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174. Reaktionen von Glutaminsiduredimethylester im
Massenspektrometer
21. Mitteilung Gber das massenspcktrometrische Verhalten von Stickstoffverbindungen?)?)
von Elsbeth Lerch und Manfred Hesse
Organisch-chemisches Institut der Universitat, CH-8001 Ziurich, Ramistr. 76

(18. V1. 74)

Summary: The mass spectral fragmentation of dimethyl glutamate (1) and its deuterated
derivatives 1a, 1b and Ic has been investigated. By loss of a methoxycarbonyl group from the
molecular ion an ion of m/fe 116 is generated. The latter splits off methanol (m*), the resulting

Ly 20. Mitt., s. [1].
2y E. Lerch, Teil der geplanten Dissertation, Universitit Zirich,
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transierred to the leaving group originates from the amino group, as was suggested earlier [2] {3].
Basing on experiments with deuterated compounds we propose an additional mechanism for the
reaction, 7.e. hydrogen transfer from C(3) to methoxyl. The fragment generated by both processes
is most likely to be a pyrrolinonium ion. Thermal side reactions in the mass spectrometer (for-
mation of pyroglutamic acid ester) followed by fragmentation may lead to the same ion. — The
mechanisms discussed are supported by the mass spectral fragmentation of N-acetyl-glutamic
acid diesters 3, 3a, 3b and 3d and of the N, N-dimethyl derivatives 4 and 4a. — The fragmentation
reactions investigated are similar to some of 1, 3-trimethylenediamine derivatives [7]. This means
that there are parallels in the mass spectral fragmentation of difunctional compounds irrespective
of the nature of the functional groups.

In der Peptidchemie kommt der Charakterisierung von Aminosduren grosse
Bedeutung zu. Schon zu Beginn der sechziger Jahre erkannte man, dass die iiblichen
Methoden, insbesondere Chromatographie und chemischer Abbau, durch die mas-
senspektrometrische Analyse wenn nicht ersetzt, so doch in wertvoller Weise ergidnzt
werden kénnen [2] [3].

Dabeiist allerdings zu beachten, dass Aminosduren wegen ihres polaren Charakters
schwer verdampfbar sind und daher massenspektroskopisch bei relativ hohen
Temperaturen untersucht werden miissen, so dass thermische Zersetzungsreaktionen
auftreten kénnen. Das Problem ldsst sich im allgemeinen durch Maskierung der
Saure- und/oder Aminofunktion umgehen, wobei die abgednderte Gruppe den mas-
senspektrometrischen Zerfall des Grundgertiistes nicht stéren oder einen fiir die
Einzelaminosdure neuartigen aber charakteristischen Abbau haben soll. Als eine
gute Losung hat sich die Veresterung der Carboxylgruppe nach Fischer erwiesen; sie
verlduft meist mit hoher Ausbeute und die Produkte sind leicht verdampfbar, vgl. [4].

In [2] wurden die Athylester verschiedener a-Aminosiuren beziiglich ihres mas-
senspektrometrischen Verhaltens untersucht und fiir die Entstehung der Haupt-
fragment-Ionen Mechanismen vorgeschlagen:

* Fast allen aliphatischen a-Aminosiureestern gemeinsam ist die Spaltung der
a-Bindungen zur Amino-Gruppe (Schema 1)}, wobei die Ionen a und b gebildet werden.

Die iibrigen Zerfallsmechanismen sind, je nach Natur des Restes R, fiir die
individuellen Aminosduren charakteristisch. Dabei sind entweder Fragmentierungen
des Molekular-Tons selbst oder Folgereaktionen aus a méglich.

Schema 1
R<_ _~COOCH3

?H
$NH2
Mt

R /COOCH3

\CH Hﬁ

+l|u-|2 +NH2
a b
(mfe (29 + R)) (mfe 88)

100
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Sowohl Glutaminsduredimethyl- (1) als auch -diathylester (5) zeigen die Frag-
mente gemdss Schema 7. Das a entsprechende Bruchstiick wird im Spektrum von 1
bei mje 116 und in jenem von 5 bei m/e 130 registriert. Beide Jonen gehen durch
Abspaltung des korrespondierenden Alkohols in das Hauption m/e 84 (m*) iiber. Fir
letzteres wurde die Struktur d postuliert, wobei im Falle von 5 die Athoxylgruppe
(von C(5)) zusammen mit einem Aminwasserstoffatom eliminiert werden soll {2].
Eine andere Moglichkeit fiir diesen Athanolverlust wird nicht diskutiert; Markie-
rungsexperimente wurden nicht ausgefithrt 2]

I'm Zusammenhang mit unseren Untersuchungen iiber Wechselwirkungsreaktionen
di- und polyfunktioneller Alkane (vgl. [5]) haben wir das Problem der Fragmentierung
der Glutaminsdureester nochmals aufgegriffen und die folgenden deuterierten Derivate
von 1 synthetisiert (s. spiter) und massenspektrometrisch untersucht?): 1a, 1b und
lc.

5 4 3 2 1
H3COOC — CHy~~ CHy— CH~— COOCH4
|

NHa
1 1b 3,3-d,
la 2-d, le 4,44,

Diskussion der Massenspektren. — Gemiss Schema 7 entsteht aus Glutamin-
sduredimethylester (1) das Ion b (m/e 88), dessen Signal nur im Spektrum der
deuterierten Verbindung 1a nach m/e 89 verschoben ist, wihrend b in den Spektren
von 1b und 1c bei gleicher Massenzahl gefunden wird (s. exper Teil).

Die Verschiebungen des Signals mjfe 84 (aus 1, C,H,NO) in den Spektren der
deuterierten Derivate 1a, 1b und 1c¢ sind in Tabelle 1 zusammen mit den Werten fiir
den D-Gehalt (Referenzpik mfe 116)3) angegeben. Aus dieser Tabelle geht hervor,
dass bei den Verbindungen la und lc zwischen dem D-Gehalt der verschobenen

Tabelle 1. Ionenm/fe 776 und 84: D-Gehalt dev entsprechenden Ionenin 1a, 1b und 1c (Angaben in 9, %)

Verbindung mje 116 mle 84

dy d, d, dy d,; d,
la 12 88 12 88 -
1b 2 14 84 3 34 61
1c 7 38 55 8 41 51

3)  Wic aus Fig. 1 hervorgeht, ist der Molckularionen-pik (m/fe 175) sehr klein und bei cinigen
Aufnahmen von M~1- und M4 1-Piken sowohl bei 70 als auch bei 12 eV begleitet.)
L'iir eine exakte D-Bestimmung ist dieses Signal deshalb ungecignet. Das nichsttiefere Signal
liegt bei mfe 144 (M — 31), ist aber durch cincn Pik bei m/e 143 gestort. Zur genauen D-Be-
stimmung bei 1a bis 1¢ musste deshalb der [M—COOCH,]*-Pik (bei 1: mje 116) verwendet
werden (s. exper. Teil und Tab. 1}.

