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163. uber die Bildung cyclischer Ionen und bicyclischer 
Ubergangszustande beim Zerfall substituierter 
a, o-Alkandiamine im Massenspektrometer 

23. Alitteilung iiber das massenspektrometrische Verhalten von Stickstoffverbindungenl) 2) 

von Emanuel Schopp und Manfred Hesse 
Organisch-chemisches Institut der Universitat, CH-8001 Zurich, Ramistrasse 76 

Herrn Proicssor V .  Pvelog zu seinem 70. Geburtstag gewidmet 

(4. V. 76) 

Formation of cyclic ions and bicyclic transition states in the mass spectral decom- 
position of substituted a, w-alkanediamines. - Summary. N-Phenethyl-N(4-acetamidobu- 
ty1)-p-toluene-sulfonamide (4) and its homologues were synthesized and the mass spectral be- 
haviour investigated. After loss of a benzyl radical from the molecular ion two different fragmen- 
tation reactions arc observed. The lower homologous members - namely compounds 1, 2 and 3 - 
lose ketene by formation of cyclic ions (Scheme I). The higher homologues of this series of com- 
pounds (4,5,6) show a pronounced (to 18% 2 5 0 )  loss of p-toluene sulfonic acid. This decomposition 
reaction proceeds presumably through a bicyclic transition state (Scheme 3) .  

In  Fortfuhrung unserer Arbeiten uber das massenspektrometrische Verhalten 
difunktioneller Alkane [l j [Zj liaben wir a, w-Alkandiamine untersucht, die an einem 
N-Atom einen Acetyl- und am anderen sowohl einen Tosyl- als auch einen Phenathyl- 
Rest tragen. Gegenstand dieser Arbeit ist die Beschreibung des sehr charakteristi- 
schen Fragmentierungsverhaltens dieser Substanzen im Massenspektrometer, welches 
durch neuartige Nachbargruppenwe-hselwirkungen gepragt ist . 

Das Massenspektrum von N-Phenathyl-N(4-acetamidobutyl)-~-toluolsulfonamid 
(2, M = 388, Fig. 1) wird bexhrieben durch Signale, die von N-Substituenten 
verursacht werden: rn/e 155, 139, 91, 65 (Tosyl) bzw. 105, 91, 77, 65 (Phenathyl) 
zusammen 26% ZjO3) reprasentierend sowie den Ionen mje 255, 233, 112, 84 und 70, 
welche 38,5% Z503) ausmachen und durch Nachbargruppenwechselwirkungsreak- 
tionen entstanden sind; ferner sei hier noch das Produkt einer u-Spaltung m/e 297 
mit 6,5% Zd)  genannt. 

Auf eine Diskussion derjenigen Ionen, die durch Fragmentierung der N-Substi- 
tuenten (Tosyl- und Phenathyl-Rest) entstehen, wird hier verzichtet (vgl. [3] [4]). 
In  Ubereinstimmung mit friiheren Befunden [a] entspricht das Signal bei nzje 233 dem 
Verlust von Tosyl aus dem Molekular-Ion; erwartungsgemass wird eine Abspaltung 
der anderen N-Substituenten (Acetyl und Phenathyl) nicht beobachtet, wofur die 
Lokalisierung der Ladung am tertiaren N-Atom bzw. die gegenuber dem Tosyl- 
radikal geringere Bildungstendenz eines Phenathylradikals verantwortlich gemacht 
werden; rnje 112 ist ein Folge-Ion (rn*) von wz/e 233 (vgl. [ Z ] ) .  

1) 22.  Mitt., s. [I]. 
2) 

3) 

Auszugsweise vorgetragen an der Diskussionstagung der Arbeitsgemeinschaft Massenspektro- 
metrie, 21 .-23. 4. 1976 in Willingen/Sauerland/Deutschland. 
In diesen Zahlen wurden zugehorige Isotopenpike mitberiicksichtigt. 
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Von besonderem Interesse im Massenspektrum von 2 sind die Ionen mle 297, 255 
und m/e 70. 

1. Keteneliminierung aus dem [M-CC,H,-CH,.]+-Ion. - Wie aus der Mes- 
sung eines metastabilen Ubergangs-Ions nach der Defokussierungstechnik hervor- 
geht, wird das Ion 255 aus mle 297, dem Produkt der u-Spaltung aus dem Moleku- 
lar-Ion, gebildet. Bei diesem Prozess wird C2H20 (Keten) eliminiert, was durch 
hochauflosende Massenspektrometrie bestatigt wird. Dieser Befund ist insofern von 
Bedeutung, als im Ion r n j e  297 die Ladung nach der u-Spaltung an dem den Tosylrest 
tragenden N-Atom lokalisiert ist. Bei der Ketenabspaltung aus der Acetylgruppe muss 
hingegen die Ladung von diesem quartaren auf das sekundare N-Atom ubertragen 
werden ; denn Fragmentkationen, also Ionen, die bereits ein Radikal abgespalten 
haben, konnen nur dann Keten eliminieren, wenn sich die Ladung und die Acetyl- 
gruppe am gleichen N-Atom befinden (vgl. [5]). 

Schema 1. Massenspektrome2rische Fragmentierung von N-Phenathyl-N(4-acetar~idobutyl)-p-toluol- 
sulfonamid (2) 

a 
(m/e  297) 

d 
( m / e  2551 

b 

I 
C 
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Aufgrund der weiteren, nachfolgend angefuhrten Argumerite wird fur die Keten- 
eliminierung der in Schema 1 angegebene Fragmentierungsmechanismus vorgeschla- 
gen . 

