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107. Der massenspektrometrische Zerfall isomerer Diacetamido-cyclo- 
hexane, ihrer N-Phenathyl-Derivate und Bis (acetamidomethy1)cyclohexane 

32.MitteiIung uber massenspektrometrische Untersuchungen 

von Hans Siiess und Manfred Hesse 

Organisch-chemisches Institut der Universitat, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Zurich 

Herrn Professor Dr. A .  Dreiding zum 60. Geburtstag gewidmet 

(1.11.79) 

The Mass Spectral Decomposition of Isomeric Diacetamido-cyclohexanes, their N-Phenethyl-Derivatives 
and Bis(acetamidomethy1)eyclohexanes 

Summary 
In the mass spectra of the six isomeric diacetamidocyclohexanes 2-4 (cis and 

trans each, Scheme 2) as well as of the six isomeric bis (acetamidomethy1)cyclo- 
hexanes 6-8 (cis and trans each, Scheme 5 )  are clear differences between the 
constitutional isomers, whereas cis/truns isomers show very similar spectra. The lack 
of stereospecific fragmentations is explained by loss of configurational integrity 
of the molecular ion before fragmentation. 

However, the mass spectral fragmentation of epimeric diamidocyclohexanes 
becomes very stereospecific by the introduction of a phenethyl group on one of the 
nitrogen atoms: this group avoids epimerization of the molecular ion prior to 
fragmentation. In the N-phenethyl derivatives 10, 11, 13 and 14 (Scheme 8) the 
typical fragmentations of the cis-isomer after loss of C7H, from the molecular ion 
are the elimination of CH,CO by formation of cyclic ions, and the loss ofp-toluene- 
sulfonic acid or benzoic acid, respectively, with subsequent elimination of CH,CN 
(Scheme 9). In the trans-isomer the typical fragmentations are the loss of the side 
chain bearing a tertiary nitrogen atom, and the elimination of the tosyl or benzoyl 
radical, respectively, with subsequent loss of CH,CONH2 (Scheme 10). 

Bisherige Untersuchungen iiber den massenspektrometrischen Zerfall von sub- 
stituierten Cycloalkanen betrafen hauptstichlich Alkohole, f ther  sowie Carbon- 
sauren und deren Ester [2]. Aus diesen Arbeiten geht hervor, dass Fragmentie- 
rungen, die durch Umlagerung uber einen cyclischen Ubergangszustand entstehen, 
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zum Teil mit grosser Stereospezifitat verlaufen: Eine Umlagerungsfragmentierung 
tritt bevorzugt bei demjenigen Stereoisomeren ein, bei dem sich die an der Um- 
lagerung beteiligten Atome oder Gruppen leicht nahern konnen. So spaltet nur das 
cis-Isomere von 1,3-Dimethoxycyclohexan CH,O aus dem Molekel-Ion ab, 
wahrend das trans-Isomere ein intensiveres Signal fur den Verlust von CH,OH aus 
dem Molekel-Ion zeigt als das cis-Isomere (vgl. Schema I [3]). 

Es ist offensichtlich, dass das unterschiedliche Fragmentierungsverhalten von 
Diastereomeren eng mit den bifunktionellen Wechselwirkungen beim massen- 
spektrometrischen Zerfall zusammenhtingt [4]. Da einerseits wenig iiber das Frag- 
mentierungsverhalten isomerer, stickstoffhaltiger Cycloalkanderivate bekannt ist [2] 
[5 ]  [6] und anderseits offenkettige Diamine und deren Derivate ausgepriigte 
Wechselwirkungen zwischen den funktionellen Gruppen zeigen [4] [7], werden im 
folgenden die Massenspektren von drei alicyclischen, stickstoffhaltigen Ver- 
bindungsklassen - Diacetamidocyclohexane, Bis (acetamidomethy1)cyclohexane 
sowie Acetamido-(N-phenathylacy1amido)cyclohexane - diskutiert. 

1. Diacetamidocyclohexane. - Untersucht wurden die cis- und trans-Isomeren 
der 1,2-, 1,3- und 1,4-Diacetamidocyclohexane 2, 3 bzw. 4 (Schema 2). Von der 
1,3-Verbindung wurden die deuterierten Derivate 3a-c, und von den beiden an- 
deren Isomeren die dideuterierten Derivate 2a bzw. 4a hergestellt. Ferner wurde 

Schema 2 
NHCOCH3 

b 
1 

NHCOCH3 

2 
2a R = D (cisltruns-Gemisch) 

R= H (cis und trans) 

NHCOCH~ 

NHCOCH3 

3 R‘= R” = R”’= H (cis und trans) 
3a R‘= D; R =  R”’= H (cis und trans) 
3b R”= D; R’= R”’= H (cis) 
3c R”’=D; R’=R”=H (cis und trans) 

4 R = H (cis und trans) 
4a R = D (cis und trans) 

37 
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das MS. des (monofunktionellen) Acetamidocyclohexans (1, Fig. 1) zu Vergleichs- 
zwecken herangezogen. Die Massenspektren sind in Tabelle 1 zusammengefasst; 
die Verschiebungen der Signale in den Spektren der deuterierten Derivate sind dem 
exper. Teil zu entnehmen. Zur Illustration sind die Massenspektren der mono- 
funktionellen Modellverbindung Acetamidocyclohexan (1, Fig. 1) und von trans- 
1,3-Diacetamidocyclohexan (trans-3, Fig. 2) abgebildet. Ein Vergleich der Daten 
in Tabeile 1 zeigt, dass die Spektren von Konstitutionsisomeren deutliche Unter- 
schiede aufweisen, diejenigen der cis- und trans-Isomeren dagegen einander sehr 
ahnlich sind. Der Zerfall der Diacetamidocyclohexane wird im wesentlichen durch 
drei verschiedene Prozesse a) b) und c) bestimmt. 

Tabelle 1. Intensitaten (rel. %) der charakteristischen Signale in den Massenspektren der Diacetamido- 
cyclohexane 2-4 bei 70 eV3) 

NHCOCH3 

NHCOCH3 b 
d Z  NHCOCH3 

b NHCOCHj 

NHCOCH3 

0 
F ~ H C O C H ~  

cis-2 trans-2 cis-3 trans-3 cis-4 trans4 

198(M+,) 5 9 2 
155 5 5 11 
139 100 100 96 
113 7 9 14 
112 30 40 3 
111 4 5 15 
98 11 15 13 
97 40 51 42 
96 43 56 46 
85 4 4 25 
80 6 9 20 
70 18 26 15 
69 15 20 38 
60 10 15 59 
58 4 5 3 
56 38 64 26 
43 60 85 100 

17 14 1 
14 8 7 
43 80 100 
11 2 2 
2 2 1 

10 5 3 
10 10 9 
50 20 18 
66 25 24 
15 30 25 
17 44 42 
15 3 3 
32 15 16 
45 100 99 
4 25 27 

25 21 20 
100 75 76 

a) Ringoiffnung durch a-Spaltung. Durch diese Reaktion werden Ionen mit den 
Massen m/z 112, 98 und 85 (Schema 3) und daraus durch Ketenabspaltung m/z 
70, 56 und 434) gebildet. Da die gleichen Ionen auch beim Zerfall der mono- 
funktionellen Verbindung 1 beobachtet werden und an anderer Stelle beschrieben 
sind [8], wird in dieser Arbeit auf deren Bildung nicht eingegangen. 

b) McLafferty- Umlagerung. Unter dem Einfluss der beiden Amid-Carbonyl- 
gruppen konnen aufeinanderfolgend zwei McLafferty-Umlageriingen ablaufen, die 

3, 
3 

Die 15eV-Spektren zeigen keine signifikanten Unterschiede zu den 70eV-Spektren. 
Der Pik m / z  43 entspricht einem Gemisch aus den Ionen [C*HsN]+' und [COCH3]+, wie die Hoch- 
auflosung und die Aufspaltung in m/z 43 und 44 in den Spektren der deuterierten Derivate 221, 3a 
und 4 s  zeigen. 
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Fig. 1. Massenspektrum von Aceiamidocyclohexan (1) bei 70 eV3) 

NHCOCH3 

*'NHCOCH~ 
96 

197 

50 1 0  

3 

198 (M+') 

/I 
150 260 m/z 

Fig. 2.  Massenspektrum von trans-I, 3-Diacetarnidocyclohexan (trans-3) bei 70 e V3) 
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zu den Ionen m/z 139 bzw. 80 fuhren. Das schwerere Ion kann auch unter Keten- 
verlust (+ m/z 97) oder Athylenabspaltung (retro-Diels-Alder-Reaktion, -+ m/z 11 1) 
gefolgt von Ketenabspaltung (+ m/z 69) weiterzerfallen, Schema 4. Ferner ist das 
fur Acetamide typische Ion m / t  60 ([H,NCOHCH,]+) zu erwahnen. Auch diese 
Reaktionen bedurfen keines Kommentares, da sie - wenn auch teilweise in unter- 
schiedlichem Ausmass - bei allen sechs Isomeren und der Modellverbindung 1 
auftreten. 

Schema 4 

c) Bijiunktionelle Wechselwirkungsreaktionen. Zwei Ionensorten, m/z 155 
( [M-  43]+) und 96, verdanken ihre Entstehung bifunktioneller Wechselwirkung. 
Das Ion m/z 155 entsteht bei den 1,2- und 1,CIsomeren durch Verlust von COCH, 
aus dem Molekel-Ion; bei den 1,3-Isomeren ist dieses Signal ein Dublett, ent- 
sprechend der Abspaltung von COCH, bzw. 'C3H7, wie aus der Hochauflosung 
dieser Pike sowie deren Verschiebungen im Spektrum des deuterierten Derivates 
3c hervorgeht. Wahrend der Verlust von 'C3H7 in alicyclischen Systemen eine 
ubliche Reaktion i d ) ,  so ist die Abspaltung von 'COCH, eine typische Folge bi- 
funktioneller Wechselwirkung [7]. (Der Pik [M- 43]+ im Spektrum von 1 entspricht 
hauptslchlich dem Verlust von 'C3H7 aus dem Molekel-Ion [8].) Abspaltung von 
H,NCOCH, aus m/z 155 fuhrt zu m/z 96, das in den Spektren aller Isomeren ein 
Signal mittlerer Intensitat ergibt. 

Bei der Bildung beider Ionen - m/z 155 und 96 - liessen sich Intensitatsunter- 
schiede aufgrund der raumlichen Anordnung der Substituenten zwischen den cis- 
und trans-Verbindungen der drei Isomerenpaare erwarten. Da die Pike m/z 155 und 
96 in den Spektren der cis- und der trans-Isomeren je ungefahr gleiche Intensitaten 
aufweisen, und da ferner die Spektren der deuterierten Derivate 3a und 4a fur die 
cis- und trans-Isomeren weitgehend die gleichen Aufspaltungsmuster fur den Pik 
m/z 96 zeigen, muss angenommen werden, dass der grosste Teil der Molekel- 
Ionen die ursprungliche Konfiguration vor der Acetylabspaltung verliert. 

