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174. Reaktionen von Glutaminsauredimethylester im 
Massenspektrometer 

21. Mitteiluiig iiber das massenspektrometrische Verhalten von Stickstoffverbindungen’) 2, 

von Elsbeth Lerch und Manfred Hesse 
Organisch-chemisches Institut der Universitat, CH-8001 Zurich, Ramistr. 76 

( 1 8 . ~ 1 . 7 4 )  

Sztmmary : The mass spectral fragmentation of dimcthyl glutamate (1) and its deutcrated 
derivatives la,  lb  and l c  has been investigated. By loss of a methoxycarbonyl group from the 
molecular ion an ion of m/e 116 IS generated. The latter splits off methanol (nz*), the resulting 
fragment of m/e 84 giving raise to the base peak of the spectrum. Only par t  of the hydrogen 

l) 20. Mitt., s. [l]. 
2, E .  Lerch, Teil der geplnnten Dissertation, Universitat Zurich 
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translerred to  thc leaving group originates from thc amino group, as was suggested earlier [2]  [3]. 
Basing on experiments with deuterated compounds we propose an  additional mechanism for the 
reaction, i .c .  hydrogen transfer from C(3) to  methoxyl. The fragment generated by both processes 
is most likely to  be a pyrrolinonium ion. Thcrmal 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, 3 b and 3 d 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 therc 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 Aminosauren 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 erganzt 
werden konnen [Z]  [3]. 

Dabei ist allerdings zu beachten, dass Aminosauren wegen ihres polaren Charakters 
schwer verdampfbar sind und daher massenspektroskopisch bei relativ hohen 
Temperaturen untersucht werden mussen, so dass thermische Zersetzungsreaktionen 
auftreten konnen. Das Problem l a s t  sich im allgemeinen durch Maskierung der 
Saure- und/oder Aminofunktion umgehen, wobei die abgeanderte Gruppe den mas- 
senspektronietrischen Zerfall des Grundgerustes nicht storen oder eiiien fur die 
Einzelaminosaure neuartigen aber charakteristischen Abbau haben soll. Als eine 
gute Losung hat sich die Veresterung der Carboxylgruppe nach Fischer erwiesen; sie 
verlauft meist mit hoher Ausbeute und die Produkte sind leicht verdampfbar, vgl. [4]. 

In  [2]  wurden die Athylester verschiedener a-Aminosauren bezuglich ihres mas- 
senspektrometrischen Verhaltens untersucht und fur die Entstehung der Haupt- 
fragment-Ionen Meclianismen vorgeschlagen : 

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

Die ubrigen Zerfallsmechanismen sind, je nach Natur des Restes R, fur die 
individuellen Aminosauren charakteristisch. Dabei sind entweder Fragmentierungen 
des Molekular-Ions selbst oder Folgereaktionen aus a moglich. 

Schema I 

R\ /COOCH3 
CH 

kNH2 
I 

M t  

,COOCH3 
HC 

100 
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Sowohl Glutaminsaurediniethyl- (1) als aucli -diathylester ( 5 )  zeigen die Frag- 
mente gemass Schema 1 .  Das a entsprechende Bruchstuck wird im Spektrum von 1 
bei m/e 116 und in jenem vctn 5 bei m/e 130 registriert. Beide Ionen gehen durch 
Abspaltung des korrespondierenden Alkoliols in das Hauption m/e 84 (m*) iiber. Fur 
letzteres wurde die Struktur d postuliert, wobei iin Falle von 5 die Athoxylgruppe 
(von C(5)) zusammen niit einem Aminwasserstoffatom eliminiert werden sol1 [2].  
Eine andere Moglichkeit fur diesen Athanolverlust wird nicht diskutiert ; Markie- 
rungsexperimente wurden nicht ausgefuhrt 121. 

Im Zusammenliang mit unseren Untersucliungen uber Wechselwirkungsreaktioiieii 
di- und polyfunktioneller Alkane (vgl. [5]) haben wir das Problem der Fragmentierung 
der Glutaminsaureester nochmals aufgegriffen und die folgenden deuterierten Derivate 
von 1 synthetisiert (s. spater) und massenspektrometrisch untersucht3) : la, lb  und 
lc. 

5 4  3 2 1  
H3COOC -CHZ-CHZ-CH- COOCH3 

I 
N"2 

1 lb  3,3-t12 
la  2-d, l c  4,4-c12 

Diskussion der Massenspektren. - Gemass Schema 7 entstelit aus Glutamin- 
sauredimethylester (1) das Ion b (mje 58), dessen Signal nur im Spektrum der 
deuterierten Verbindung la nach m/e 89 verschoben ist, waihrend b in den Spektreii 
von lb  und l c  bei gleiclier Massenzahl gefundeii wird (s. exper Teil). 

Die Verschiebungen des Signals m/e 84 (aus 1, C,H,NO) in den Spektren der 
deuterierten Derivate la, l b  und l c  sind in Tabelle 1 zusammen mit den Werten fur 
den D-Gelialt (Referenzpik m/e 116) angegeben. Aus dieser Tabelle geht Bervor, 
dass bei den Verbindungen l a  und l c  zwisclien dem D-Gehalt der verschobenen 

Tabelle 1. Ionenmje 776undS4: n-Gehaltdeveiats~reiIieizde?z I o n e n  L I Z  la,  l b  u n d  l c  (hngaben In :A5) 

Verbindung mje 116 naje 84 

do d, cl a d o  4 d* 

l a  
l b  
lc 

1 2  88 12 88 - 
2 14 84 7 34 61 
7 38 5.5 8 41 51 

Wic aus I7ig. 1 hervorgeht, ist tier ,~olckularionen-piIr (wje 175) sehr klein und bei cinigen 
ufnahmcn von M-1- und M+l-Pikcn sowohl bei 70 als aucli bei 12 eV begleitet.4) 
ur cine exaktc l)-Bestimniung ist diescs Signal cleshalb ungecignet. Das nachsttieferc Signal 

liegt bei inje 144 (JI- 31), 1st aber durch cincn l'ik bei nzje 143 gestort. Zur genaucn D-Be- 
stimmung bei l a  bis lc niusste deshalb tlcr [:ll--COOCH,]+-l'ik (bei 1: nz/e 116) verwcndct 
werden (s. cxper. Teil untl Tab. 1). 
Fur das Pelddcsorptions-Masscnspcktruiii (9ngal)cn in  nz/e (:> 5 rel. yo)) von 1 (176 (&I l~i- 1 ; 
X), 117 (14), 116 (100)) und lb  (179 (191, 178 ( M i - +  1;  1001, 177 (Mf; 51), 176 (ll), 118 (14)) 
(nufnahmcbedingungcn M.4.T 731, Bcschlcunigungsspannung 8 KV, Emission 1600 p.4, 
70 eV, loncnquellentcmperatur : 220") sci auch an dieser Stelle Herrn K .  H .  ,Wazirev, C'nvian 
NMAT, Bremen, vieimals gerlanlit. 
Die angcgelxncn Prozentzahlcn sind Mittclwertc aus niehreren hlessungen ; sie sind aus dcn 
itn exper. Teil angegebenen Intensitaten nicht erschliessbar. 
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Fig. 1. Masseizspektrum uon Glutaminsuuredimethylester (1) als Hydvochlorid (70 eV, Direkteinlass 
120", 8KV)6)  

rel.% 

lo0l 
144 

50 I 
I 84 

i I 

N 
H3C' 'CH3 

1 I .I., ,I. , ., I I .  , 
(MI.) 
203 

150 200 mle  

Fig. 2. Massenspektrum van N ,  N-Dinzethyl-glutanzinsaured~methylester (4) (gleiche hufnahme- 
bedingungen wie bei Fig. 1) 