\ 

/ \ 
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N -(CH$,-N 

R - C  
II 
0 

CH3 

1: R = C H 3 , n  = 3  4: R =CH3, n =: 8 
2: R = C H 3 , n  = 4  5 :  R = CH3, n == 10 
2a: R = CD3, n = 4 6 :  K = CH3, n = 16 
3: R = C H 3 , n  = 6  7: R = C s H s , n  L 6 
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Anzohl n der Methylenqruppen 

Fig. 3.  Graphische Darstellung des Einflusses der Lunge der Polymethylenkette auf die Hauptfrag- 
inevttierungen von H a C C O N ( H )  (CH2) nN(  Ts )  (CHz)zCsHjs) 

5 )  Die Reproduzierbarkeit der Messwerte liegt bei ca. & O,Z% Z;O. 
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Zur Abklarung der Ketenabspaltung wurden verschiedene Homologe von 2 
synthetisiert (s. spater) und massenspektrometrisch untersucht6). Die Verbindungen 
mit drei (1) und sechs (3) Methylengruppen zwischen den beiden N-Atomen zeigen 
ebenso wie 2 den Verlust von CzHzO aus dem [M - COH~-CH~*]+-IO~.  (Das Homologe 
rnit fiinf Methylengruppen wurde nicht untersucht). Hingegen l a s t  sich in den 
Spektren der hoheren Homologen 4, 5 und 6 mit acht, zehn bzw. sechzehn Methylen- 
gruppen diese Reaktion nur noch zu einem vernachlassigbar kleinen Anteil registrie- 
ren. Der jeweilige Anteil am Total-Ionenstrom ah m/e 50 (% 250)  ist in Fig. 3 graphisch 
dargestellt. Daraus l a s t  sich erkennen, dass das Intensitatsmaximum dieser Reaktion 
bei Verbindungen rnit vier (eventuell auch rnit fiinf) Methylengruppen liegt. Wird 
beim massenspektrometrischen Zerfall difunktioneller aliphatischer Verbindungen 
einer homologen Reihe ein Intensitatsmaximum einer bestimmten Ionensorte fest- 
gestellt, so deutet dieser Befund auf eine cyclische Struktur dieser Ionensorte hin. 
Ein solches Verhalten wurde bei mehreren Verbindungstypen festgestellt, (vgl. [l] 
[2] [6]). In diesen Fallen wurde das Intensitatsmaximum bei funf- oder sechsgliedrigen 
cyclischen Ionen gefunden. 

Auch im Falle der homologen Verbindungen 1 bis 6 ist demzufolge eine cyclische 
Struktur fur das Keteneliminierungsion anzunehmen. Wiirde man jedoch a (m/e 297) 
aus 2 (vgl. Schema 7) als direkte Vorstufe fur ein cyclisches Ion annehmen, welches 
unter Ketenabspaltung in mle 255 iibergeht, so musste dieses Ion die Struktur f 
besitzen (Schema 2). Das Ion f enthalt einen siebengliedrigen Ring, das Homologe 3 

Schema 2 

H CO-CH3 

a f 

-C2H20 / 
( m / e  297) 

6 )  Die zu 3 isomere Verbindung 8 ist von lctzterer eindeutig unterscheidbar (diinnschicht- 

chromatographisch, 1R.-Spektrum). Die Massenspektren beider Verbindungen weisen signi- 
fikante Intensitatsuntcrschiede auf (vgl. exper. Teil). 
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musste demzufolge ein neungliedriges, zu f analoges Ion bilden. Die Intensitat des 
zuletzt genannten Ions irn Spektrum von 3 (6,6y0 2 5 0 )  ist jedoch so gross, dass in 
Analogie zu Literaturbeispielen (vgl. [6]) die bevorzugte Bildung eines neungliedrigen 
Ringes ausserst unwahrscheinlich ist . 

Ferner spricht auch die Bildung des Folge-Ions nt/e 70 aus m/e 255 gegen eine 
Struktur des Ions m/e 255, die einen Ring mit zwei N-Atomen enthalten wurde: Aus 
m/e 255 wird N-Methyl-P-toluolsulfonamid abgespalten, was durch einen meta- 
stabilen Pik bei mle 19,2 angezeigt wird7). Zur Uberpriifung dieser Zuordnung wurde 
durch Deuterioacetylierung von 2 mit (CD&O)zO gefolgt von Hydrolyse (2 is wasse- 
rige Salzsaure) ein ca. 1 :1-Gemisch von 2 und 2 a [N-Pheniithyl-N(4-trideuterio- 
acetamidobuty1)-9-toluolsulfonamid] hergestellt. Das Massenspektruni dieses Ge- 
misches zeigt nun zwei Ubergangssignale bei m/e 19,2 (entsprechend m/e 255 --f 70 
aus 2 und mje 256 -+ 70 aus 2a) und bei mje 19,7 (mle 256 -+ 71 aus 2a) niit einem 
Intensitatsverhaltnis von ca. 3 :l. 

Aus diesen Befunden folgt, dass im Ion 255 das N-;ltom der Sulfonamidgruppe 
exocyclisch, wie in d, angeordnet sein muss (Schema I ) .  Dies hat jedoch zur Folge, 
dass im Ion a (m/e 297) vorgangig der Ringbildung zu c eine Doppelbindungsiso- 
merisierung entsprechend b anzunehmen ist (vgl. Schema I ) .  

Mit der Struktur d fur m/e 255 in ubereinstimmung steht das erwiihnte Intensitiits- 
maximum dieser Keteneliminierungsreaktion (Fig. 3 ) ,  was inelir fur das funf- als 
fur ein siebengliedriges cyclisches Ion spricht. 

Bezuglich einer Anwendung dieser Keteneliminierungsreaktion bei der Struktur- 
zuordnung entsprechender Alkanpolyamin-Derivate vgl. [7]. 