4y Fir das IFelddcsorptions-Massenspecktrum (Angaben in mje (> 5 rel. %)) von 1 (176 (M*+4-1;
8), 117 (14), 116 (100)}) und 1b (179 (19}, 178 (M *+1; 100), 177 (M+;51),176 (11), 118 (14))
(Aufnahmebedingungen MAT 731, Beschleunigungsspannung 8 KV, Emission 1600 pA,
70 eV, Tonenquellentemperatur: 220°) sci auch an dieser Stelle Herrn K. H. Mauyer, Varian
MAT, Bremen, vielmals gedankt.

5) Die angegebenen Prozentzahlen sind Mittclwerte aus mehreren Messungen; sie sind aus den
im exper. Teil angegebenen Intensititen nicht erschliessbar.
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rel.%
116
100 84
i H3C0°C\/YCOOCH3
. NH;
L 56
50
-
. 88
144
I|A (M)
175
(o) t ||'l v"l"|| Ih T 'u]r Iy T Tt ™
50 100 150 mfe
Fig. 1. Massenspektvum von Glutaminsiurvedimethylestev (1) als Hydvochlorid (70 eV, Direkteinlass
120°, 8KV)9)
1.
1’30_% 144
| Hacoocwcoocna
i N
H3C~” NcHgy
50
84
4
116 :
i o8 112 (Me)
l v\ I 203
o al, A Lla P R TR 5 L L
T L T t 1 T 1 L] T T Ls 1 T T L]
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Yig. 2. Massenspektrum von N, N-Dimethyl-glutaminsduredimethylester (4) (gleiche Aufnahme-

bedingungen wie bei Fig. 1)

8) Es sei erwahnt, dass aus Glutaminsidure-5-amid (Glutamin) im Massenspektrometer Am-
moniak abgespalten wird (in Ahnlichkeit zur Abspaltung von Athanol aus 5): 146 (M+, 0),
129 (4}, 85 (6), 84 (100}, 83 (12}, 57 (5), 56 {30), 55 (10}, 54 {10}, 45 (18), 44 (10}, 43 (7). 42 (10),

41

(30), 40 (5).
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Signale fiir die Ionen m/e 116 und 84 kein signifikanter Unterschied besteht. Hingegen
ist ein deutlicher Mindergehalt an Deuterium (ca. 15%,) im leichteren Ton der Ver-
bindung 1b festzustellen.

Das Ion 84 kann, wie bereits angedeutet, die Struktur d besitzen: Ausgehend
vom Molekular-Ion (1%) wird die 2-stindige?) Methoxycarbonyl-Gruppe unter
Bildung von ¢ (mfe 116) abgespalten. Dieses Ion geht unter Eliminierung von Me-
thanol (m*) in d (mfe 84) Uber. Bei diesem Prozess wird ein H(N) an die Methoxyl-
gruppe des Esters iibertragen (— ¢’). Beim anschliessenden Cyclisierungsschritt
erfolgt ein nukleophiter Angriff des Stickstoffatoms an das C(5) unter Methanol-
Verlust (vgl. Schema 2). Glutaminsiurederivate, die in 5-Stellung nicht mit Methanol,
sondern mit einem anderen Alkohol verestert sind, spalten diesen Alkohol ab?). Es
wurde nicht direkt bewiesen, dass beim Ubergang ¢’ — d ein H(N) mit abgespalten
wird.

Der untere in Schema 2 angegebene Mechanismus (1T — e — 27 — d), der tber
das Ton der Masse 143 ablduft, kann ebenfalls zur Bildung von d Anlass geben, wie
durch Messung metastabiler Pike gezeigt werden konnte. Die Bildung von Pyro-
glutaminsduremethylester (= 2-Oxo-pyrrolidin-5-carbonsduremethylester (2)) aus
Glutaminsiduredimethylester (1) kann sowohl rein thermisch als auch massenspektro-
metrisch (s. Schema 2) erfolgen. Durch Pyrolyse aus 1 hergestelltes 2 zeigt im Massen-
spektrum als Basispik mfe 84 (27 — 84: m*), dem zweifellos die Struktur d zuzu-
ordnen ist. Das Verhiltnis des durch Pyrolyse im Einlasystem des Massenspektro-

Schewma 2
3
COOCH3 . .
oy — [ — L]
0™ “ocwg o Sﬁ‘/ Y o 0. \
5 /\
HzC H
1+ ¢ ¢ Cla)-H—~N
(mfe 175) (mfe 116)

l A N-'C(S)lm" ﬁHz

]
CH

|
CH2

COOCH3 l

(\( —s m¥ CH

/C\A.—:NH /<3\ > /(3 ]

. { ]
o® So* o) N COOCH; d 8 (ﬂ:
/\ H o
f CHg
e 2+ d &
(mfe 143) (mfe 84)

?) Im Spektrum des gemischten Esters Glutaminsidure-5-athylester-1-methylester (6) (M == 189
wird das mit ¢ (m/e 116) korrespondierende Ion bei mfe 130 gefunden, wahrend m/fe 84 nicht
verschoben wird (m* 54,3:m/e 130 — 84). Ein analoges Verhalten zeigt auch Glutaminsdure-
5-athylester (s. exper. Teil).
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meters gebildeten 2 zu dem rein massenspektrometrisch gebildeten 2% 14sst sich nicht
exakt bestimmen8).

Wiren die in Schema 2 postulierten Methanolabspaltungen unter Verlust der
5-stindigen Methoxylgruppe und eines H(N) [2] [3] die einzigen Mechanismen, die
zur Bildung des Ions /e 84 fithren, so konnten die D-Verschiebungen im Spektrum
von 3, 3-Dideuterio-glutaminsiure-dimethylester (1b) nicht erkldrt werden (s. Tab. 1).

Schema 3
Hac\ S
COOCH3 9 H
H3COOC  %NHy O/C 3 '
2
*NHp
1+ c
(mfe 175) (mfe 116)
AN - PR
d «=—0FH - .
*NH2 CEN  pedDC NHy
d ]
(o]
g f
(m]e 84)

m¥
C@)-H—>N

+
0 =C =CH—CH=CH—NHj3
gl
(m]e 84)

8) Das Intensitatsverhiltnis (m/e 116)/(m/e 143) im Spektrum von Glutaminsiuredimethylester
ist je nach Art des Priaparates Schwankungen unterworfen:

Verbindung Tonisierungsspannung in eV (m[e116)[(m]e 143)
1, als freie Base 70 13,5
12 13,3
1, als freie Base,
vorgdngig dest. (50-65°/0,01 Torr) 70 12,5
12 8,3
1, als Hydrochlorid 70 11,6
12 8,7
1, als Hydrochlorid, vorgangig dest.
(110-120°/0,01 Torr) 70 6,3
12 4,4

Aus dem Spektrum von 2 wird das (m/e 116)[(m[e 143)-Intensitdtsverhiltnis bei 70 und
12 ¢V zu 0,0 bestimmt (fiir alle Messungen CEC-21-110B, Direkteinlass).
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Ein weiterer Mechanismus, der neben den bereits diskutierten zur Genese des Ions
mfe 84 fiithrt, wird deshalb in Schema 3 skizziert.