6) Es sei erwahnt, dass aus Glutaminsaurc-5-amid (Glutamin) im Massenspektrometer Am- 
moniak abgespaltcn wird (in Ahnlichkcit zur Abspaltung von Athanol aus 5 )  : 146 (M+,  0), 
129 (4), 85 (6), 84 (loo), 83 (12), 57 (5), 56 (301, 55 (lo), 54 (lo), 45 (18), 44 (lo), 43 (7), 42 (lo), 
41 (30), 40 (5). 
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Signale fur die Ionen m/e 116 und 84 kein signifikanter Unterscliied besteht. Hingegen 
ist ein deutlicher Mindergehalt an Deuterium (ca. 15:/,) im leichteren Ion der Ver- 
bindung lb festzustellen. 

Das Ion 84 kann, wie bereits angedeutet, die Struktur d besitzen: Ausgehend 
vom Molekular-Ion (ll) wird die 2-standige 7, Methoxycarbonyl-Gruppe unter 
Bildung von c (m/e 116) abgespalten. Dieses Ion geht unter Eliminierung von Me- 
thanol (m*) in d (m/e 84) uber. Bei diesem Prozess wird ein H(N)  an die Methoxyl- 
gruppe des Esters ubertragen (+ c’) . Beim anschliessenden Cyclisierungsschritt 
erfolgt ein nukleophiler Angriff des Stickstoffatoms an das C(5) unter Methanol- 
Verlust (vgl. Schema 2). Glutaminsaurederivate, die in 5-Stellung nicht mit Methanol, 
sondern mit einem anderen Alkohol verestert sind, spalten diesen Alkohol ab7). Es 
wurde nicht direkt bewiesen, dass beim Ubergang c’ --f d ein H ( N )  mit abgespalten 
wird. 

Der untere in Schema 2 angegebene Mechanismus (1-! --f e --f 2f -+ d), der uber 
das Ion der Masse 143 ablauft, kann ebenfalls zur Bildung von d Anlass geben, wie 
durch Messung metastabiler Pike gezeigt werden konnte. Die Bildung von Pyro- 
glutaminsauremethylester (= 2-0x0-pyrrolidin-5-carbonsauremethylester (2)) aus 
Glutaminsauredimethylester (1) kann sowohl rein tliermisch als auch massenspektro- 
metrisch (s. Schema 2) erfolgen. Durch Pyrolyse aus 1 hergestelltes 2 zeigt im Massen- 
spektrum als Rasispik m/e 84 (2+ -+ 84: .z*), dem zweifellos die Struktur d zuzu- 
ordnen ist. Das Verhaltnis des durch Pyrolyse im EinlaBsystem des Massenspektro- 

Schema 2 

mr - 0 Q C O O C H F  

C P f C 0 0 C H 3  6 : W H  

H 
O H  so+ 

/‘ n cn3 

e 2t 
(m/e 143) 

- .- 

+ 
NH2 
II 
I 
CH2 
I 

CH 
II 
C 
a 
0 

d’ 

CH 

7) Im Spektrum des gemischten Estcrs Glutamins~ure-.5-~thylester-l-methylester (6) (M = 189 
wird das mit c (m/e 116) korrespondierende Ion bei nzjr 130 gefunden, wahrend mje 84 nicht 
verschoben wird (m* 5 4 , 3 : m / e  130 + 84). Ein analoges Vcrhaltcn zeigt auch GlutarninsLiure- 
5-Lithylester (s. exper. Teil). 
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meters gebildeten 2 zu dem rein massenspektrometrisch gebildetei 2: lasst sich nicht 
cxakt bestimmens). 

Waren die in Schema 2 postulierten Methanolabspaltungen unter Verlust der 
5-standigen Methoxylgruppe und eines H(N) [Z ]  [3] die einzigen Mechanismen, die 
zur Bildung des Ions m/e 84 fuhren, so konnten die D-Verschiebungen im Spektrum 
von 3,3-Dideuterio-glutaminsaure-dimethylester (lb) nicht erklart werden (s. Tab. 1). 

Schema 3 

I-! 
(m/e 175) 

C 

(m/e 116) 

+ 
o =c =cH-cn = CH -Nn3 

*) Das Intensitatsverhaltnis (m/e 11G)/(m/e 143) im Spektrum von Glutaminsauredimethylester 
ist je nach Art des Praparates Schwankungen unterworfen: 