2. p-Toluolsulfonsiiure- Abspaltung aus dem [M- C,H,-CH,.]+-Ion. - Die 
Abspaltung von p-Toluolsulfonsaure aus dem primaren Fragment-Ion, welches 
durch Verlust des Benzylradikals aus den1 Molekular-Ion entstanden ist, ist der 
zweite aussergewijhnliclie Prozess, der beim Zerfall der oben erwiihnten difunktio- 
nellen Verbindungen auftritt und naher untersucht wurde. Diese Reaktion wird bei 
den Derivaten mit drei und vier Methylengruppen nicht beobachtet (vgl. Fig. 3 ) .  Bei 
der Verbindung 3 mit sechs Methylengruppen macht sie nur (0,S:A 2 5 0  am*).  Hin- 
gegen erreicht sie bei den Verbindungen 4 und 5 Werte von 16 bzw. 18°/0 2 5 0 .  I m  
Massenspektrum der Verbindung 6 mit sechzehn Methylengi-uppen betragt die In- 

4a: R = 11, R’= COCD3, R”- SOB--C~H~--CH:~(~), 11 = 8 
4b: R = D, R’= COCHs, I<”= S02-c,&, n = 8 

l< 5 H, R’= COCH3, K”= CO-&&, n = 8 
R == H, R’= R”= CO-CsH5, n = 8 
13 = H, R’= R”= SO2--C&-CH3(p), n = I ( ,  

9:  R == €1, R’= COCH3, R”= SO~-C~HS, n = 8 
10: 
11: 
12: 

7) 

8 )  

Irn Falle der Verbindung 3 wird ein metastabilcr Pik bei 9nje 34,O ( m j e  2 8 3 4  m / e  98) registrlcrt. 
Dieser hnteil  wird auch dann nicht wesentlich verandert, mcnn anstelle der Acetyl- eine 
Henzoylgruppe cingefiihrt wird (Verbindung 7). 
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tensitat dieses Signals nocli 6% Z;O. Ganz offensichtlich handelt es sich bei der Ab- 
spaltung von 9-Toluolsulfonsaure um eine Reaktion, die erst bei einer grosseren 
Anzahl von CHz-Gruppen zwischen den beiden Stickstoffatomen moglich ist, die 
jedoch bei sehr langkettigen Homologen an Bedeutung zu verlieren scheint. Zur 
Abklarung des dieser Reaktion zugrunde liegenden Zerfallsmechanismus wurde 
Verbindung 4 [N-Plienathyl-N(8-acetamidooctyl)-~-toluolsulfonamid] mit acht 
Methylengruppen zwischen den beiden N-Atomen untersucht (vgl. Fig. 2 ) .  

a )  Wie aus den Hocliauflosungsdaten hervorgeht, wird beim Ubergang 
[lv - C6H5CH2.1 (i) --f k (m/e 181) tatsachlich ( $ J ) H ~ C - C ~ H ~ - S O ~ H  abgespalten ("gl. 
Schema 3) .  

b)  Zusatzlich zum Tosyl-Rest, der am tertiaren N-'Atorn Iiaftet, mussen ein Sauer- 
stoff- und ein Wasserstoffatom init entfernt werden. Beim 0-Atom handelt es sich 
zweifelsfrei um dasjenige des Acetyl-Kestes, da  kein weiterer Sauerstoff in der Molekel 
vorhanden ist. Das H-Atom ist dasjenige am N-Atom, welches die Acetylgruppe 
tragt, wie durcli Messung der monodeuterierten Substanz 4b gezeigt werden konnte. 

Die Trideuterioacetylverbindung 4 a spaltet nur (undeuterierte) p-Toluolsulfon- 
saure ab. Dieser Befund wird indirekt auch dadurch bestatigt, dass k (m/e 181) unter 
Verlust von Acetonitril in 1 ( m j e  140), vgl. Schema 3, ubergeht. (Acetonitril enthalt 
kein 0 und tragt am N-*4tom kein H). 

c) Der Ubergang h -+ k (vgl. Schema 3) wird durch ein nietastabiles Signal an- 
gezeigt, d. h. mje 353 ist die direkte Vorstufe von mle 181. 

d)  Der Einfluss, den die beiden Saurereste der Amidgruppen auf die Reaktion 
ausuben, wird durcli Variation dieser Substituenten veranschaulicht. Durch Ersatz 
des Tosyl- in 4 durcli den Benzolsulfonyl-Rest (9) oder den Benzoyl-Rest (10) wird 
dieser Zerfallsprozess nicht beeinflusst, ausser dass anstelle von p-Toluolsulfonsaure 
(aus 4) Benzolsulfonsaure (aus 9) bzw. Benzoesaure (aus 10) abgespalten werden. 

Auch der Ersatz der Acetylgruppe in 10 durch einen Benzoyl-Rest (z.B. 11) ver- 
hindert diese Fragmentierungsreaktion nicht. Sind jedoch beide N-Atome mit je 
einem P-Toluolsulfonylrest besetzt, wie z.B. beim Hexadecyl-Derivat 12, so ist im 
Pllassenspektrum die Intensitat des Signals, das dem Verlust von 9-Toluolsulfonsaure 
aus dem [M - C6H3-CH$]+-Ion entspricht, sehr klein ( m / e  405 = 0,3% 250; Hoch- 
auflosungsdaten liegen nicht vor). 

Bus den hier angefuhrten experimentellen Uaten ist zu schliessen, dass zwischen 
der sekundaren Amidgruppe einerseits und dem am tertiaren *4mid-N-Atom ge- 
bundenen Saurerest andererseits ein Ubergangszustand ausgebildet wird. An diesem 
Ubergangszustand beteiligt sind das 0-Atom der Acetylgruppe, das H-Atom der 
Amidgruppe sowie das S-Atom der Sulfonamidgruppe. Durch diesen Ubergangszu- 
stand muss einerseits die Ubertragung der beiden Atome (0 und H) auf den Tosyl- 
liest und andererseits die Ladungsverschiebung von dem einen zum anderen N-Atom 
unter Verlust von P-Toluolsulfonsaure erklart werden. Aufgrund dieser Forderungen 
erscheint die Annahme eines seclisgliedrigen Ubergangszustandes zwischen den beiden 
funktionellen Gruppen nalieliegend. 

