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Am Beispiel von 3,3’-Dijodbimesityl (1), Mandelsdure (2) und 1-Phenyldthylamin-hydrochlo-
rid (3- HCI) wird gezeigt, daB bei der lsotopenanalyse partiell deuterierter und partiell optisch
aktiver Priparate Schwankungen im Deuteriumgehalt bis zu 12% aufltreten, wenn feste
Proben ins Massenspektrometer eingefithrt und wiederholt gemessen werden. Dieser Effekt
beruht aul unterschiedlichem Deutcriumgehalt der Enantiomeren und Differenzen in den
Verdampfungsgeschwindigkeiten von Uiberschiissigem Enantiomerem und Racemat.

Variations in the Deuterium Content of Partially Optically Active Solid Compounds in the
Mass Spectrometer

When solid samples of partially deuterated and partially optically active compounds were
analyzed for their isotope content by mass spectrometry changes have been observed up to
12 % in repeated measurements, as shown with 3,3’-diiodobimesityl (1), mandelic acid (2), and
1-phenylethylamine hydrochloride (3-HCI). This effect is caused by differences in the isotope
content of the enantiomers in addition to different rates of vapourization of the predominant
enantiomer and the racemate.

In der Regel lassen sich massenspektrometrische Isotopenanalysen auch bei direkter
Probeneinfithrung ohne Schwierigkeiten mit befriedigender Genauigkeit von +0.3 bis
+0.4%, ausfithren, wenn von der gleichen Probe der Massenbereich des Molekiilions
mehrmals hintereinander aufgenommen wird. Kristallisiertes Material muf natiirlich
vollkommen homogen sein. Auf mégliche Fehler durch Anreicherung einer isotop-
isomeren Spezies beim Kristallisieren 2, B, im Falle deuterierter Bernsteinsiauren haben
bereits Rétey, Seibl, Arigoni, Cornforth, Ryback, Zeylemaker und Veegerl) hingewie-
sen,

Bei der Deuteriumanalyse partiell deuterierter und partiell optisch aktiver Proben
von 3,3-Dijod-[5,5"-2H,]bimesityl (1) traten 7. T. erhebliche Schwankungen im
Deuteriumgehall auf, die sich nicht durch Anderungen des Probendampfdruckes
sowie durch Massendiskriminierungs- und Isotopeneffekte eirkliren licBen?. Ein
Praparat enthielt z. B. partiell optisch aktives nicht deuteriertes 1(.S), partiell optisch
aktives Monodeuterio-1( R) und optisch reines Dideuterio-1(S). Wie aus Abb. 1 ersicht-
lich, nimmt bei wiederholten Messungen derselben Probe der Gehalt an [2H;]-1
D J. Rétey, J. Seibl, D. Arigoni, J. W. Cornforth, G. Ryback, W. P. Zeylemaker und C. Vee-

ger, Eur. J. Biochem. 14, 232 (1970).
2> M. Bloch, N. Lau, H. Musso und U.-I. Zéhorszky, Chem. Ber. 105, 1790 (1972).
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(M* 491) von 36.5 % auf 49.0%/ zu und bei [2H2]-1 (M~ 492) von 47.3 % aul 37.3% ab.
Wihrend des Verdampfungsvorganges crfolgt also keine Anreicherung der schweren
Molekiile im Probenriickstand. Bei so geringen Massenunterschieden wire ein so
starker Effckt auch nicht zu erwarten gewesen.
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Abb. 1. Molckiilionenbereich im Massenspektrum von particll optisch aktivem, deuteriertem
3,3’-Dijodbimesityl (1) zu verschiedenen Zeiten nach dirckter Probeneinfithrung

In dieser Probe licgen dic Enantiomeren von 1 in unterschiedlicher Menge vor und
haben deutlich verschiedene Deuteriumgehalte. Das Racemat ist schwerer 16slich und
schmilzt bei 176--178°C, die reinen’ Enantiomeren bei 150--151°C. Offensichtlich
verdampft hier das iiberschiissige und an 2H,-Molekiilen rcichere Enantiomere
rascher als das an 2[1j-Molekiilen reicherec Racemat.

Um 7u priifen, ob dieser Effekt immer dann auftritt, wenn dic F'nantiomeren einer
Verbindung nicht in gleicher Menge vorliegen, verschicdenc Isotopengchalte haben
und 7zudem ein echtes Racemal und keine Mischkristalle bilden, wurden als leicht
zugingliche Vertreter moglichst unterschiedlicher Substanzklassen Mandclsdure (2)
und 1-Phenylithylamin-hydrochlorid (3-HCI) gewidhlt. In beiden Fillen war der
Effekt dcutlich zu beobachten,
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Eine mechanische Mischung aus undeuterierter, optisch reiner Mandelsdure 2(.S)
(Schmp. 134°C) und in «-Stellung zu 97.6 + 0.4%; deuterierter, racemischer Mandel-
saure [«-2H]-2(R,S) (Schmp. 120°C) im Verhiltnis 2:1 zeigte bei direkter Probenein-
filhrung ins Massenspektrometer die in Abb, 2a wiedergegebene Abhéngigkeit des
[2-1H]-2 Gehaltes von der relativen Verweilzeit der Probe im Gerdt bei 47 und 55°C
Verdampfungstemperatur. Diese im Verlauf unreproduzierbaren, aber stets auftre-
tenden Schwankungen beruhen auf Inhomogenititen in der zufilligen Mischung.
Nach Auflosen und raschem Auskristallisieren erhdlt man ein homogenes Material,
das einen gut reproduzierbaren steten Anstieg des [x-1H]-2 Gehaltes im Laufe der
Messungen liefert (Abb. 2b). Bei einer Probentemperatur von 47°C steigt der Gehalt
an nicht deuterierter 2 von 57.2 auf 67.3 %, von der ersten Messung nach der Proben-
einfiihrung bis zum nahezu vollstindigen Verbrauch der Probe; bei 55°C von 57.5 bis
67.0%,. Der Temperaturunterschied von 8°C hat auf die GroBe des Effektes (10%)
kaum einen Einflui, obwohl bei der hheren Temperatur die gleiche Substanzmenge
viel rascher verdampft. Der Effekt ist erstaunlich groB3, wenn man bedenkt, daBl beim
Mischungsverhiltnis von 2:1 das iiberschiissige reine Enantiomere ca. 209, und das
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Abb. 2. Gehalt an nicht deuterierter Mandelsidure [¢-1H]-2 im M*-lonenbereich des Massen-
spektrums a) in Abhingigkeit von der relativen Mefizeit, b) und ¢) vom relativen Verbrauch
der Probe — @ — bei 55°C, — o — bei 47°C, —O— bei 51°C. a) Mechanische Mischung aus
2 Teilen (+)-{x-1HIMandelsdure (2(5)) und einem Teil racem. [«-2H]Mandelséure (2(R,S)).
b) wie a), jedoch rasch aus Chloroform/Cyclohexan umkristallisiert
¢) Mischung aus racem. [x-1H]- und racem. [¢-2H]-2(R,S) im Verhéltnis 1:1 rasch umkristal-
lisiert
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Racemat ca. 609, Deuterium enthalten. Mittelt man den Deuteriumgehalt iiber die
gesamte MeBzeit, so findet man fiir 47 und 55°C iibereinstiinmend 36.0 und 35.8 +
0.4%.

Bereitet man eine Probe durch Umkristallisieren gleicher Teile racemischer nicht
deuterierter und racemischer deuterierter Mandelsdure (2), so wird der Isotopengehalt
wihrend der gesamten Verdampfungszeit innerhalb des Mefifehlers konstant (47.0 =
0.4 %) angezeigt (Abb. 2c). Dieser Versuch beweist, daBl wihrend der Mcssungen kein
Isotopeneffekt beim Verdampfen nachweisbar ist.

Ein entsprechendes Bild liefert ein umkristallisiertes 2:1-Gemisch aus undeuterier-
tem optisch reinem 1-Phenyldthylamin-hydrochlorid [CH3]-3(.S) - HCI (Schmp. 171°C)
und an der Methylgruppe deuteriertem, aber racemischem [C2H;3)-3(R,S)-HCI
(Schmp. 159°C) (Abb. 3a). Der CH3-Gehalt steigt wiahrend der MeBreihe von 69.0
auf 76.5%3), hier also um 7.5%,. Ein 2:1-Gemisch aus racemischen Priparaten von
[CH3}-3-HCI und [C2H;3]-3-HCI zeigt wieder einen zeitlich konstanten Verlauf mit
73% [CH31-3-HCI? (Abb. 3b).

Zur Priifung auf einen eventuellen Isotopeneffekt beim Verdampfen, der entgegen-
gesetzt verlaufen sollte, wenn man den [C2H3)-Molekiilen einen etwas niedrigeren
Dampfdruck zuschreibt, wurde auch eine 1:1-Mischung aus den freien, fliissigen
Aminen [CH3)-3(S) und [C2H;]-3(R,S) iiber das GaseinlaBsystem des Gerétes in 6
etwa gleichgrollen Fraktionen durch das VorratsgefdBl eingefiihrt. Die Intensitits-
verhiltnisse im M T-Bereich der Spektren liellen trotz des relativ groBen Massenunter-
schiedes von 121 zu 124 innerhalb des MeBfehlers von +0.49% keine Verdnderung
erkennen (Abb. 3c).
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Abb. 3. Gehalt an nicht deuteriertem 1-Phenylathylamin [CHal-3 in Abhingigkeit vom rela-
tiven Probenverbrauch bei 70°C.
a) —o— 2:[-Mischung aus optisch reinem (—)-[CH;3]-3(S) - HCl und racem. [C 2H;]- 3(R AYN
HCI aus Methanol mit Ather gefillt und direkt eingefiihrt

b) — e — wie 1), aber beide Priparate racemisch y K
c) —0O— flissige 1:1-Mischung aus (--)-[CH3]-3(S) und racem. [C2H3]-3(R,S) bei indirekter
Probeneinfithrung

3 Der wirkliche Gehalt an nicht deuteriertem [CH3]-3 - HCI ist niedriger, da die deuterierte
Probe nur 60% [C2H;3]-Molekiile und dafiir natiirlich auch [CH2H,]- und [CH,2H]-
Molekiile enthilt. Die Auswertung erfolgte nur an den CHs- (mfe 121) und C2H;s-Peaks
(rmje 124).
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Es féllt auf, daB bei 1 wihrend der MeBreihe das monodeuterierte Isotopisomere aus
dem Racemat angereichert wird, bei 2 und 3-HCI aus dem 2:1-Gemisch von Enan-
tiomeren und Racemat dagegen die undeuterierten Molekiile, die im Uberschiissigen
Enantiomeren der Ausgangsmischungen itberwiegen. Dieses ist leicht zu erkliren,
wenn man annimmt, da3 die bekannten Schmelzkurven sich auch im Phasendiagramm
fest-gasformig widerspiegeln. Bei 1 liegt das Eutektikum zwischen Racemat und Enan-
tiomeren bei ca. 85%; (145°C) Enantiomeren und 15% Racemat, bei 2 und 3-HCI
umgekehrt bei ca. 25 und 75 9;. Die untersuchten Proben liegen bei1 in der Zusammen-
setzung zwischen dem Eutektikum und dem Racemat, bei 2 und 3-HCI zwischen
Eutektikum und Enantiomeren.

Die genaue Beziehung zwischen den Phasendiagrammen fest-fliissig und fest-gas-
formig und der EinfluB3 auf den hier beobachteten Effekt ist nicht bekannt und wurde
nicht niher untersucht.