~ 

Verbindung 
~~~ ~ ~~ 

Ionisicrungsspannung in eV (m/ellG)/(nz/e 143) 
~ 

1, als freie Base 70 ." 
1 L  

1, als freic Base, 
vorgangig dest. (50-65"/0,01 Torr) 70 

12 

1, d s  Hydrochloric1 7 0 
12  

13,5 
13.3 

1, als Hydrochlorid, vorgangig dest. 
(110-120"/0,01 Torr) 70 .,, 

1 L  

6 3  
4,4 

Aus dem Spektrum von 2 wird das (m/e 11G)/(m/e 143)-Intensitatsverhaltnis bei 70 und 
12 cV zu 0,0 bestimmt (fur alle illessungen CEC-Zl-llOB, Direlrteinlass). 
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Ein weiterer Mechanismus, der neben den bereits diskutierten zur Genese des Ions 
mle 54 fuhrt, wird deshalb in Schema 3 skizziert. 

In  Anlehnung an friihere Untersuchungen iiber difunktionelle Alkane, vgl. [6], 
nehmen wir an, dass im Ion c eines der Wasserstoffatoine 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 rn/e 54 uber (m*). 

Im Spektruni des 3,3-dideuterierten Derivates lb werden zwei intensive metastabile Pike 
registriert, die den zur Diskussion stehenden Ubergang stiitzcn : m* 61,3 (entsprechend nz/e 
118i- 85, vgl. S c h e m a 3 :  c +  g) und m* 62,7 (entsprechend m/e 1 1 8 4  86, vgl. Schema2: c +  d)S). 

Wie bereits oben erwahnt, ist der D-Gchalt der Ionen 84, 85 und 86 im Spcktrum von lb urn 
ca. 15% niedriger, als man aufgrund der in Schema 2 dargcstelltcn hbbauweise erwarten wiirde. 
Zu Vergleichszwecken wurden die Spektren von N-Acetyl-glutaminsuutredimethyEester (3, M = 217) 
und die deuteriertcn Derivate 3a, 3b und 3d massenspektrometrisch untcrsuchtln). Im Spektruin 

3 2  
H3COOC -CHZ-CH~-CH -COOCH3 

I 
1" 

H/&O 
I 

3'CH3 

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

von 3 werdcn intensive Signale bei m/e 158 (M-COOCH,), n ~ / r  116 (~~-COOCH,,CH,-C=O) untl 
m/e 84 beobachtet ; durch m*-Signale wird wahrschcinlich gemacht, dass die korrespondiercndcn 
Ionen ( M t  + 158 + 116 + 84) auseinander hervorgehcnll). Aufgrund dcr Massenspektren der 
deuterierten Dcrivate kann der Schluss gezogen werdcn, dass - abgesehen von der Keteneliminie- 
rung - die gleichen Zerfallsreaktionen wie bei 1 ablaufen, vgl. Tab. 2 und Schemata 2 und .?. 
Der Mindergehalt an Deuterium bei Ion 84/85/86 aus 3b bctragt, verglichen mit den Mutterioncn, 
wiedcrum ca. 15%. 

Fur das Ion der Masse 84 aus 1 (Schema3) lassen sich zwei Strukturen formulieren: 
das cyclische Ion g (Pyrrolinonium-Ion) und das offenkettige Ion g'. 

Tab. 2. Ioneqt m/e 158, 776 und 54 aus N-Acelyl-glutaminsauredimethylester (3) ; D-Gehalt der 
entsprechenden I onen  aus 3 a, 3 b und 3 d l2) 

mle 158 nz /e  116 m/e 84 

do dl  dz d3 do 4 dz d, dn d i  d3 

13 87 - 15 85 - 3a 12 88 - - 

3b 1 12 87 - 1 12 87 - 8 28 64 - 
- 100 - 100 - - 26 74 - 3d 

- 

- - - 

9) Im  Spektrum von lb finden sich, da  die Verbindung nicht voll dcutericrt ist, noch m*-Signale 
kleinerer Intensitat fur m/e 117 --f 85 (61,8) und 117 + S4 (60,4). 

ln) Diese Dcrivate sind unter den Aufnahmcbedingungen im Massenspcktrometer therniisch 
stabil, d.h. ohne Zersetzung destillierbar (vgl. expcr. Teil). 

11) Ion 84 kann aus 1.58 auch via 126 (Methanolabspaltung) cntstchen. In1 Spektruin 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 Ionen fuhren, hat sich gezeigt, dass die Intensitat der entsprechenden Ionen- 
signale von der Ringgrosse abhangig ist, vgl. 161 [17]. Es sollte deshalb auch moglich 
scin, durch Vergleicli der Intensitaten der zu m/e 84 (Schema 3) homologen Ionen 
zwisctien den beiden Strukturmoglichkeiten - cyclisch (9) oder offenkettig (g’) - zu 
entscheiden. Zu dieseni Zweck wurden die homologen cr-Aminodicarbons~ul.edz~z~~hy~- 
ester synthetisiert und massenspektrometriscli untersucht. Fur m/e 84 und ssine 
Homologen erhielt man die folgenden Werte (gemessen wurden in alleii Fallen die 
Dimethylestcr, die Prozentzalilen sind ,Z’40) : mje 70 (aus Asparaginsaure: 12,Syo) ; 
m/e 84 (aus 1 :  22,3%); m / e  98 (aus a-Aniinoadipinsaure: 13,4%); m/e 112 (aus 
cr-Aminopimelinsaure: 9,9y0) ; mje 126 (aus cr-Aminokorksaure : 4,9y0) 13). Aus 
diescn Befunden ergibt sich, dass mje 84 aus 1 das intensivstc Ion der homologen 
Reihe darstellt, was bedeuten wurde, dass der fiinfgliedrige ungesattigte Lactam-Ring 
besonders begunstigt ist. Wie an dem voranstehend diskutierten Zerfall von Glutamin- 
sauredimethylester (1) gez-,igt wurde, ist eine Unterscheidung der offenkettigen (d’, 
9’) und der cyclischen (d, g) Strukturen neben den zwei verschiedene Wasserstoff- 
atome involvierenden Abbauweisen nicht moglich. Almliche Verhaltnisse sind bei 
den hohcren Homologen zu erwarten. Hingegen ist fur das Ion wz/e 70 aus Asparagin- 
sauredimethylester aus Griinden, die in [5] an anderen Beispielen dargelegt wurden, 
cine offenkettige Struktur (ahnlich d’ und g’ ; O=C=CH-CH=NH,) zu bevorzugen. 
(Auch fur dieses Ion ergeben sich wiederum mindestens zwei verschiedene Bildungs- 
miiglichkeiten, namlich Abspaltung von CH,OH(N) und CH,OH(3) aus dein [M - 
COOCH,]-Ion). 

hls weitere Modellsubstanz zur Untersuchung der Bildungsmechanismen der 