Das Vorliegen eines solchen Ubergangszustandes wird auch dadurch nahegelegt, 
dass - wie bereits erwahnt - die Homologen mit drei und vier Methylen-Resten die 
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Schema 3. Massenspektrometrasche Frugmentaerung uoiz N -  Phmathyl-S(8-ucetunzzdooctyl)-p-toluol- 
sulfonumad (4) 
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h 
( m / e  353) 

i 

I 
( m / e  140) 

k 
(m/e 181) 

Abspaltung von $-Toluolsulfonsaure nicht zeigen. Ein Ubergangszustand in der- 
artigen Systemen wird durch die Anzahl der den Sechsring uherbriickenden Ketten- 
glieder beeinflusst. Ahnlich wie die Stabilitat der Ansa-Verbindungen mit kleiner 
werdender Zahl von Kettenglieder abnimmt is], scheint auch die Realisierung des 
bicyclischen Ubergangszustandes vom Typ h (Schenza 3) durcli die Zahl der Ketten- 
glieder begrenzt zu sein. 

Im Gegensatz zu der oben erwahnten Keteneliminieruiig, bei der ein cyclisches 
Fragment-Ion gebildet wird, ist bei dieser Reaktion, der Abspaltung von $-Toluol- 
sulfonsaure, nur ein cyclischer Ubergangszustand zu durchlauien. Cyclische cber- 
gangszustande bei massenspektrometrischen Zerfallsprozessen sclieinen von der 
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Ringgrosse weniger abhangig zu sein, als die Bildung cyclischer Ionen, wie durch 
Untersuchungen an verschiedenen Klassen von Verbindungen gezeigt wurdeg) . Als 
Erweiterung zu den bisher bekannten Literaturbeispielen wird im vorliegenden Fall 
ein bicyclischer Ubergangszustand bei der massenspektrometrischen Fragmentierung 
gefordert, der eine Neuheit darstellt . 

3. Synthesen. - Die Verbindungen 1 bis 5 wurden wie folgt synthetisiert : Aus- 
gehend von den kauflichen Alkandiaminodihydrocliloriden erhielt man durch 
Acetylierung (Acetanhydrid in Hz0) gefolgt von Tosylierung (Tosylchlorid in HzO) 
die korrespondierenden N-Acetyl-N'-tosylalkandiamine. Letztere geben bei der Be- 
handlung mit NaH in Dimethylformamid und P-Phenathylbromid die gewunschten 
Produkte. - Hexadecandicarbonsaurediamid wurde durch LiAlHa-Reduktion zu 
1,16-Hexadecandiamin reduziert und dieses ahnlich dem oben angegebenen Verfahren 
in 6 iibergefiihrt. Als Nebenprodukt fie1 12 an. - Ausgehend von 3 erhielt man nach 
Umsetzung mit Benzoylchlorid die entsprecliende N-Benzoyl-N-acetyl-Verbindung, 
aus der mit 2x wasseriger Salzsaure 7 entstand. - Die Darstellung von 10 gelang 
durch elektrolytische Spaltung des Sulfonamid-Restes in 9 (Tetramethylammonium- 
chlorid/CH30H/24 V/Oo C) [ll] [12] und nachfolgende Benzoylierung. - Die Dibenzo- 
ylverbindung 11 koniite durch Kombination oben bescliriebener Verfahren gewonnen 
werden. 

Unser Dank gilt Frau Dr. Annalaura Loreiizi uncl den Herren N .  B i ld  und Dip1.-cheni. 
H.  Sues (Universitat Zurich) fur massenspektrometrische Messungen und dem Schmeizerischew 
Nationalfonds ZZW FGrderung der wissenschaftlicheri Forsclzuizg fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. - Extrakte wurdcn vor dem Abtlampfen der Losungsmittel 
init NazS04 getrocknet. Samtliche synthetisierten Endproduktc sind Ole ausser 2 ,  dessen Smp. 
mit den1 Gerat Mettler FP-2 gemessen wurde. Prap. Chromatographic und Diinnschichtchromato- 
graphie an Kicsclgel (Merck PFz54 bzw. HF25.4 und Xlox (Merck PFzs4 bzw. H F 4  ; Laufmittel 
CHCl3 mit 3 bis 30% CHaOH. Aufnahme der Massenspcktren (MS.) bei 70 eV, Hochauflosungen 
(HA.) nach dcr apeak-matching,-Methode. hkssung metastabiler Ioncn nach der Defokussie- 
rungstechnik mit Varian-Massenspektrometer MAT 711 (1) oder CEC 21-110 B (2)lO). Angaben 
in nz/e (rel. yo) ab nz/e 80 ( 2  5y0, ausscr M+). Infrarotspektrcn (IR.) in CHCl3, Angaben in cm-1. 
Abkurzungen: DMF = Dimethylformamid, T H F  = Tetrahydrofuran. 

1. Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Herstellung von N-(w-Acetamidoalky1)-p- 
toluolsulfonamiden (w = 3, 4 ,  6, 8 ,  10) [13]. - Ausgangsmaterialien waren die kauflichen 

9) Z. B. bci ~,~-Di(trimethylsilylox~)-alkanen wurden massenspektrometrisch bis zu 49-glied- 
rige Ubergangszustancle nachgewiesen [9]. Uber massenspektrometrische Keto-Trimethyl- 
silyloxy-Wechselwirkungsreaktionen, bei denen sehr grosse cyclische Ubergangszustande 
durchlaufen werden, wurde auch an andercn Stellen bcrichtet [6 a] [lo]. 
.Die mit dem Massenspektromcter (2) erhaltenen Spektren der Verbindungen 1, 2, 3, 4, 5 und 
6 wcisen im Unterschied zu denjenigen, die niit (1) gemessen wurden, zusatzliche intensive 
Signale entsprechend dem Verlust von C7H&02 aus [M - C ~ H S C H ~  .j+ anf. Untersuchungen 
zur Abklarung dieser Reaktion sind zur Zcit in unserem Laboratorium im Gange. Ferner 
wurden Arbeiten zur Strukturaufklarung weiterer Ionen aus den Verbindungen 1 bis 6 in 
Angriff genommen. 