In Anlehnung an frithere Untersuchungen itber difunktionelle Alkane, vgl. [6],
nehmen wir an, dass im Ion ¢ eines der Wasserstoffatome an C(3) im Zuge einer
Ladungsverschiebung auf das Methoxyl- oder Carbonylsauerstoffatom iibertragen
wird. Das so gebildete isomere Ion f verliert Methanol und geht in m/fe 84 iiber (m*).

Im Spektrum des 3,3-dideuterierten Derivates 1b werden zwei intensive metastabile Pike
registriert, die den zur Diskussion stehenden Ubergang stiitzen: m* 61,3 (entsprechend m/e
118 — 85, vgl. Schema 3: ¢ — g) und m* 62,7 (entsprechend m/e 118 — 86, vgl. Schema 2: c— d)9).

‘Wie bereits oben erwihnt, ist der D-Gchalt der Ionen 84, 85 und 86 im Spektrum von 1b un
ca. 15%, niedriger, als man aufgrund der in Schema 2 dargestellten Abbauweise erwarten wiirde.
Zu Vergleichszwecken wurden die Spektren von N-A cetyl-glutaminsduredimethylester (3, M = 217)
und die deuterierten Derivate 3a, 3b und 3 d massenspektrometrisch untersucht!9). Im Spektrum

3 2
H3CO0OC — CHy —CHj —([:H —— COOCH3

N
/%
H 2co

[
3'CHgy

3 3b 3,3-d,
3a 2-d, 3d 3,3,3-4,

von 3 werden intensive Signale bei mfe 158 (M—COOCH,), m/fe 116 (M—COOCH,;, CH,=C =0} und
mfe 84 beobachtet; durch m*-Signale wird wahrscheinlich gemacht, dass die korrespondierenden
Ionen (M7%— 158 — 116 — 84) auseinander hervorgehen). Aufgrund der Massenspektren der
deuterierten Derivate kann der Schluss gezogen werden, dass — abgesehen von der Keteneliminie-
rung — die gleichen Zerfallsreaktionen wie bei 1 ablaufen, vgl. Tab. 2 und Schemata 2 und 3.
Der Mindergehalt an Deuterium bei Jon 84/85/86 aus 3b betragt, verglichen mit den Mutterionen,
wiederum ca. 159,.

Fiir das Ion der Masse 84 aus 1 (Schema 3) lassen sich zwei Strukturen formulieren:
das cyclische Ton g (Pyrrolinonium-Ion) und das offenkettige Ion g’.

Tab. 2. Ionen mje 158, 116 und 84 aus N-Acetyl-glutaminsduredimethylester (3): D-Gehalt dey
entsprechenden Ionen aus 3a, 3b und 3d12)

mle 158 mfe 116 mfe 84
dg 4, 4, 4 dg 4, 4,  d dy dy  dy  d
3a 12 88 - - 13 87 - - 15 85 - -
3b 1 12 87 - 1 12 87 - 8 28 64 -
3d - - - 100 - 100 - - 26 14 - -

% Im Spektrum von 1b finden sich, da die Verbindung nicht voll dcuteriert ist, noch m*-Signale
kleinerer Intensitat fur m/e 117 — 85 (61,8) und 117 - 84 (60,4).

10} Diese Derivate sind unter den Aufnahmebedingungen im Massenspektrometer thermisch
stabil, d.h. ohne Zersetzung destillierbar (vgl. exper. Teil).

1) Jon 84 kann aus 158 auch via 126 (Methanolabspaltung) entstchen. Im Spektrum von 3 wird
bei m/e 126 cin schwaches Signal registriert.

12} Vgl. Fussnote 5) in Tab. 1.
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Bei der Untersuchung massenspektrometrischer Abbaureaktionen, die zu cycli-
schen Tonen fithren, hat sich gezeigt, dass die Intensitit der entsprechenden Ionen-
signale von der Ringgrosse abhingig ist, vgl. [6] [17]. Es sollte deshalb auch moglich
sein, durch Vergleich der Intensitdten der zu mje 84 (Schema 3) homologen Ionen
zwischen den beiden Strukturméglichkeiten — cyclisch (g) oder offenkettig (g') — zu
entscheiden. Zu diesem Zweck wurden die homologen a-Aminodicarbonsiuredimethyl-
ester synthetisiert und massenspektrometrisch untersucht. Fiir m/e 84 und seine
Homologen erhielt man die folgenden Werte (gemessen wurden in allen Fillen die
Dimethylester, die Prozentzahlen sind X,): m/e 70 (aus Asparaginsiure: 12,8%,);
mle 84 (aus 1: 22,3%,); mfe 98 (aus a-Aminoadipinsdure: 13,4%); m/e 112 (aus
o-Aminopimelinsiure: 9,99); mfe 126 (aus o-Aminokorksdure: 4,99)13). Aus
diesen Befunden ergibt sich, dass mfe 84 aus 1 das intensivste Ion der homologen
Reihe darstellt, was bedeuten wiirde, dass der fiinfgliedrige ungesittigte Lactam-Ring
besonders begiinstigt ist. Wie an dem voranstehend diskutierten Zerfall von Glutamin-
sduredimethylester (1) gezeigt wurde, ist eine Unterscheidung der offenkettigen (d’,
g') und der cyclischen (d, g) Strukturen neben den zwei verschiedene Wasserstoff-
atome involvierenden Abbauweisen nicht moglich. Ahnliche Verhiltnisse sind bei
den hoheren Homologen zu erwarten. Hingegen ist fiir das Ion m/e 70 aus Asparagin-
sduredimethylester aus Griinden, die in [5] an anderen Beispielen dargelegt wurden,

eine offenkettige Struktur (dhnlich d' und g’; O:C:CH—CH:I:THz) zu bevorzugen.
(Auch fiir dieses Ion ergeben sich wiederum mindestens zwei verschiedene Bildungs-
moglichkeiten, namlich Abspaltung von CH,OH(N) und CH,OH(3) aus dem [M —
COOCHjg]-Ton).

Als weitere Modellsubstanz zur Untersuchung der Bildungsmechanismen der
Ionen 84 aus 1 diente der unzersetzt destillierbare N,N-Dimethyl-glutaminsiure-
dimethylester (4). Falls einer der in Schema 2 angegebenen Genesewege auch fiir die
Fragmentierung von 4 zutrifft, miisste d (m/e 84) nach 98 verschoben werden; das
Signal bei mfe 98 im Spektrum von 4 besitzt jedoch nur eine Intensitdt von 1 rel.9,
(vgl. Fig. 2}, d.h. Dimethyldther wird nicht aus 4 abgespalten wie Methanol aus 1.
Ebensowenig werden die Analogen zu g resp. g’ gebildet, da mfe 112 (k, m/e 84 4
28 amu) ebenfalls nur mit 1 rel.%, angezeigt wird. Im Spektrum von 4 ist ausser
dem Basispik mje 144 (M — COOCHj;) noch m/e 84 von grosser Intensitit. Letzterer
enthidlt im Gegensatz zu mfe 84 aus 1 keinen Sauerstoff; seine Zusammensetzung
wurde zu C;H, N 14) bestimmt.