Ionen 84 aus 1 diente der unzersetzt destillierbare N, N-Dimethyl-glutaminsaure- 
dimethylester (4). Falls einer der in Schema 2 angegebenen Genesewege auch fur die 
Fragmentierung von 4 zutrifft, musste d (m/e 84) nach 98 verschoben werden; das 
Signal bei m/e 98 im Spektrum von 4 besitzt jedoch nur eine Intensitat von 1 rel.yo 
(vgl. Fig. 2), d. h. Dimethylather wird nicht aus 4 abgespalten wie Methanol aus 1. 
Ebensowenig werden die Analogen zu g resp. g‘ gebildet, da m/e 112 (k, m/e 84 + 
28 amu) ebenfalls nur mit 1 rel.% angezeigt wird. Im Spektrum von 4 ist ausser 
dem Basispik m/e 144 (M - COOCH,) noch m/e 84 voii grosser Intensitat. Letzterer 
enthalt im Gegensatz zu m/e 84 aus 1 keinen Sauerstoff; seine Zusammensetzung 
wurde zu C,H,,N1*) bestinimt. 

Dagegen enthalt das Ion 84 beide N-Methylgruppen (Verschiebung des Signals 
um 6 amu im Spektrum von N, N-Di(trideuteriomethyl)-glutaminsaure-dimethylester 
(4a)). Ein metastabiler Pik zeigt an, dass m j e  84 aus 144 gebildet wird. Aus diesen 
Refunden drangt sich j als Struktur fur m/e 84 aus 4 auf. Wie in Schema 4 dargestellt, 
ist eine Wasserstoffubertragung voni allylisch aktivierten C(3)H im [ M  - COOCH,]- 
1011 (h) an das Methoxylsauerstoffatom anzunehmen. Aus dem so gebildeten Ion i 
geht in der darauffolgenden Ladungstraiisfer-Reaktion j hervor. Das m/e 84 ent- 

+ 

13) 

I*) 

Ansser Glutaminsaure- und cc-Aminoadipinsaiuredimethylester sind die anderen untersuchten 
~-llminocarbonsaurediester als Hydrochloride unzcrsetzt bei ca. 0,Ol Torr destillicrbar. 
Herrn Dr. W .  Vetter, Basel, danken wir auch an clieser Stelle fur die Anfcrtigung der Elemen- 
tcnliste von 4. 
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SLhcina a 

h 
(m/c 144, 4t-COOCH3) 

0 Q-CH3 

CH3 

(m/e 112) 
k 

I / \  
H3C H3C CH3 

i 

H2C=CH - Hc =N + /R 
‘R 

j R = CH, (m/a 84) 
m R=H (nz je56 )  

sprechende Ion im Spektrum von Glutaniins~urediniethylester (1) ist m/c 56 (C,H,K, 
m), dessen Verschiebungen in den Spektren der deuterierten Verbindungen in 
Ubereinstimrnung mit den getroffenen Zuordnungen 1 amu (la) bzw. 2 amu (lc) 
betragen15). 

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

Synthesen. - 2-Deuterio-DL-glutanlinsiure (11) wurde durcli Umsetzen von 
N-Acetylglutaminsaure in Essigsaureanhydrid/D,O 18j und anschliessende saure 
Hydrolyse gewonnen. - Die Darstellung von 3,3-Dideuterio-n~-glutaminsaure (12) 
erfolgte nach der von Galasow &Holm [9] fur die Synthese von 3,3,3-Trideuterioalanin 
verwendeten Methode mit Pyridoxamin und 2-Ketoglutarsaure. - 4,4-Dideuterio-r,- 
glutaminsaure (13) wurde durch DCl/D,O - Austausch von L-Glutaminsaure erhalten. 
- Alle Aminosauren wurden nach Fischer verestert. Selektive Umesterung mit 
Athanol von Glutaminsaure-5-t-butylester-1-methylester (7) fuhrte zum gemiscliteii 
~-Glutaminsaure-5-athylester-1-methylester (6). Die N,  N-Dimetliylderivate 4 und 4a 
resultierten aus der katalytischen Reduktion von 1 (L-Glutaminsaure-dimethylester) 
in Methanol/Formaldehyd, wobei fur die Bereitung der Verbindung 4a deuterierte 
Reagentieii zur Verwendung gelangten [a] [lo]. Die N-.4cetyl-glutaininsaure-dime- 
thylester 3, 3a und 3b gewann man durch Acetylierung von 1, la bzw. lb  in Essig- 
saureanhydridlNatriumacetat ; das Derivat 3 d durch Umsetzung von 1 in (CD,CO),O/ 
CD,COONa [16]. 

15) Fur lb  wird bei m ein Mindergchalt an D von ca. 25% gcgeniiber dcm [lb-f-COOCHJ-Ion 
gefunden. Es sei daran erinnert, dass bei 1 auch (N)--H anstelle von C(3)--H auf die Methoxyl- 
gruppe iibcrtragen werden kann, was bei 4 nicht niiiglich 1st. 
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Die nicht kauflichen homologen Aminosauren (cr-Aminoadipinsaure (14) und 
a-Aminokorksaure (1 5)  wurden nach der Phthalimido- [14] bzw. Acetamidomalon- 
ester-Methode [15] dargestellt und ebenfalls nach Fischer verestert. 

Frau Dr. Annalnura Lorenzi und Herrn N. Bild (Universitat Zurich) danken wir fur die Auf- 
nahme der Massenspektren. Auch diese Arbeit wurdc wicder vom Schweizerischen Nationalfonds 
ZWY Forderung der wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt, 

Experimenteller Teil 

bzw. PF,,, Merck; Laufmittel: Chloroform/Methanol 1 9 : l  (A), 1 5 : l  (B), 23:2 (C). IH=NMR.- 
Spektren bei 60 MHz (Varian, T60) und bei 100 MHz (Varian, H d  100) ; chemische Verschiebun- 
gen in ppm relativ zu Tetramethylsilan als internem Standard = 0 ;  5 = Singulett, d = Dublett, 
t = Triplett, q = Quartett, l"rz = Multiplett. Massenspektren (MS.). wenn nicht anders angegeben, 
auf CEC-Gerat, Typ  21-110 B (70 eV, Direkteinlass, 8 IW); hngaben in m/e (rel. %) ah m/e 40 
(> 5%). Hochauflosung der Substanz 4 mit MS-Gerat 902jDS 20, von 1 mit Varian MAT 711. - 
Da keine signifikanten Unterschiede zwischen den 70 eV- und 1 2  cV-Spektren festzustellen warcn, 
wurden die letzteren nicht angefiihrt. 

1. 3,3-Dideuterio-2-ketoglutarsiiure (9) 191. 1,43 g n'atrium-2-ketoglutarat (hergestellt aus 
2-lietoglutarsaure (8) (Fluka, puriss.) durch Versctzen rnit Natriummethanolat in Methanol) und 
195 mg Pyridoxamin-dihydrochlorid (FZuka, puriss.) wurden unter trockenem .4r rnit 7,5 ml D,O 
(99,7-99,8% D-Gehalt) versetzt und die Losung mit 2~ NaOD-D,O auf pH 7,3 eingestellt. Das 
Losungsmittel wurde bei 0,Ol Torr abgezogen, 8 ml D,O zugegeben und diese Operation 3mal 
wicderholt. Anschliessend hielt man das Gcmisch wahrend 24 Std. bei 40". lhirch Zugabe von DC1 
(20%, Merck, Deuterierungsgrad min. 99%) stellte man auf pH 4,5, engte die Losung auf ca. 4 ml 
ein, senkte den pH durch weitere DC1-Zugabe auf 1-2 und schuttelte niehrmals mit Ather aus. 
Die vereinigten Atherphasen wurden iibcr Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungs- 
mittel abgezogen. 461 mg 9, Smp. des Rohproduktcs 107-111" (Smp. von 8 :  112-113"1. - MS.: 148 
(M+, 0), 105 (5), 104 (651, 103 (loo), 102 (49), 101 (13), 85 (5), 78 (8). 77 (33), 76 (39). 75 (38), 
74 (18), 73 (S), 59 (8), 58 (E), 57 (34), 56 (44), 55(18), 48 (9), 47 (14), 46 (68), 45 (67), 44 (72), 
43 (13), 42 (lo), 41 (5). 

2. 3,3-Dzdeuterio-2-oximinoglutars~ure (10) j13j. - 460 ing 9 wurden in 5 in1 Wasser gelost, 
mit 230 mg Hydroxylaminhydrochlorid in 1,5 nil Wasser versetzt und 2 Std. bei 20' belassen, dann 
wahrend 12 Std. anf 5" gekiihlt. Die Losung wurde eingeengt und das ausgefallene Produkt 10 
abgenutscht, rnit Wasser und Ather gewaschen und getrocknet. 238 mg Rohprodukt. - MS.:  163 
(M+, O), 145 (Z), 84 (lo),  57 (18), 56 (66), 55 (45), 54 (9), 53 (7), 52 (5), 45 (35), 44 (loo), 42 (6). 

3. Deuterievte Glutaminsaurederivate. - 3.1. 2-Deuter~o-o~-glufaminsaure (11) [ S ] .  603 mg N- 
Acetyl-L-glutaminsaure (FZuka, puriss.) wurden in CH,OI> gelost, die Losung unter leichtem 
Erwarmen eingedampft und die Operation einmal wiederholt. 11,5 in1 Essigsaureanhydrid wurdcn 
mit 2 ml D,O versetzt, leicht erwarmt, bis die Losung klar war und zum vorbehandelten Substrat 
gegeben. Das Gemisch wurde wahrend ca. 15 Min. bei 100" geriihrt und das Losungsmittel bei 
0,01 Torr/60" abgezogcn. Der Ruckstand wurde mit 6 in1 5~ Salzsaure (3 Std., Riickfluss) zum 
Hydrochlorid von 11 hydrolysiert, dann wurde das Losungsmittel abgezogen, das Hydrochlorid 
in wenig Wasser gelost und 11 durch Zugabe von 0,s ml Triathylamin und ca. 10 ml Aceton [ l l ]  
ausgefallt. Umkristallisation aus Wasser/Athanol. Farblose Kristalle (369 mg), Smp. 191-192". - 
MS.: 148 ( M + ,  O ) ,  130 (4), 103 (45), 102 (lo), 86 (lo), 85 (TOO) ,  84 (18), 75 (15), 57 (28), 56 (S), 
45 (7), 44 (6), 43 (6), 42 (ZO), 41 (6). 

3.2. 3 , 3 - D i d e n z t e v i o - ~ ~ - ~ l u t a m ~ n ~ ~ u ~ e  (12). 238 mg dcr dideutcrierten Verbindung 10 in 20 nil 
0,3 N methanolischer Salzsaure gelost, wurden in Gcgenwart von 240 mg l0proz. Pd/C (Fluku, 
puriss.) hydriert. Nach der Filtration wurde das Losungsmittcl abgedampft und 12 aus dem 
rohen Hydrochlorid analog Versuch 3.1. in Freihcit gcsetzt 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). 
8.5 (311, 84 (7), 74 (16), 59 ( G ) ,  58 (45), 57 (37), 56 (14), 55 (i), 46 ( l Z j ,  45 (30), 44 (28). 43 (621, 
42 (27), 41 (12), 40 (10). 

Allgemeine Bemerkugen : vgl. [l]. Diinnschichtchromatogramme (DC.) an Kieselgel 
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3.3. 4,4-Uzdeuterio-~-glutuvnz?zsiiuvE (13). 117 nig L-Glutaininsaure (Fluka ,  puriss.) wurdcn iiiit 
5 nil 20proz. UCl/D,O untcr getrocknetein hr 24 Sttl. untcr Kiickfluss gekocht. Nach Abdanipfen 
(60"/0,01 Torr) des Losungsinittels und Wiederholung des Austauschprozesses wurde analog 
Vcrsuch 3.1 aufgearbeitct untl umkristallisiert: 56,1 mg 13, Smp. 219-220". - MS.: 149 (M+,  O ) ,  
131 (S), 105 (S), 104 (22), 103 ( lS) ,  102 (5). 87 (14), 86 (loo),  85 (70), 84 (20), 74 (lS),  58 (23), 
57 (21), 56 (ll), 55 (7), 45 (12), 44 (lo),  43 (21), 42 (34), 41 (16), 40 (5). 

4. Gluluminsaureestcr. - 4.1, L-Gl?ilunzinsaurediIvzet~iylester-hydrochZorid (1) (Fluka, puriss.) . - 
M S . :  175 ( M + ,  vgl. Vig. 1). Hochauflosung: 175 (C,H,,NO,). 144 (C,H,,NO,), 143 (C6H9N0,), 116 
(C,H,,,NO,), 88 (C,H,NO,), 84 (C,H,NO), 56 (ca. 98% C,H,N, ca. 20,; C,H,O). - NMR. (CIXI , ,  
100 M l I z ) :  2,3-2,9 (d-artiges m ,  C(3)H2+C(4)H2) ;  3,68 und 3,81 ( 2  s, 2 COOCH,); 4,37 ( t ,  C ( 2 ) I l ) ;  
X,71 (5, breit, NH2) ,  

4.2. 2- Uezitei,io-n~-glzttum% i z s i i u ~ e d i m e t h ~ ~ l e s i t e r - ~ i ~ ~ d r ~ ~ ~ ~ o r z d  (la) 16). 114 mg 2-I)euterio-D1-- 
glutaininsiiurc (11) crgabcn bei der Vercstcrung nsch Fischer (CH,OH/HCl) 110 ing la, Snip. 
152-154". - MS.: 176 (,I[+, I ) ,  145 (9), 144 (7), 118 (8), 117 (loo),  116 (14), 89 (16), 86 (6 ) ,  85 (83), 
84 (12), 59 (5). 58 (6), 57 (48), 56 ( l o ) ,  44 ( S ) ,  43 (7), 42 (13). - NMK. (CD,OD, 100 MHz) :  2,1-2,7 
(2 m, C(3)€12, C(4)H,) ; 3,68 und 3,82 ( 2  s, 2 COOCH,). licin Signal in dcr Nahe von 4,4 ppni. 

4.3. 3 , 3 - I ~ i d e u t e r i o - ~ ~ - g l u i t a ~ ~ n s a u ~ e d i m e t h y l e s t e r - h y ~ r o ~ h l o r a ~  (lb) 16). Aus 61 mg 3,3-L)1- 
tleutcrio-nL-glutarninsaure (12) erhielt man hci cler Verestcrung nach Pischer 73 mg lb.  Sinp. 

87 (6), 86 (81), 85 (44), 84 (6), 60 (6), 59 (30), 58 (76), 57 (72), 56 (13), 55 ( 8 ) ,  4.5 (17), 44 (19), 43 
( 2 3 ) ,  42 (15), 41 (5), 40 (i). - NMR. (CL),OD, 100 M H z ) :  2.65 (s, C(4)H2); 3,75 und 3,89 ( 2  s, 
2 CXNCH,); 4,20 (s, C(2)H). 

4.4. 4,4-Dideziterio-~-glzafunzzns~uredrnzethyZester-lzydrochEor~d (Ic) 16). 56 nig 4,4-Dideuterio-~- 
glutaminsaurc (13) niit CH,OD/I)Cl (vgl. Trcrsuch 10) crgaben, nacli Fzscher vercstert, ein ijligcs 
Hydrochloritl, mclches zur chromatographischen Rcinigung ( Kieselgcl, A) in die frcie Rasc iiber- 
iiihrt wurdc !12]. Kich Xbdarnpfcn dcs Losungsniittcls wnrdc niit CH,OH/HCl zum Hydrochlorid 
l c  unigesctzt. IJmkristallisation : 2-~ropanol/L)iisopropylather: 10,2 mg. Smp. 89-91". - MS. : 177 
(ik'+, l ) ,  146 (12), 145 (14), 144 (6), 110 (9), 118 ( loo) ,  117 (66), 116 (12), 102 ( l o ) ,  101 ( lo) ,  88 (311, 
87 ( 8 ) ,  86 (99), 8.5 (74), 84 ( IS ) ,  59 (20), 58 (74). 57 (57), 56 (18), 55 (8), 45 (6), 44 (10). 43  (241, 
42 (35), 41 (12). - NMR. (CDCl,, 100 MHz) : 2,24-2,s (nicht aufgcliist, brcit, hauptsachlich C(3jH2, 
wenig C(4)H,); 3,64 untl 3,80 (2 s ,  2 COOCH,); 4,32 (t-artigcs Signal, C(2)H).  

4.5. ~-CIEzitamznsiiz~re-5-iili~~~lester-l -nzethvZester-hydrochZo~k~ (Id) .  176 mg L-Glutaminsaurc-5- 
I-butylestcr-1-metliylester-hydroclilorid (7) (Fluka, puriss.) wurdcn mit 3 nil abs. a thanol  vcr- 
setzt. Nach Einleitung von trockcncm HC1-Gas bis zur Sattigung wurde die T<ijsung 3 Std. bci 20'  
gelasscn und aufgearbeitet. Mehrfache Umkristallisation aus 2-Propaiiol/l>iisopropylather ergall 
34,3 nig Id, Smp. 86-88". - MS.: 189 (.If+, 2), 157 (6), 144 (29), 143 (5), 131 (S), 130 (96), 116 (9), 
100 (9), 88 (16), 85 (8 ) ,  84 ( loo) ,  55 (7), 56 (44), 43 (5),  42 (6), 41 (10). - NMR. (CDCl,, 100 MHz) :  

OOCH,CH,); 2,36-2,00 (m, C(3)H2. C(4)H,) ; 3,84 ( 5 ,  COOCH,); 4,16 (q ,  COOCH,CH,); 
(2)H); 8,77 (s, brcit, NH,). 

148-140". - MS.: 177 ( A T + ;  0,5),  146 (ll), 145 (7), 119 (7), 118 (100), 117 (16), 102 (ll), 88 (18). 

C,H,,KO,Cl (225,681) Ber. C 42.57 H 7.14 N 6,207; Gef, C 42,72 H 6,97 N 6,340,; 

4.6. Massenspektren kauflicher (Fluka puriss.) Glutarilinsuureestev. - L-Glutarninsuureditithyl- 
ester-hydrochlorid ( 5 ) .  203 (.If+, 2 ) ,  158 (18). 131 ( 8 ) ,  130 (92), 102 (9), 100 (9), 85 (Y) ,  84 (100). 
74 (a),  57 (14), 56 (73). 55 (S), 54 (6), 45 (6), 44 (5),  43  (lS),  42 (ll),  41 (14). 

~-C;lutaminsuure-5-ufhyZester. - 175 (M-,  O ) ,  IS7 (l), 130 (25), 100 (6), 86 (5), 85 (9), 84 (loo),  
74 (15), 73 (6) ,  60 ( G ) ,  58 (12), 57 (13), 56 (%), 55 (16), 54 ( lo) ,  46 (13), 45 (35), 44 (20). 43  (25), 
42 (35), 41 (65). 40 (5). 

1~-GZutamins~ure-5-t-butyZeste~-/-rilethyle.~ter-hydrochZor~d (7).  217 ( M + ,  O ) ,  161 ( l o ) ,  160 (5), 
158 (17), 144 (35), 116 (5), 103 (S), 102 (loo),  101 (5). 88 (lo), 85 (5). 84 (55), 59 (6), 57 (40), 56 (ZS), 
55 (.5j, 43 (lo), 42 (l), 41 (20). 

5. N, N-Dimethyl-glutaminsauredlmetlzylester. ~ 5.1, -V, ,~ -n i~~ie thy l~L-glu tur i lan~~aureda~ethy l~  
ester (4) [2] [lo]. :\us 438 nig L-Glutaminsaurediir~cthylestcr-hydrochlorid (1 . HCl) wurden r i i i t  
wasserfreicr amnioniakalischer Chloroformlosung 361 mg freic Base hergestcllt [12 ~. Uiese w i d e  
in 35 ml Methanol uncl 4 ml 38proz. Formalin-Msung in Gcgenwart von 762 ing 10proz. Ptl/C 

16) Bezuglich cles D-Gehaltes der Verhindung la, l b  und Ic, vgl. Tab. 1 .  
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hydriert. Nach der Filtration wurde das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in Chloroform 
aufgenommen und 4mal mit wenig gesattigter Natriumcarbonatlosung ausgeschiittelt. Wicder- 
holte Chromatographie (Kieselgel, B) und anschliessende Kugelrohrdestillation (50-65"/0,01 Torr, 
Luftbad) ergaben 60 mg farbloses 01. - MS.: s. Fig. 2. Hochauflosung: 203 (CsH1,NO,), 144 
(C,HI,NO,), 116 (C,H,,NO,), 84 (C,H,,N). -NMR. (CDCI,, 60 MHz): 1.7-2,6 (m. C(3)H,+C(4)H2), 
darin bei 2,32 (s, N(CH,),) ; 3,18 (C(2)H) ; 3,65 und 3,68 ( 2  s ,  2 COOCH,). 

5.2. N, N-Di(trideuteriornethyl)-glzttanzinsu~redimethylester (4a). Analog Versuch 5.1 wurden 
unter Verwendung von D, (Fluka, puriss., 99,s Mol yo), 10 ml CD,OD, 1,25 ml CD,O (Merck,  
30% in D,O, Deuterierungsgrad min. 99%, mit ca. 11% CU,OD stabilisicrt) und 215 nig 10proz. 
Pd/C, 154 nig L-Glutaminsauredimethylester-hydrochlorid (1 . HC1) zu 20 mg 4a urngesetzt. - 
MS.: 209 (M+,  4), 178 (8), 150 (loo),  122 (lo), 91 (7), 90 (S), 89 (lo),  59 (7), 49 (8), 46 (5), 45 (19), 
44 ( lo) ,  43 (5). - NMR. (CDCI,, 100 MHz) :  1,8-2,6 (m) ;  3.19 ( t ) ;  3,66 ( s ) ;  3,70 (s). 

6. N-Acetyl-glutanzinsuuredimethylester. - 6.1. ,~-Acetyl-L-glutaminsuuredimet~i~ilester (3). Va- 
riantc l : Eine frisch bereitete Diazomethanlosung (3,24 g N-Nitrosotoluol-4-sulfomethylan1id 
(Fluka,  purum) in 60 ml Ather unter Eiskuhlung zu 0,6 g Kaliumhydroxid in 15 mi Athanol ge- 
tropft) murde destilliert und portionenweise bis zur bleibenden Gelbfarbung zu 354 mg N-Acetyl- 
L-glutaminsaure (FZuka, puriss.), gelost in Methanol, Ather und 2 Tropfen IXmethylformamid, 
gegeben. Der Ather wurde abgezogen und das zuriiclrbleibende 0 1  durch Kugelrohrdestillation 
gereinigt (130-140"/0,01 Torr, Luftbad). Das Destillat, zahfliissiges, farbloses 01, erstarrte nach 
cinigen Tagen. 

Variante 2 [16] : 103 mg 1 . HCI wurden zu einer Suspcnsion von 106 mg wasserfreiem Natrium- 
acetat in 1 ml Essigsaureanhydrid gegeben, 1 Std. bei ca. 100" gcriihrt; das Reaktionsgemisch mit 
etwas Chloroform versetzt, filtriert und die Losung eingeengt. Die Reinigung erfolgte durch 
Kugelrohrdestillation (125-135"/0,01 Torr, Luftbad): 97,2 nig - M S  17):  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 ( 2 8 ) ,  88 (32), 85 (8 ) ,  84 (loo),  82 (9), 60 (7), 59 (13), 57 (IS), 56 (63), 55 (12), 54 (8), 45 (5). 
44 ( lo) ,  43 (129), 42 (16), 41 (20). - NMR. (CDCI,, 60 MHz) :  1,80-2,60 (m, C(3)H,+C(4)H2), 
darin bei 2 ,OO (3, NCOCH,) ; 3,66 und 3,75 (2 s, 2 COOCH,) ; 4 , 3 4 , 9  (m, C(2)H) ; 6,60 (d,  sehr breit, 
N-H) . 

C,H,,NO, (217,227) Ber. C 49,76 H 6,96 N 6,44% Gef. C 49,50 H 6,93 N 6,280/6 

6.2. N-Acetyl-2-deuterio-~~-glutaminsau~~ed~~ethylester (3a). hus 24,2 mg l a  wurdcn cnt- 
sprcchend 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~F,  4), 187 (6), 175 (6), 160 
(7), 159 (63), 158 (9), 145 (30), 127 (6), 118 (7), 117 (loo),  116 (16), 115 (8), 101 (29), 100 (22), 99 (34). 
98 (S), 89 (56), 88 (20), 87 (13). 86 (211, 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), 

(CDCl,, 60 MHz) : 2 , l  (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-dadeuterio-D L-glutaminsuuredimethylester (3 b) . Aus 20,2 mg l b  wurdcn 

analog Versuch 6.1, Variante 2 ,  19,6 mg N-Acetyl-3, 3-dideuterio-D L-glutaminsauredimethyl- 
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 (loo), 117 (13), 116 (8), 102 (ll), 101 (6), 100 (24), 99 (15), 89 (7) 
88 (42). 87 (12), 86 (loo), 85 (511, 84 (13), 83 (9), 74 (6), 72 (6), 61 (6), 60 (12), 59 (74), 58 (104), 

(CDCI,, 60 MHz) : 2,01 (s) ; 2,37 (s, C(4)H2) ; 3,70 ( s )  ; 3,77 (s) ; 4,6 ( d )  ; 6,l-6,5 (breit). 
6.4. A- Trideuter ioace ty l -L-g~uta~i~saure~~~ethy~es ter  (3d). Aus 107 mg 1 . HCI wurden ent- 

sprechend Versuch 6.1, Variante 2, durch Umsetzen mit 1 ml d,-Essigsaureanhydrid (Flztka, 
purum) und 103 mg CD,COONa (Merck, Sharp & Dohme, Canada) 92 mg 3d bereitet. Nach DC. 
verhalten sich 3 und 3d gleich. - MS.17): 220 (M+,  8 ) ,  189 (lo),  188 (8), 174 (12), 162 ( lo) ,  
161 (88), 156 (6), 145 (48), 129 (13), 118 (9). 117 (loo), 116 (8), 115 (8), 114 ( lo) ,  103 ( lo) ,  102 (ll), 
101 ( lo) ,  100 (9), 99 (lo), 98 (43), 90 (6), 89 (46), 88 ( lo) ,  87 (9), 86 (ll), 85 (110), 84 (40), 53 (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), 

54 (52), 53 (15), 52 (16), 46 (7), 4.5 (65), 44 (76), 43 (1350), 42 (270), 41 (69), 40 (73). - NMR. 

57 (102), 56 (28), 5.5 (17), 54 (6), 46 (5), 4.5 (32), 44 (34), 43 (435), 42 (64), 41 (20), 40 (19). - NMR. 

17) I n  den MS. der Verbindungen 3,3a, 3b und 3d wurde das c entsprechende Signal be1 m/c 116. 
117, 118 bzw. 117 = 100 rel. yo gesetzt, vgl. Schema 2. 
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43 (38) ,  42 (30), 41 (39), 40 (6) ,  - IUMR. (CL)CI,, GO MHz) : 7,60-2,60 (WL)  ; 3,64 (s) ; 3,70 ( s )  ; 4,34,8 
( n z ) ;  6,66 (d, breit). 

7. Homologe cc-Aminosuuren. - 7.1. D ~-2-Ainiizoudipinsiiure f14) [14]. 9,15 g I'hthalimidomalon- 
saurediathylester (Fluka, purum) wurden zu 690 mg Natrium, gelost in 30 ml abs. Athanol, 
gegeben. Die Liisung wurde untcr leichtein Erwarmeii geriihrt, bis eine orange gefarbte feste 
Massc entstanden war. Darauf wurden bei cu. 80" 2,9 ml 4-Brombutyronitril zugetropft. Nach 
24. Std. Ruckfluss wurde filtricrt, dic klare Losung etwas eingeengt, mit Wdsserdainpf destilliert 
und von der Rucklage das Ldsungsinittel abgczogen. Ilic Extraktion des Ruckstandes mit Ather 
crgab 8,05 g gelbes 01, welches nach dcr I-lydrolyse (32 ml konz. Salzsanre, 18 Std. ,  Riickfluss), 
Filtration und nach dcm Eindatnpfen tles Filtrates das rohe Hydrochlorid von 14 lieferte. Dieses 
murde durch Riihren cler Massc in .50 in1 1,2-Diinethoxyathan [11], Filtration und Eindampfcn 
cles Losungsmittels weiter gercinigt und durch Zugabe von 6 nil Wasser, 3,3 in1 Triathylamin und 
1.5 ml .kcton (Linter Kiihlung iin Eisbad) in die frcie Aminosaiire uberfiihrt. Einc erste Umkristal- 
lisation crgah 725 mg 14, weitere 184 mg wurden nus dcr Mutterlauge isoliert. Ersteres gab nach 
tlcr zweiten Umkristallisation (nach Trockniing uber Phosphorpentoxid bei 0,001 Torr) 432 ing 14, 
Snip. 205-210". - MS.: 161 ( M + ,  O ) ,  116 (20), 99 (7), 98 (loo), 74 (12), 70 (5), 56 (21), 55 (66), 
44 (6), 43 (7), 42 (9), 41 (7). 

C6I1,,NO, (161,162) Ber. C 44,71 H 6,88 N 8,69% Gef. C 44,93 H 7,14 h'8,957,; 