2. Bis (acetamidomethy1)cyclohexane. - Eine mogliche Erklarung fur die fehlen- 
de Abhangigkeit der Fragmentierung von der Konfiguration der Diacetamidocyclo- 
hexane 2-4 (vgl. Kap. 1) ist die Isomerisierung der Molekel-Ionen (z. B. durch 
a-Spaltung bezuglich des N-Atoms gefolgt von Recyclisierung). Es lag deshalb 
nahe, durch Einbau einer Methylen-Gruppe zwischen dem Cyclohexanring und den 
Acetamido-Gruppen einen Verbindungstyp, die Bis (acetamidomethyl)cyclohexane, 

5, lm vorliegenden Fall tritt diese Reaktion bei den 1,4-bomeren nicht ein, weil die strukturellen 
Voraussetzungen nicht gegeben sind (mindestens 3 benachbarte CHrGruppen), und bei den 1,2- 
Isomeren deshalb nicht, weil dort die Ringoffnung offenbar nur durch Spaltung der doppelt 
&tiviertenC( I),C(2)-Bindung, nicht aber der C(l), C(6)-Bindung erfolgt. 
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zu erhalten, bei dem eine solche Isomerisierung nicht zu erwarten ist. Auch bei 
dieser Verbindungsklasse wurden neben dem ((monofunktionellen)) (Acetamido- 
methy1)cyclohexan (5, fur MS. s. Fig. 3) die cis- und trans-Isomeren der L2-, 1,3- 
und 1,4-Bis (acetamidomethy1)cyclohexane 6,  7 bzw. 8 sowie die deuterierten 
Derivate 7a, 7b und 8a untersucht (vgl. Schema 5).  Die Ergebnisse aus den Massen- 
spektren sind Tubelle 2 und Figur 4 (MS. von cis-l,3-Bis (acetamidomethy1)cyclo- 
hexan (cis-7)) zu entnehmen. 

Schema 5 
NHCOCH3 6 f NHC0CH3 

NHCOCHj 0" 
5 6 (cis und trans) 

7 R'= R"= H (cis und trans) 8 R = H (cis und trans) 
7a R'= D; R"= H (cis und trans) 8a R = D (cis und trans) 
7b R'= H; R -  D (cis und trans) 

Tabelle 2. Intensitaten (rel. %) der charakteristischen Signale in den Massenspektren der Bis(acetamid0- 
methyl)cyclohexane 6-8 bei 70 e p )  

NHCOCH3 

trans-8 

2 

10 
183 15 15 2 3 
167 15 12 6 9 10 
166 32 40 5 1 2 - 
155 12 12 23 11 30 12 
154 25 20 100 40 14 79 
124 29 31 10 4 4 2 
112 11 9 19 12 15 13 
108 20 11 34 54 18 20 
95 16 15 37 35 22 21 
73 100 100 56 57 45 40 
72 22 20 40 33 30 28 
60 45 44 56 50 45 36 
43 57 55 62 60 56 48 
30 59 13 90 100 100 100 

- - 

NHCOCH3 

NHCOCH3 

CH3COHN 

trans-6 cis-7 trans-7 cis-8 

& 
NHCOCH3 

NHCOCH3 6- mJz 

cis-6 

226(M+') 40 34 5 6 7 
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50- 
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95 108 

112 

I ill I II ,1,1 I I I 
I I , I ' i  

124 

0 

1001 

166 167 
226 (M+') 

1. 

20 50 100 

Fig. 3. Massenspektrum von (Acetamidomethy1)cyclohexan (5) bei 70 e V3) 

NHCOCH3 

NHCOCH3 

60 73 

154 

I 

20 50 100 I50 200 250 
mlz Fig. 4. Massenspektrum von cis-l,3-Bis(acetamidomethyl)cyclohexan (cis-? bei 70 eV3) 

Die Fragment-Ionen, die auch im Spektrum der monofunktionellen Verbindung 
5 auftreten und deren Bildung damit unabhangig sowohl von der zweiten Acet- 
amido-Gruppe als auch von der relativen Konfiguration der Edolekeln sind, haben 
die Massen m/z 43 und 60 (vgl. Kap. 1) sowie m/z 73 (a), 72 @) und 30 (c) 
(Schema 6). Das Ion b (m/z 72) wird direkt aus dem Molekel-Ion durch a-Spaltung 
gebildet; a (m/z 73) hingegen durch a-Spaltung mit zusatzlicher Wasserstoffuber- 
tragung. Wie aus den Spektren der deuterierten Derivate heirvorgeht, erfolgt bei 
den cis- und trans-Isomeren der jeweiligen Konstitutionsisomeren keine stereo- 
spezifische Wasserstoffubertragung. Beide Ionen gehen in c (m/z 30) uber. 
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Schema 6 

7 +’ 

( mlz 2261 

7+’ 
(mlz 226) 

ftfrpCOCH3 ti? NH-COCH3 
+ 

7+’ 
( mlz 226) 

d 
( mlz 167 1 

Schema 7 

e 
( nb 108) 

1047 

mfz 154 m/z 112 mlz 95 

mlz 183 mlz 166 m b  124 
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Durch zwei aufeinanderfolgende McLufferty-Umlagerungen werden die Ionen 
m/z 167 (d) bzw. 108 (e)  (Schema 6) gebildet; letzteres entsteht jedoch aufgrund 
der Spektren der deuterierten Derivate 7a (und 8a) zum Teil auch auf anderem 
Wege. 

Durch bifunktionelle Wechselwirkungen schliesslich entstehen die beiden Pik- 
Serien m/z 154, 112 und 95 sowie m/z 183, 166 und 124 [7]. Letztere wird bevorzugt 
von den 1,2-Isomeren gebildet. Auch diese Signale zeigen bezuglich ihrer Intensitat 
nicht die erwartete Abhangigkeit von der relativen Konfiguration der Substituenten. 
Es ist daraus der Schluss zu ziehen, dass dafur Mechanismen ohne Differenzierung 
der Konfiguration verantwortlich sind; Beispiele dieser Art sind in Schema 7 an- 
gegeben. 

3. Acetamido-(N-phenathyl-p-toluoIsulfonamido)cyclohexane und Acetamido- 
(N-phenathy1benzamido)cyclohexane. - Wenn es gelingt, durch geeignete Substi- 
tution der Diacetamidocyclohexane die Fragmentierung so zu beeinflussen, dass die 
schnellste Reaktion an einer Seitenkette eintritt und somit nicht mit einer Zer- 
storung des Ring-Geriistes verbunden ist, dann ware fur die Folgereaktionen eine 
Abhangigkeit von der relativen Konfiguration der Molekel zu envarten. Tatsachlich 
wird der erwunschte Effekt erzielt, wenn ein N-Atom mit einer Phenathyl-Gruppe 
substituiert wird: In den Verbindungen 9-14 (Schema 8) fuhrt die a-Spaltung, 
welche die Primar-Fragmentierung darstellt, nicht zu einer IRingOffnung, sondern 
zur Abspaltung von C7H7 aus der Phenathyl-Gruppe; die weiteren Fragmentie- 
rungen erfolgen daher an einem intakten Cyclohexan-Gerust und nehmen fur die 
cis- und trans-Isomeren einen unterschiedlichen Verlauf. Dabei treten sehr charak- 
teristische Nachbargruppen-Wechselwirkungen auf, die in ahnlicher Form bereits 
fruher beim Zerfall der offenkettigen Analoga beobachtet und deren Mechanismen 
durch Markierungen bewiesen wurden [9]. Die Resultate sind in den Tubellen 3 und 
4 zusammengestellt; zur Illustration sind die 7OeV-Spektren von cis-10 und t r a w l 0  
abgebildet (Fig. 5 und 6). Es ist ersichtlich, dass die Spektren der 1,3- und der 1,4- 
Isomeren fur die cis- und trans-Verbindungen sehr ausgepragte Unterschiede 
zeigen. So ist z.B. in den 70eV-Spektren von 10 und 11 das Signal bei m/z 281 bei 
den cis-Isomeren Basispik, wahrend dasselbe Signal bei den trans-Isomeren nur zu 
< 1% auftritt. Die Pike bei m/z 15 1 und 110 sind in den Spektren aller cis-Isomeren 
vorhanden, fehlen dagegen in denjenigen von trans-10 und trans-1 1. Anderseits sind 
die Pike bei m/z 259, 200 und 140 in den Spektren der trans-Isomeren meist inten- 
siver als in denjenigen der cis-bomeren. 

Schema 8 
NHCOCHj 

0 
NHCOCH3 NHCOCH3 

N w C 6 H 5  

R 0N*C6H5 
I 

R 

b N-%” b \R 
9 R = Ts (cis und trans) 10 R = Ts (cis und trans) 

13 R= c0Cd- I~  (cis und trans) 
11 R.= Ts (cis und trans) 
14 R = Coca5 (cis und trans) 12 R= COC~HS (cis und trans) 
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Die Fragmentierungen sind in Schema 9 f i r  cis-13, in Schema 10 fur trans-13 
dargestellt; fur die anderen Derivate und Isomeren konnen die gleichen Mecha- 
nismen formuliert werden. Wie aus den Schemata hervorgeht, sind bei den 1,3- 
und 1,4-Isomeren bestimmte Reaktionen aus sterischen Griinden entweder nur bei 
der cis- oder nur bei der trans-Verbindung moglich. Bei den 1,2-1someren sind alle 
Zerfallsmechanismen sterisch moglich, weshalb die Unterschiede zwischen den 
Spektren der cis- und trans-Verbindungen vie1 weniger ausgepragt sind als bei den 
anderen Konstitutionsisomeren; fur die Unterschiede sind demnach auch nicht 
sterische, sondern energetische Griinde verantwortlich. 

a) Zerfall der cis-lsomeren (s. Schema 9). Die charakteristischen Ionen haben die 
Massen mlz 231, 151 und 110 im Falle der Benzamide sowie m/z 281, 151 und 110 
im Falle der Tosylamine. Aus dem Primarfragment-Ion m/z 273 (0 entsteht durch 
Angriff des Acetamido-N-Atoms auf die Methyliden-Gruppe das bicyclische Ion g 

Schema 9 
cis 

/ f  ( m / z  273) 
9 

( m / z  273) 

Ill y 5  

f 
( mlz 273) 

i 
( mlz 273) 

CH3 I 

k 
(mlz 151) 
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'H2$3.0 

0 
(m/z  140) 

P 
( m/z 259) 

q 
( m h  200) 

(m/z 273), das durch Abspaltung von CHzCO in Ion h (m/z 231) ubergeht. Greift 
dagegen das 0-Atom der Acetamido-Gruppe am Carbonyl-C-Atom der Benz- 
amido-Gruppe an, so entsteht das Ion i (mlz 273). Dieses verliert durch eine 
McLafferty-Umlagerung Benzoesaure, wobei Ion k (mlz 15 1) gebildet wird, das 
durch Abspaltung von CH,CN in I (m/z 110) ubergeht. 

b) Zerfall der trans-Isomeren (s. Schema 10). Die charakteristischen Ionen 
haben sowohl beim Zerfall der Benzamide wie der Tosylamine die Massen miz 259, 
200 und 140. Aus dem Primarfragment-Ion m (mlz 273) wird durch &i-artigen 
Angriff der Acetamido-Gruppe die ladungstragende Seitenkette abgespalten, wobei 
n (miz 140) entsteht. (Die Abspaltung der Seitenkette kann auch alternativ durch 
eine Eliminierung erfolgen, was zu Ion o der gleichen Mass(: fiihrt; da diese Art 
der Fragmentierung unabhangig von der relativen Konfiguration ist, zeigen auch 
die Spektren der cis-Isomeren ein Signal bei mlz 140, das allerdings meistens 
weniger intensiv ist als bei den trans-Isomeren.) Durch Abspaltung von 'COC,H, 
aus dem Molekel-lon unter Beteiligung der Acetamido-Gruppe wird p (mlz 259) 
gebildet, das durch Verlust von CH,CONH, in q (mlz 200) iibergeht. 

