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By means of appropriately D and 13C labelled precursors it is shown that the proton
catalysed degradation of [2,2,6,6]-tetramethyl cyclohexanone (e.g. elimination of acetone
and formation of protonated acetone from [MH]*) proceeds via two distinct pathways. The
energetically favoured one (pathway A, Scheme 1) involves a sequence of [1,2]-methyl
migration, ring contraction and methyl migration, whereas the energetically less attractive
path B commences with a Wagner-Meerwein ring contraction, followed by hydroxyl and
methyl migration. Semi-empirical quantum mechanical calculations (MNDO) are em-
ployed to explore computationally relevant parts of the potential energy surface. The

syntheses of the specifically 13C labelled title compounds (1a,b) are described in detail.

Wagner-Meerwein-Umlagerungen in der Gasphase
unter den Bedingungen der Chemischen Ionisation
(CI) [1] sind in jiungster Zeit mehrfach diskutiert
worden [2]. Wir stellen hier ein System vor, bei dem
eine solche Reaktion in der recht ungewoéhnlichen
Weise stattfindet, dal ein protoniertes Molekiil,
[MH]+, tiber zwei wohlunterscheidbare Reaktions-
wege A und B jeweils identische Zerfallsprodukte
liefert. Es handelt sich um den protonkatalysierten
Abbau von [2.2.6.6]-Tetramethylcyclohexanon (1)
in der Gasphase. Ionisiert man diese Verbindung
mit CHs*, so erhdlt man neben MH+ (m/z 155; 1009,
rel. Intensitit)drei Fragmente, und zwar [MH-H>0]+
(m|z 137; 709%,), [MH-C3HeO]+ (m/z 97; 29%,) und
CsH,0 (m/z 59; 279,). Die Analyse metastabiler
Tonen belegt, daB das [MH]+-Ion in allen Fillen als
gemeinsamer Vorlaufer fiir die drei Fragment-Ionen
angesehen werden mul.

Wihrend die mechanistischen Details der proton-
katalysierten H20O-Abspaltung aus 1 in anderem
Zusammenhang diskutiert werden, soll in dieser
Mitteilung iiber die Abspaltung von CsH¢O wie auch
die Bildung von C3H 7O+ berichtet werden. Protonie-
rung von 1 mit CDs* fithrt zu quantitativen Massen-
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verschiebungen m/z 97 — m/z98 und m/z59 — m/z60.
[2.2.6.6]-Tetra|Ds]-methylcyclohexanon (1e) liefert
mit CH;* folgende Resultate: m/z 97 — m/z 103 bzw.
m|z 59 — m[z 65 (jeweils vollstindige Verschiebung).
Als niitzlich bei der Aufklirung der reaktions-
mechanistischen Details der beiden Umlagerungs/
Fragmentierungsreaktionen hat sich die Analyse der
[13C]-markierten [2.2.6.6]-Tetramethylcyclohexa-
none 1a und 1b erwiesen. Aus den Daten in Tab. I
und den Resultaten der D-Markierung (s. oben)
folgt, daB an der Eliminierung von neutralem Ace-
ton wie auch der Erzeugung von protoniertem
Aceton neben den intakten Methylgruppen und dem
durch die Brgnsted-Saure CHs* gelieferten externen

Tab. I*. Eliminierung von Aceton und Bildung von pro-
toniertem Aceton aus den [MH]*-Ionen von [13C]-
markiertem [2.2.6.6]-Tetramethylcyclohexanon 1a,1b.

N\ Ny +H
[MH- @=0]" =0
P 7
la-H* 74 77
1b-H™ 22 23

+ Ein (@) bedeutet ein 13C-markiertes Zentrum. Die
Daten (korrigiert fiir Anteile unvollstindiger 13C-Mar-
kierung) sind normiert auf die Gesamtintensitat der
jeweiligen Signalgruppe = 1009;.
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Proton iiberwiegend der Kohlenstoff von C(1)
(74 bzw. 77%,) und weniger ausgeprigt der von C(2)
(22 bzw. 239%,) beteiligt sind. Ein plausibler Re-
aktionsablauf ist in Schema 1 skizziert. Aufgrund
der experimentellen Befunde darf geschlossen wer-
den, dafl beide Reaktionswege (A bzw. B) energe-
tisch vergleichbar sein sollten und A etwas bevor-
zugt wird.

