von 3 sind von metastabilen Ionen bei 77.6 (992/127 = 77.2) und bei 51.1
(712/99 = 51.0) begleitet. Ein metastabiles Ion bei 39.2 (712/127 = 39.7) zeigt, daB

neben der stufenweisen Fragmentierung zu j auBerdem beide McLafferty-Umlagerun-
gen in einem Schritt ablaufen k6nnen.

HC, HyCypy R
RoC \Nk/‘CR2 1.6 R,C N HCVSCR, _esi1 CH,R
hy - H,C=CR; l\/LCHz H,C- $M ~H;C=CRy H,C- 1}I)§CH2
R R
*39.2 1 )
3:R=H i R = H, m/e 99 i j:R=H,m/e71
4:R=D R =D, m/e 103 R =D,m/e73

Bei dem Azomethin 5 ist eine Wanderung der 3-stindigen H-Atome denkbar. Da3
jedoch fast ausschlieBlich die Wasserstoffatome der y-Stellungen verschoben werden,
ist aus dem Spektrum des 8-deuterierten Azomethins 6 ersichtlich, in dem die in Frage

15) 4. G. Sharkey jr., J. L. Shultz und R. A. Friedel, Analytic. Chem, 28, 934 (1956).
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stehenden Peaks um drei (m/e 113 — m/e 116) bzw. keine (/e 71) Masseneinheit ver-
schoben sind.

CH;, CH, .
R fE s RsGro AT \pot R , CH,
= k/g - +%'\,(j =\ 4
R, CH, HyC-N CRy HoC-N"CH,
H H
S:R=H R=H,m/el13 j.mse1
6: R=D R=D,m/ell6

Die allgemeinere Bedeutung der am Beispiel des Azomethins 3 diskutierten Frag-
mentierungen ist aus Tab. 2 abzulesen, in der die Zﬂ‘;’-Werte der Ionen f bis j fiir drei
weitere Schiffsche Basen aufgefiihrt sind. Wie bei den Azomethinen von Aldehyden
sind die McLafferty-Umlagerungen stark begiinstigt, wenn sekundidre (vgl.5) an
Stelle von priméren (vgl. 3) Wasserstoffatomen iibertragen werden. Bei den N-Athyl-
verbindungen tritt die mit der Wanderung eines 8-Wasserstoffs verkniipfte 2. «-Spal-
tung (siehe f — g) fast nicht auf, weil eine weiter unten erérterte Konkurrenzreaktion
abliuft,

Tab. 2. Intensititen starker Peaks in Spektren von Azomethinen aliphatischer Ketone

erste zweite erste zweite

“Spulne ocSpalung vSpune MeLafiety MLty
mle TM  mje TM mje TM mje TM  mle M

(n-C3H7)2C=NCHj3; 84 23.6 42 289 112 35 99 23 71 10.1
(n-C3H7),C=NC;Hs 98a) 9.1 562) 0.7 126a) 2.3 1132 1.9 852 6.5
(n-C4Hy),C=NCH,; 980) 13.8 42 19.6 126%) 3.6 1139 1.3 71 21.1

(n-C4Hg),C=NCyH; 1122.619.3 562) 1.3 14020)4.0 1272009 852 223

8) N—C;Hs anstatt N—CHj.
® N=C—C4Hy anstait N=C—C;H-.

Abgesehen von dem Zerfall des Spaltprodukts fzu g wurden die in diesem Abschnitt
geschilderten Fragmentierungen auch in den Massenspektren von aliphatischen
Ketonen gefunden3.5.15), Die vergleichsweise geringe Rolle der Kohlenwasserstoff-
ionen in den Azomethinspektren verdeutlicht Tab. 3, in der die E%—Werte der Propyl-
und Butylionen von 3 bzw. 5 den entsprechenden Werten von Di-n-propylketons) und
Di-n-butylketon gegeniibergestellt sind.