10) 
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Alkandiaminc ( f i luka) ,  die als Dihydrochloride (Umkristallisation ails illetlianoljUiisopropy1- 
ather) eingesetzt wurdcn. Rei 55 bis 60' wurdc zu einer Losung von 10 mniol des Dihydrochlorids 
in 50 ml HzO 3 g (22 mmol) CI13C02l;a . 3HzO und tropfenncise untcr Riihren innerhalb von 
15 hlin. 1,1 g (11 mmol) Acetanhydrid zugcgeben. Es wurdi: anschlicsscud mit 6 g (40 mniol) 
NazC03 . I320 alkalisch gestcllt, die Losung portionenweise w%hrend 15 M I ~ .  mit 1,9 g (10 niniol) 
p-Toluolsulfonylchlorid vcrsetzt und 3,s Std. uuter Riihren bei 55 bis 60" gehalten. h u s  der er- 
kalteten Losung wurde der Niederschlag abfiltricrt nnd dicscr niit CzHsOH ausgczogen. Die 
athanolische Ibsung wurde eingedampft, dcr Ruckstand durch prap. Schichtchromatographie 
an Kieselgcl gcreinigt und durch 1Ii.-Spektroskopie charalrterisiert : 3450 (Carboxamid, K-H), 
3390 (Sulfonamid, Pi-H), 1670 (Amid I), 1520 (Amid II), 1330 und 7160 (Sulfonamid). Die Aus- 
beuten lagen zwischen 30 und 40 7; .  

2. Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Herstellung von N-Phenathyl-N-(a-acet- 
amidoalky1)-p-toluol-sulfonamiden (a = 3, 4, 6, 8, 10, 16) [13]. -. Unter Feuchtiglreitsaus- 
schluss wurde zii einer Suspension von 110 mg (ca. 2, l  niinol) NaH (Flirka, fivczct., 55 bis 60% in 
01) in 25 ml DMF cine Losung von 2 inmol N-(w-Acetainidoalk~l)-I,-toluolsuifonamid (Abschnitt 
1) in 10 nil 1IMF gegcbcn. Ilurch lsttlg. Riihren bei 20" wurde die Iljsung klar, 4G0 mg (2,5 mmol) 
2-I'heniithylbroniid in 5 nil DMP Ivurden zugegeben und die Losung 3 Std. anf nicht mehr als 
100' erhitzt. DMF mnrdc anschliessend abgedampft, der Ruckstand in Wasscr aufgeschlammt 
und mit CHzCl2 extrahiert. Xus dem Eindampfriickstand der organischcn Phase erhielt man nach 
prap. Schichtchromatographie an Iiieselgel und nachfolgcndcr Destillation bei 180 bis 250°/ 
U,01 Torr das gewiinschte Produkt als farbloses 0 1  (Ausnahmo co =: 4) in :lusbcuten zwischen 20 
und 600,/,. Die 1R.-Spektren sind im Vergleich zu jcnen der Edukte i n  der I.ngc tler Hauptsignale 
unverkndert (vgl. Abschnitt 1). 

2.1. ~\~-Phe~tuthyl-,li-(3-acetui~zidopropyl)-p-tol~~ols~lfo~ia~~ziII (1). -IUMK. [ClK'ls, Cicriaik-Gerat T-6U 
und Tetramethylsilan als internem Standard) : 6 = 7,7 ppm [d ,  JT = 9, 2 aronixl. 1-1 o-stbndig ZLI 

SOzN:, ca. 7,2 [d und s, J = 9, 7 aromat. HI, 6,4 (br. s, lH, -NH-<'O-), 3,s-2,s [br. w ,  8 H ,  
3CH2 neben Amid + 1 benzyl. CHz], 2,35 (s, 3 H ,  aromat. CH3), 1,9 (s, 3H, CH3c,Ox-), ca. 1,6 
(in, 2H, C-CH2-C). -MS. ( I ) :  374 (ill+; O , l ) ,  283 (23)' 242 (6 ) ,  241 (42), 219 (22). 138 (28), 184 (5), 
760 (23) ,  3 55 (26), 124 (G), 105 (16), 104 (7), 100 (34), 92 (12), 91 (loo),  90 (9, 89 (8), 79 (7), 78 (6), 
77 (31). 72 (9), 70 (40), 68 (9), 65 (29), 63 (6), 58 (6), 56 (16). 

2.2. .~\'-r'~~enutityicyl-h'-(&acetanridobutyl)-p-tolzto2szi2folzanzd (2). ~~ Siiip. 77-79- (nacll Uestil 
lation). - M S .  (I): vgl. 1;ig. 1; HA.: 297 ( C ~ ~ H Z ~ N ~ O ~ S ) ,  255 ( C ~ ~ H I ~ I N Z O ~ S ) .  233 (C14H21520), 84 
(CBI~ION).  

2 . 3 .  N-Phe~ziitl~yl-~'-(6-cccetamidohe,~yl)-p-toluolsziljo~tamid (3). - 11s. ( I )  : 416 (N+;  0,5), 
326 ( lo) ,  325 (48, (h&N203S), 284 (9), 283 (51, C ~ ~ H ~ ~ N Z O ~ S ) ,  261 (9, C I G ~ % ? & ~ ) ,  198 (17, 

H I ~ K O ~ S ) ,  155 (29, C ~ H ~ O Z S ) ,  153 (6), 140 (14, C8H1&O), 132 (7), 324 (B), 113 (6) ,  112 (70, 
HI&), 310 (9), 105 (15, C K H ~ ) ,  104 (7), 98 (25, CGHIZN), 92 (12), 91 (loo),  84 (6), 83 (5). 

2.4. h'-P~en~thyl-~~~-(iS-ace2amidooctyl)-p-toluolsulfo~aarnid (4). - hIS. (1) : vgl. Fig. 2, HA.  : 
35.3 (CiaH2gNz03S), 311 (CpjH?7NzOzS), 289 (C18H~gN20),  198 ( C O ~ T I ~ N O ~ S ) ,  181 (C11131?1K2), 140 
(CgHisN), 126 (CKI-II~N). 

2.5. S-Phe1t~th~~Z-~-(lO-acetumidodecyl)-p-totuolst~Z~o~itcnL2ti (5). - 31s. (1) : 472 (-\I+; Q,I), 
381 (6, C ~ ~ H ~ ~ X Z O ~ S ) ,  339 (2), 317 (13, C20H33N20), 210 (15), 209 (100, C ' L ~ H ~ ~ N Z ) ,  198 (9), 169 (7), 
168 (56, Cl1HZ2N), 155 (21), 105 (17). 98 (8), 95 (S), 92 (8), 91 (7.5), 84 (ll),  81 (5). 