Wir haben dieses Modell durch MNDO-Rechnun-
gen [3] zu erhérten versucht, indem wir die fiir die
Konkurrenzsituation relevanten Teileder Reaktions-
wege A und B in Schemal (1-H'* —-a — b — ebzw.
1 —e — f — ¢) komplett berechnet haben. Die Re-
aktionsprofile sind in Schema 2 dargestellt (Ep in
kecal/mol). Die Rechnung ergibt wohl, daB3 — qualita-
tiv gesehen — die energetisch jeweils hochstliegenden
Punkte der Reaktionswege A und B nicht zu unter-
schiedlich sind; sie stimmt jedoch insofern nicht,
als A gegeniiber B diskriminiert werden sollte; dies
ist aber nach den Experimenten gerade nicht der
Fall. Wie weit diese Diskrepanz auf Artefakten be-
ruht, die der MNDO-Methode innewohnend sind,
kann zur Zeit nicht definitiv entschieden werden.

Gemeinsames Merkmal beider Reaktionswege A
und B ist die Ringkontraktion Sechsring — Fiinfring
(A:a—b;B:1.-H"* —e). Wenn diesem Prozef3 tat-

~CH, ~CH/CR) ~ CH, } )
a b c

(‘:Y
msz 97
S
;2]
O — e &
m/z 59
[

/——O\H

m/z59

sichlich eine zentrale Bedeutung zukommt, dann
darf erwartet werden, dal beim Tetraalkylcyclo-
pentanon die oben erwihnten Abspaltungen erheb-

Ep
kcal/rml
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lich zuriickgedringt werden sollten, wihrend die
Situation bei Cycloheptanonderivaten mit 1 ver-
gleichbar sein sollte. Dies wird experimentell voll-
kommen bestatigt. Der Anteil der Aceton-Abspal-
tung aus dem protonierten [2.2.5.5]-Tetramethyl-
cycloheptanon betrigt weniger als 3%,, wihrend er
beim homologen [2.2.7.7]-Tetramethylcyclohepta-
non 809, ausmacht.

Experimenteller Teil

TH-NMR-Spektren: Varian-Gerit EM 390 oder
Bruker WH 270 bzw. WH 400, Tetramethylsilan
(TMS) interner Standard (o-Skala). — Praparative
Gaschromatographie (GC): Gerdt Hewlett Packard
5750; Sdule 14 ft x 1/4 Glas, 59, UCCW-982 auf
Chrom G AW-DMCS L 00/12; Saulentemp. 120 °C. -
Massenspektren: CI/GC/MS-System Varian MAT
44 S, Datensystem SS200: Gaschromatograph
Varian Modell 3700 mit ,.on column injection™*, di-
rekte Kopplung, kombinierte EI/CI-Ionenquelle,
GC-Triagergas He, CI-Reaktandgas CHs, Siule:
25 m x 0,3 mm Glaskapillarsiule (stationidre Phase
SE 54), Saulentemp. 100 °C/15 °C/min, Temperatur
des GC/MS-Kopplungssystems und der Ionenquelle
200 °C, Emissionsstrom 0,3 mA ; Ionisierungsenergie
240 eV, Druck im Ionisierungsgehiuse ca. 550 ubar.

Die Herstellung der !3C-markierten Ketone 1a
und 1b erfolgte nach Schema 3.

[1.7-13C3 ] -Heptandisdiure (3)

Aus 0.4 g Mg und 1,73 g 1.5-Dibrompentan (2) in
20 ml absol. Tetrahydrofuran wurde bei 30-40 °C

eine Grignard-Lésung bereitet und diese zur voll-
stindigen Umsetzung 12 h bei Raumtemperatur
gerithrt. Anschliefend wurde die Losung mit fliissi-
gem Stickstoff abgekiihlt und in einer geschlossenen
Apparatur 13COy (aus 3,0 g Bal3COs3/30 ml konz.
H>S04; 13C-Einbaurate 909;) auf der Oberfliche der
Reaktionslosung kondensiert. Carboxylierung trat
beim Erwéarmen auf ca. 0 °C ein. Nach zweifachem
Abkiithlen auf —196 °C und Erwarmen auf 0 °C
wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, mit
3 N Salzsdure angesiuert und die Siure mit Ether
extrahiert. Nach dem Abziehen des Losungsmittels
wurde 3 bei 0,1 Torr iiber P05 getrocknet; Schmp.
101 °C, Ausb. 0,77 g (63,39%,). - tH-NMR (270 MHz,
CDCls): m 1,42 (2H), m 1,68 (4H), q(br) 2,39 (4H)
J=1THz.

[1-13C ]-Cyclohexanon (4a) [4]

0,75 g 3 wurden mit 25 mg BaCO3 vermengt und
innerhalb 1 h im Metallbad auf 320 °C erhitzt [5].
Nach weiteren 2 h wurde 10 min auf 340 °C erhitzt,
das erhaltene Destillat mit Ether verdiinnt, iiber
MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel abdestil-
liert. Nach Kugelrohrdestillation wurden 0,33 g 4a
erhalten (729;,). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;):
m 1,72 (2H). m 1,85 (4 H), q(br) 2,32 (4H) J =
7 Hz.