Tab. 3. Intensititen von Alkylionen bei Ketonen und Azomethinen

R Keton 214‘04 von R+ Azomethin Zi\g von R*
C:Hy R,C=0 39.7 R;C=NCHj; 10.1
R;C=NC,H;s 16.3
C4Hy R,C=0 24.0 R;C=NCH;, 4.4
R,C=NC,Hs 7.3

Chemische Berichte Jahrg. 99 100
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3. Azomethine von cyclischen Ketonen

Die Massenspektren (Abbild. 5 und 6) der Schiffschen Basen von Cyclopentanon und
Cyclohexanon zeigen im Gegensatz zu den Spektren aliphatischer Azomethine groBie
Molekiilpeaks. Die erhohte Stabilitit des Molekiilions von cyclischen Azomethinen
riihrt daher, daB fiir jede Fragmentierung mindestens zwei Bindungen geldst werden
miissen.
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Abbild. 5. Massenspektrum von Cyclopentanon-methylimid
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Abbild. 6. Massenspektrum von Cyclohexanon-methylimid

Der Hauptpeak bei m/e 68 im Spektrum (Abbild. 5) von Cyclopentanon-methylimid
(7) ist analog zu dem wichtigsten Fragment im Spektrum von Cyclopentanon3 16 zy
erkldren durch aufeinanderfolgende a-Spaltung zu dem primiren Radikalion k,
Wasserstoffwanderung zu dem resonanzstabilisierten Ion o und anschlieBende Ab-
spaltung eines Athylradikals, wobei das konjugierte Ion p entsteht. Die Abspaltung
einer Athylgruppe aus dem Molekiilion ist von einem metastabilen Ton bei mfe 47.5
(682/97 = 47.6) begleitet.

Das Produkt k der a-Spaltung kann vor dem Eintritt der Wasserstoffverschiebung
Athylen verlieren; das entstehende Ion 1 1iBt sich auch als Azomethin des Cyclopro-

16) P, Natalis, Bull. Soc. chim. belges 67, 599 (1958); J. H. Beynon, R. A. Saunders und A. E.
Williams, Appl. Spectroscopy 14, 95 (1960).



1966 Massenspektrometrie und ihre Anwendung (XCVL.) 1549

panons in der Form 1’ schreiben. Ein metastabiles Ion bei m/e 67.2 (682/69 = 67.0)
weist darauf hin, daB sich das primire Radikalion ) teilweise auch unter Wasserstoff-
abspaltung zu p stabilisiert. Durch Abspaltung von Cyclopropan aus k entsteht das

H CH, CHs Hy
‘!‘N/C 4 +N|/ +1\{/ fN/C
N} —» H . — - H = A
Yy T g e
«CH,
7 k 1,m/e 69 I
- C3H,
SN2
CHy CH; LCHs NﬂHs
+N +1\{ +N +

1 . i
Jl o cn, 47.5 (”
+CH, - CHy - CyH,e !
m, m/e 55 n,m’e 82 o] P, m/e 68

konjugierte Radikalion m der Masse 55. Der kleine Peak bei m/e 82 (M — 15) ent-
spricht dem Cyclopropanderivat n, das aus o durch Verlust einer Methylgruppe
gebildet wird.

Die massenspektrometrischen Fragmentierungen von Cyclohexanon-methylimid (8,
Spektrum Abbild. 6) entsprechen vollstindig denjenigen des Cyclopentanonderivats 7.
Der Hauptpeak, der ebenfalls bei m/e 68 auftritt, wird wiederum durch eine Folge von
a-Spaltung, Wasserstoffwanderung und Alkylgruppenabspaltung verursacht. Das
durch Verlust von Athylen aus q gebildete Fragment r der Masse 83, das auch als
Cyclobutanonderivat r' angesehen werden kann, geht zum Teil unter Verlust eines
H-Atoms in n (m/e 82) iiber, wie ein metastabiles Ion der Masse 81.2 (822/83 = 81.0)
anzeigt. Durch Abspaltung einer Methyl- bzw. Athylgruppe!? aus dem Umilagerungs-
produkt s entsteht das Yon t der Masse 96 und wahrscheinlich ein Teil von n.