2.6. ~~'-P)ienutI~~~l-~li-(76-acetan2idolien.adecyl)-p-tolziolsailjonan1iti (6). 2.6.1. Hexndt.~aitdicui,- 
bomuzcvediamitl .  5 g (17,5 mmol) Hexadecandicarbonskure xvurden in 20 nil (270 mmol) SOC12 
gclost und nnch Zugabe von 3 Tropfcn DMF 1 Sttl. unter Riickfluss crhitzt. Uanach wurdc auf 
das halbc Tolumen eingeengt und die Liisung untcr Eiskiihlung langsani zu 75 ml konz. wassr- 
rigem Ammoniak gcgosscn. Der Niederschlag wurde abfiltriert, niit Wasser geu-aschen, getrocknet 
und aus CH30H umkristallisiert (Smp. 179--183"). Ausbeute 3,6 g. I R .  (KBr): 3390 und 3190 
(.lmid N--H), 1650 (Amid C=O). 

2.6.2. I ,  IO'-Hexadera?.zdiamili-dihy~voi;~ilorid. 2,s g (8,s mmol) Hez;adecandicarbonsiiuredjaiiiid 
(T-gi. 2.6.1) wurtlen in 1.50 i n 1  THF nach Zrrgabc eincs obcrschusses (2 g) LiAlI14 untcr starkeni 
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Riihren 48 Std. unter Kiickfluss erhitzt. Dic Losung wurde nach Abkiihlen niit 500 ml Diathyl- 
ather verdiinnt und der Ubcrschuss an LiAlHl abfiltriert. Den Ruckstand der zur Trockne cin- 
gedampften :itherlosung versetzte man anschlicsscnd vorsichtig mit Wasser, dann folgte An- 
sauern mit 2~ Salzsaure. Nach Eindampfen der wasserigen Losung wurde der Ruckstand aus 
MethanollDiisopropylather umkristallisiel-t. Ausbeute 2,12 g. - IR. (ItBr) : 1610 (H3NB). - MS. 

213 (15), 212 (73), 199 (11), 198 (52), 185 (11), 184 (54), 171 (lo), 170 (35), 157 (8), 156 (42), 143 
(8), 142 (36), 129 (7). 128 (301, 115 (9), 114 (28), 112 (9), 111 (6), 101 ( lo) ,  100 (46), 98 (13), 97 (18), 
96 (14), 95 (lo), 87 ( Z O ) ,  86 (69), 85 (6), 84 (18). 83 (29). 82 (14), 81 (14). 

2.6.3. N-(16-A cetamidohexadecyl)-p-loluolszk~onamid. - In der ersten Synthesestufc wurde 
1,16-Hexadecandiamin (vg1. 2.6.2) monoacetyliert [14] : Zu cincr Losung von 760 mg (3 mmol) 
des Diamins in 100 in1 Eisessig wurden wahrend 2 Std. bei 55 bis 60' 294 mg (2.9 mmol) Acetan- 
hydrid getropft und weitcre 2 Std. bei dieser Temp. stehen gelassen. Die Losung wurde bei 40'1 
0,01 Torr eingedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit gesattigter &CO3-Msung 
alkalisch gestellt. Anschliessend wurde mit CH2C12, dem 10 yo CH30H zugesetzt war, ausgeschiit- 
telt und die organische Phasc cingedampft. Der Ruckstand (810 nig) wurde zur Tosylierung in 
200 ml CBHSOH gclost, das 50 ml Wasser und 640 mg Ka2C03 enthielt. Es folgte bei 60" die por- 
tionenweise Zugabe von 1,14 g (6 mmol) Tosylchlorid wahreud 20 Min. Anschliessend wurdc 
2 Std. bci clieser Temp. weitergeruhrt. Kach Zugabe von 100 ml Wasser zu der erkaltcten Losung 
wurde das ausgefallene Produkt abfiltriert. Durch praparative Schichtchromatographie an 
Kieselgel crhielt man neben 96 mg des N, N'-Diacetamids und 471 nig des N, N'-Di-p-toluolsulfon- 
amids 341 mg des gewunschten Produktes (Ausbeute 26% bzgl. des Diamins). 

( 2 ) :  257 ( l l ) ,  256 (52, [M - 2 HCl]+), 255 (18), 241 (21), 240 (loo), 228 (15), 227 (85), 226 (31), 

2.6.4. ~~-Phenathyl-~~-(76-aceta~~dohexadecyZ)-p-loluolsz~~ona~1i~d (6). - Aus 136 mg N-(16- 
Acetamidohexadecy1)-9-toluolsulfonamid (vgl. 2.6.3) wurden entsprechend Abschnitt 2 40 mg 
6 erhalten. - MS. (1): 513 ( M + ;  l), 465 (Z), 423 ( Z ) ,  402 (6), 401 (19), 311 (4), 293 (95), 282 (6), 
256 (15), 253 (14), 252 (66), 242 (9), 239 (6), 238 ( l l ) ,  224 (5), 219 (6), 198 (23), 196 (6), 184 (30), 
156 (6), 155 (67), 154 (5), 132 (6), 126 (6), 112 (13), 106 (5), 105 (38), 104 (15), 100 (6), 99 (5), 
98 (17), 97 (12), 96 (7), 95 (lo),  92 (13), 91 (loo), 87 (6), 86 (7), 85 (9), 84 (26), 83 (17), 82 (9), 
81 (12). 