7.2. DL-Z-Aminokorksaure (15) [15]. 3,66 g ~~~th~lacetarninonialonester (Fluka) wurden zii 
ciner Losung von 368 mg Natrium in 16 nil trockencni Athanol gegeben, auf 80" erwarmt, 2,27 g 
6-Chloro-capronitril (Mevck) zugetropft, das Reaktioiisgcmisch 7 Std. unter Ruckfluss gekocht 
und uber Nacht stchcn gelassen. Wach Filtration, Eindampfen des Filtrates, Aufnahme dcs 
Ruckstandcs in Ather und cinmaligcm Ausschutteln mit Wasscr sowie Abdampfen des Athers 
erliiclt man 2,5 g 01. Dieses wurde mit 15 rnl konz. Salzsiiure versetzt und 20 Std. gckocht. Nach 
tlein Abdampfen des J,iisungsxnittels wurde tlcr Ruckstand mit Wasser aufgenommen, cinnial 
mit Athcr ausgeschuttelt und die wasscrigc I'hase mil .Immoniak auf pH 3 eingcstellt, worauf 
315 nig Monohydrat dcr Saure auskristallisierten. Durch melirfache Umkristallisation aus M'asscl- 
crhielt man schliesslich nach Trocknung (90"/0,00l Torr) 141 mg 15. Aus dcr Mutterlauge wurden 
weitere 34 mg isoliert. Snip. 227-232". - MS.: 189 (M+,  O ) ,  145 (9), 144 (loo), 130 (7), 127 (S), 
326 (23), 98 (35), 86 (5), 84 ( lo) ,  83 ( 2 3 ) ,  82 (29), 81 (40), 75 (lo),  74 (62), 73 (9), 71 (5), 70 (lo), 
09 (9, 68 (5), 67 (S), 60 (7), 59 (6), 57 (17), Sf? (63). 55 (Sl), 54 (9), 53 (9), 46 (15), 45 (30), 44 (41), 
43 (57), 42 (34), 41 (47), 40 (6). 

C,Hx,XO, (189,216) Ber. C 50,7S H 7.99 N 7,4096 Gcf. C 50,62 13 8,06 N 7,230,{, 

8. Homologe a-A nzinosuured ime f hylester . - 8.1. L A  spara~insauredimethylestev-hydvochlori(~ 
(16 . HCI). 375,5 mg L-Asparaginsaure (Fluka, puriss.) ergaben bei der Veresterung nach Fischev 
(CH,OH/HCl) 402 mg 16, Smp. llG-117". - M 161 ( M + ;  0,5), 103 (6), 102 (loo), 88 (28) ,  70 (35), 
60 (21), 59 ( lo) ,  43 (30), 42 (14), 41 (5). - NMR. (CnCl,, 60 MHz): 3,2 (d ,  C(3)H2); 3,73 und 3,83 
(2 s, 2 COOCH,); 4,6 ( t ,  C(2)H); 8,7 (5, breit, NH,). 

C,H,,ClNO, (197,627) Ber. C 36,46 H 6,12 N 7,08% ( k f .  C 36,39 H 6,29 X 7,12:1 

16 . HC1 lasst sich unzersctzt clestillieren (Kugclrohr, 120"/0,01 Torr ; masscnspektrometrischc 
Evidenz). 

8.2. D ~-2-A~ninoudipinsi iuredi~~ethylestev-hyd~,o~hlorir l  (17 . HCI). hus 161 ing nL-2-Amino- 
adipinsaure (14) erhielt man bei der Vcresterung nach Pischer (CH,OH/HCl) 89,6 ing 17 als 01. - 
MS.: 189 (M+. I . ) ,  158 (17), 157 (6), 131 (7), 130 (loo), 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-Aminopimcli?zsauredzmethyEester-hydrochlorid (18 . HC1). Aus 206,7 nig 2-Aniinopiniclin- 
saure (FZuka, puriss.) liessen sich bei der Verestcrung nach Fischev (CH,OH/HCl) und nach mehr- 
fachcr Umkristallisation 90 m g  18 * HC1 gewinnen, Smp. 105-107". -MS. :  203 ( M + ;  0,5), 172 (17), 
145 (9), 144 (loo), 112 (38), 88 (19), 84 (16), 70 (5). 69 (14), 67 (14), 59 (8 ) ,  56 (17), 55 (6 ) ,  45 (6), 
44 (lo), 43 (6), 42 (7), 41 (7), 40 (8). - NMR. (CDCl,, 60 MHz) : 1.,30-2,60 (nz, 8 H) ; 3,66 und 3,84 
(2 s, 2 COOCH,); 4,2 (breites t ,  C(2)H); 8,73 (s, breit, NH2). 

C,H,,ClNO, (239,708) Ber. C45,09 H7,56 iY5,84% GeI. C44.85 H 7,48 N 5,617; 

18 . HC1 lasst sich bei 120-130"/0,001 Torr unzersetzt destillieren (Evidenz: Smp., MS.). 
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8.4. L) L-2-Aminokorksauredimethylester-hydrochlorid (9 d . HCl) . 127 mg D L-2-Aminokork- 
saure (15) ergaben bei der Veresterung mit CH,OH/HC189 m g  19 . HC1, Smp. 85-87", - MS. : 217 
( M + ;  0,5), 186 ( l l ) ,  159 (lo), 158 (loo),  126 (14), 98 (12), 88 (15), 83 (8), 82 (8), 81 (13), 59 (5), 
56 (15), 55 (9), 43 ( lo) ,  42 (6), 41 (6). - NMR. (CUCI,, 100 MHz) :  1,2-2,5 (m,  10 H); 3,68 und 3,85 
(2 s, 2 COOCH,); 4,18 (t ,  C(2)H). 
C,,H,,CINO, (253,735) Bcr. C 47,33 H 7,94 N 5,52% Gef. C47,50 H 8,Ol N 5,75% 

9. 2-Oxo-5-fiyrrolidincarbonsauremethylester (2). 100 mg ~ - 1  HC1 wurden wie unter 5.1 be- 
schrieben in die freie Base iiberfuhrt, diese im Bombeurohr 8 Std. bei 120" erhitzt und auschlies- 
send das farblose 01 durch Chromatographie (Kieselgel, C) und Kugelrohrdestillation (80-lOO0/ 
0,005 Torr) gereinigt. Ausbeute eines nicht ganz reinen Praparates: 20 mg. - MS.: 143 (M+, lo),  
85 (7), 84 (loo), 59 (6), 58 (5), 56 (21), 55 (6) .  44 (7), 43 (ZO), 42 (7), 41 (29). 

10. CH,OD/DCl. 5 mi D,SO, (94 mmol) (Merck, 96-98%, Deuterierungsgrad min. 99%) 
wurden unter getrocknetem Ar in ein 250 ml-Reaktionsgefass pipettiert und mit fliissigem Stick- 
stoff eingefroren.' Dazu wurden 3,9 g (65 mmol) Kochsalz (bei 0,01 Torr iiber Phosphorpentoxid/ 
100" getrocknet) gegeben, das Gefass evakuiert und anschliessend unter periodischer Druck- 
lcontrolle das Reaktionsgemisch aufgetaut und das entstehende DC1-Gas in einer Kiihlfalle ein- 
gefroren. Nachdem die Gasentwicklung (auch beim Erwarmen) abgeklungen war, kondensierte 
man das Deuteriumchlorid bei -80" unter Riihren in CH,OD (Fluka, puriss., 99,5% D), das 
zuvor 3mal entgast worden war. Normalitat 4,4. Dieses Reagens wurde fur Veresterungen ver- 
wendet, vgl. Versuch 4.4. 
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