Dieses unterschiedliche Fragmentierungsverhalten von d~~astereomeren, phen- 
athylsubstituierten Cyclohexandiaminen ist nicht an die Benzoyl- oder Tosyl-Reste 
gebunden; die gleichen Effekte treten auf, wenn in den Verbindungen in Schema 8 
R= H oder COCF, ist. 

4. Synthesen. - Die Synthese der Diacetamidocyclohexane 2-4 gelang gemass 
Schema I1 durch Schmidt-Abbau (NaN,iH,SO,) aus den entsprechenden Di- 
carbonsauren 15- 17 iiber die Cyclohexandiamine 18-20, gefolgt von Acetylierung 
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Schema 11 

COOH NHz 
I I 

NHCOCH3 
I 

'COOH NHCOCH) 

I,2-disubst. 15 

1.4-disubst. 17 
1,3-dkubst. 16 

18 
19 
20 

2 
3 
4 

CONH2 CN 

1,2-dis~bst. 21 
1,3-disubst. 22 
1.4-disubst. 23 

24 
25 
26 

6 
7 
8 

(Acetanhydrid/Pyridin). Bei der Herstellung der Bis (acetamidomethy1)cyclohexane 
6-8 dienten die Cyclohexandicarbonsauren 16 und 17 bzw. cis- 1,2-Cyclohexan- 
dicarboximid (27) als Ausgangsmaterial. Fur beide Reaktionssequenzen, die unter 
Konfigurationserhaltung ablaufen, wurden die reinen cis- bzw. trans-Cyclohexan- 
dicarbonsauren eingesetzt. 

Die Synthese der an den tertiaren, ringstandigen C-Atomen deuterierten 
Derivate ist aus Schema 12 ersichtlich; die Deuterierung erfolgte durch basen- 
katalysierten H/D-Austausch entweder an der Dicarbonsaure (15 -+ Ma; D,O/ 
NaOD, 160°, 60 Std. im Bombenrohr) [lo] oder, unter milderen Bedingungen, an 
den Dicarbonitrilen (25+ 25a, 26+ 26a; CH,OD/KCN, 130°, 3 Std. im Bomben- 
rohr), welche dann mit DC1/D20 zu 16a bzw. 17a hydrolysiert wurden. In allen 
Fallen fielen die cis/truns-Gemische der Cyclohexandicarbonsauren 15a, 16a bzw. 
17a an. Diese wurden mit NaN3/H,S0, gefolgt von Acetylierung zu 2a, 3a bzw. 4a 
umgesetzt; 3a wurde durch DC., 4a durch Kombination von Umkristallisation und 
DC. in die cis- und trans-Isomere getrennt. 2a wurde als Gemisch untersucht. 

Die epimerenreinen 7a und 8a  wurden wie folgt erhalten: das cidtrans-Gemisch 
25a wurde durch prap. DC. in cis- und trans-25a aufgetrennt und diese durch 
katalytische Hydrierung in Acetanhydrid in cis- bzw. trans-7a uberfuhrt. Beim 
1,4-1someren 26a wurde das cisltrans-Gemisch fur die katalytische Hydrierung 
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Schema 12 
COOH 
I 

1s 

DZO/NoOD 

CONH2 6 CH3OD, KCN D&D - D20 DCb D&D ____+ 2JNH3 I.)SOCl2 '& D 

CN CN COOH CONH2 

1,tdkubst. - - 

1,3-disubst. 25 25a 
1.4-disubst. 26 26a 

b CDZ-NHCOCDJ 

1,a-disubst. - 

1,3-disub~t. 7b 
1,4-disub~t. - 

CHz-NHCOCH3 

- 
l a  
8a 

15a 
16a 
17a 

1.) NoN3/H*S04 
2.)(CH3C0)20/ Pyridin I 

NHCOCH3 

GD 
NHCOCH3 

2a 
3a 
4a 

22a 
23a 

eingesetzt und das Produkt durch fraktionierte Kristallisation in cis- und trans-8a 
getrennt. 

Durch katalytische Deuterierung mit D, in Acetanhydrid-d6 wurden aus cis- und 
trans-25 cis- bzw. trans-7b erhalten. In undeuteriertem Acetanhydrid war der D-Ein- 
bau in die exocyclischen Methylen-Gruppen unvollstandig (c 50'%). 

Amidierung von 16a (cis/trans-Gemisch) ergab ein cis/trans-Gemisch 22a, das 
durch prap. DC. in die Epimeren getrennt wurde6). - Aus 17a (cidtrans-Gemisch) 
wurde analog cis/truns-23a erhalten, dessen Trennung durch Kombination von 
Umkristallisation und DC. gelan&. 

Fur die Synthese der Verbindungen 9- 14 (Schema 13) wurde:n die entsprechend 
substituierten, epimerenreinen Cyclohexandiamine 18-20 in wbseriger Losung mit 
Acetanhydrid monoacetyliert und anschliessend mit Tosylchlorid monotosyliert. 

6, Eine Diskussion der Massenspektren der Cyclohexandicarboxamide erfolgt in einer spateren Mittei- 
lung. 
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Schema 13 
NHCOCH3 

C 6 H s / V B r  

A )  NOH / DMF 
NH2 * 4  NH-Ts B) Phasentronsfer 

1.) (CH3CO)zO 

2.) TsCI 

1,2-disubst. 18 
1,3-disubst. 19 
1,4-disubst. 20 

28 
29 
30 

NHCOCH3 

A Elektrolyse, 

1s I 

1,2-disubst. 9 
1,3-disubst. 10 
1,Cdis~bst. 11 

31 
32 
33 

I 
H 

12 
13 
14 

I 
COCsH5 

Die so erhaltenen Acetamido-@-toluolsu1fonamido)cyclohexane 28-30 wurden mit 
a-Phenathylbromid zu 9-1 1 alkyliert. In Dimethylformamid mit NaH verlief diese 
Reaktion in nur 5- 10% Ausbeute, unter Phasentransfer-Bedingungen konnten die 
Ausbeuten verdoppelt werden. Elektrolytische Abspaltung des Tosyl-Restes [9] 
ergab die Acetamido-(phenathy1amino)cyclohexane 31-33, die mit Benzoylchlorid 
in die Verbindungen 12-14 uberfuhrt wurden. 

Unser Dank gilt Frau Dr. Annalauru Lorenzi und Herrn N. Bild fiir ihre Mithilfe bei der Aufnahme 
von Massenspektren und dem Schweizerischen Nationalfonh zur Forderung der wissenschaftlichen 
Forschung flir die gewahrte Unterstiitzung. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. Sofern nicht anders angegeben gilt: Schmelzpunkte (Smp.) auf Mettler- 
FP-5-Gerat. - 1R.-Spektren in KBr; Angaben in cn-'. - Massenspektren (MS.) auf CEC 21-110 B, 
Verbindungen 9-14 und 31-33 sowie Hochauflosungen auf Varian MAT 711 und SS 100 bei 70 eV, 8 kV, 
Direkteinlass. Angabe der Pike in m/z  (rel. %) ab m/z 43 (3 5%, ausser M + . ;  bei Cyclohexandicarboni- 
trilen und deuterierten Cyclohexandicarboxamiden > 1oOh ; bei den Verbindungen 9-14 und 28-33 
Angabe der charakteristischen Pike). - Ather und CHC13-Phasen wurden iiber K2C03 (Amine) oder 
NazS04 getrocknet. PrBp. Diinnschichtchromatographie (DC.) an Kieselgel 60 PF254 (Merck) oder 
Muminiurnoxid 60 PFz54 (Merck, Typ E); analytische DC. an Kieselgel HF254 (Merck, Typ 60) oder 
Atuminiumoxid HF254 (Merck nach Stahl). Sichtbarmachung der N-haltigen Verbindungen mit Kalium- 
jodoplatinat- und/oder Cer(1V)sulfat-Losung. - Smp. bzw. Sdp. sowie Rf-Werte der deuterierten 
Verbindungen sind die gleicben wie diejenigen der entsprechenden undeuterierten Verbindungen. - 
Die Bestimmung des D-Gehaltes erfolgte massenspektrometrisch an den Diacetamidocyclohexanen 
und Bis(acetarnidornethy1)cyclohexanen; bei den anderen Derivaten (Dicarbonsauren, Diaminen, 
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Dicarboxamiden, Dinitrilen) ist eine massenspektrometrische D-Bestimmung wegen des sehr schwachen 
Molekularpikes und des teilweise ebenfalls vorhandenen (Mf - I)-Pikes nicht moghch gewesen. - 
Abkiirzung: DMF = Dimethylformamid. 

1. Acetamidocyclohexan (1) und (Acetamidomethy1)cyclohexan (5)  wurden durch Acetylierung 
(Acetanhydrid/F'yridin, 1 Std., 25") der entsprechenden kiiuflichen Amine (Fluka purum) hergestellt. 
1: Smp. 147" (aus C2H50H). - IR.: 3300, 3080 (NH), 1655, 1550 (Amid I und 11). - MS.: s. Figur 1 und 
[8]. Hochauflosungs-MS.: 98 (75% C5HgN0, 25% C6HI2N). 

5 wurde bei 140-145°/Normaldruck destilliert, Smp. 42-43". - IR.: 3280, 3080 (NH), 1640, 1560 
(Amid I und 11). - MS.: s. Figur 3. Hochauflosung-MS.: 112 ( C ~ H L ~ N O ) ,  96 ( C ~ H ~ Z ) ,  81 (C~HS), 73 
(C3H7NO). 

2. Cyclohexandicarbonsauren. - 2.1. cis-I, 2-Cyclohexandicarbonsdure (cis-l:5). FIuka pururn. 
2.2. trans-I, 2-Cyclohexandicarbonsaure (trans-15). EGA-Chemie. 
2.3. 1,2-Dideuterio-I,2-cyclohexandicarbonsaure (cisltrans-Gemisch; cis/trans-l5a) [lo]. Unter 

Feuchtigkeitsausschluss wurde 1,0 g cis-15 in 10 ml D2O aufgeschlammt, mit 282 mg Na versetzt und im 
Bombenrohr 60 Std. auf 160" erhitzt. Danach wurde D20 abdestilliert, durch die gleiche Menge 
frisches D20 ersetzt und erneut den gleichen Bedingungen ausgesetzt. Nach 4maligem Austausch 
zeigte das NMR.-Spektrum (60 MHz) das Signal fur H-C(1) und H-C(2) bei 2,90-3,15 ppm (m) 
nicht mehr (Dinatriumsalz gelbst in DzO, Tetramethylsilan als externer Standard). Die Losung wurde 
mit verd. HCI-Losung angesauert, zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit wenig Eiswasser 
gewaschen. Ausbeute: 670 mg (66%) 15a. - D-Gehalt: vgl. 3.2.3. 

2.4. cis- und trans-I, 3-Cyclohexandicarbonsuure (cis-16 und trans-16). Entsprechend [ 1 I ]  wurden 
8,4 g Isophthalsaure (Aldrich) mit 3,2 g RhIAlox (Fluka puriss.) in 200 ml Wasser bei 60-65" und 
2,7 atm H2 5 Std. im Purr-Schiittelautoklaven hydriert. Der Katalysator wurde von der heissen Losung 
abfiltriert und das Filtrat eingedampft: 7,9 g (91%) cis/trans-l6. - IR.: 2980 br. (OH), 1700 (CO), 1430, 
1290, 1217; keine Aromaten-Banden mehr bei 1615, 1585,730,690. 