3. Deuterierte Verbindungen. - 3.1. ~~-Phenathyl-N-(J-tride~iterioacetamidobutyl)-p-toluol- 
sulfotzawzid (2a). 8 mg 2 wurden in 1 ml Hexadeuterioacctanhydrid (Flzika, p u r z ~ t ,  Deuterierungs- 
grad mind. 99%) gelost und 5 Std. auf 100' erhitzt. *\nschliessend wurde das Acetanhydrid 
grosstenteils abgedampft, der Riickstand mit 2 ml 2is Salzsaurc versetzt und 10 Min. auf 70" 
erwarmt. Es folgte erneutes Eindampfen, prap. Schichtchromatographic an Iiieselgel und Destil- 
lation bei 0,Ol Torr und GU. 200'. Es  wurden 4 mg cines Gemisches aus 2 und 2a erhalten. - 
MS. ( 2 ) :  391 ( M + ;  0), 302 (5). 301 (14). 300 (65), 299 (9), 298 (15), 297 (65), 258 (6), 257 (19), 
256 (82), 255 (83), 236 (20), 233 ( Z O ) ,  155 (16), 132 (3, 117 (11), 115 (12), 114 ( l l ) ,  112 (ll), 105 
(17), 104 (5), 92 (13), 91 (loo), 90 (5), 85 (7), 84 (80), 77 (6), 72 (7), 71 (14), 70 (29), 65 (17). 56 (5), 
55 (7). Durch I'crgleich mit dem MS. ( 2 )  der undeuterierten Vcrbindung wurde der D-Gchalt 
bercchnet zu:  49% do, 1% dl, 1% dz, 4974 d3. 

3.2. N-Plzeizathyl-N-(S-tridecctevioacetamidooctyl)-p-tolitolsulfoizamid (4a). Analog 3.1. erhielt 
man aus 3 mg 4 1 mg eincs Gemisches von 4a und 4. - MS. (2) : 447 (M+;  0,5), 444 (Mf; 0,5), 
357 (13), 356 (55), 355 (7), 354 (14), 353 (52), 312 (5), 311 (6), 293 (7), 292 (32), 290 (9), 289 (31). 
288 (9), 203 (7), 202 (44), 201 (5), 200 (22), 199 (43), 198 (25), 197 (14), 185 (15), 184 (loo), 183 (8), 
182 (17), 181 (96), 173 (5), 170 (5), 156 (lo), 155 (51), 147 (ll), 141 (15), 140 (l25),  139 (14), 138 
(6). 134 (lo),  132 (14), 126 (21), 124 (7), 106 (7), 105 (53), 104 (17), 103 (lo), 98 (12), 93 (6), 92 (54), 
91 (320), 90 (13), 89 (12), 85 (5), 84 (17), 83 (5), 82 (6), 81 (6). Durch Vergleich mit dem MS. (2) 
cler nndcuterierten Vcrbindung 4 murde der D-Gehalt berechnet zu :  48% do, 1% dl, 1% dz. 
50% d3. 

4. N-Phenathyl-N-(6-benzamidohexyl)-p-toluolsulfonamid (7). - 10 mg 3 wurden in 
1 ml abs. Pyridin gelost und nach Zugabe von 0,5 ml Benzoylchlorid 30 Min. auf 70' erwarmt. 
h'ach Eindampfen wurde der Riickstand in wenig CH30H gelost, mit 0,5 nil Z N  Salzsaure ver- 



1.564 HELVETICA CHIMICA XCTA - Vol. 59, Fasc. 5 (1976) -. Kr. 163 

setzt und wiederum auf 65" crwarmt (1 Std.). Es folgte crneutes Eindampfen, Aufnehmen des 
Riickstands in wenig gesattigter KzCO3-Losung und Ausschutteln mit CHzCIz. Nach Verdampfen 
des Losungsniittels wurde der Riickstand durch prap. Schichtchromatographie und Destillation 
bei 0,Ol Torr gereinigt; Ausbcute: 6 mg 7. - IR. :  3450 (N-H), 1660 (Amid I) ,  1525 (Amid 11), 
1340 und 1160 (Snlfonamid). -- MS.  (1): 478 (M+; 0,1), 387 (15), 356 (5), 323 (7), 233 (5), 215 (6, 
C14HISNz), 203 (5), 202 (25), 198 (10). 155 (15), 139 ( l l ) ,  124 (13), 112 (45), 106 (lo), 105 (95), 
104 ( l G ) ,  103 (30), 92 (19), 91 (loo), 89 (7). 

5. N-Phenathyl-N-(6-p-toluolsulfonamidohexyl)-acetamid (8). - Zu einer Losung von 
1,23 g (10,6 nimol) 1,6-Hexandiamin in 125 ml CH30H wurde wahrend 30 Min. 2,02 g (10,6 mniol), 
in 25 ml CH30H gelostes p-Toluolsulfonsaurechlorid bci 60' getropft und anschliessend 3 Std. 
h i  60' gehalten. Nach Abdampfen des Losungsmittels und Aufnehmen des Riickstandes in 2~ 
wasseriger Salzsaure wurde das Produkt mit CHzClz extrahiert. Hieraus erhielt man nach Ein- 
engen und Kiihlen (0") einen Niederschlag, der nach Unikristallisation aus Nethanol/Diisopropyl- 
ather 0,6 g r\'-p-Toluolsulfonyl-l,6-hexandia1nin-hydrochlorid ergab [Smp. 161", IM+ 1 270 
(N+ - HC1)j. Zur Phenathylierung am frcicn Stickstoffatom wnrde diese Substanz zu vinrr 
1,osung von 0,5 g NaHC03 in 150 in1 CzHsOH gegeben. Nach Versetzen niit 0,37 g (2 mniol) 
P-Phenathylbromid wurdc 3 Tage unter Ruckfluss gekocht. Nnch Abfiltrieren des NaHCOs und 
Eindampfen der Losung nahm man den Riickstand in Wasser auf und cxtrahierte das Produkt 
niit CII2C12. Die Acetylierung des nach Verdainpfen des Losungsmittels erhaltenen Riickstandes 
wurde mit 3 g Acetanhydrid/5 ml Pyridin (5 Std. bei 20") ausgefiihrt. Der Eindampfriickstand 
wurde anschliessend chromatographiert. Nach Destillation bei 0,01 Torr/200" erhielt man 190 mg 
8 .  - IR.: 3380 (N-H), 1630 (tert. Acetamid), 1330 und 1160 (Sulfonamid). - AlS. (1): 416 (M+;  
0,3), 325 (18), 285 (7), 284 (20) ,  283 (100). 261 (Z),  155 (lo),  134 (5), 112 (7), 105 (lo), 104 (6), 
98 (7), 92 (6), 91 (33). 