[2.2.6.6]-Tetramethyl[1-13C |cyclohexanon (1a)

198 mg Keton 4a in 2 ml absol. Tetrahydrofuran
wurden unter N:-Atmosphire zu 0,9 g KO!Bu in
6 ml siedendem THF gegeben. Nach 1 min gab man
0,6 ml Methyliodid in 2 ml THF hinzu, erhitzte
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5 min unter Riickflul und rithrte weitere 10 min.
Danach wurde die Reaktionslosung auf verdiinnte
Salzsidure gegossen und mit Pentan extrahiert. Die

Extrakte wurden nacheinander mit ges. NaHCOj3-,
Na2S:03- und NaCl-Losungen gewaschen, iiber

MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel abdestil-
liert. Durch Kugelrohrdestillation (100 °C/50 Torr)
wurden 220 mg eines Gemisches methylierter Cyclo-
hexanone erhalten (Alkylierungsgrad n von 0 bis 4).
1a wurde durch priparative GC isoliert. — \H-NMR
(270 MHz, CDCl3): d 1,14 (12H) J =3 Hz. m 1.66
bis 1,82 (6 H).

4-Benzyloxy-1-phenoxy- [ 1-13C |butan (6)

Einer Losung aus 1,86 ¢ 5 [6] und 2,1 g p-Toluol-
sulfonylchlorid (frisch uml\rlxtalll\lert) in 20 ml
Ether wurden bei 0°C 2,87 ¢ gepulvertes KOH
(iiber P20s getrocknet) portionsweise zugesetzt und
bei Eisbadtemperatur geriihrt, bis durch DC kein 5
mehr nachweishar war [7]. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegeben und ausge-
ethert; die org. Phasen wurden getrocknet und das
Losungsmittel abgezogen. Der Riickstand wurde
ohne weitere Reinigung zu einer Natriumphenolat-
Losung (hergestellt aus 0,31 ¢ Na und 5,8 g Phenol
in 40 ml absol. Ethanol) gegeben und 3 h unter
Riickflull erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungs-
mittels wurde der Riickstand in Wasser aufgenom-
men und die Losung mit Ether extrahiert. Die
Etherextrakte wurden mit 10-proz. Natronlauge
phenolfrei gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und
einrotiert. Saulenchromatographie an IKieselgel
(859, Petrolether, 159, Ether) lieferte 6 als farblose
Fliissigkeit; Ausb. 1.8 g (689,). — tH-NMR (CCly):
m 1,85 (4H), t3.48 (QH) =6 Hz, dt 3, 97 (7H) J =
143+G Hz, s 448 (2H), m 6,8 (3H). m 7,15 (2H),

3 (5H).

ClGlSCHO()OQ (257,2)
Ber. C 79.72 H 7.84,
Gef. C79,83 H 7.95.

4-Phenoxy[4-13C ]-1-butanol (7)

200mg Pd/Cin 15ml Ethanol wurden vorhydriert;
danach wurden 1,78 ¢ 6 in 15 ml Ethanol zugegeben
und mit Hs bei Normalbedingungen hydriert. Nach
Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge wurde
der Katalysator iiber ein feinporiges Filter abfiltriert,
das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand
im Ixuoelrohr destilliert. Sdp. 110 °C/0.1 Torr. Man
erhielt 1,12 ¢ 7 (Ausb. 979)). — TH-NMR (CCly):
s 1,43 (1H), m 1.87 (4H). t 3.65 (2H) J = 6 Hz.
dt 3,93 (2H) J=140+6 Hz, m 6,8 (3H), m 7.15
(2H).

4-Brom-1-phenoxy-[1-13C [butan (8)

1.1 ¢ 7 wurden analog zur Darstellung von 6 in
das Tosylat tiberfithrt und dieses ohne weitere Reini-
gung zu einer Losung aus 0.7 ¢ LiBr und 10 ml
absol. Aceton gegeben und 2 h unter Riickflul} er-

hitzt [7]. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
wurde der Riickstand in Wasser aufgenommen und
mit Ether extrahiert. Die org. Phase wurde ge-
trocknet, das Losungsmittel entfernt und das Roh-
produkt durch Kugelrohrdestillation (Sdp. 110 °C/
0,1 Torr) gereinigt: Ausb. 1.5 g (99%,). - tH-NMR
(CCly): m 2,0 (4H), t 3,42 (2H) J =6 Hz. dt 3,95
(2H) J =143 +6 Hz, m 6.8 (3H), m 7.2 (2H).

9-Phenoxy-[1.5-13Cs | pentansdure (9)

Aus 1,47 g8 und 0,18 ¢ Mg in 15 ml Ether wurde
unter N2-Atmosphire eine Grignard-Losung bereitet
und danach, wie fiir die Herstellung von 3 beschrie-
ben, mit 13CO: (aus 1.28 ¢ Ba!3CO3/30 ml konz.
H>CO4) carboxyliert. Nach dem Ansiuern mit 3 N
HCI wurde die Sdure mit Ether extrahiert und die
etherische Losung mit 10-proz. Natronlauge ausge-
schiittelt. Nach dem Ansduern wurde erneut mit
Ether extrahiert und nach Trocknen iiber MgSO4
und Abziehen des Losungsmittels 0.87 ¢ 9 (Schmp.
63-64 °C) erhalten (Ausbh. 69.4%,). -tH-NMR (CCly):
m 1,78 (4H), q(br) 2.33 (2H) J =6.5 Hz, dt 3,88
(2H) J=143-+-6 Hz, m 6,8 (3H), m 7,15 (2H).

[-Brom-5-phenoxy-[1.5-13Cs ] pentan (10)

0,85 ¢ 9 wurden in 10 ml absol. Ether gelost und
bei —45°C unter Ns-Atmosphire mit 17 ml
DIBAH-Lésung (0,98 M/n-Hexan) versetzt [8].
Nach Riihren bei Raumtemperatur (24 h) wurde
unter Kiihlung vorsichtig mit Wasser zersetzt und
danach gerade soviel 10-proz. Schwefelséure zuge-
geben, bis sich der Niederschlag aufloste. Die org.
Phase wurde abgetrennt, die wilirige ausgeethert,
die vereinigten org. Phasen getrocknet und ein-
rotiert. Fraktionierte Destillation (Kugelrohr 120
bis 130 °C/0.1 Torr) lieferte 0.77 g 5-Phenoxy-
[1.5-13Cz]1-pentanol. Dieser wurde, wie fiir 8 be-
schrieben, in das Bromid 10 iibergefiithrt; 1,02 g
(Ausb. 96,79, bezogen auf 9). - tH-NMR (CCly):
m 1,4-2,15 (6H). dt 3.38 (2H) J =150+ 6 Hz,
dt 3,93 (2H) J =6 Hz, m 6.8 (3H), m7,15 (2H).

1.5-Dibrom-[1.5-13C3]-pentan (11)

1,0 g 10 wurde in 10 ml Petrolether gelést und
unter Eiskiihlung und N-Atmosphire mit 0,3 ml
BBr; versetzt [9]. Nach 2 h Kochen unter Riickflufl
wurde mit Pentan verdiinnt und mit Eis/Wasser
hydrolysiert, die org. Phase abgetrennt und mit
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und Ab-
destillieren des Losungsmittels wurde 11 durch
Kugelrohrdestillation ﬂeromwt Man erhielt 0,89 g
11 (Aush. 949) (Sdp. 120 C/l)Torr ~ 1H-NMR
(400 MHz, CDC13): m 1.59 (2H). (dp (br) 1.89 (4H)
J =45+7Hz dt 341 (4H) J=152-+7 Hz.

[2.6-13Cs]-Heptandisiure (12)

0.88 ¢ 11 und 0,65 ¢ KCN in 5 ml 85-proz. Etha-
nol wurden 15 h unter Riickflul erhitzt. Nach Ab-
destillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand
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in Wasser aufgenommen und die Lésung mit Ether
extrahiert. Die org. Phase wurde getrocknet, das
Loésungsmittel entfernt und das Rohprodukt durch
Kugelrohrdestillation gereinigt; 0,45 g (Sdp. 15 °C/
0,1 Torr). Das Dinitril wurde 3 h mit 5 ml konz.
Salzsiure unter Riickflul erhitzt; danach wurde mit
Wasser verdiinnt, mit Ether extrahiert und ein-
rotiert. Nach Trocknen iiber P2O; bei 0,1 Torr wur-
den 0,58 g 12 erhalten (Ausb. 93,99, bezogen auf 11).
—1H-NMR (400 MHz, CDCls): m 1,41 (2H), dp(br)
1,68 (4H) J=4,5+7 Hz, dt 2,38 (4H) J =129+
7 Hz.

[2.6-13C3 ] -Cyclohexanon (4b) und [2.2.6.6[-Tetra-
methyl-[2.6-13C ] -cyclohexanon (1b) wurden wie die

entsprechenden Isotopomere 4a und 1a hergestellt.
- 'H-NMR 4b (270 MHz, CDCls): m 1,74 (2H),
m 1,87 (4H), dt(br) 2,34 4H) J=129+7 Hz. -
le(27O MHz, CDCl3): m 1,13 (12H), m 1,65-1,8
(6H).

[2.2.6.6]-Tetra( Ds )methylcyclohexanon (1e¢) wurde
aus Cyclohexanon KOIBu und CDsI analog zur
Herstellung von 1a, b erhalten.
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