Dagegen enthilt das Ton 84 beide N-Methylgruppen (Verschiebung des Signals
um 6 amu im Spektrum von N, N-Di(trideuteriomethyl)-glutaminsédure-dimethylester
(4a})). Ein metastabiler Pik zeigt an, dass m/e 84 aus 144 gebildet wird. Aus diesen
Befunden drangt sich j als Struktur fiir m/e 84 aus 4 auf. Wie in Schema 4 dargestellt,
1st eine Wasserstoffiibertragung vom allylisch aktivierten C(3)H im [M — COOCH,]-
Ion (h) an das Methoxylsauerstoffatom anzunehmen. Aus dem so gebildeten Ion i
geht in der darauffolgenden ILadungstransfer-Reaktion j hervor. Das m/fe 84 ent-

13y Ausser Glutaminsiure- und «-Aminoadipinsduredimethylester sind die anderen untersuchten
o-Aminocarbonsidurediester als Hydrochloride unzersetzt bei ca. 0,01 Torr destillierbar.

4y Herrn Dr. W. Vetter, Basel, danken wir auch an dieser Stelle fir die Anfertigung der Elemen-
tenliste von 4.
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Schema 4
e
O™H H
él \ / (o] CH2 —CH
& ¢ § N CH
AN — q|
H H C/N ‘?H C,l,
HaC CH3 H3C HQC/ CHg
h i
(mfe 144, 4+—COOCH,)
m*
v
N . n
. H2C ==CH ~— HC =NZ~
/N—CH3 \R
° CHs i R=CH, (m/e 84)
k m R=H {mfe 50)
(mfe 112)

sprechende Ton im Spektrum von Glutaminsiuredimethylester (1) ist m/e 56 (C;HEN,
m), dessen Verschiebungen in den Spektren der deuterierten Verbindungen in
Ubereinstimmung mit den getroffenen Zuordnungen 1 amu (la) bzw. 2 amu (Ic)
betragents).

Zwischen der Fragmentierung von 1 zu g und m bzw. von 4 zu j einerseits und
gewissen Zerfallsmechanismen von 1,3-Trimethylendiamin-Derivaten andererseits
besteht eine auffallende Ahnlichkeit, vgl. [7]. Damit wird deutlich, dass 1,3-difunk-
tionalisierte Alkane, auch wenn sie verschiedenen Verbindungsklassen angehoren,
massenspektrometrisch dhnliche Zerfallsmuster aufweisen.

Synthesen. — 2-Deuterio-pL-glutaminsidure (11) wurde durch Umsetzen von
N-Acetylglutaminsdure in Essigsiureanhydrid/D,0 [8] und anschliessende saure
Hydrolyse gewonnen. — Die Darstellung von 3,3-Dideuterio-nL-glutaminsidure (12)
erfolgte nach der von Gansow & Holm [9] fiir die Synthese von 3,3, 3-Trideuterioalanin
verwendeten Methode mit Pyridoxamin und 2-Ketoglutarsiure. — 4,4-Dideuterio-1.-
glutaminsaure (13) wurde durch DCI/D,0 — Austausch von L-Glutaminsdure erhalten.
— Alle Aminosduren wurden nach Fischer verestert. Selektive Umesterung mit
Athanol von Glutaminsiure-5-&-butylester-1-methylester (7) fithrte zum gemischten
L-Glutaminsiure-5-dthylester-1-methylester (6). Die N,N-Dimethylderivate 4 und 4a
resultierten aus der katalytischen Reduktion von 1 (L-Glutaminsdure-dimethylester)
in Methanol/Formaldehyd, wobei fiir die Bereitung der Verbindung 4a deuterierte
Reagentien zur Verwendung gelangten [2] {10]. Die N-Acetyl-glutaminsiure-dime-
thylester 3, 3a und 3b gewann man durch Acetylierung von 1, 1a bzw. 1b in Essig-
sdureanhydrid/Natriumacetat ; das Derivat 3d durch Umsetzung von 1 in (CD4CO),0/
CD4COONa [16].

15y Fiir 1b wird bei m ein Mindergchalt an D von ca. 25%, gegentiber dem [1b¥—COOCH,)-Ton
gefunden. Es sei daran erinnert, dass bei 1 auch (N)—H anstelle von C(3)—H auf die Methoxyl-
gruppe iibertragen werden kann, was bei 4 nicht moglich ist.



HevLveTica CHiMIca AcTa — Vol. 57, Fasc. 6 (1974) — Nr. 174 1593

Die nicht kduflichen homologen Aminosduren (ax-Aminoadipinsdure (14) und
a-Aminokorksdure (15) wurden nach der Phthalimido- [14] bzw. Acetamidomalon-
ester-Methode [15] dargestellt und ebenfalls nach Fischer verestert.

Frau Dr. Annalaura Lovenzi und Herrn N. Bild (Universitat Ziirich) danken wir fir die Auf-
nahme der Massenspektren. Auch diese Arbeit wurde wicder vom Schweizerischen Nationalfonds
auy Fovderung dev wissenschaftlichen Fovschung unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevkungen: vgl. [1]. Diunnschichtchromatogramme (DC.) an Kieselgel HF,;,
bzw. PF,g Merck;, Laufmittel: Chloroform/Methanol 19:1 (A), 15:1 (B), 23:2 (C). TH=NMR.-
Spcktren bei 60 MHz (Varian, T60) und bei 100 MHz (Varian, HA 100); chemische Verschiebun-
gen in ppm relativ zu Tetramethylsilan als internem Standard == 0; s = Singulett, d = Dublett,
t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett. Massenspektren (MS.), wenn nicht anders angegeben,
anf CEC-Gerat, Typ 21-110 B (70 eV, Direkteinlass, 8 KXV); Angaben in m/fe (rel. %) ab mfe 40
(> 5%). Hochauflésung der Substanz 4 mit MS-Gerdt 902/DS 20, von 1 mit Varian MAT 711. —
Da keine signifikanten Unterschiede zwischen den 70 eV- und 12 ¢V-Spektren festzustellen waren,
wurden die letzteren nicht angefiihrt.

1. 3,3-Dideutevio-2-ketoglutarsidurve (9) [9]. 1,43 g Natrium-2-kctoglutarat (hergestellt aus
2-Ketoglutarsdure (8) (Fluka, puriss.) durch Versctzen mit Natriummethanolat in Methanol) und
195 mg Pyridoxamin-dihydrochlorid (Fluka, puriss.) wurden unter trockenemn Ar mit 7,5 ml D,0O
(99,7-99,89, D-Gehalt) versetzt und die Losung mit 28 NaOD-—D,0 auf pH 7,3 eingestellt. Das
Losungsmittel wurde bei 0,01 Torr abgezogen, 8 ml D,O zugegeben und diese Operation 3mal
wiederholt. Anschliessend hielt man das Gemisch wihrend 24 Std. bei 40°. Durch Zugabe von DCl
(20%, Merck, Deuterierungsgrad min. 999%,) stellte man auf pH 4,5, engte die Losung auf ca. 4 ml
ein, senkte den pH durch weitere DCl-Zugabe auf 1-2 und schiittelte mehrmals mit Atber aus.
Die vereinigten Atherphasen wurden @iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungs-
mittel abgezogen. 461 mg 9, Smp. des Rohproduktes 107-111° (Smp. von 8:112-113°. - MS.: 148
(M+, 0), 105 (5), 104 (65), 103 (100), 102 (49), 101 (13}, 85 (5), 78 (8), 77 (33), 76 (39), 75 (38),
74 (18), 73 (5), 59 (8), 58 (15), 57 (34), 56 (44), 55(18), 48 (9), 47 (14), 46 (68), 45 (67), 44 (72),
43 (13), 42 (10), 41 (5).

