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177. Nachbargruppeneffekte bei
massenspektrometrischen Fragmentierungsreaktionen:
substituierte 1, 3-Diaminopropan-Derivate

17. Mitteilung iber das massenspektrometrische Verhalten von Stickstoffverbindungen?)?)

von Elsbeth Lerch und M. Hesse
Organisch-Chemisches Institut der Universitit, CH-8001 Ziirich, Ramistirasse 76

(3. VL. 72)

Summary. The mass spectrometric behaviour of the 1,3-diaminopropane derivative 4a
(3, 7-diacetyl-3, 7-diazadodecane) was investigated with regard to the fragmentation reactions of
N, N, N”-triacetylspermidine (1), as model for the 1, 3-diaminopropane part. It was established that
the degradation reactions in 4a and 1 are essentially the same and mainly due to the interaction of
two N-acetyl groups. Thereby it is established that the most important mass spectrometric frag-
mentation reactions of spermidine derivatives take place within the 1, 3-diaminopropane unit and
are independent of the influence of further N-atoms in the molecule. An ion (m/e 143) was found
in the fragmentation pattern of N, N’, N”-triacetylspermidine whose formation can be explained by
interaction of all three N-acety!l groups. The corresponding ion was not found, in the spectrum of
4a, with only two N-acetyl groups, thereby confirming the earlier hypothesis.

In den Massenspektren N-acetylierter Amine mit Spermidinbausteinen sind rela-
tiv intensive Pike bei m/e 169, 157 und 143 festgestellt worden [2]. Der Schluss lag
nahe, dass die diesen Signalen zugrundeliegenden ¥Fragment-Ionen auf Zerfallsreak-
tionen in der Spermidineinheit zuriickzufithren sind. Aufgrund der massenspektro-
metrischen Untersuchung von triacetyliertem Spermidin (1) wurden fiir diese Frag-
ment-Ionen die im Schema 1 aufgefiithrten Strukturen vorgeschlagen.

Schema 1
H_  COCH, :
\W
LLHE CH,
CH, du
(:"Hz - 5 (%H bzw. HZCWCHz bzw. (‘}HQ
N—COCH, + NH N—H + ITIH
(CHy, (CHy), (CHy, (CH,),
/11: X >‘1\ x
H  coch, ' cocH, H/ COCH, H  COCH,
L
(mfe271) nfe 169 wfe 157 mfe 143

1) Teil der geplanten Diplomarbeit E. Lerch, Universitit Zirich.
%) 16. Mitt. s. [1].
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Da die Kenntnis der Entstehungsweise dieser Ionen die Strukturaufkldrung unbe-
kannter, Spermidinelemente enthaltender Alkaloide wesentlich erleichtern kann, wur-
den anhand der massenspektrometrischen Analyse von N-Pentyl-N,N’, N"-triacetyl-
spermidin (2) bzw. von seinen deuterierten Derivaten Fragmentierungsmechanismen
abgeleitet [1] [3]. Ferner wurde das massenspektrometrische Verhalten von
N,N’,N”", N”-Tetraacetylspermin (3) und verschiedener deuterierter Derivate unter-
sucht, wobei dieselbe, um die Molekulargewichtsdifferenz verschobene Signalsequenz

H,COC COCH,
~ - L . vd
N _((JH‘z):x"lr“*(('Hz)4'*}T"" (CHy)y—N
H COCH,  COCH, H
3

festgestellt wurde, die durch Anwendung der vorgeschlagenen Mechanismen gedeutet
werden konnte {4].

In allen bisher untersuchten Fillen ist vorwiegend der 1,3-Diaminopropan-Teil
die fiir die Zerfallsreaktion verantwortliche Einheit, wobei das Molekular-Ion ent-
weder unter Beteiligung nur eines oder aber durch Wechselwirkung von zwei oder
gar drei (acetylierten3)) Aminogruppen fragmentieren kann.

Als logische XKonsequenz dieser Untersuchung stellte sich nunmehr die Frage:
Sind drei funktionelle Gruppen im Molekular-Ion fiir alle Fragmentierungstypen not-
wendig oder zeigt auch eine Substanz, die nur den Diaminopropan-Teil von Spermidin
enthilt, dasselbe massenspektrometrische Verhalten wie N, N’, N”-Triacetylspermidin
(1) und seine Derivate ? Fiir die vorliegende Arbeit wurde deshalb als Modellsubstanz
3,7-Diacetyl-3,7-diazadodecan (4a) (bzw. die deuterierten Derivate 4b bis 4e) ge-
wihlt, also Molekeln, die nur den 1, 3-Diaminopropan-Teil von Spermin bzw. Spermi-
din enthalten.

CRY (RY
()7& (L:O
clier:R;—}‘Iié R‘ZL(S:R;“f_éR;"—ixllