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Electron-Impact Induced Loss of the C-5/C-8 Substituents of 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolines,
IV: Studies on the Mechanism

The molecular ions of the tetrahydroisoquinolines 1-19 lose substituents at C-5 and C-8 in a one-step
reaction. Scope and mechanism of this unusual fragmentation are studied.

Das in der Seitenkette der Tetrahydroisochinolin-Teilstruktur gesittigte Derivat des Alkaloids
Vinceten (Cynanchum vincetoxicum (L.) Pers.) verliert im MS die gesamte Hydroxybutyl-Gruppe in
einstufiger Reaktion?. Diese ungewéhnliche Fragmentierung stellte die mit anderen spektroskopi-
schen Mitteln und durch Synthese gesicherte Struktur*® scheinbar in Frage, da anfangs auf
Benzylspaltung und somit auf eine Seitenkette mit fiinf C-Atomen geschlossen wurde. Eingehende
ms-Untersuchungen an nicht-heterocyclischen Modellverbindungen®® konnten den Ablauf dieser
Fragmentierung nicht schliissig klaren. Wir synthetisierten daher eine Reihe dem Alkaloid strukturell
eng verwandter Heterocyclen und einfacher Tetrahydroisochinolin-Derivate 1-19° und priiften ihr
Verhalten nach ElektronenstoB-Ionisation.
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Ergebnisse und Diskussion

Ein wichtiger Zerfallsproze der Molekiilionen des Tetrahydroisochinolins und vieler
Alkaloide mit diesem Strukturelement ist die Retro-Diels-Alder-Reaktion (RDA)'*™,
Sie ist im Spektrum des Grundkérpers!®!? fiir den base-peak verantwortlich, tritt aber bei
komplizierten Molekiilen — insbesondere vielen Alkaloiden — mit gréeren Substituenten
in den Positionen 1 bis 4 an Intensitit zuriick, vielfach ohne ihre strukturanalytische
Bedeutung einzubiiien.

Auch die von uns untersuchten Verbindungen fragmentieren nach diesem Reaktions-
schema, ebenso ist die Intensitit der RDA-Signale je nach Substitionsmuster sehr
unterschiedlich. Funktionelle Gruppen an C-5 bzw. C-8 (1-15, 17) eroffnen konkurrie-
rende Zerfallswege, die den dominierenden Charakter der RDA einschrdnken. Alkyl-
gruppen an C-3 (1b, 2, 4b, 8b, 9b, 16, 17, 19) stabilisieren hingegen das Neutralbruchstiick
und erhéhen die Intensitiat des RDA-peaks deutlich. Bei niedrigeren Anregungensener-
gien sinkt die Signalstirke fiir RDA-Uberginge stets erheblich ab (s. Tab. 1); im Spektrum
metastabiler Molekiilionen (1. und 2. FFR; Exp. Teil) sind sie oft gar nicht mehr
nachweisbar (1b, 6, 12).

Die ms RDA-Spaltung lauft nicht nach einem einheitlichen Mechanismus ab; es gibt je
nach Verbindungstyp Argumente fiir Synchron- und mehrstufige Prozesse'®. Bei
Tetrahydroisochinolinen ist diese Frage noch offen, vorgeschaltete H-Verschiebungen
wurden allerdings ausgeschlossen'®'*!9, Bei den von uns untersuchten Verbindungen 1-17
werden nur energiereiche Molekiilionen nach dem RDA-Weg mit mittlerer Intensitét
fragmentiert, bei lingerlebigen M* * iiberwiegen andere Zerfille. Der fiir die Abspaltung

Tab. 1: Abspaltung der Substituenten R-5 und R-8 aus den Molekiilionen der Tetrahydroisochinoline
1-19 und RDA-Zerfall in % rel. Int. bei 70 eV (12 eV nom.)

Verbin- (M—'RS)* “(M—R8* RDA Verbin- (M-—RS5)* (M-'R8)*  RDA
dung dung
la 3711 100(100) 3(1) 9a 61 16 39
16 29(16) 79 (100) 14 (11) 9b 42 1 88
2 9(1) 30 (2) 16(3) 10 29 (31) o 39 (13)
3 75 (97) 19 (D 25(6) 11 26 (19) — 10 (D
4a 82 27 12 29 (49) *k 21 (15)
4b 25 (13) 34(17) 13 32 (49) 16 (8) 28 (16)
5 59 (50) 22 (5) 24(7) 14 41 (23) 9(2) 20 (10)
6 11 10 13 15 80 64
7 20 13%) 3%) 16 2@RHEQ2)  **R2)§ 100 (15)
8a  32(29) 38(12)  39(6) 17 14 RD§A)  22(R2)§(@8) 22(2)
8 15(3) 12 (1) 24(9) 18 *% (H) ** (H) 100 (13
19 ** (H) ** (H) 100 (62)

*) durch Hochauflsung getrennt
**) Herkunft des abgespaltenen H-Radikals nicht geklart
§) R, R%s. Abb. 1
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des N-2-C-3-Bruchstiicks notwendige hohe Energiebedarf konnte fiir einen zweistufigen
Ablauf sprechen: Bindungsbruch an C-1 oder C-3 fiihrt zu gut stabilisierten Benzylka-
tionen, das radikalische Zentrum kann sich durch aromatische Substitution und
Eliminierung von °*R-5 oder °R-8 stabilisieren (s. d.). Mit diesen begiinstigten
Fragmentierungen (Bildung einer neuen Bindung) muB die zum RDA-Produkt (o-Chi-
nodimethan) fithrende erneute Spaltung einer C-C- bzw. C-N-Bindung konkurrieren.

In den EI-Spektren der an C-5 und C-8 substituierten Verbindungen 1-17 treten z.T.
starke Signale auf, die dem Verlust der Reste an diesen Positionen entsprechen. Dies steht
im Einklang mit unseren Befunden an Dihydrovinceten® und ist von analytischem und
mechanistischem Interesse. Systematische Untersuchungen zu diesem Phinomen liegen
u.W. bisher nicht vor. So spaltet das Molekiilion des 2,5,8-Trimethyltetrahydroisochino-
lins ein CH §-Radikal unter Bildung des intensivsten Fragmentions ab (s. Exp. Teil). Beim
Tetrahydroisochinolin'® und seinem 2-Methylderivat'? ist der Verlust eines CH 3-Radi-
kals unbedeutend. Es liegt daher nahe, eine Abspaltung der Methylgruppe an C-5
und/oder C-8 anzunehmen.

Die Verbindungen 1-11, 16 und 17 mit C-5 Methoxygruppe verlieren im MS ein
CH,0O* -Radikal (s. Tab. 1), Methoxygruppen an C-6 und C-7 werden nicht eliminiert, im
Spektrum von 18 tritt kein Ion bei m/z 176 auf. Analog verhilt sich 19 (s. Abb. 2, Tab. 1
und Exp. Teil).

Einen weiteren Beweis fiir die Abspaltung des Restes an C-5 brachten die Spektren von
12-14, deren Molekiilionen It. Metastabilenanalyse und hochauflésenden Messungen
(HR) (s. Exp. Teil) die C-5-Ethoxygruppe in einstufiger Reaktion verlieren. Die Ionen
(M=31u)* entstehen nicht durch CH;O *-Abspaltung, sondern durch Eliminierung von
C,H; mit nachfolgendem Verlust zweier H-Atome (HR, s. Exp. Teil).

Die Abspaltung der C-5-Alkoxyreste ist energetisch gegeniiber konkurrierenden
Prozessen, z.B. RDA, stark begiinstigt, der Anteil am Totalionenstrom (% X40) nimmt
bei niedrigen Anregungsenergien deutlich zu (s. Tab. 2).

Tab. 2: Abspaltung von * OR’ (% Totalionenstrom 20

Verbindung 70eV 12eV nom. Verbindung 70eV 12eV nom.
3 13 36 12 7 23

8a 4 15 13 12 38

10 6 18

Diese Befunde sprechen gegen einen einfachen, energetisch aufwendigen Bruch der
C-5-O-Bindung am aromatischen Teil des Molekiils und fiir eine Interpretation des
Prozesses nach Abb. 3.

Nach Benzylspaltung an C-1 greift das N-Radikal in einer radikalischen aromatischen
Substitution an C-5 an, unter Eliminierung eines Alkoxyradikals wird ein gut stabilisiertes
Benzylradikal gebildet. Ahnliche Alkoxygruppen-Eliminierungen sind vereinzelt
beschrieben worden, z.B. bei Tetrahydroprotoberberin-'® und Noraporphin-Deriva-
ten',
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Abb.2: EI-MS (70 V) von 10 und 18

Von mechanistischem Interesse und wichtig fiir die Strukturaufkldrung ist auch das
Verhalten der Substituenten an C-8. Die Abspaltung der Methoxygruppe im Dihydro-
cotarnin?” ist von untergeordneter Bedeutung, die Molekiilionen der Tetrahydroisochi-
noline 1a und 1b hingegen -Modellverbindungen fiir Dihydrovinceten? — verlieren im MS
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Abb. 3: MS-Eliminierung des C-5-Alkoxyrestes

die gesamte C,H,O-Seitenkette; die entspr. Fragmentierungen fithren zum basepeak bei
1a bzw. zum Signal zweithochster Intensitét bei 1b: 79 %. Bei milden Ionisationsbedin-
gungen sind sie die dominierenden Zerfallsprozesse (s. Abb. 4 und Tab. 3).

Tab. 3: Totalionenstrom (% Z,) wichtiger Ionen im MS von &

m/z 70 15 12 10 [eV]
Mt 293 5 15 15 31
[M—"CHa]" 278 14 17 16 11
[M—C3H,N] 236 2 4 4 -
[M—"C4Ho07" 220 11 28 34 39

Die Metastabilenanalyse spricht fiir einen einstufigen Abbau der Molekiilionen im 1.
und 2. FFR (B/E-, B*E-linked scan; DADI, s. Exp. Teil). Hinweise auf einen
mehrstufigen Zerfall zu (M-°C,HyO)* wurden nicht gefunden. Die fiir Hydroxybutyla-
romaten kennzeichnende Benzylspaltung mit H-Ubertragung® ist unbedeutend (1a: m/z
221/1 %), desgleichen die a-Spaltung (m/z 234/2 %) und die RDA-Fragmentierung (m/z
236/3%). Auch bei den anderen von uns untersuchten Verbindungen wird der
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Abb.4: EI-MS (70, 12 eV nom.) von 1b

C-8-Substituent abgespalten (s. Tab. 1), allerdings treten nur Signale geringer bis
mittlerer Intensitidt auf. Fiir diese Substituenten charakteristische Reaktionen kénnen
erfolgreich mit einer Eliminierung des gesamten C-8-Substituenten konkurrieren (2:
Isomerisierung®; 4: 1,4-Eliminierung von H,0; 9, 14: Verlust von NH;; 11: Isomerisie-
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rung”). Bei 6, 7 und 17 werden die C-8-Substituenten stufenweise abgebaut, Metastabi-
lensignale (s. Exp. Teil) sprechen fiir eine rasche Folge beider Teilschritte, die einstufige
Abspaltung des gesamten Restes als Radikal ist aber nicht auszuschlieBen. Ein
mehrstufiger Abbau der kleinen Substituenten CH; (15), C,H; (3), CH,OH (4, 5) ist
unwahrscheinlich. Wir halten daher die Eliminierung der Reste an C-8 nach vorheriger
Benzylspaltung zwischen C-3 und C—4 und anschlieBender radikalischer aromatischer
Substitution an C-8 analog Abb. 3 fiir moglich. Weitere Untersuchungen mit ?H- und
BC-Markierungen und StoBaktivierung bei den postulierten Fragmentionen sollen diese
Frage kldren.

Experimenteller Teil
Die Verbindungen 1-19 wurden wie beschrieben dargestellt und gereinigt®.

MS: Gerite CH 5 (LR) und 311 A (HR; B/E und B¥E-linked scan, DADI) der Fa. Finnigen MAT bei
70eV und 12eV (nom.) (DirekteinlaB; M/AM = 10.000-15.000).

1,2,3,4-Tetrahydro-2,5,8-trimethylisochinolin (15)

15 wurde aus 3,4-Dihydro-5,8-dimethylisochinolin®’ durch Methylierung mit CH;I und anschlieBen-
de NaBH-Reduktion nach ? dargestellt. Schmp. 15-HCI 280° (Aceton/Et,0). C;,H;gNCl (211.74),
Ber. C 68.1 H8.57 N 6.6; Gef. C 68.0 H8.49 N 6.3. 'TH-NMR: & (ppm) = 2.19 (s; 6H, Ar-CHj), 2.52
(s; 3H,N-CH3), 2.75 (s, breit; 4H, CH,-CH,), 3.48 (s, breit; 2H, CH,), 6.95 (s, 2H, Ar-H). UV: Amax
(loge) = 215 (4.06, sh), 242 (3.26), 268 (2.84), 278 nm (2.66).

Auszug aus den Massenspektren der Verbindungen 1-19
(m/z, % rel. Int. 70/12 eV).

1a: m/z 279 (28/41), 278 (59/4), 264 (8), 262 (9), 248 (37/11), 236 (3), 234 (2), 232 (7/10), 220 (7), 206
(100/100; *152.1), 190 (11), 178 (17; *134.3).

C 6H,sNO5(M*) Ber. 279.18343 Gef. 279.18367
CsHy,NO, 248.16504 248.16488
Cp,H;gNO, 206.11810 206.11832

1b: m/z 293 (27/46), 292 (35/10; *291.0), 278 (100/47; *263.8), 276 (18), 262 (29/16; *234.3), 246 (8),
236 (14/11; *190.1), 220 (79/100; *165.2), 178 (41; *134.3), 163 (30).

B/E, M** (293): 292 (11), 291 (7), 278 (14), 277 (6), 276 (2), 262 (5), 249 (8), 236 (2), 221 (4), 220
(100).

B%E (M-C,H,0): 293

DADI, M** (293): 292 (20), 291 (13), 278 (18), 262 (6), 249 (9), 236 (2), 220 (100).

Ci7H,NOy(M**) Ber. 293.19908 Gef. 293.19837
C6Hp4NO, 262.18069 262.17968
C14Hy00; 236.14125 236.14078

C13H;gNO, 220.13375 220.13290
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2: m/z 291 (10/12), 290 (16/3), 276 (39/7), 260 (9), 233 (100/100), 220 (30; *166.3), 218 (34/42;
*203.9).

3: m/z 235 (60/100), 234 (100/30; *233.0), 220 (7; *206.0), 219 (11; *205.0), 206 (19/7; *180.6), 204
(75197; *177.1), 192 (25/6), 190 (14), 177 (27; *163.2).

4a: m/z 237 (60), 236 (100; *235.0), 219 (58; *202.4), 207 (13), 206 (82; *179.1), 204 (28; *190.0), 194
(27), 179 (19; *165.2).

4b: m/z 251 (27/43), 250 (25/13; *249.0), 236 (100/100; *221.9), 234 (12), 233 (13/32; *216.3), 220
(25/18), 205 (5), 194 (34/17), 179 (14; *165.2).

5: m/z 238 (54/100), 237 (100/33), 223 (7; *208.9), 222 (13), 221 (24; *205.2), 220 (58/69; *203.4), 207
(59/50), 206 (22/5), 205 (25), 195 (24/7), 180 (16).

6: m/z 235 (100), 234 (34; *233.0), 220 (62; 206.0), 206 (10), 204 (11; *177.1), 192 (13), 177 (6;
*163.2).

B/E, M** (235): 234 (13), 233 (7), 220 (100), 206 (22), 204 (26).

C3H;NO;(M**) Ber. 235.12084 Gef. 235.12075
C,H ,NO, 220.09736 220.09765
C12H;(NO, 206.11810 206.11795
C,H,,NO, 204.10245 204.10257

7: m/z 249 (100), 248 (65; *247.0), 234 (41; *219.9), 218 (20;*190.9), 206 (16 %, *170.4), 191 (24;
*155.9), 176 (9; *162.2).

C1HgNO;(M**) Ber. 249.13649 Gef. 249.13561
C13H;gNO, 218.11810 218.11775
C2H;NO(90 %) 206.11810 206.11750
C1oH1405(10 %) 206.09429 206.09311

8a: m/z 285 (61/100), 284 (100/34; *283.0), 270 (14; *255.8), 254 (35/29; *226.4), 242 (39/6), 227 (26;
*212.9), 206 (19/6; *148.9), [Br].

8b: m/z 299 (25/52), 298 (15/2), 284 (100/100; *269.8), 268 (15/3), 242 (2419), 227 (21), 220 (6)
[®Br].

9a: m/z 222 (100), 221 (89; *220.0), 207 (8; *193.0), 206 (16; *191.2), 205 (48; *189.3), 191 (61;
*164.3), 179 (39; *144.3), 164 (92; *150.3), 136 (40; *112.8).

9b: m/z 236 (67), 235 (36), 221 (35), 219 (15), 205 (42), 179 (88), 164 (100).

10: m/z 207 (68); 206 (100; *205.0), 192 (6), 191 (9; *177.1), 190 (14), 176 (29; *149.6), 164 (39), 149
(38; *135.4).

11: m/z 291 (64/100), 290 (41/15), 276 (88/59), 260 (26/19), 246 (100/96; *208.0), 234 (10/7).

12: m/z 221 (62/100), 220 (100/69; *219.0), 206 (3/3), 192 (14/4; *166.8), 190 (10), 178 (21/15), 176
(29/49; *140.2), 163 (15/5; *149.3), 161 (3), 149 (27; *124.7), 135 (4), 121 (6).

B/E, M** (221): 220 (28), 219 (9), 192 (53), 191 (67), 176 (100).

DADI, M** (221): 220 (31), 219 (11), 206 (10), 192 (50), 191 (100), 176 (89), 162 (3).
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C13H;gNO, (M) Ber. 221.14016 Gef. 221.14014
C, HsNO, 192.10245 192.10247
CH;3NO, 191.09463 191.09395
C;;H,NO, (95 %) 190.08680 190.08678
CoHsNO (5 %) 190.12319 190.12348
CH,40, 178.09937 178.09909
CH;,NO 176.10753 176.10746

13: m/z 299 (60/100), 298 (100/68), 284 (4; *269.8), 270 (15; *243.8), 268 (7; *240.2), 256 (54/60), 254
(32/49; *215.8), 241 (10; *226.9), 227 (29), 220 (8/4).

14: m/z 236 (90/100), 235 (76/23), 220 (9/2), 219 (21/8), 207 (13/3; *181.6), 206 (8; *180.6), 205 (13),
193 (20/10), 191 (41/23; *154.6), 178 (6), 164 (100/8; *139.4), 136 (15).

B/E, M** (236): 235 (17), 234 (13), 220 (15), 219 (39), 207 (62), 206 (100), 193 (40), 191 (96).

Ci3HyN,0, (M**) Ber. 236.15246 Gef. 236.15187
Cy3H;NO, 219.12593 219.12601
CyHy;sN,0, 207.11335 207.11351
CHN,0, 206.10552 206.10546
CyH3N,0, 205.09770 205.09749

15: m/z 175 (67), 174 (100), 160 (80), 132 (64), 117 (45).
16: m/z 233 (54), 232 (58; *231.0), 216 (8), 202 (2), 164 (100), 149 (28; *135.4), 121 (10).

17: m/2275 (100/100), 274 (69/17; *273.0), 260 (49/16; *245.8), 244 (14), 233 (12/9), 232 (22/8; *231.0),
217 (9), 216 (11), 206 (32/7), 191 (50; *177.1), 164 (22), 149 (47).

B/E, M** (275): 274 (21), 273 (16), 260 (100), 244 (16), 232 (11), 206 (35).

DADI, M** (275): 274 (25), 273 (10), 260 (100), 244 (10), 232 (12), 206 (18).

Ci6H,NO; (M**) Ber. 275.15213 Gef. 275.15143
C,sH gNO, 244.09736 244.09705
CiH;gNO, 232.13375 232.13364
C12H,40, 206.09429 206.09373
CyH;,04 191.07081 191.07095

18: m/z 207 (62), 206 (78; *205.0), 192 (9), 191 (8), 190 (16), 164 (100), 149 (29), 121 (18).
19: m/z 233 (28), 232 (21; *231.0), 164 (100), 149 (47).
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