2. 3,3-Dideuterio-2-oximinoglutavséure (10) [13]. — 460 mg 9 wurden in 5 ml Wasser gelost,
mit 230 mg Hydroxylaminhydrochlorid in 1,5 ml Wasser versetzt und 2 Std. bei 20° belassen, dann
wihrend 12 Std. auf 5° gekiithlt. Die Losung wurde eingeengt und das ausgefallene Produkt 10
abgenutscht, mit Wasser und Ather gewaschen und getrocknet. 238 mg Rohprodukt. — MS.: 163
(M, 0), 145 (2), 84 (10), 57 (18), 56 (66), 55 (45), 54 (9), 53 (7), 52 (5), 45 (35), 44 (100), 42 (6).

3. Deuterievte Glutaminsduredevivate. — 3.1. 2-Deuterio-prL-glutaminsdure (11) [8]. 603 mg N-
Acetyl-L-glutaminsaure (Fluka, puriss.) wurden in CHZOD geldst, die Losung unter leichtem
Erwéarmen eingedampft und die Operation einmal wiederholt. 11,5 ml Essigsdureanhydrid warden
mit 2 ml D,O versetzt, leicht erwdrmt, bis die Ldsung klar war und zum vorbehandelten Substrat
gegeben. Das Gemisch wurde wahrend ca. 15 Min. bei 100° gerithrt und das Losungsmittel bei
0,01 Torr/60° abgezogen. Der Riickstand wurde mit 6 ml 5N Salzsdure (3 Std., Riickfluss) zum
Hydrochlorid von 11 hydrolysiert, dann wurde das Losungsmittel abgezogen, das Hydrochlorid
in wenig Wasser geldst und 11 durch Zugabe von 0,5 ml Tridthylamin und ¢a. 10 ml Aceton [11]
ausgefillt. Umkristallisation aus Wasser/Athanol. Farblose Kristalle (369 mg), Smp. 191-192°. —
MS.: 148 (M+, 0), 130 (4), 103 (45), 102 {10}, 86 (10), 85 (100), 84 (18), 75 (15), 57 (28), 56 (8),
45 (7), 44 (6), 43 (6), 42 (20), 41 (6).

3.2. 3, 3-Dideutevio-pL-glutaminsiure (12). 238 mg der dideuterierten Verbindung 10 in 20 ml
0,3~ methanolischer Salzsdure gelost, wurden in Gegenwart von 240 mg 10proz. Pd/C (Fluka,
puriss.) hydriert. Nach der Filtration wurde das Lésungsmittel abgedampit und 12 aus dem
rohen Hydrochlorid analog Versuch 3.1. in Freiheit gesetzt und 2mal aus Wasser/Athanol um-
kristallisiert: 69 mg, Smp.: 194-196°. - MS.: 149 (M+, 0), 131 (4), 104 (25), 103 (6), 87 (8), 86 (100},
85 (31), 84 (7), 74 (16), 59 (6), 58 (45), 57 (37), 56 (14), 35 (7), 46 (12}, 45 (30}, 44 (28), 43 (62},
42 (27), 41 (12), 40 (10).
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3.3. 4,4-Dideuterio-L-glutaminsduve (13). 117 mg L-Glutaminsdure (Fluka, puriss.) wurden mit
5 ml 20proz. DCI{D,0 unter getrocknetem Ar 24 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abdampien
(60°/0,01 Torr) des Loésungsmittels und Wiederholung des Austauschprozesses wurde analog
Versuch 3.1 aufgearbeitet und umkristallisiert: 56,1 mg 13, Smp. 219-220°. — MS.: 149 (M+, 0),
131 (5), 105 (5), 104 (22), 103 (18), 102 (5), 87 (14), 86 (100), 85 (70), 84 (20), 74 (15), 38 (23),
57 (21), 56 (11), 55 (7}, 45 (12), 44 (10), 43 (21), 42 (34), 41 (16), 40 (5).

4. Glutaminsdiuveestey. — 4.1, L-Glulaminsduvedimethylestev-hydvochlovid (1) (Filuka, puriss.).
MS.: 175 (M+, vgl. Iiig. 1). Hochauflésung: 175 (C,H,;NO,), 144 (C,H,(NO,), 143 (C;H,NO,), 116
(CsH g NOy), 88 (C;HgNO,), 84 (C,HNO), 56 (ca. 98% C,HgN, ca. 2%, C4H,0). - NMR. (CDCly,
100 MHz): 2,3-2,9 (d-artiges m, C(3)H,+ C(4)H,); 3,68 und 3,84 (25, 2 COOCH,); 4,37 (¢, C(2)H);
8,71 (s, breit, NH,).

4.2. 2 Deutevio-pL-glutaminsduvedimethylestev-hydvochlovid (1a)1%). 114 mg 2-Deuterio-DL-
glutaminsiure (11) crgaben bei der Veresterung mach [Fischer (CH,OH/HCI) 110 mg 1a, Smp.
152-154°. - MS.: 176 (M+, 1), 145 (9}, 144 (7), 118 (8), 117 (100), 116 (14), 89 (16), 86 (6), B5 {83},
84 (12), 59 (5), 58 (6), 57 (48), 56 (10}, 44 (5), 43 (7), 42 (13). - NMR. (CD;OD, 100 MHz): 2,1--2,7
(2m, C(3)H,, C(4)H,); 3,68 und 3,82 (25, 2 COOCH,). Kecin Signal in der Ndhe von 4,4 ppm.

4.3. 3,3-Dideuterio-D L-glutaminsduredimethylester-hydvochlorid (1b)6). Aus 61 mg 3,3-Di-
deuterio-pL-glutaminsdure (12) erhielt man bei der Veresterung nach Fischer 73 mg 1b. Smp.
148-149°. — MS.: 177 (M+; 0,5), 146 (11), 145 (7), 119 (7) 118 (100), 117 (1 ) 102 (11), 88 (18),
87 (6), 86 (81), 85 (44), 84 (6), 60 (6), 59 (30), 58 (76 72), 56 (13), 55 (8), 45 (17), 44 (19), 43
(23), 42 (15), 41 (5), 40 (5). - NMR. (CD,0OD, 100 MHz). 2,65 (s, C(4)H,); 3,73 und 3,89 (2 s
2 COOCH,); 4,20 (s, C{2)H).