+

H
'."N}:3 H+' N
O -G = G, =0
8 q

‘/QH,\

CH, CH,
|

r,m/e83 r

CH; CHjy LHs
+N + +
J (m s CH l
. \ > 3
ch, du, ST
m, m/e 55 p,m/e 68 s n,m/e 82 t, m/e 96

- CH,*

17 Die Athylabspaltung erfolgt moglicherweise analog zu der entsprechenden Fragmentierung
beim Cyclohexanon, bei der C-3 und C-5 in das neutrale Fragment eingebaut werden18,19),

100+
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Wie die Interpretation der Spektren von 7 und 8 zeigt, verlaufen die Fragmentierun-
gen der Azomethine von Cyclopentanon und Cyclohexanon weitgehend analog zu
denen der Ketone selbst3.16,18,19),

4, Azomethine mit mehratomigen N-Alkylgruppen

Das Spektrum (Abbild. 7) von Acetaldehyd-butylimid (9) zeigt neben der oben
beschriebenen «-Spaltung (m/e 84) im Aldehydteil des Molekiils die fiir Amine charak-
teristische 20) a-Spaltung der N-Alkylgruppe, bei der das freie Elektron des Stickstoffs
von 9 unter Bildung des Tons u der Masse 56 gepaart wird.

W s
T sor BL 56
L CHgﬁzwcng CH,CH, CH,
260t
3 57
R
@402 84
kS
[}
& 94
100141}

T " L Jv T
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Abbild. 7. Massenspektrum von Acetaldehyd-butylimid

+ + +
HC=NCH,CH,CH,CH; <*——rT CH3CH=NCH,CH,CHyCH, CH3CH=N=CH,

—_—
CH;» = C;Hqe

v, m/e 84 9 w, m/e 56

Durch Wasserstoffumlagerung entsteht das Ion w, das 809, des Peaks bei m/e 57
ausmacht (daneben 209, C4Hgt). Analog zu der oben diskutierten McLafferty-Um-
lagerung von 5§ und 6 nehmen wir an, dal} nur das y-Wasserstoffatom wandert. Aus w
bildet sich unter Methylgruppenabspaltung das allenartige Ion x der Masse 42 (meta-
stabiles Ion bei 30.9 = 422/57). Die Zusammensetzung der Peaks bei m/e 42 (C;H4N)
und mfe 57 (809, C3HyN; 209, C4Hg) wurde mit einem hochauflésenden Massen-
spektrometer kontrolliert.

Hac.\bl’&cﬁc}"

+- *30.8 +
= CH{CHAN=CH, —> HCeN=CH,
3
H;

W, m/e 57 X, m/e 42

Butyraldehyd-butylimid (10, Spektrum Abbild. 8) verliert bei beiden «-Spaltungen,
die zu dem Peak bei m/e 84 fiihren, jeweils ein Propylradikal, wobei die Ionen y und z

\8) D. H. Williams, H. Budzikiewicz, Z. Pelah und C. Djerassi, Mh. Chem. 95, 166 (1964).

19) J. Seiblund T. Gdumann, Z. analyt. Chem. 197, 33 (1963); Helv. chim. Acta 46, 2857 (1963).
20) R. S. Gohlke und F. W. McLafferty, Analytic. Chem. 34, 1281 (1962).



1966 Massenspektrometrie und ihre Anwendung (XCVIL) 1551

entstehen. In dem Spektrum (Abbild. 9) des deuterierten Azomethins 11 verschiebt
sich der dem Ion y entsprechende Peak nach m/e 86, wihrend die Massenzahl von z
unverindert bleibt 21,

10042 84
57

80- n 8L sa
= CHJ§_EHZ EH N 28 CH,CH,CHy
Z 6ol 0
&
£
2 4 70
5
£ 93 m 1z7M)