Zuletzt mag man fragen, ob durch den an diesen , kiinstlichen* Mischungen studier-
ten Effekt nicht eine Fehlermoglichkeit bei der massenspektrometrischen Isotopen-
analyse aufgedeckt wurde, die praktisch keine Rolle spielt. Dazu sei bemerkt, daB der
Effekt ja zuerst am Beweis der Chiralitiat des [3,3’-2H;]Bimesityls beobachtet wurde 2),
und daBl die Gefahr solch eines Fehlers immer auftritt, wenn optisch aktive, partiell
isotopmarkierte Verbindungen vorliegen und die optische Reinheit nicht vollstindig
oder nicht sehr genau bekannt ist, z. B. beim Verdiinnen mit markiertem oder nicht
markiertem Material.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung, den Herren U. Tanger
und W. Waigel fur sorgfiltige Mitarbeit.

Experimenteller Teil

Die Massenspektren wurden mit einem Varian MAT CH5-Gerit aufgenommen. Die festen
Proben wurden mit kithl- und heizbarer Schubstange direkt eingefiihrt und innerhalb von 2 s
auf die jeweils angegebene Temp. erhitzt. Die flilssigen Proben gelangten iber das FinlaBsystem
EMI mit angebautem GaseinlaBtcil in das Gerat. Dic Elektronenenergien betrugen: 1 70,
2 15 und 3 sowie 3- HCl 13 eV, die Intensititen wurden auf +0.4 %/ bestimmt. Am Ende der
MeBreihe betrug der Fehler bei 2 und 3-HCI wegen der geringen Intensitidt bis max, 4-1%.
Darstellung von 1 siehe 1. ¢.2). Optische Drehungen bestimmte man am Perkin Elmer-Polari-
meter 141: (+)-2(8): [«]¥ = +157.4° (¢ = 0.005, Aceton) (Lit.4 --155.2°, ¢ = 1.6, Aceton).
(—)-3(S): [ = —41.1° (¢ = 0.02, Benzol) (Lit.5) —40.3°, unverdiinnt).

[a-2H]Mandelsdure ([0-2H]-2): Zur Losung von 1.5 g Natrium in 8.0 g Deuteriumoxid
(99.5 %) gab man 1.0 g Mandelsidure und erhitzte unter Feuchtigkeitsausschiuf 4 h auf 100°C.
Dann tropfte man das Reaktionsgemisch in 60 m! 2 N HCIL. Durch Ausithern, Trocknen,
Abdampfen und Umkristallisieren aus Chloroform/Cyclohexan erhielt man 0.62 g [o-2H]-2
vom Schmp. 120°C mit 97.6 +- 0.4%] 2H.

1-Phenyl-f C2Hs Jdthylamin ([C2H3]-3): 2.50 g [C2H3]Acetophenon mit 75 % 2H3 und 4.20 g
durch zweimaliges Umkristallisieren aus Deuteriumoxid deutericrtes Ammoniumformiat

¥ H. Grimsell, Ark. Kemi 15B, 6 (1942).
5 W.Theilacker und H. G. Winkler, Chem. Ber. 87, 690 (1954).
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wurden zweimal mit je 1.0 g 2H,0 versetzt, kurz riickflieBend gekocht und durch Abdampfen
von Wasser befreit. Anschliefend [liihrte man die Leuckart-Wallach-Reaktion nach Lit.)
durch und erhielt nach Destillation 1.20 g [CD3]-3 mit [2H;3] 60 + 39, [2H2) 35 4- 3% und
[2H1] 5 4 29%,. Der absolute Fehler ist hier viel groler als der relative bei den Messungen in
Abb. 3, da die Auswertung hier durch das M--1-Ton gest6rt wird.

Die Hydrochloride von 3 wurden erhalten, indem Losungen von 3 in Methanol mit
methanol. Salzsidure versetzt und abgedampft wurden. Die Riickstinde kristallisierte man aus
Methanol/Aceton um, Ausb. ca. 90%. (—)-3(S)-HCl Schmp. 171°C, [C2H;]-3(R.S) - HC I
Schmp. 159°C.

& Org. Synth. Coll. Vol. ITI, 503.
[311/73]