4.4. 4,4-Dideutevio-L-glutaminsiuredimethylestey-hydvochlorid (1¢)*®). 56 mg 4,4-Dideuterio-L-
glutaminsaure (13) mit CH;OD/DCI (vgl. Versuch 10) ergaben, nach Fischer verestert, cin dliges
Hydrochlorid, welches zur chromatographischen Reinigung (Kiesclgel, A) in die frcie Basc iiber-
fihrt wurde [12]. Nach Abdampfen des Lésungsmittels wurde mit CH;OH/HCI zum Hydrochlorid
lc umgesetzt. Umkristallisation: 2-Propanol/Diisopropyldther: 10,2 mg. Smp. 89-91°. — MS.: 177
(M+, 1), 146 (12), 145 (14), 144 (6), 119 (9), 118 (100}, 117 (66), 116 (12}, 102 (10}, 101 (10), 88 (31),
87 (8), 86 (99), 85 (74), 84 (15), 59 (20), 58 (74), 57 (57), 56 (18), 55 (8), 45 (6), 44 (10}, 43 (24),

2(35), 41 (12). - NMR. (CDCl,, 100 MHz): 2,24-2,8 (nicht aufgelost, breit, hauptsachlich C(3)H,,
wenig C(4)H,); 3,64 und 3,80 (2 s, 2 COOCHj,); 4,32 (t-artiges Signal, C(2)H).

4.5. L-Glutaminsdure-5-ithylestev-1-methvlester-hydvochlorid (1d). 176 mg r-Glutaminsdure-3-
t-butylester-1-methylester-hydrochlorid (7) (Fluka, puriss.) wurden mit 3 ml abs. Athanol ver-
setzt. Nach Einleitung von trockenem HCI-Gas bis zur Sattigung wurde die Losung 3 Std. bei 20°
gelassen und aufgearbeitet. Mchrfache Umkristallisation aus 2-Propancl/Diisopropylither ergab
34,3 mg 1d, Smp. 86-88°. — MS.: 189 (M+, 2), 157 (6), 144 (29), 143 (5), 131 (8), 130 (96), 116 (9),
100 (9), 88 (16), 85 (8), 84 (100), 55 (7), 56 (44), 43 (5), 42 (6), 41 (10). -- NMR. (CDCl,, 100 MHz):
1,28 (t, COOCH,CH,); 2,36-2,90 (m, C(3)H,, C(4)H,); 3,84 (s, COOCH,4); 4,16 (g, COOCH,CHy);
139 (2, C(2)H); 8,77 (s, breit, NH,).

CgH,(NO,Cl (225,681)  Ber. C42,57 H 7,14 N©6,209%  Gef. C42,72 H6,97 N 6,349,

4.6. Massenspektven kduflicher (Fluka puriss.) Glutaminsiureestey. — L-Glutaminsduredidthyl-
estev-hydvochlovid (5). 203 (M+, 2), 158 (18), 131 (8), 130 (92), 102 (9), 100 (9), 85 (9), 84 {100).
74 (8), 57 (14), 56 (73), 55 (3}, 54 (6}, 45 (6), 44 (5), 43 (15), 42 (11), 41 (14).

L-Glutaminsdure-5-dthylester. — 175 (M+, 0), 157 (1), 130 (25), 100 (6), 86 (5), 85 (9), 84 (100),
74 (15), 73 (6), 60 (6), 58 (12), 57 (13), 56 (95), 55 (16), 54 (10), 46 (13), 45 (35), 44 (20), 43 (25),
42 (35), 41 (65), 40 (5).

L-Glutaminsdure-5-t-butylester-1-melthylester-hydvochlovid (7) 217 (M-, ()) 161 (10), 160 (5),
158 (17), 144 (35), 116 (5), 103 (5), 102 (100}, 101 (5), 88 (10), 85 (5), 84 (55), 59 (6), 57 (40), 56 (23),
55 (5), 43 (10), 42 (1), 41 (20).

5. N, N-Dimethyl-glutaminsauvedimethylester. — 5.1. N, N-Dimethyl-L-glutaminsduvedimethy!-
estey (4) [2) [10]. Aus 438 mg L-Glutaminsduredimethylester-hydrochlorid (1 - HCl) wurden mit
wasserfreier ammoniakalischer Chloroformidsung 361 mg freic Basc hergestellt [12}. Diese wurde
in 35 ml Methanol und 4 mil 38proz. Formalin-Lésung in Gegenwart von 762 mg 10proz. Pd/C

16) Beziiglich des D-Gehaltes der Verbindung 1a, 1b und lc¢, vgl. Tab. 1.
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hydriert. Nach der Filtration wurde das Losungsmittel abgezogen, der Riickstand in Chioroform
aufgenommen und 4mal mit wenig gesittigter Natriumcarbonatlésung ausgeschiittelt. Wicder-
holte Chromatographie (Kieselgel, B) und anschliessende Kugelrohrdestillation (50-65°/0,01 Torr,
Luftbad) ergaben 60 mg farbloses Ol. — MS.: s. Fig. 2. Hochauflésung: 203 (CyH,,NO,), 144
(C,H,4,NO,), 116 (C;H,,NO,), 84 (C;H(N). - NMR. (CDCl,, 60 MHz): 1,7-2,6 (m, C(3)H,+ C(4)H,),
darin bei 2,32 (s, N(CHj),); 3,18 (C(2)H); 3,65 und 3,68 (2 s, 2 COOCH,).

5.2. N, N-Di(trideuteriomethyl)-ghutaminsguredimethylester (4a). Analog Versuch 5.1 wurden
unter Verwendung von D, (Fluka, puriss., 99,8 Mol %), 10 ml CD,0D, 1,25 ml CD,O (Mevck,
309% in D,0, Deuterierungsgrad min. 99%,, mit ca. 11%, CD,OD stabilisiert) und 215 mg 10proz.
Pd/C, 154 mg r-Glutaminsduredimethylester-hydrochlorid (1 - HCl) zu 20 mg 4a umgesetzt. -
MS.: 209 (M+, 4), 178 (8), 150 (100), 122 (10), 91 (7), 90 (55), 89 (10), 59 (7), 49 (8), 46 (5), 45 (19),
44 (10), 43 (5). - NMR. (CDCl,, 100 MHz): 1,8-2,6 (m); 3,19 (¢); 3,66 (s}; 3,70 (s).

6. N-Acetyl-glutaminsduredimethylester. — 6.1. N-Acetyl-L-glulaminsiuredimethylester (3). Va-
riante 1: Eine frisch bereitete Diazomethanlésung (3,24 g N-Nitrosotoluol-4-sulfomethylamid
(Fluka, purum) in 60 ml Ather unter Eiskithlung zu 0,6 g Kaliumhydroxid in 15 ml Athanol ge-
tropft) wurde destilliert und portionenweise bis zur bleibenden Gelbfarbung zu 354 mg N-Acetyl-
L-glutaminsiure (Flika, puriss.), gelost in Methanol, Ather und 2 Tropfen Dimethylformamid,
gegeben. Der Ather wurde abgezogen und das zuriickbleibende Ol durch Kugelrohrdestillation
gereinigt (130-140°/0,01 Torr, Luftbad). Das Destillat, zahflassiges, farbloses Ol, erstarrte nach
cinigen Tagen.