& 271M

40 B0 80 W0 120 14D
m/e ——=

Abbild. 8. Massenspektrum von Butyraldehyd-butylimid

1004, 42
86

804 0
a5 cn3 CH,CH, S TH= ND C02CHoCH,
G gl 56 59
@
E 57
2 401 70 84
2 4 01

il 1l i

40 80 80 100 120 D
mle ———

Abbild. 9. Massenspektrum von Butyraldehyd-[2.2-d,]-butylimid

+¢
CH,CH,CH,CH=NCH,CR,CH,CH,

- *CR,CH,CH.
A,H,- 10: R=H E e
+ 11: R=D +
HC=NCH,CR,CH,CHyj, CH,CH,CH,CH=N=CH,
y: R = H, m/e 84 Z,m/e 84
R = D,m/e 86

Das Produkt aa (/e 99) der McLafferty-Umlagerung von 10 tritt im Gegensatz zu
den entsprechenden Ionen (vgl. d) bei Azomethinen des Methylamins nur in geringer
Intensitit auf, weil es in mehreren Folgereaktionen unter Einbezug der N-Alkylkette
weiter zerfillt. Durch Abspaltung einer Propylgruppe aus aa entsteht das konjugierte
Ton e der Masse 56, das auch im Spektrum (Abbild. 9) des deuterierten Azomethins
11 bei m/e 56 auftritt und die erwartete Zusammensetzung C3HgN besitzt. Aus aa bildet
sich weiterhin durch y-Spaltung das Azacyclobutanderivat bb, wie metastabile Ionen
bei mfe 71.5 (R = H, 842/99 = 71.3) und bei m/e 73.5 (R = D, 862/101 = 73.3)
anzeigen.

21) Ein quantitativer Vergleich der beiden «-Spaltungen ist nicht moglich, weil ein unbe-
stimmter Teil des Peaks bei m/e 84 in Abbild. 8 durch das weiter unten beschriebene
Ion bb verursacht wird.
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oy . +- 1
CH4CH,CR,CHy- NV CH, CH,CH,;CR,CH,-N
by - CH N
10: R=H ¢ aa: R=H,m/e99 CH,
11: R =D R =D,m/e 101
*71.5 (73.5)
R A - CH,CH,CR,"
T
N-H
N i
CH, CH,=N-CH=CH,
bb: R = H, m/e 84 €, m/e 56
R =D,m/e 86

Der Peak bei m/e 57 im Spektrum (Abbild. 8) von 10 wird durch die Ionen C3H;N*
und C4Ho™22) hervorgerufen. Der Kohlenwasserstoffanteil, der im Spektrum (Abbild.
9) des deuterierten Azomethins 11 groBtenteils nach mjfe 59 verschoben23) ist, ent-
spricht der N-Butylgruppe von 10 und kann vielleicht iiber die Losung der C—N-
Bindung im tautomeren Enamin ablaufen. Fiir die Entstehung des stickstoffhaltigen
Fragments, das auch im Spektrum (Abbild. 9) von 11 bei m/e 57 auftritt, kann man
eine Wasserstoffumlagerung des zu aa isomeren Ions aa’ zu dem Aziridinderivat cc
verantwortlich machen.

e H
/(I:E“cig s e GH
HCH+ oL R - R,C=CHCH, Nt
| R H” “CH,*
H
aa': R = H, m/e 99 cc, m/e57
R =D, m/e 101

AuBer der McLafferty-Umlagerung zu dem Ion aa, bei der der Aldehydteil von 10
fragmentiert, ist noch eine entsprechende Wasserstoffurnlagerung zu dem Ion dd der
Masse 85 denkbar, an der die N-Alkylgruppe teilnimmt.

10 dd, m/e 85

Der grofite Teil des schwachen Peaks bei m1/e 85 entspricht aber dem 13C-Anteil des
Hauptpeaks bei m/e 84. Das Fehlen der Umlagerung zu dd stiitzt die Hypothese24),
daB bei Gegenwart eines ungepaarten Elektrons im Ausgangsion (z. B. am StickstofT
von 10) solche massenspektrometrische Fragmentierungen bevorzugt werden, bei
denen im Ubergangszustand das radikalische Zentrum abgesittigt wird.