6 .  N -Phenathyl-N-[S-(N'-deuterio)- acetamidooctyl] -benzolsulfonamid (4 b). - 5 mg 
dcs analog zu Abschnitt 1. und 2. unter Verwendung von Benzolsulfonsaurechlorid erhaltenen 
N-Phcnathyl-N-(8-acetamidooctyl)-benzolsulfonamids (9) [MS. (2) : 430 (N*;  0,1), 340 ( lo) ,  339 
(46), 297 (6), 290 (6). 289 (31), 199 (16), 197 (8), 184 (24). 182 (14), 181 ( loo) ,  170 (ll), 141 (28), 
140 (60), 132 (8), 128 (5), 126 (l5), 125 (G),  106 (5), 105 (40), 104 (9), 98 (9), 92 (7), 91 (45), 84 (13)] 
wurden in 1 nil CHBOD (Mevck ,  Deutericrungsgrad mind. 99%) gelost und 1 Std. auf 40" erwarmt. 
Xach Eindampfen wurde dicse Operation wiederholt, cler Riickstand mit CH30D in eine Ampullc 
gespult und nach Eindampfen der Losung in Gegenwart eines ICeramikstabes (I'robentrager des 
Direkteinlaflsystems des Massenspektrometers (2)) zur Messung gebracht. Das Massenspektro- 
meter war zuvor mehrmals via das GaseinlaBsystem mit CH30D-Gas gespult u-orden. - MS. (2) : 
431 (fir+; 0,1), 341 ( 7 ) ,  340 (29), 339 (21), 298 (3), 297 (2J, 200 (lo), 289 (11), 201 (4), 200 (5), 
199 (3). 198 (3). 197 (Z), 184 (19), 182 (17), 181 (loo), 171 (3), 170 (4), 141 (17), 140 (48), 132 (5), 
126 (6), 105 (21). 104 (5). 91 (21), 84 (6). - Durch Vergleich mit dem MS. (2) der undeuterierten 
\-erbindung wurde der D-Gehalt berechnet zu: 43% do, 57% dl. 

7. N-Phenathyl-N-(8-acetamidoocty1)-benzamid (10). - Zur selektiven Abspaltung der 
~~enzolsulfonylgruppe durch Elektrolysc [ l l ]  [12] wurden 34 mg 9 (vgl. 6.) und 3,3 g Tetramethyl- 
ammoniuinchlorid in 35 ml CH30H gelost. Die Elektrolyse (Kathodc : Quecksilbcr ; Anode: 
Graphit in HzO) erfolgte bei 0" und 24 V wahrend 35 Min., wobei die Stromstarke von 0 auf 
1100 mA anstieg. Anschliessend wurdc die J.osung eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser 
gelost und mit CHzClz ausgeschuttelt. Durch Vcrdampfen des Losungsniittels wurden 23 mg 
Rohprodukt gewonncn, welches in 1 ml Pyridin gelost und bei 0" niit 0,5 in1 Benzoylchlorid ver- 
setzt wurde. Nach 5 Ann. wurde auf Eis gcgossen, mit 2~ Salzsaure angesaucrt und das Produkt 
mit CIIZCI~ ausgcschuttclt. Nach prap. Schichtchroniatographie und Destillation bei 0,01 Torr 
erhielt man 15 mg 10. - IR.: 3450 (N-H), 1670 (Amid I) ,  1625 (tert. Benzamid), 1520 (Amid 11). - 
MS. (1): 394 (M+;  3 ) ,  393 (4), 303 (lo), 289 (4), 261 (3 ) ,  182 (13). 181 (loo),  141 (6), 140 (44), 
126 (6 ) ,  106 (14), 105 (175), 91 (5), 84 (5). 

8. N-Phenathyl-1 ,8-octandiamin-dibenzamid (11). -- 26 mg 9 wurdcn analog Vor- 
schrift 7 in 17 mg N-(8-Phenathylaminooctyl)-acetaniid iibergefuhrt. Ilaraus erhielt man nach 
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Vorschrift 4 11 mg 11. - IR. :  3450 (N-H), 1655 (Amid I), 1620 (tert. Benzamid), 1515 (Amid 

106 (14), 105 (loo), 104 (7), 91 (12). 
11). - MS. (2): 456 (M+;  3), 365 (6), 351 (Z), 261 (16), 259 (5), 244 (5), 243 (25), 140 (4), 134 (5), 

9. N-Phenathyl-l,16-hexadecandiamin-di-p-toluolsulfonsaureamid (12). - Aus 
170 mg 1,16-Hexadecan-di-f-toluolsulfonsaureamid (vgl. 2.6.3) wurden entsprechend 2. 35 mg 
12 erhalten. - IR.: 3370 (N-H), 1335 und 1160 (Sulfonamid). - MS. (1) : 668 (M+; O,l), 577 (7), 
513 (l), 437 (7), 423 (Z), 419 (4), 405 (3), 263 (5), 252 (l), 212 (31), 199 (5), 198 (36), 184 (6), 156 
(j), 155 (48), 139 (5), 124 (22), 106 (5), 105 (16), 104 (6), 98 (5), 97 (7), 96 (5), 95 (6), 93 (6), 92 
(17), 91 (loo), 89 (6). 84 (9), 83 (9), 82 (5), 81 (8). 

Anmerkung wahvend der Korrektur: In der Zwischenzcit wurde das fehlendc N-Phenathyl-N- 
(7-acetamido-hepthyl) -f-toluolsulfonamid synthetisiert und vermessen : das [ M -  C~HF,  - CHz . - 
TsOH]+-Ion hat eine Intensitat von 8,3% 2550 und liegt damit auf der Kurve (Fig. 3), wahrend 
der [ M -  C6H5- CHz . -CaHzO]+-Pik zu 1,5 % 2 5 0  gefunden wurdc. 
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