Variante 2 {16]: 103 mg 1 - HCl wurden zu einer Suspension von 106 mg wasserfreiem Natrium-
acetat in 1 ml Essigsdureanhydrid gegeben, 1 Std. bei ca. 100° gerithrt; das Reaktionsgemisch mit
ctwas Chloroform versetzt, filtriert und die Losung eingeengt. Die Reinigung erfolgte durch
Kugelrohrdestillation (125-135°/0,01 Torr, Luftbad): 97,2 mg - MS17): 217 (M+, 5), 186 (6),
185 (5), 174 (7), 159 (7}, 158 (70), 144 (33), 126 (7), 117 (7}, 116 (100), 114 (7), 100 (5), 99 (8),
98 (28), 88 (32), 85 (8), 84 (100}, 82 (9), 60 (7), 59 (13}, 57 (18), 56 (63), 55 (12}, 54 (8), 45 (5),
44 (10), 43 (129), 42 (16), 41 (20). — NMR. (CDCl,;, 60 MHz): 1,80-2,60 (m, C(3)Hy+ C(4)H,),
darin bei 2,00 (s, NCOCHj,); 3,66 und 3,75 (2 s, 2 COOCH,); 4,3-4,9 (m, C(2)H); 6,60 (d, sehr breit,
N—H}.

CoH,;NO; (217,227) Ber. C49,76 H 6,96 N 6,449  Gef. C49,50 H 693 N 6,289,

6.2. N-Acetyl-2-deuterio-D L-glutaminsduredimethylester (3a). Aus 24,2 mg la wurden cnt-
sprechend Versuch 6.1, Variante 2, 22 mg N-Acetylderivat 3a erhalten. Nach DC. war das
Produkt mit dem undeuterierten Analogen identisch. — MS.:17) 218 (M, 4), 187 (6), 175 (6), 160
(7), 159 (63), 158 (9), 145 (30), 127 (6), 118 (7), 117 (100), 116 (16), 115 (8), 101 (29), 100 (22), 99 (34),
98 (5), 89 (56), 88 (20), 87 (13), 86 (21), 85 (170), 84 (31), 83 (16), 82 (9), 75 (6), 74 (6), 73 (5},
72 (15), 71 (9), 70 (8), 69 (18), 68 (6), 61 (16}, 60 (24), 59 (298), 58 (74), 57 (300), 56 (95), 55 (89),
54 (52), 53 (15), 52 (16), 46 (7), 45 (65), 44 (76), 43 (1350), 42 (270), 41 (69), 40 (73). — NMR.
(CDCl,, 60 MHzj): 2,1 (s); 1,85-2,65 (m), darin bei 2,02 (s); 3,68 (s); 3,77 (s); 6,3 (s, breit).

6.3. N-Acetyl-3, 3-dideuterio-D L-glutaminsduredimethylester (3b). Aus 20,2 mg 1b wurden
analog Versuch 6.1, Variante 2, 19,6 mg N-Acetyl-3, 3-dideuterio-p1-glutaminsiuredimethyl-
ester (3b) erhalten, der denselben Rf-Wert wie 3 aufweist. — MS.17): 219 (M+, 2), 160 (40), 159 (6),
146 (22), 145 (5), 119 (6), 118 (100), 117 (13), 116 (8), 102 (11), 101 (6), 100 (24}, 99 (15), 89 (7)
88 (42), 87 (12), 86 (100}, 85 (51), 84 (13), 83 (9), 74 (6), 72 (6), 61 (6}, 60 (12}, 59 (74), 58 (104),
57 (102), 56 (28), 55 (17), 54 (6), 46 (5), 45 (32), 44 (34), 43 (435), 42 (64), 41 (20), 40 (19). - NMR.
(CDCl,, 60 MHz): 2,01 (s); 2,37 (s, C(4)H,); 3,70 (s); 3,77 (s); 4.6 (d); 6,1-6,5 (breit).

6.4. N-Trideutevioacetyl-L-glutaminsduvedimethylester (3d). Aus 107 mg 1 - HCl wurden ent-
sprechend Versuch 6.1, Variante 2, durch Umsetzen mit 1 ml dg-Essigsaureanhydrid (Fluka,
purum) und 103 mg CD,COONa (Merck, Sharp & Dohme, Canada) 92 mg 3d bereitet. Nach DC,
verhalten sich 3 und 3d gleich. — MS.Y%): 220 (M+, 8), 189 (10), 188 (8), 174 (12), 162 (10),
161 (88), 156 (6), 145 (48), 129 (13), 118 (9), 117 (100), 116 (8), 115 (8), 114 (10), 103 (10), 102 (11),
101 (10), 100 (9), 99 (10}, 98 (43), 90 (6}, 89 (46}, 88 (10}, 87 (9), 86 (11}, 85 (110}, 84 (40), 83 (5)
82 (12), 63 (9), 59 (28), 58 (39), 57 (80), 56 (37), 55 (26), 54 (19), 47 (10), 46 (305), 45 (26), 44 (46)

»

)

17y In den MS. der Verbindungen 3, 3a, 3b und 3d wurde das c entsprechende Signal bei m/c 116.
117, 118 bzw. 117 = 100 rel. %, gesetzt, vgl. Schema 2.
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43 (38), 42 (30), 41 (39), 40 (6). - NMR. (CDCly, 60 MHz): 1,60-2,60 (m); 3,64 (s); 3,70 (s); 4,3-4,8
(m); 6,66 (d, breit).

7. Homologe a-Aminosiuren. — 7.1. D L-2-Aminoadipinsdure (14) [14]. 9,15 g Phthalimidomalon-
siuredidthylester (Fluka, purum) wurden zu 690 mg Natrium, geldst in 30 ml abs. Athanol,
gegeben. Die Losung wurde unter leichtem Erwdrmecen gerithrt, bis eine orange gefirbte feste
Massc entstanden war. Darauf wurden bei ca. 80° 2,9 ml 4-Brombutyronitril zugetropit. Nach
24. Std. Rickfluss wurde filtriert, dic klare Losung etwas eingeengt, mit Wasserdampf destilliert
und von der Riicklage das Losungsmittel abgezogen. Dic Extraktion des Riickstandes mit Ather
crgab 8,05 g gelbes Ol, welches nach der Hydrolyse (32 ml konz. Salzsiure, 18 Std., Ritckfluss),
Filtration und nach dem Eindampfen des Filtrates das rohe Hydrochlorid von 14 lieferte. Dieses
wurde durch Rithren der Massc in 50 ml 1, 2-Dimethoxyédthan [11], Filtration und Eindampfcn
des Losungsmittels weiter gereinigt und durch Zugabe von 6 ml Wasser, 3,3 ml Tridthylamin und
15 ml Accton (unter Kithlung im Eisbad) in dic freie Aminosiure berfubrt. Eine erste Umkristal-
lisation crgab 725 mg 14, weitere 184 mg wurden aus der Mutterlauge isoliert. Erstercs gab nach
der zweiten Umkristallisation (nach Trocknung iiber Phosphorpentoxid bei 0,001 Torr) 432 mg 14,
Smp. 205-210°. — MS.: 161 (M+, 0), 116 (20), 99 (7), 98 (100), 74 (12), 70 (5), 56 (21), 535 (66),
44 (6), 43 (7), 42 (9), 41 (7).