Eine McLafferty-Umlagerung unter Einbezug der N-Alkylkette erleidet das Produkt
ee (m/e 112) der y-Spaltung von 10, wobei das Azacyclobutanderivat ff der Masse 70
entsteht. Die Ionen ee und ff treten im Spektrum von 11 (Abbild. 9) erwartungsgemifl
bei m/e 114 bzw. 70 auf. Der Peak bei m/e 70 entspricht im Einklang mit Formel ff

22) Gemessen beim Pentanal-butylimid mit einem doppelt fokussierenden Massenspektro-
meter.

23) Messungen mit hoher Auflosung zeigten, daB m/e 57 zu 80 %, aus CsHsN und zu 20% aus
C4Ho besteht, wihrend m/e 59 100-proz. die Zusammensetzung C;H;D; besitzt.

24} M, Fischer und C. Djerassi, Chem. Ber. 99, 750 (1966).
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der Summenformel C;HgN 22), Unter Aufbrechen des Vierrings von ff entsteht x. Die
Fragmentierung von ff zu x verursacht ein metastabiles Ion bei mfe 25.2 (422/70 =
25.2). Wie eine Messung mit einem hochauflosenden Massenspektrometer zeigt, wird
der Peak bei m/e 42 zu 65%, durch das Ion C;H4N* verursacht (daneben 35 %, C3Hg).

CH. CH
| H\CT'I ! D\E{; 7 e
J:tN\/\'R ~CHyr NYCHR
Hs R +*R
10: R = H ee: R =H,m/e112
11: R =D R =D,m/e 114

l- R,C=CHCH,

+ 35,
HC=N=CH, <=2 [§]
-C,H, +\\C
HZ

X, m/e 42 ff,m/e 70

Der folgende alternative Bildungsweg iiber das tautomere Enamin-Molekiilion kann
nicht ausgeschlossen werden; der Athylenverlust im letzten Schritt (£f’— x) erscheint
aber hier energetisch weniger begiinstigt.

F \/E — }}QICHa y — H,C=N=CH,

CHZ X
ff'

Die Interpretation der Spektren von 9 und 10 zeigt, daB sich die Zahl der Fragmen-
tierungen vervielfacht beim Ubergang von Azomethinen des Methylamins zu Schiff-
schen Basen von Aminen mit mehreren C-Atomen.

Am Beispiel des Heptanon-(4)-butylimids (12) soll nun gezeigt werden, wie sich eine
Verldngerung der N-Alkylkette auf die oben diskutierten Massenspektren von Azomethi-
nen aliphatischer Ketone auswirkt. Der Hauptpeak bei m/e 70 im Spektrum (Abbild.
10) von 12 entspricht dem Ion hh, das durch eine Wasserstoffumlagerung des Produkts
gg der a-Spaltung entsteht. Wie bei der entsprechenden Fragmentierung von sekun-
diren Aminen und Athern 29 stammt das wandernde H-Atom aus mehreren Stellungen
der Alkylkette. Ein Teil des umgelagerten Wasserstoffs wird vom p-Kohlenstoffatom

1m0 70

Tsn— 6 %0 126

i CHy {CH, ff

260k gt ) N CHoCH,CH,
,o_g CH,CHCHY 57

=407 126

2 57 9 M35 1

=01 7184

= 98 1121 1,'0 154 1601M°)

40 B0 80 100 120 140 160
[E436765.10 m/e —-

Abbild. 10. Massenspektrum von Heptanon-(4)-butylimid

25) C. Djerassi und C. Fenselau, J. Amer. chem. Soc. 87, 5747, 5752 (1965).
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geliefert, wie die VergroBerung des Peaks bei mfe 71 im Spektrum (Abbild. 11) des
B-deuterierten Azomethins 13 andeutet. Eine entsprechende unspezifische Wasserstoff-
umlagerung, die durchweg von metastabilen Ionen begleitet ist, fithrt auch bei den in
Tab. 4 aufgefithrten Azomethinen zu sehr groflen Peaks.