CsH1204 ;172,148) Ber. C 55,SO H 7,03% Gef. C 55,92 H 7,02% 

Das &/trans-Gemisch wurde nach [ 121 durch fraktionierte Kristallisaltion der Ca-Salze aus 
Wasser (cis schwerer loslich als trans) in die Epimeren getrennt: Aus 96 g rohem Hydrierprodukt 
wurden 37,5 g (39%) cis-16 vom Smp. 163-166" (1111: 164-167"; [12]: 167,5") und 6,8 g (7%) trans-16 
vom Smp. 147-150" ([Ill: 147-150"; [12]: 150,5") erhalten. Die vereinigten Mutterlaugen wurden ein- 
gedampft und der Riickstand erneut der gleichen Trennung unterworfen. Die getrennten Epimeren 
wurden mit Diazomethan verestert und die Reinheit gas-chromatographisch kon trolliert. 

2.5. I ,  3-Dideuterio-I, 3-cyclohexandicarbonsaure (cisltrans-Gernisch; cisltrans-16a). Ein Gemisch von 
300 mg cis/transdSa und 20proz. DCI-Losung in D20 wurde unter Riickfluss gekocht, die Lijsung ein- 
gedampft, die Saure mit Ather ausgeschiittelt und der Atherauszug zur Trockrre eingedampft: 352 mg 
(94%) cisltrans-16a. 

2.6. cis- und trans-l,4-Cyclohexandicarbonsdure (cis-17 und trans-17). Ein cis/trans-Gemisch von 1,4- 
Cyclohexandicarbonsaure-dimethylester (Fluka pract.) wurde hydrolysiert (IOproz. HC1-Losung, 6 Std. 
unter Ruckfluss) und die so erhaltene SBure nach [ 131 durch fraktionierte Kristallisation ihres Ca-Sakes 
aus Wasser (cis besser loslich als trans) in die Epimeren getrennt: 50 g rohes Hydrolyseprodukt ergaben 
14 g (28%) trans-17, Smp. > 300" ([13]: 312-313") und 7,5 g (15%) cis-17, Smp. 169-171" ([13]: 170-171"). 
Die vereinigten Mutterlaugen wurden eingedampft und der Ruckstand erneut der gleichen Trennung 
unterworfen. Die getrennten Epimeren wurden mit Diazomethan verestert und die Reinheit gas- 
chromatographisch kontrolliert. 

2.7. 1.4-Dideuterio-l, 4-cyclohexandicarbonsdure (cisltrans-Gernisch; cis/trans-l7a). Entsprechend 2.5 
wurden 300 mg cis/trans-la hydrolysiert: 345 mg (92%) cisltrans-17a. 

3. Diacetamidocyclohexane. - 3.1. Cy~lohexandiarnine~). Allgemeine Arbeitsvorschrift Wr die 
Schmidt-Reaktion: Zu einer Lasung von 3,O g Cyclohexandicarbonsiiure in 7 ml konz. HzSOd-Losung 

7, Die MS. der Cyclohexandiamine werden in [I41 diskutiert. 
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Tabelle 5 

Eingesetzte 
Cyclohexandicarbonsiure 

Ausbeute an destilliertem 
Cyclohexandiamin 

3 g cis-15 
3 g trans-15 

0,3 g cislrrans-15a 

3 g cis-16 
3 g trans-16 

0,35 g cisltrans-16a 

3 g cis-17 
3 g trans-17 

0,35 g cisltrans-l7a 

220 mg(ll%) 
364 mg (18%) 

17mg (9%) 

760 mg (38%) 
711 mg (36%) 
91 mg (39%) 

730 mg (37%) 
790 mg (40%) 
80 mg (34%) 

cis-18 
trans-18 
cis/trans-l8a 

cis-19 
trans-19 
cisltrans-19a 

cis-20 
trans-20 
cisltrans-20a 

und 40 ml athanol-freiem*) CHC13 wurden unter kraftigem Riihren 3,3 g NaN3 wahrend 1 Std. bei 
40-45" zugegeben und danach noch 5 Std. bei 55-60" geriihrt. Nach dem Abkuhlen wurde die CHCl3- 
Phase abgetrenst, die Siure-Phase auf 20 ml Eis gegossen, mit festem NaOH basisch gestellt und mit 
CHC13 ausgeschiittelt. Die CHClj-Phase wurde getrocknet, das Lbsungsmittel vorsichtig abgedampft 
und das Cyclohexandiamin im Kugelrohr bei 80-90"/12 Torr destilliert. Ausbeuten s. Tabelle 5. 

3.2. Diacetamidocyclohexane. Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Acetylierung der Cyclohexan- 
diamine: Das entsprechende Cyclohexandiamin wurde in Pyridin gelost, unter Kuhlung (0') mit 
Acetanhydrid versetzt, 1 Std. bei RT. stehen gelassen, zur Trockne eingedampft und umkristallisiert. 
Bei der Umkristallisation wurde zugunsten von reinsten Substanzen auf eine maximale Ausbeute 
verzichtet. Rf-Werte (Alox, CHC13 mit 1-4% CH30H): trans> cis fur alle Konstitutionsisomeren. 

3.2.1. cis-l,2-Diacetamidocyclohexan (cis-2). Smp. 187- 189" (aus CH30H/Essigester; [15]: 01). - 
IR.: 3310, 3060 (NH), 1640, 1545 (Amid I und 11). - MS.: 198 (M+ , 5 ) ,  155 ( 5 ) ,  140 (lo), 139 (loo), 113 
(7), 112 (30), 98 (Il), 97 (40), 96 (43), 87 (9), 86 (9, 84 (7), 80 (6), 73 (9, 72 (6), 70 (18), 69 (15), 60 (lo), 
57 (7), 56 (38), 44 (lo), 43 (60). 

3.2.2. trans-I, 2-Diacetumiabcyclohexun (trans-2). Smp. 258-260" (aus C~HSOH; [ 161: 260-261 "). - 
IR.: 3280, 3080, 1640, 1550. - MS.: 198 (M+., 9), 155 (5; CgHISNzO), 140 (lo), 139 (100; C ~ H I ~ N O ) ,  
138 (5),  113 (9), 112 (40, C~HIONO), 111 (5),  98 (15), 97 (51; C ~ H ~ I N ) ,  96 (56; C~HION), 87 (lo), 86 (6), 
84 (lo), 82 (5 ) ,  81 (5 ) ,  80 (9; C6Hg), 79 (9, 73 (7), 72 (lo), 70 (26; C~HSN), 69 (20; C4H,N), 60 (IS), 
58 (5 ) ,  57 (lo), 56 (64; C&N), 43 (85; 70% C2H30, 300/0 CzHsN). 

3.2.3. I,2-Diacetamido-l,2-dideuteriocyclohexan (cisltrans-Gemisch; cis/trans-2a). Umkristallisiert 
aus C1HSOH/Essigester. - MS.: 200 ( M +  , lo), 157 ( 5 ) ,  142 (lo), 141 (79), 140 (60), 114 (9), 113 (40), 
112 (9), 100 (9), 99 (35),98 (74), 97 (20), 88 (lo), 87 (6), 86 (7), 85 (9), 84 (6), 83 (9), 82 (14), 81 (S), 74 (7), 
73 (ll), 72 (8), 71 (35), 70 (20), 69 (7), 68 (6), 60 (20), 59 (6), 58 (16), 57 (58), 56 (14), 55 (5), 45 (13), 
44 (30), 43 (100). - D-Gehalt: 85% d2, 14% dl,  1% do. 

3.2.4. cis-l,3-Diacetamidocyclohexan (cis-3). Smp. 262-264" (aus C~HSOH; [17]: 263"). - IR.: 3280, 
3080, 1645, 1560. - MS.: 198 (M", 2), 155 (11; 75% C ~ H ~ S N ~ O ,  25% C ~ H I I N ~ O ~ ) ,  140 (14), 139 
(96; CSHI~NO), 14% C~HIINO) ,  111 (15), 98 (13), 97 (42; 
C~HIIN) ,  96 (46; C~HION), 86 ( 5 ) ,  85 (25; CdH,NO), 82 (lo), 81 (lo), 80 (20; C6Hg). 79 ( 5 ) ,  70 (15), 

113 (14; 65% CsH9N20, 21% C6H13N2, 

69 (38; C4H,N), 60 (59; CZH~NO), 57 (6), 56 (26; C3H6N). 44 (16), 43 (100; 66% C2H30, 34% C2HSN). 
3.2.5. trans-l,3-DiucetamidocycZohexan (trans-3). Smp. 220-221' (am CH30H/Aceton; 117): 220- 

221"). - IR.: 3300,3080, 1640, 1530. - MS.: s. Figur 2. 
3.2.6. cis- und trans-l,3-Diacetamido-l,3-dideuteriocyclohexan (cis- und trans-3a). cis/trans-l9a 

wurde wie ublich acetyliert und das Produkt durch prap. DC. (Alox, CHC13KH30H 50:l) in die 

8, Bei Verwendung von Lthanol-haltigem CHC13 entsteht als Nebenprodukt Aminocyclohexancarbon- 
saure-8th ylester. 
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Epimeren getrennt. Aus 148 mg cis/trans-3a wurden nach einmaliger DC. 66 mg cis-3a und 34 mg 
trans3a erhalten. cis3a: MS.: 200 ( M + , ,  2), 157 (12), 142 (14), 141 (100), 140 (15), 115 (20), 114 (6), 113 
(23), 100 (12), 99 (49, 98 (58),  97 (18), 88 (5), 87 (6), 86 (30), 85 (7), 84 (9), 83 (15), 82 (31), 81 (lo), 73 
(1% 72 (7), 71 (58), 70 (17), 69 (6), 61 (5), 60 (77), 58 (lo), 57 (35),56 (6), 46 (5),  45 (15), 44 (75), 43 (95). - 
D-Gehalt: 91% dZ, 8% dl, 1% do. 

trans-fa: MS.: 200 (Mf',20), 157 (25), 142 (9), 141 (55), 140 (25), 115 (18), 114 (5 ) ,  113 (17), 112 (5), 
100 (lo), 99 (40), 98 (IOO), 97 (40), 96 (9, 88 (5 ) ,  87 (7), 86 (25), 85 (6), 84 (lo), 83 (13), 82 (26), 81 (12), 
73 (lo), 72 (9), 71 (52), 70 (22), 69 (8), 61 (8), 60 (52), 59 ( 5 ) , 5 8  (14), 57 (30), 56 (7), 55 (5),54 (5), 46 (6), 
45 (16), 44 (68), 43 (95). - D-Gehalt: 98% d2,2% dl. 

3.2.7. cis-I, 3-Diacetamido-N,N'-dideuteriocyclohexan (cis-3b). Ein Gemisch von 10 mg cis-3 und 
1 ml CH30D wurde 0,5 Std. auf 40" gehalten und dann das Losungsmittel bei 0,Ol Torr verdampft. 
Dieser Vorgang wurde 2mal wiederholt und danach die Substanz moglichst unter Luftausschluss in 
den Massenspektrometer gebracht, dessen Ionenquelle zuvor mehrmals via GaseinlaDsystem mit CH30D 
gespiilt worden war. - MS.: 200 ( M + ' ,  l), 157 (9), 156 (9), 141 (lo), 140 (60), 139 (25), 115 (lo), 114 (6), 
112 (l l) ,  99 (lo), 98 (35), 97 (38), 96 (12), 88 (7), 87 (7), 86 (20), 85 (lo), 83 (8), 82 (7), 81 (14), 80 (25), 
79 (7), 73 (9), 72 (8), 71 (14), 70 (39, 69 (15), 68 (6), 62 (l l) ,  61 (50), 60 (22), 512 (12), 58 (lo), 57 (26), 56 
(12), 55 (lo), 54 (6), 53 (7), 46 (6), 45 (30), 44 (65), 43 (100). - D-Gehalt: 69% d2,26% dl,  5% do. 