Cel1 NG, (161,162) Ber. € 44,71 H 6,88 N 8,699,  Gef. C44,93 H 7,14 N 8,959

7.2. DL-2-Aminokorksduve (15) [15]. 3,66 g Athylacetaminomalonester (Fluka) wurden zu
ciner Losung von 368 mg Natrium in 16 ml trockenem Athanol gegeben, auf 80° erwdrmt, 2,27 g
g-Chloro-capronitril {Merck) zugetropft, das Reaktionsgemisch 7 Std. unter Riickfluss gekocht
und tiber Nacht stchen gelassen. Nach Ifltration, Eindampfen des Filtrates, Aufnahme dcs
Riickstandes in Ather und cinmaligem Ausschiitteln mit Wasser sowie Abdampfen des Athers
erhiclt man 2,5 g Ol. Dieses wurde mit 15 ml konz. Salzsiure versetzt und 20 Std. gckocht. Nach
dewn Abdampfen des I.osungsmittels wurde der Riickstand mit Wasser aufgenommen, cinmal
mit Ather ausgeschiittelt und die wasscrige Phase mit Ammoniak auf pH 3 eingestellt, worauf
315 mg Monohydrat der Sdure auskristallisierten. Durch mehrfache Umkristallisation aus Wasser
crhielt man schliesslich nach Trocknung (90°/0,001 Torr) 141 mg 15. Aus der Mutterlauge wurden
weitere 34 mg isoliert. Smp. 227-232°. — MS.: 189 (M+, 0), 145 (9), 144 (100), 130 (7), 127 (5),
126 (23}, 98 (35), 86 (5), 84 (10), 83 (23), 82 (29), &1 (40), 75 (10), 74 (62), 73 (9), 71 (5) 70 (10),
09 (9), 68 (5), 67 (8), 60 (7), 59 (6), 57 (17), 56 (63), 55 (51), 54 (9), 53 (9), 46 (15), 45 (30), 44 (41),
43 (57), 42 (34), 41 (47), 40 (6).

CgHyNO, (189,216)  Ber. C50,78 H 7,99 N7,409%  Gef. C50,62 118,06 N7,239

8. Homologe a-Aminosduvedimethylester. — 8.1. L-Aspavaginsiuvedimethylestey-hydrochlovid
(16 - HCI). 375,5 mg L-Asparaginsiure (Fluka, puriss.) ergaben bei der Veresterung nach Fischer
(CH,;OH/HCI) 402 mg 16, Smp. 116-117°. - MS.: 161 (M*; 0,5), 103 (6), 102 (100), 88 (28), 70 (35),
60 (21), 59 (10), 43 (30), 42 (14), 41 (5). -~ NMR. (CDCl,, 60 MHz): 3,2 (4, C(3)H,); 3,73 und 3,83
(25, 2 COOCH,); 4,6 (¢, C(2)H); 8,7 (s, breit, NH,).
CgH,,CINO, (197,627) Ber. C36,46 H 6,12 N 7,08%  Gef. C36,39 H6,29 N7,12%,

16 - HCl lasst sich unzersetzt destillieren {Kugelrohr, 120°/0,01 Torr; massenspektrometrische
Evidenz). )

8.2. DL-2-Aminoadipinsduredimethylester-hydvochloyid (17 - HCl). Aus 161 mg pL-2-Amino-
adipinsiure (14) crhielt man bei der Veresterung nach Fischer (CH,OH/HCI) 89,6 mg 17 als Ol. —
MS.: 189 (M+, 1), 158 (17), 157 (6), 131 (7), 130 (100), 98 (62), 88 (19), 87 (6), 70 (7), 59 (7), 56 (72),
55 (36), 44 (7), 43 (25), 42 (14), 41 (8).

8.3. 2-Aminopimelinsduredimethylester-hydvochlorid (18 - HCI). Aus 206,7 mg 2-Aminopimelin-
sdure (Fluka, puriss.) liessen sich bei der Veresterung nach Fischer (CH;OH/HC)) und nach mehi-
facher Umkristallisation 90 mg 18 - HCI gewinnen, Smp. 105-107°. - MS.: 203 (M+; 0,5), 172 (17),
145 (9), 144 (100), 112 (38) 8 (19), 84 (16), 70 (5), 69 (14), 67 (14), 59 (8), 56 (17), 55 (6), 45 (6).
44 (10), 43 (6), 42 (7), 41 (7), 40 (8). — NMR. (CDCl,, 60 MHz): 1,30-2,60 (m, 8 H); 3,66 und 3,84
(2's, 2 COOCHy); 4,2 (breites ¢, C(2)H); 8,73 (s, breit, NH,).

CyH,CINO, (239,708) Ber. C45,09 H 7,56 N 5,849  Gel. C44,85 H 748 N 3,619

18 - HCl ldsst sich bei 120-130°/0,001 Torr unzersetzt destillieren (Evidenz: Smp., MS.).
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8.4. DL-2-Aminokorksduredimethylester-kydrochlovid (9d - HCl). 127 mg bprL-2-Aminokork-
sdure (15) ergaben bei der Veresterung mit CH,OH/HCI 89 mg 19 - HCI, Smp. 85-87°. — MS.: 217
(M+; 0,5), 186 (11), 159 (10), 158 (100), 126 (14), 98 (12), 88 (15), 83 (8), 82 (8), 81 (13), 59 (5),
56 (15), 55 (9), 43 (10), 42 (6), 41 (6). - NMR. (CDCl,, 100 MHz): 1,2-2,5 (2, 10 H); 3,68 und 3,85
(2's, 2 COOCH,); 4,18 (¢, C(2)H).

CoH,CINO, (253,735)  Ber. C47,33 H 7,94 N5,52%  Gef. C47,50 HB8,01 N 5759

9. 2-Oxo-o-pyrrolidincarbonsduremethylester (2). 100 mg L-1 - HCl wurden wie unter 5.1 be-
schrieben in die freie Base tiberfithrt, diese im Bombenrohr 8 Std. bei 120° erhitzt und anschlies-
send das farblose Ol durch Chromatographie (Kieselgel, C) und Kugelrohrdestillation (80-100°/
0,005 Torr) gereinigt. Ausbeute eines nicht ganz reinen Priaparates: 20 mg. — MS.: 143 (M+, 10),
85 (7), 84 (100), 59 (6), 58 (5), 56 (21), 55 (6), 44 (7), 43 (20), 42 (7), 41 (29).

10. CH,OD|DCI. 5 ml D,SO, (94 mmol) (Merck, 96-989%,, Deuterierungsgrad min. 99%)
wurden unter getrocknetem Ar in ein 250 ml-Reaktionsgefiss pipetticrt und mit flissigem Stick-
stoff eingefroren. Dazu wurden 3,9 g (65 mmol) Kochsalz (bei 0,01 Torr iber Phosphorpentoxid/
100° getrocknet) gegeben, das Gefidss evakuiert und anschliessend unter periodischer Druck-
kontrolle das Reaktionsgemisch aufgetaut und das entstehende DCI-Gas in einer Kihlfalle ein-
gefroren. Nachdem die Gasentwicklung (auch beim Erwirmen) abgeklungen war, kondensierte
man das Deuteriumchlorid bei —80° unter Rithren in CH;OD (Fluka, puriss., 99,5% D), das
zuvor 3mal entgast worden war. Normalitit 4,4. Dieses Reagens wurde fiir Veresterungen ver-
wendet, vgl. Versuch 4.4.
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