100y Q0 %5—61“ 128
I CHJCHy )(F 126
T 80 é— I:TQED CH,CH,
® 71 CHyCH,CHy
2 60
o)
S 40
= 5 100 H?. 1228 13
2204
s L ﬂZ\lx 12 156 711M°)
il o 11 L

W 60 80 100 120 1&[] 160 180

49676511 m/e ——

Abbild. 11. Massenspektrum von Heptanon-(4)-[2.2-d;]-butylimid

H(D)
|
CHyCH,CHp . +L
C=NCH,CR,CH,CH; —gg—> CH3CH;CH,;C=N-CH;CR,CH,CHy
CH4CH,CH, =
12; R=H gg: R=H,m/el26
13: R=D R =D, m/el28

1‘39.1

+
CH4CH,CH,C=NR
hh: R = H, m/e 70

ReaD,m/e7l

Tab. 4. Intensitdten von Umlagerungsprodukten des Typs hh

metastabiles
Azomethin Ion mje M Ion (m/e)

ber. gef.
n

(n-C3H;),C=NC;H; —— n-CiH,C=NH 70 23.2 39.0 39.1

-+

(n-C3H7),C=N(n-C4Hg) —— n-C3H,C=NH 70 28.4 50.0 50.0
+

(n-C4Hg),C=NCH; —— n-C4HoC=NH 84 15.6 63.0 63.3

Die meisten der in dem folgenden Schema zusammengestellten Fragmentierungen
von 12 besitzen Vorbilder in den Massenspektren der bereits beschriebenen Azomethine
und brauchen daher nicht erortert zu werden. In Klammern sind die Massenzahlen der
Fragmente von 13 angegeben.
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CH,
R
.o NTH\CHZ CHZ c CHiR H, c)_N e
| TCh. \/\l< prex )\4. - «CR;CH,CH, H, c/ i 2
12: R = H ii, m/e141 ( m/e113 (115) m/e 710 (70)
13: R=D
=~ C;Hs* ~ CHj*
H
oder HsC C 2 R
- CHy» \Itl N¢R >-
| HC f
H
m/e 112 (114) m/e 112 (114) m/e 98 (100)
HqCy .
H. . LHs C3Hy .
| CH > > —» C3;H,CH=N=CH,
NY R - R,C=CHCH, N ~C:H,
+ R +\CH2

m/elb4 (156)
Analog zu dem Ion cc bildet sich auBlerdem das Fragment jj der Masse 99 durch
Wasserstoffumlagerung aus dem Produkt ii’ der 1. McLafferty-Umlagerung von 12.
Ein metastabiles Ion bei mje 51.3 (712/99 = 51.0) weist darauf hin, daB ein Teil von jj
unter Abspaltung von Athylen weiter zu einem Ion der Masse 71 fragmentiert.

m/ell2 (112) m/e 84 (84)

& *51.3 (=
1,c g s e R, 2 (L
N. & - R;C=CHCH, N w2 H, N
{+ 1°C Yy | “CH,
H H H, i
ii'" R = H, m/e 141 ji,mse 99 m/el1
R =D, m/el43

Die Interpretation der Massenspektren von Schiffschen Basen zeigt, daBl das heute
zur Verfiigung stehende Geriist von Regeln3.7-9 fiir massenspektrometrische Frag-
mentierungen bereits ausreicht, um die Spektren einer noch nicht untersuchten Ver-
bindungsklasse vollstindig zu deuten. Da Azomethine wegen der guten Ladungs-
stabilisierung am Stickstoff’ aufschluflreichere Spektren als die entsprechenden Car-
bonylverbindungen geben, kOnnen sie fiir die Strukturaufklirung von Ketonen und
Aldehyden wertvoll sein, insbesondere weil Azomethine, die sich gaschromatogra-
phisch reinigen lassen, sehr einfach in Milligramm-Mengen herstellbar sind (vgl.
Versuchsteil).