3.2.8. cis-l,3-Bis(trideuterioacetamido)cyclohexan (cis-3c). cis-19 wurcle mit Acetanhydrid-d6 
(Fluka purum)/Pyridin acetyliert und aus C2H50H urnkristallisiert. - MS.: 204 ( M + . ,  2), 161 (9, 158 (9), 
143 (Id), 142 (loo), 141 (7), 117 (lo), 114 (18), 99 (8),98 (40), 97 (23), 96 (30), 90 (5),88 (21), 83 (8), 81 (9), 
80 (24), 79 (5 ) ,  73 (6), 72 (6). 71 (15), 70 (42), 69 (6), 63 (61), 58 (9, 57 (24), 56 (7), 55 (6), 46 (86), 45 
(18), 44 (52), 43 (15). - D-Gehalt: 90% d6, 9% ds, 1% d4. 

3.2.9. trans-I, 3-Bis(trideuterioacetamido)cyclohexan (trans-3c). trans-19 wurde gemass 3.2.8 
acetyliert und aus CHsOH/Aceton umkristallisiert. - MS.: 204 ( M +  , 18), 161 (9), 158 (15), 142 (51), 
141 (5), 117 (9), 114 (16), 99 (8), 98 (46), 97 (26), 96 (59), 88 (15), 83 (8), 81 (6), 80 (16), 73 (6), 72 (7), 
71 (12), 70 (39), 69 (7), 63 (35), 58 (6), 57 (22), 56 (9), 55 (5), 54 ( 5 ) ,  46 (loo), 45 (20), 44 (45), 43 (14). - 
D-Gehalt: 90% ds, 9% d5, 1% dq. 

3.2.10. cis-I, 4-Diacetamidocyclohexan (cis-4). Smp. 205-207" (aus C2H50E[/CHC1,; [ 181: 206-209"). 

98 (lo), 97 (20), 96 (25), 86 (7), 85 (30). 82 (lo), 81 (1 l), 80 (44), 79 (6). 69 (15). 68 (17), 60 (loo), 58 (25), 
57 (lo), 56 (21), 44 (lo), 43 (75). 

3.2.1 1. trans-l,4-Diacetamidocyclohexan (trans-4). Smp. > 300" (aus CzHsOH; [ 181: 344-346"). - 

- IR.: 3300, 3070, 1635, 1540. - MS.: 198 (M", 14). 155 (8), 140 (15), 139 (80).. 138 (7), 111 (5) ,  100 (8), 

IR.: 3290, 3090, 1640, 1555. - MS.: 198 (M", I), 155 (7; C ~ H I ~ N ~ O ) ,  140 (l l) ,  139 (100; C ~ H I ~ N O ) ,  
(5 ) ,  98 (9), 97 (18; C~HIIN) ,  96 (24; C~HION), 86 (7), 85 (25; C~HTNO), 82 (9), 81 ( 9 ,  80 (42; CdHg), 

79 (5),  69 (16; C~HTN), 68 (16; CAH~N), 60 (99; CzHsNO), 58 (27; C~HEN), 57 (lo), 56 (20; C&N), 43 
(76; 50% CzH90,50% CzH5N). 

3.2.12. cis- und trans-I, 4-Diacetamido-I, 4-dideuteriocyclohexan (cis- uncl trans-4a). cis/trans-20a 
wurde acetyliert und das F'rodukt wie folgt in die Epimeren getrennt: 148 rng wurden aus C2H50H 
umkristallisiert; die ersten beiden Fraktionen gaben zusammen 48 mg reines truns4a, die 3. Fraktion 
war ein cidtrans-Gemisch. Aus der Mutterlauge wurden durch prap. DC. (Alox, CHC13/C2H50H 100: 1) 
7 mg cis-4a isoliert. - MS.: 200 ( M + ' ,  4), 157 (5), 142 (9), 141 (44), 140 (lo), 101 (9, 99 (12), 98 (14), 97 
(6), 87 (5), 86 (10). 84 (5), 83 (9), 82 (301, 81 (lo), 71 (12), 70 (14), 69 (70), 61 ( 5 ) ,  60 (loo), 59 (25), 58 
(12), 57 (20), 45 (lo), 44 (43), 43 (50). - D-Gehalt: 83% d2. 16% dl, 1% do. 

trans-4a: MS.: 200 ( M + . ,  l), 157 (6), 142 (9), 141 (59), 140 (15), 100 (S), 99 (12), 98 (20), 97 (lo), 
87 (6), 86 (19), 85 (5), 84 (7), 83 (8), 82 (25), 81 (lo), 72 (15), 71 (20), 70 (lo), 61 ( 5 ) ,  60 (88), 59 (25), 
58 (15), 57 (30), 56 (6), 54 ( 5 ) ,  53 ( 5 ) ,  45 (12), 44 (55), 43 (100). - D-Gehalt: 83% tl2, 16% dl, 1% do. 

4. Bis(acetamidomethy1)cyclohexane. ~ 4.1. Cyclohexandicarboxarnide6). Rf-Werte (Alox, CHCld 
CH30H 3: 1) von 21 und 22: trans> cis. 23: trans unloslich. 

4.1.1. cis-1,2-Cyclohexandicarboxamid (cis-21). Entsprechend [ 191 wurden 50 g cis-1,2-Cyclohexan- 
dicarboxarnid (27; Fluka purum) in 150 ml konz. NH3-Losung bei 0" 10 Tage stehen gelassen, die 
farblosen Kristalle abfiltriert und mit Wasser und C2HSOH gewaschen: 23,7 g (43%) cis-21, Smp. 188- 
189" ([19]: 190-191"). - TR.: 3380, 3280, 3190 (NH), 1660, 1620 (prim. Amid). -. MS.: 170 ( M + ;  14). 154 
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(]I) ,  153 (IOO), 136 (14), 127 (32), 126 (33), 125 (50), 112 (7), 111 (lS), 99 (24), 98 (36), 96 (7), 85 (lo), 
83 (15), 82 (45), 81 (35), 72 (25), 67 (43), 59 (25), 55 (32), 54 (30), 53 (19), 44 (47). 

4.1.2. trans-I,2-CycZohexandicarboxamid (trans-21). Entsprechend [ 191 wurden 5,5 g 27 in 15 ml 
konz. NH3-Losung und 30 ml CH30H im Bombenrohr 24 Std. auf 120' erhitzt, nach dem Erkalten 
etwas eingeengt, die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und aus Wasser/CaH50H umkristallisiert: 1,6 g 
(26%) trans-21, Smp. 279-281" ([19]: 281"). - IR.: 3415, 3300, 3160, 1665, 1620. - MS.: 170 (M+',5), 
154 (7), 153 (35), 136 ( S ) ,  127 (loo), 126 (34), 125 (25), 111 ( S ) ,  108 (8 ) ,  99 (9), 98 (36), 86 (6), 85 (7), 
83 (15), 82 (12), 81 (24), 72 (25), 67 (20), 59 (20), 56 (8), 55 (26), 54 (12), 53 (1 I ) ,  44 (40). 

4.1.3. cis-l,3-Cyclohexandicarboxamid (cis-22). 10 g cis-16 wurden mit 100 ml SOC12 und einigen 
Tropfen DMF 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Das iiberschiissige SOCll wurde abdestilliert und der 
olige Ruckstand unter Ekkiihlung in konz. NH3-Lijsung getropft. Der ausgefallene Niederschlag 
wurde abfdtriert und aus Wasser umkristallisiert: 4,2 g (42%) cis-22, Smp. 266-269". - IR.: 3350, 3180, 

109 (7), 108 (lo), 99 (22), 98 (11), 86 (13), 85 (12), 83 (50), 82 (25), 81 (60), 79 (13), 77 (7), 73 (lo), 72 (95), 
71 (6), 69 (15),68 (12), 67 (31), 59 (70), 57 (lo), 56 (23), 55 (loo), 54 (21), 53 (21), 45 (12), 44 (95), 43 (19). 

4.1.4. trans-I, 3-Cyclohexandicarboxa~nid (trans-22). Aus 3,s g trans-16 wurden entsprechend 4.1.3 
1,8 g (53%) trans-22 erhalten, Smp. 218-220". - IR.: 3420, 3345, 3210, 1670, 1630. - MS.: 170 ( M + . .  3), 
154 (7). 153 (20), 136 (7), 126 (16), 125 (loo), 112 (6), 110 (8), 109 (8), 108 (12), 99 (15), 98 (6), 97 (13), 
96 (9, 85 (6), 83 (20), 82 (24), 81 (79, 80 (12), 79 (12), 77 (6), 72 (SO), 71 (7), 69 (7), 68 (7), 67 (24), 59 
(13), 56 (21), 55 (65), 54 (15), 53 (15), 51 (7), 46 ( 5 ) ,  45 (8), 44 (83), 43 (14). 

4.1.5. cis- und trans-l,3-Dideuterio-I, 3-cyclohexandicarboxamid (cis- und trans-22a). Gemass 4.1.3 
wurden 94 mg cis/trans-l6a in 22a iiberfiihrt, das durch prBp. DC. (Alox, CHC13/CH30H 3: 1) in die 
Epimeren aufgetrennt wurde. Umkristallisation aus CH30H/CHC13 ergab 11 mg (12%) cis-22a und 7 mg 
(8%) trans-22a. cis-22a: MS.: 172 (M+' ,  Z), 155 (15), 129 (63), 128 (47), 127 (29), 100 (17), 85 (38), 84 
(19), 83 (43), 82 (17), 73 (85), 72 (l l) ,  69 (lo), 68 (lo), 60 (60), 59 (lo), 57 (43), 56 (63), 55 (25), 44 (loo), 
43 (14). - D-Gehalt: vgl. 3.2.6. 

trans-22a: MS.: 172 (M+.,2), 155 (20), 154 (25), 128 (14), 127 (55 ) ,  126 (IOO), 100 (20), 99 (12), 98 
(12), 85 (22), 84 (15), 83 (40), 82 (60), 74 (20), 73 (39, 69 (12), 68 (22), 57 (42), 56 (52), 55 (26), 54 (13), 
44 (85), 43 (17). - D-Gehalt: vgl. 3.2.6. 

4.1.6. cis-l,4-Cyclohexandicnrboxamid (cis-23). Aus 3,5 g cis-17 wurden entsprechend 4.1.3 1,9 g 
(55%) cis-23 erhalten, Smp. 24-242" ([20]: 232"). - IR.: 3410,3340,3180, 1655, 1620. - MS.: 170 (M+-,2), 
154 (S), 153 (35), 151 (8 ) ,  128 (6), 127 (SO), 126 (42), 125 (66), 112 (6), 111 (9), 110 (6), 109 (7), 108 (13), 
107 (6), 99 (17), 98 (15), 97 (7), 96 (9), 86 (17), 85 (42), 84 (7), 83 (31), 82 (15), 81 (62), 80 (12), 79 (17), 77 
(12), 73 (8), 72 (63), 71 (S) ,  70 (9, 69 (18), 68 (lo), 67 (25), 59 (25), 57 (12), 56 (27), 55 (77), 54 (28), 53 
(18),52(6),51 (10),45(11),44(100). 

4.1.7. trans-I, 4-Cyclohexandicarboxamid (trans-23). Aus 3,5 g trans-17 wurden entsprechend 4.1.3 
2,1 g (61%) trans-23 erhalten, Smp. > 300" ([20]: 346"). - IR.: 3340, 3160, 1670, 1620. - MS.: 170 (M+.,l), 
153 (12), 126 (30), 125 (IOO), 108 (8), 99 (6), 98 (9), 85 (16), 83 (22), 82 (lo), 81 (39), 79 (7), 72 (21), 67 (11). 
59 (5) ,  56 (7), 55  (39), 54 (20), 53 (19), 44 (45). 

4.1.8. cis- und trans-I, 4-Dideuterio-I, 4-cyclohexandicarboxamid (cis- und trans-23a). Gemass 4.1.3 
wurden 195 mg cisltrans-l7a in 23a iiberfuhrt und dieses wie folgt in die Epimeren getrennt: Der bei der 
Ammonolyse des SBurechlorides entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und aus Wasser/CzHsOH 
umkristallisiert: 43 mg (22%) trans-23a. Aus der ammoniakalischen Mutterlauge wurden, nachdem ihr 
durch Einengen eine Mischfraktion entnommen worden war, durch prBp. DC. (Alox, CHC13/CH30H 
3: 1) 12 mg (6%) cis-23a isoliert, die aus CZH50H/CHC13 umkristallisiert wurden. - MS.: 172 ( M + ' ,  4), 
156 (l l) ,  155 (39). 154 (12), 153 (12), 129 ( 5 9 ,  128 (67), 127 (78), 126 (27), 125 (16), 109 (ll), 100 (15), 
99 (13), 87 (14). 86 (67), 85 (43), 84 (31), 83 (59), 82 (49), 81 (20), 80 ( I  l), 74 (17), 73 (74), 72 (16), 70 (lo), 
69 (26), 68 (18), 60 (19), 59 (24), 57 (59, 56 (74), 55 (47), 54 (21), 53 (12), 44 (IN)), 43 (16). - D-Gehalt: 
vgl. 3.2.12. 

trans-23a: MS.: 172 (M+.,2), 155 (12), 128 (39, 127 (IOO), 126 (58), 125 (12), 100 (lo), 86 (20), 
85 (25), 84 (16), 83 (45), 82 (35), 81 (l l) ,  73 (25), 69 (lo), 68 (11). 57 (25), 56 (44), 55 (27), 44 (76). - 
D-Gehalt: vgl. 3.2.12. 

4.2. Cyclohexandicarbonitrile. Rf-Werte (Alox, Pentadkher  3: 1) von 24 und 25: trans> cis. 26: 
cis= trans. 

1665, 1640. - MS.: 170 (M+.,  3), 154 (7), 153 (27), 136 (9). 127 (81), 126 (50), 125 (32), 112 (15), 111 (S), 
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4.2.1. cis-1.2-Cyclohexandicarbonitril (cis-24). Ein Gemisch von 11 g cis-21, 100 ml SOClz und 
einigen Tropfen DMF wurde 26 Std. unter Riickfluss gekocht, danach das uberschiissige SOCl, ab- 
destilliert, der olige Ruckstand mit wasseriger KzCO3-Losung neutralisiert, m.it CHC13 ausgeschiittelt. 
der CHCls-Auszug eingedampft und der Riickstand bei 85-90"/0,01 Torr im Kugelrohr destilliert: 7,2 g 
(83%) cis-24, Smp. 62-66" ([19]: 63-65"). - MS.: 134 (M+' ,8) ,  108 (19), 107 (67), 106 (32), 94 (72), 81 (36), 
80 (89), 79 (54), 68 ( l l ) ,  67 (loo), 66 (28), 56 (67), 55 (22), 54 (58),  53 (21), 52 (26). 51 (17), 41 (82). 

4.2.2. trans-I, 2-Cyclohexandicarbonitril (trans-24). Aus 1 g trans-21 wurden entsprechend 4.2.1 0,64 g 
(81%) trans-24 erhalten, Smp. 48-51" ([19]: 51-53"). - MS.: 134 ( M + ' ,  12), 133' (19), 107 (47), 106 (31), 
94(75), 81 (47),80(59),79(40), 68(12),67(100),66(18),56(91),55(20), 54(47),53(14),52(14),51(11), 
41 (70). 

4.2.3. cis-I, 3-Cyclohexandicarbonitril (cis-25). Aus 4 g cis-22 wurden entsprechend 4.2.1 (6 Std. 
Riickfluss rnit SOCl2) 2,4 g (75%) cis-25 erhalten, Smp. 37-39" UZl]: 40,3"). - MS.: 134 (M+', 3), 107 (31). 
94 (28), 8 1 (47), 80 (39), 67 (35). 66 (15), 54 (IOO), 53 (13), 52 (12), 41 (36). 

4.2.4. trans-I, 3-Cyclohexandicarbonitril (trans-25). Aus 1 g trans-22 wurden entsprechend 4.2.1 
(6 Std. Ruckfluss mit SOC12) 0,49 g (62%) trans-25 erhalten, Smp. 49-51" ([21]: 51,5"). - MS.: 134 
(M+'.5), 107 (26), 106 (13), 94 (52), 81 (63), 80 (27). 67 (24), 66 (12), 54 (loo), 53 (16), 52 (16), 51 ( l l ) ,  
41 (47). 

4.2.5. cis- und trans-l,3-Dideuterio-I,3-cyclohexandicarbonitril (cis- und trans-25a). Im Bomben- 
rohr wurden 1 g cis-25, 50 ml CH3OD und 250 mg KCN 3 Std. auf 130" erhirzt. Nach dem Abkiihlen 
wurde eingedampft, der Ruckstand in wenig Wasser aufgenommen, mit CHC13 extrahiert, der CHC13- 
Auszug eingedampft und der Ruckstand im Kugelrohr destilliert: 920 mg (91%) cisltrans-25a, das durch 
prap. DC. (Alox, PentanlAther 1: 1) in die Epimeren getrennt wurde. Aus 200 mg cis/trans-25a wurden 
nach einmaliger DC. 68 mg cis- und 52 mg trans-25a erhalten. cis-25a: MS.: 136 (M+'. 4), 109 (26), 108 
( I I ) ,  96 (35), 82 (62), 81 (20), 69 (20), 68 (15), 56 (lo), 55 (loo), 54 (17), 53 (12). 52 (II) ,  42 (20), 41 (37), 
40 (20). - D-Gehalt: vgl. 3.2.6. 

trans-25a: MS.: 136 (M+'.3), 109 (14), 108 (lo), 96 (31), 83 (lo), 82 (53), 81 (20), 69 (13), 68 ( l l ) ,  56 
(1 I), 55 (IOO), 54 (19), 53 (12), 52 (lo), 42 (22), 41 (43), 40 (20). - D-Gehalt: vgl. 3.2.6. 

4.2.6. cis-f, 4-Cyclohexandicarbonitril (cis-26). Aus 1 g cis-23 wurden entsprechend 4.2. I (7 Std. 
Riickfluss rnit SOC12) 0,42 g (53%) cis-26 erhalten, Smp. 62-64" ([20]: 65"). - MS.:9) 134 (M+, 16). 
133 (10). 107 (15), 106 (12), 94 (18). 81 (71), 80 (30). 68 (16). 67 (50). 66 (17). 54 (loo), 53 (13). 52 (11). 
41 (47). 

4.2.7. trans-I, 4-Cyclohexandicarbonitril (trans-26). Aus 1 g trans-23 wui-den entsprechend 4.2.1 
(36 Std. Ruckfluss rnit SOC12; Sublimation bei 90-95"/0.01 Torr) 0,45 g (57%) trans-26 erhalten, Smp. 
139-140" ([20]: 140"). - MS.: 134 ( M f ,  43). 133 (14). 119 (11). 107 (20). 106 (15). 94 (14). 81 (84), 80 (27). 
68 (27). 67 (60). 66 (26). 54 (loo), 53 (14), 52 (15). 51 (11). 41 (58) .  

4.2.8. I, 4-Dideuterio-l,4-cyclohexandicarbonitril (cis/trans-Gemisch; cis/trans-26a). Aus 1 g trans-26 
wurden entsprechend 4.2.5 935 mg (92%) cis/trans-26a erhatten. Fur die Weiterreaktion (Versuch 4.3.11) 
wurde das Epimerengemisch eingesetzt. - MS.: 136 ( M + , .  48). 135 (18). 109 (16). 108 (31), 96 (20), 83 
(12) 82 (100). 81 (32), 80 (14), 70 (13), 69 (42). 68 (34). 67 (21). 56 (28). 55 (87). 54 (24), 53 (15), 52 (12), 
42 (27). 41 (30). ~ D-Gehalt: vgl. 3.2.12. 

4.3. Bis(ucerurnidomethy1)cyclohexane. Allgemeine Arbeitsvorschrilt fur die katalytische Hydrierung 
der Cyclohexandicarbonitrile: In cu. 10 ml Acetanhydrid wurden 200 mg de!, entsprechenden Cyclo- 
hexandicarbonitrils rnit 150 mg PtOz (Heraeus) bei Normaldruck und 25" mit Hz hydriert. Der Kataly- 
sator wurde abfiltriert, die Losung zur Trockne eingedampft und der Riickstand durch prap. DC. (Alox, 
CHCI,) gereinigt. - cis- und trans-Derivate haben jeweils ungefahr gleiche Rf-'Werte (Alox und Kiesel- 
gel, CHC13 mit unterschiedlichen Anteilen CH30H),  zeigen aber unterschiedliche Farbreaktionen rnit 
Kaliumjodoplatinat/Cer (1V)sulfat-Losung. 

4.3.1. cis-l,2-Bis(acetamidomethyl)cyclohexun (cis-6). Aus 200 mg 24 wurden 131 mg (39%) cis-6 er- 
halten, Smp. 166-169". - IR.: 3290, 3095 (NH), 1650, 1555 (Amid I und 11). - MS.: 227 (6), 226 ( M + , .  40), 
183 (15), 181 ( I I ) ,  167 (15), 166 (32), 165 (5). 155 (12). 154 (25). 140 (5 ) .  139 (6). 124 (29), 112 (11). 108 

9) Mit Variun-MAT 112. 
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4.3.2. trans-I, 2-Bis(acetamidomethyI)cyclohexan (trans-6). Aus 200 mg trans-24 wurden 102 mg 
(30%) trans-6 erhalten, Smp. 216-218". - IR.: 3290, 3100, 1640, 1560. - MS.: 227 (6), 226 ( M + . ,  34; 
Cl2H22N202). 183 (15; CioH1gN20), 167 (12; C I O H ~ ~ N O ) ,  166 (40; CloH16NO), 155 (12; C ~ H I ~ N O ) ,  
154 (2% G H I ~ N O ) ,  124 (31; CSHI~N), 112 (9; 75% C ~ H I ~ N ,  25% CaloNO), 108 (11; C ~ H I ~ ) ,  96 
(6; C7Hl2). 95 (15; C7Hll), 73 (100; C3H7NO), 72 (20; C&NO), 67 (14; C5H7), 60 (44), 56 (15), 55 (7), 
54 (7), 43 (55),  30 (73). 

4.3.3. cis-I, 3-Bis(ace%amidomethyl)cyclohexan (cis-7). Aus 200 mg cis-25 wurden 171 mg (51%) cis-7 
erhalten, Smp. 165-166" (aus CH30H/Diisopropylilther; [21]: 163"). - IR.: 3300, 3100, 1650, 1565. - 
MS.: s. Figur 4. Hochauflosung-MS.: 226 (Cl2H22N202), 167 ( C ~ O H ~ ~ N O ) ,  166 ( C ~ O H ~ ~ N O ) ,  155 
( C ~ H I + J O ) ,  154 ( C ~ H I ~ N O ) ,  140 (C~HI~NO) ,  124 ( C S H ~ ~ N ) ,  112 ( C ~ H I ~ N ) ,  108 (CsHl2). 100 
(CsHloNO), 96 ( C 7 H d  95 (C~HII ) ,  73 (C~HTNO), 72 (C3HsNO), 67 (C5H7). 