Darstellung der Verbindungen

Die unmarkierten Schiffschen Basen wurden nach Literaturvorschriften hergestellt.
Bei den aus deuterierten Ausgangsstoffen gebildeten Azomethinen 148t sich eine ver-
lustreiche Aufarbeitung dadurch vermeiden, da8 man die Reaktionsmischung nach



1556 Fischer und Djerassi Jahrg. 99

dem Ausfrieren des gelésten Wassers direkt gaschromatographisch reinigt. In den
Endstellungen deuteriertes Heptanon-(4) und Nonanon-(5) wurden auf einem bereits
beschriebenen> Syntheseweg dargestellt. Das fiir die Herstellung von 11 und 13
bendtigte B-deuterierte Butylamin konnte aus a-deuterierter Buttersdure28) iiber das
Chlorid und Amid als Zwischenstufen synthetisiert werden.

Wir danken Herrn Dr. D. Goldsmith und Herrn R. G. Ross fiir die exakten Massenbestim-
mungen, Herrn J. W. Smith fiir die Aufnahme der Massenspektren niedriger Aufldsung, und
der Sriftung Volkswagenwerk sowie den National Institutes of Health (Grants No. GM-11309
und AM-04257), U.S. Public Health Service, fiir die finanzielle Férderung.

Beschreibung der Versuche

Die Massenspektren wurden mit dem Massenspektrometer No. 21 —103C der Fa. Consoli-
dated FElectrodynamics Corp. aufgenommen. Das gliserne Einlafisystem wurde auf 200°
erhitzt, die Ionisierungsenergie auf 70 eV und der lonisierungsstrom auf 50 pA eingestellt.
Die Hochauflésungsmessungen einzelner Peaks wurden mit dem Massenspektrometer MS-9
der Fa. Associated Electrical Industries ausgefiihrt. Die gaschromatographischen Reinigungen
nahmen wir mit einem Aerograph Instrument der Fa. Wilkens Instruments Inc. vor.

Azomethine von Aldehyden: Zur Herstellung der Schiffschen Basen von Aldehyden?27)
werden S mMol Aldehyd mit 5.5 mMol Amin unter Eiskiihlung gemischt. Nach 10 Min.
setzt man zur Abscheidung des Wassers unter Rithren und fortgesetzter Kiihlung so viel
Kaliumhydroxid zu, daf} ein Teil davon ungeldst bleibt. Die organische Phase wird abgetrennt,
bei 0° 2 Stdn. mit frischem KOH geriihrt und dekantiert. Man destilliert (bei hochsiedenden
Azomethinen unter vermindertem Druck), bis der Siedepunkt plétzlich stark ansteigt 28).

Aus dem Destillat wurden kleine Mengen der reinen Azomethine gaschromatographisch
mit Helium als Tragergas isoliert. An Hand der fiir Azomethine charakteristischen IR-Bande
bei 1673/cm lieB sich kontrollieren, ob ein bestimmter Peak im Gaschromatogramm der
gesuchten Schiffschen Base entsprach. Wegen der sehr rasch eintretenden Polymerisation
wurden die Massenspektren unmittelbar nach der gaschromatographischen Reinigung auf-
genommen.

Tab. 5. Gaschromatographie von Azomethinen einiger Aldehyde

. . Temp. Druck  Retentions-
Azomethin Sdule °Cl lat] zeit
[Min.]

CH3;CH=N(n-C4Hjy) 20-proz. SE 30 60 1.32 6.2
n-C3H7,CH=NCH; GE-SF 96 80 1.14 3.1
n-C3H;CH=NC;Hs GE-SF 96 90 1.14 3.9
n-C3H7CH=N(n-C4Hjo) 20-proz. SE 30 110 1.4t 4.5
n-C4HoCH=NCHj3; GE-SF 96 90 1.14 3.5
n-C4HoCH=NC;,H5 GE-SF 96 85 1.14 8.8
n-C4HgCH=N(n-C4Hy) 20-proz. SE 30 110 1.41 5.7
n-C¢H,3CH=NCH;3 20-proz. SE 30 115 1.46 4.7

26) Darstellung aus Athylmalonsiure-diathylester nach der Vorschrift fiir die Synthese von
a-deuterierter Propionsidure, angegeben von 4. M. Duffield, R. Beugelmans, H. Budzikie-
wicz, D. A. Lightner, D. H. Williams und C. Djerassi, J. Amer. chem. Soc. 87, 805 (1965).