4.3.4. trans-l,3-Bis(acetamidomethyl)cyclohexan (trans-7). Aus 200 mg trans-25 wurden nach 
Destillation im Kugelrohr bei 170-180°/0,01 Tom 192 mg (57%) trans-7 erhalten, 01 (1211: Smp. 153"). - 

108 (54). 105 (9), 96 (7), 95 (35), 81 (7). 79 (8), 77 (9), 73 (57), 72 (33). 67 (14), 60 (50), 57 (9), 56 (13), 
55 (13), 54 (9), 44 (lo), 43 (60). 30 (100). 

4.3.5. cis-I, 3-Bis(acetamidomethyl)-1,3-dideuteriocyclohexan (cis-7a). Aus 42 mg cis-25a wurden 
23 mg (33%) cis-7a erhalten. - MS.: 228 ( M + . ,  8), 168 (lo), 157 (25), 156 (90). 155 (6). 142 (16), 126 (lo), 
I14 (20), 110 (5), 109 (16), 108 (20), 101 (6), 98 (7), 97 (34), 96 (16), 95 (6) ,  94 (5), 83 (6), 82 (5), 81 (6). 
80 (6). 74 (20), 73 (72), 72 (50), 71 (5), 70 (6) 69 (lo), 68 (Il) ,  67 (5) ,  61 (34), 60 (36), 59 ( 5 ) ,  58 (lo), 57 
(18), 56 (14), 55 (12), 54 (6), 45 (lo), 44 (Il) ,  43 (73), 42 (20). 41 (lo), 40 (6), 31 (14), 30 (100). - D-Gehalt: 

4.3.6. trans-l,3-Bis(acetamidomethyl)-l,3-dideuteriocyclohexan (trans-7a). Aus 45 mg trans-25a 
wurden 37 mg (49%) trans-7a erhalten. - MS.: 228 ( M + . .  lo), 213 (7). 185 (lo), 169 (lo), 168 (14), 157 
(30). 156 (IOO), 142 (25), 114 (20), 109 (35), 108 (50), 107 (7), 98 (7), 97 (35), 96 (22). 95 (6), 74 (20), 73 
(54), 72 (37), 69 (7), 68 (8), 61 (25), 60 (22). 58 (5), 57 ( l l ) ,  56 (10). 55 (8), 43 (47), 30 (43). - D-Gehalt: 

4.3.7. cis-I, 3-Bis(trideuterioace~amido-dideuteriomethyl)cyclohexan (cis-7b). 40 mg cis-25 wurden in 
Acetanhydrid-d6 (Merck)'O) mit D2 hydriert und rnit protonenhaltigen Losungsmitteln behandelt: 
31 mg (44%) cis-7b. - MS.: 236 (M+',  6), 174 (6), 160 (M), 159 (99, 158 (15), 143 (7). 142 (15). 115 (13), 
113 (6), 112 (30), 111 ( l l ) ,  98 (7), 97 (42), 96 (9) 81 (7). 80 (3, 79 (12), 78 (50). 77 (50), 76 (9), 69 (7), 
68 (7), 67 (9), 64 (lo), 63 (46), 62 (9), 58 (7). 57 (7), 56 (7), 55 (7), 54 (9), 47 (5), 46 (100). 45 (8). 44 (6), 
43 (7), 42 (7), 41 (12), 34 (12). 33 (97), 32 (25). - D-Gehalt: 11% dll ,  67% dlo, 22% d9. 

4.3.8. trans-l,3-Bis(trideuterioacetamido-dideuteriomethyl)cyclohexun (trans-7b). Entsprechend 4.3.7 
wurden 50 mg trans-25 hydriert: 34 mg (38%) trans-7b. - MS.: 237 (7), 236 ( M + . .  11). 235 (6), 174 (6). 
160 (12). 159 (20), 143 (6), 142 ( l l ) ,  115 (8). 113 (6). 112 (29). 111 (l l) ,  98 (8), 97 (22). 96 (7), 95 (6), 81 (7). 
80 (5), 79 (10). 78 (33). 77 (24), 76 (6). 69 (7), 68 (8). 67 (8), 64 (€9, 63 (29) 62 (6), 59 (5), 58 (6), 57 (7). 
56 (7), 55 (7), 54 (8), 47 (6), 46 (85), 45 ( l l ) ,  44 (7), 43 (9), 42 (9), 41 (14), 40 (6), 34 ( I l ) ,  33 (loo), 32 
(26). 31 (7). 30 (6). - D-Gehalt: 12% dll ,  76% dlo. 12% d9. 

4.3.9. cis-I, 4-Bis(acetamidomethy1)cyclohexan (cis-8). Aus 22 mg cis-26 wurden 155 mg (46%) cis-8 
erhalten, Smp. 1455148" (aus CZHsOH/Essigester; [20]: 150'). - IR.: 3270, 3080, 1630, 1555. - MS.: 226 
( M + . ,  7). 21 I (6), 167 (lo), 155 (30). 154 (74), 112 (15). 108 (18). 96 (5), 95 (22), 93 (6). 79 (7), 73 (45), 72 
(30). 67 ( I  I ) ,  60 (45). 56 (10). 55 (7). 54 (5), 43 (56), 30 (100). 

4.3.10. trans-l,4-Bis(acetamidomethyl)cyclohexan (trans-8). Aus 200 mg trans-26 wurden 190 mg 
(56%) trans-8 erhalten, Smp. 232-234" (aus C2HsOH; [20]: 230"). - IR.: 3280, 3090, 1645, 1560. - MS.: 

IR.: 3300, 3100, 1650, 1560. - MS.: 226 (Idf., 6). 167 (9), 155 ( l l ) ,  154 (40), 140 (9), 112 (12), 109 (6), 

97% dz, 2% dl, 1% do. 

96% d ~ ,  3% dl, 1% do. 

226 (W',  2), 167 (10; C I ~ H I ~ N O ) ,  155 (12; C ~ H I ~ N O ) ,  154 (79; CyH16NO). 112 (13; 85% C ~ H I ~ N ,  
15% CbHloNO), 108 (20; C ~ H I ~ ) ,  95 (21; C ~ H I I ) ,  93 (7; C7Hy), 79 (8; C6H7), 73 (40; C~HTNO), 72 
(28; C3H6NO), 67 (10; CSH~), 60 (36), 56 (9), 55 (7), 43 (48), 30 (100). 

'0, In undeuteriertem Acetanhydrid in Gegenwart von Dz erfolgt unvollstandiger (< 50%) D-Einbau 
in die exocyclischen Methylengruppen. 
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4.3.1 1. cis- und trans-I, 4-Bis(acetamidomethyI)-I, 4-dideuteriocyclohexun (cis- und trans-8a). Aus 
200 mg cis/trans-26a wurden 236 mg (7 1%) cisltrans-8a erhalten, das durch fraktionierte Kristallisation 
aus CzHsOH rnit zunehmendem Anteil Essigester in 3 mg des besser lbslichen cis-8a und 88 mg trans-la 
getrennt wurde. cis-la: MS.: 228 ( M + ' ,  2), 157 (Il), 156 (27), 114 (7), 109 (611, 97 (lo), 73 (27), 72 (24), 
69 (5), 61 (15). 60 (20). 57 (7), 56 (6), 55 (5), 43 (54), 30 (100). - D-Gehalt: 87% dz, 12% dl, 1% 4. 

trans-8a: MS.: 228 ( M + . ,  4), 168 (6), 157 (12) 156 (73), 155 (9), 114 (9), 109 (1 I ) ,  97 (12), 96 (5), 
73 (33), 72 (28). 61 (15), 60 (18), 57 (8). 56 (6), 43 (48). 30 (100). - D-Gehalt: 87% dZ, 12% dl, 1% do. 

5. Acetamido-(N-phenlthyl-p-toluolsulfonamido)cyclohexane. - 5.1. .4cetamido-(p-toluolsulfon- 
amido)cyclohexane. - 5.1.1. cis-1 -Acetamido-2-(p-toluolsulfonamido)cyclohexan (cis-28). Eine Liisung von 
186 mg cis-1,2-Cyclohexandiamin-dihydrochlorid (cis-18.2 HCI) in 5 ml H 2 0  wurde mit 180 mg 
Natriumacetat versetzt. Unter kraftigem Rtihren wurden langsam 123 mg Acetanhydrid in wenig Dioxan 
zugetropft und 1 Std. bei 60-70" gertihrt. Danach wurde mit 420 mg Na2C03 basisch gestellt, portionen- 
weise mit 210 mg Tosylchlorid versetzt und bei 70-80" 4 Std. geriihrt. Der entstandene harzige Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und rnit Wasser gewaschen: 221 mg eines Gemisches von cis-28, cis-1,2-Diacet- 
amidocyclohexan und cis- 1,2-Di@-toluolsulfonamido)cyclohexan. Durch Auwhiitteln des Filtrates rnit 
CHC13 wurden noch 50 mg des gleichen Gemisches gewonnen, die mit dem Niederschlag vereinigt 
wurden. Durch prap. DC. (Kieselgel, CHCl,/CH30H 10: 1) wurden 119 nng (39%) cis-28 erhalten, 
Smp. 174-176". - IR. (CHC13): 3380,3295 (NH), 1670, 1520 (Amid I und 11), 1340, 1160 (Sulfonamid). - 
MS.: 311 (M+'+ 1,0,5), 155(24), 138(6), 112(11),96(100),91(48),70(10),65(21),56(17),43(45). 

Die Synthese von truns-28,29 und 30 wurde analog ausgefiihrt. 
5.1.2. trans-l-Aceiamido-2-(p-toluolsulfonamido)cyclohexan (trans-28), Smp. 182- 184". - MS.: 3 10 

5.1.3. cis-I-Acetamido-3-(p-toluolsuljonamido)cyclohexan (cis-29), Smp. 195-198". - MS.: 310 (M+., 
lo), 267 (6). 251 (14), 225 (12), 155 (64) 138 (7), 112 (2), 96 (loo), 91 (53), 70 (6 ) ,  65 (7), 60 (14), 56 (lo), 
43 (24). 

5.1.4. trans-l-Acetamido-3-(p-toluolsulfonamido)cyclohexan (trans-29), S m p  187-190". - MS.: 3 10 
(M+'. 2), 267 (2), 225 (3), 155 (15). 138 (2), 112 (2), 96 (100). 91 (27). 70 (6). 65 (6 ) .  60 (4), 56 (lo), 43 (22). 

5.1.5. cis-l-Acetamido-4-(p-toluolsulfonamido)cyclohexun (cis30), Smp. 16,4-165". - MS.: 310 (M+', 
3), 251 (40), 226 (16). 212 (5), 197 (lo), 172 (21), 155 (64) 138 (39), 133 (30), 96 (IOO), 91 (99, 80 (49), 
68 (53), 65 (35),60 (42), 58 (53), 56 (42), 43 (62). 

5.1.6. trans-I-Acetumido-4-(p-toluolsulfonumido)cyclohexan (trans-30), Smp. 229-23 1". - MS.: 310 
(M+, 0.3). 259 (3), 222 (5). 212 (2), 197 (3). 172 (5), 155 (92), 138 (29). 133 (20), 96 (iOO), 91 (95),80 (20), 
68 (49). 65 (42), 60 (23). 58 (33), 56 (39), 43 (83). 

5.2. Acetamido-(N-phendthyI-p-toluolsulfonamido)cyclohexane. - 5.2.1. cis-l-Acetumido-2-(N-phen- 
dthyl-p-toluo1sulfonamido)cyclohexan (cis-9). Methode A [9]: Eine Liisung von 80 mg cis-28 in 3 ml 
DMF (frisch destilliert und iiber Molekularsiebe getrocknet) wurde rnit 30 mi; NaH (55-60proz. in 01, 
Fluku pact . )  versetzt und 1 Std. bei 25" geriihrt. Danach wurden 70 mg a-Phenathylbromid (Fluka 
purum) zugetropft und 24 Std. uiiter Feuchtigkeitsausschluss bei 90-95" gertihrt. Die Losung wurde zur 
Trockne eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen, mit CHC13 extrahiert, die organische 
Phase getrocknet, durch prap. DC. (Kieselgel, CHC13/CH30H 100: 3) gereinigt und im Kugelrohr bei 
200-220"/0,01 Torr destilliert. Ausbeute: 8 mg (7%) cis-9 (81); der Rest ist grosstenteils Ausgangs- 
material, das zu 80% zurtickisoliert wurde"). - 1R. (CHCI,): 3380 (NH), 1665, 1520 (Amid I und II), 
1600 (Aromat), 1340, 1160 (Sulfonamid). - MS.: 414 ( M + . ,  0), 323 (30), 281 (30), 259 (52), 200 (30). 167 
(4), 155 (16), 151 (7), 140 (26), 112 (38). 110 (14), 105 (100). 98 (26). 96 (45),91 (65), 81 (15), 60 (10). 

Methode B [22]: Eine Lijsung von 80 mg cis-28 in 3 ml CHCI3 wurde rnit 0,6 ml 30proz. wassriger 
NaOH-Losung, 1 Tropfen 40proz. wassriger Benzyltrimethylammoniumhydroxid-Losung12) und 70 mg 
a-Phenlthylbromid versetzt und 10 Std. bei 45" kraftig geriihrt. Der entstandene Niederschlag (NaBr) 
wurde durch Zugabe von weiteren 0,6 ml 30proz. wassriger NaOH-Losung wieder in Lilsung gebracht 

(M+', 0,5), 155 (41), 138 (7), 112 (21), 96 (loo), 91 (23), 70 (lo), 65 (8), 56 (9), 43 (21). 

11) Durch langere Reaktionsdauer, hohere Temperatur, Zugabe von mehr NaH oder a-Phenathyl- 
bromid konnte die Ausbeute nicht erhiiht werden. 

12) Mit Tetrabutylammoniumjodid oder Triathylbenzylammoniumchlorid als Phasentransfer-Kataly- 
satoren wurden schlechtere Ausbeuten erzielt. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 4 (1979) - Nr. 107 1063 

und das Ganze nochmals 10 Std. bei 45" gertihrt. Danach wurde die CHCl3-Phase abgetrennt, die 
Wasserphase mit CHCI3 extrahiert und die vereinigte organische Phase wie bei Methode A gereinigt: 
13 mg (12%) ~ i s - 9 ~ ~ ) ;  60% des Ausgangsmaterials wurden zuriickisoliert. 

Die Verbindungen trans-9,lO und 11 wurden analog synthetisiert. 
5.2.2. trans-l-Acefamido-2-(N-phenathyl-p-toluolsulfon~ido)cyclohexan (trans-9), 01. - MS.: 414 

(Mf , 0), 323 (33), 281 (28), 259 (70), 20 (16), 167 (27), 155 (28), 151 (21), 140 (loo), 112 (42), 110 (27), 
105 (49), 98 (51), 96 (50), 91 (54), 81 (34), 60 (25). 

5.2.3. cis-l-Acetamido-3-(N-phenafhyl-p-~oluolsu~onumido)cyclohexan (cis-lo), 01. - MS.: 414 
(M+ , 0), 323 (80; C16H23N20$), 281 (loo), 167 (3), 155 (lo), 151 (3), 140 (45; CSH~~NO) ,  110 (17; 
C T H ~ ~ N ) ,  105 (12), 98 (40; CsH12N), 96 (6), 91 (41), 81 (31), 60 (60). 

5.2.4. trans-l-Acetamido-3-(N-phenathyl-p-toluolsulfonamido)cyclohexan (trans-lo), 01. - MS.: 414 
(M+. ,  0), 323 (lo), 259 (8 ) ,  200 (20), 155 (9, 140 (IOO), 105 (8). 98 (13), 96 (4). 91 (20), 81 (15), 60 (35). 

5.2.5. cis-l-Acetamido-4-(N-phenathyl-p-~oluoIsulfonamido)cyclohexan (cis-11), 01. - MS.: 414 
(M+., 0). 323 (85), 281 (loo), 167 (7). 155 (20), 151 (4). 140 (75), 110 (22), 105 (24), 98 (30), 96 (lo), 91 
(70), 81 (39),60 (58). 

5.2.6. trans-l-Acetamido-4-(N-phenathyl-p-toluolsulfonamido)cyclohexan (trans-ll), 81. - MS.: 414 
(M+ ,O),  323 (33), 259 (8). 155 (8), 140 (loo), 105 (7), 98 (lo), 96 (7), 91 (21), 81 (13), 60 (20). 

6. Acetamido-(N-phenathylbenzamido)cyclohexane. - 6.1. Acetamido-(phenilthylamino)cycZohexane. - 
6.1.1. cis-l-Acefamido-2-(phendthylamino)cyclohexan (cis-31). Die Abspaltung der Tosylgruppe erfolgte 
elektrolytisch [9]: Eine Losung von 15 mg cis-9 und 3,3 g Tetramethylammoniumchlorid in 35 ml 
CH30H wurde bei einem konstant gehaltenen Zellenpotential von 2,2 Volt 35 Min. bei 20" elektrolysiert 
(Kathode: Hg, Anode: Graphit in IN wassriger HCI-Losung: Anfangsstromstarke: 200 mA). Danach 
wurde zur Trockne eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser aufgenommen, mit Ather ausge- 
schiittelt und getrocknet. Abdampfen des Losungsmittels ergab 8 mg oliges Rohprodukt14), das ohne 
weitere Reinigung fur die Benzoylierung eingesetzt wurde. - IR.: Die Banden bei 1340 und 1160 
(Sulfonamid) sind nicht mehr vorhanden. - MS.: 260 (M+' ,  1). 242 (3), 169 (loo), 151 (25), 140 (21), 127 
(7), 110 (55), 105 (27), 98 (29), 91 (lo), 81 (16), 60 (9). 

Unter analogen Bedingungen wurden die anderen Isomeren hergestellt. 
6.1.2. trans-l-Acetamido-2-(phena~hylamino)cyclohexan (trans31), 01. - MS.: 260 ( M + . ,  I),  242 (8), 

169 (56), 151 (64), 140 (26), 127 (5), 110 (IOO), 105 (32), 98 (26), 91 (25), 81 (32). 60 (10). 
6.1.3. cis-l-Acetamido-3-(phen~thylumino)cyclohexan (cis-32), 01. - MS.: 260 (M+.,  0), 169 (loo), 

151 (9, 140 (16), 127 (5), 110 (22), 105 (lo), 98 (15), 91 (4). 81 (17), 60 (30). 

6. I .4. trans-l-Acetamido-3-(phenathylamino)cyclohexan (trans-32), 01. - MS.: 260 (Mf', 2), 169 (87) 
140 (IOO), 110 (lo), 105 (15), 98 (20), 91 (12) 81 (23), 60 (28). 

6.1.5. cis-l-Acetamido-4-(pRen~thylumino)cyclohexan (cis-33), 01. - MS.: 260 (M+ , 0). 169 (IOO), 
151 (3), 140 (28), 127 (12), 110 (27), 105 (20), 98 (IS), 91 (17). 81 (29), 60 (23). 

6.1.6. trans-l-Acetamido-4-(phen~fhylamino)cyclohexan (trans-33), 61. - MS.: 260 (M+ , 0), 169 (82), 
140 (loo), 110 (lo), 105 (IS), 98 (14), 91 (7), 81 (21), 60 (34). 

6.2. A cetamido-(N-phenathyIbenzamido)cyclohexane. - 6.2.1. cis-I -Acetamido-2-(N-phenathylbenz- 
amido)cycZohexan (cis-12). Eine Lbsung von 5 mg rohem cis31 in Pyridin wurde mit einigen Tropfen 
Benzoylchlorid versetzt und sofort bei 0,Ol Torr zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in 
Wasser aufgenommen, mit CHC13 extrahiert, durch priip. DC. (Kieselgel, CHC13/CH30H 100: 5 )  
gereinigt und bei 220-230"/0,01 Torr im Kugelrohr destilliert: 81. - MS.: 364 (M+', 3), 305 (9), 273 (40), 
259 (21), 231 (3), 226 (7), 214 (lo), 201 (S), 200 (6). 151 (27), 140 ( I I ) ,  110 (24), 105 (loo), 98 (6), 96 (12), 
91 (lo), 81 (lo), 77 (28), 60 (4). 

Durch analoge Benzoylierung wurden die anderen Isomeren erhalten. 

13) Bei langerer Reaktionsdauer, hoherer Temperatur oder Verwendung von starker konzentrierter 
NaOH-Lasung entsteht ein im DC. kaum trennbares Gemisch. 

14) Im Gegensatz zu cis-9 liefert die Elektrolyse der anderen Isomeren ein einheitliches Produkt in 
85-95% Rohausbeute. 
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6.2.2. trans-l-Acetamido-2-(N-phenathylbenzamido)cyclohexan (trans-12), 81. ~- MS.: 364 (Mf., 2), 
305 (7), 273 (41), 259 (IS), 231 (2). 226 (S), 214 (9), 201 (9). 200 (5). 151 (46). 140 ( l l ) ,  I10 (42), 105 (100). 
98 (S), 96 (5), 91 (3), 81 (lo), 77 (23). 60 (3). 

6.2.3. cis- I-Acetamido-3-(N-phen~fhylbenzamido)cyclun (cis-U), 61. - MS.: 364 (M+-, I), 273 
(57), 259 (3), 231 (7; C ~ ~ H L ~ N ~ O ) ,  200 (2), 151 (23; CgHlsNl), 140 (2; C&I14NO), 110 (31; C T H ~ ~ N ) ,  
105 (100). 98 (3; CsHlzN), 96 (3; CsHloN), 91 (3), 81 (4), 77 (24), 60 (2). 

6.2.4. trans-I-Acetamido-3-(N-phenathylbenzamido)cyclohexan (trans-U), 81. - MS.: 364 (M+,, I), 

6.2.5. cis- I-Acetamido-4-(N-phendthylbenzamido)cyclohexan (cis-14), 61. - MS.: 364 (Mf’, 1). 273 

6.2.6. trans-I-Acefamido-4-(N-phenathylbenzamido)cyclohexan (trans-14), 01. - MS.: 364 (M+., 2), 

273 (IS), 259 (5), 200 (7), 140 (40), 110 (4). 105 (loo), 98 (6), 96 (4). 91 (5). 81 (7). 77 (30), 60 (6). 

(381,259 (2), 231 

273 (26), 259 (3), 151 (3), 140 (121), 110 (5), 105 (IOO), 96 (3). 81 (4). 77 (15), 60 (5). 

151 (26), 140 (3), 110 (351, 105 (100). 98 (S), 96 (5). 91 (lo), 81 (8). 77 (21). 60 (4). 
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