27) L. Kahovec, Z. physik. Chem. B 43, 364 (1939); R. Tiollais, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.
224, 1116 (1947); Bull. Soc. chim. France 1947, 708, 716; K. N. Campbell, A. H. Sommers
und B. K. Campbell, J. Amer. chem. Soc. 66, 82 (1944).

28) Bei Azomethinen, die nur in kleinen Mengen vorliegen, 14Bt sich eine verlustreiche Auf-
arbeitung dadurch vermeiden, daB man einige Tropfen Ather zusetzt, das Reaktionswasser
durch Eintauchen des Gefifles in Trockeneis/Isopropylalkohol ausfriert und anschlieflend
das Azomethin gaschromatographisch reinigt.
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Azomethine von Ketonen2%): 5 mMol Keton und 6 mMo! Amin werden unter Eiskiihlung
gemischt, mit einer Spur konz. Salzsdure versetzt und 2 Tage bei Raumtemp. stehengelassen.
Nach der bei den Aldehydderivaten beschriebenen Aufarbeitung28) wurden die destillierten

Schiffschen Basen gaschromatographisch mit Helium als Tridgergas unter den in Tab. 6 auf-
gefiihrten Bedingungen gereinigt.

Tab. 6. Gaschromatographie von Azomethinen einiger Ketone

; Retentions-
Azomethin Siule Te;mp. Druck zeit
rcl [at] [Min.]

(n-C3H7),C=NCH; GE-SF 96 110 1.41 7.2
(n-C3H7),C=NCH; GE-SF 96 115 1.54 6.5
(n-C3H7)2,C=N(n-C4Ho) 20-proz. SE 30 130 1.64 6.0
(n-C4Hg);C=NCHj3 GE-SF 96 130 1.54 10.0
(n-C4Hg)2C=NC;Hj; GE-SF 96 130 1.68 7.0
| >=ncH, 20-proz. SE 30 80 1.37 7.5
=NCHj; 20-proz. SE 30 120 1.46 5.7

[2.2-dy]n~Butylamin: 2.0 g a-deuterierte Buttersdure26) werden mit 4.0 g Thionylchlorid
1 Stde. unter Riickflu} erhitzt. Man destilliert, bis der Sdp. auf 110° ansteigt, verdiinnt das
Destillat mit 30 ccm trockenem Ather und leitet unter Eiskiihlung NH3 bis zur Sattigung ein.
Der Ather wird abgedampft und der Riickstand in eine Extraktionshiilse gefiillt. Die Hiilse
steckt man in einen mit 1.2 g LiA/H4 und 80 ccm trockenem Ather beschickten Soxhlet-Appa-
rat und erhitzt unter Rithren zum Sieden. Nach 24 Stdn. wird der Soxhlet-Aufsatz durch einen
RiickfluBlkiihler ersetzt. Nachdem man eine Woche unter Riickflul gekocht hat, wird das
iiberschiiss. Hydrid mit gesidtt. Na;SO4-Losung zersetzt, der Hydroxidniederschlag abfiltriert
und griindlich mit Ather gewaschen. Nach dem Abdestillieren des Athers mit Hilfe einer
Kolonne erhidlt man 800 mg deuteriertes Butylamin, das 939, d, und 7% d; enthielt, wie
ein Massenspektrum zeigte.

29) D. G. Norton, V. E. Hanry, F. C. Davis, L. J. Mitchell und S. A. Ballard, J. org. Chemistry
19, 1054 (1954); American Home Products Corp., Engl. Pat. 702985 (1954), C. A. 49, 55159;
M. Brezina und P. Zuman, Chem. Listy 47, 975 (1953).
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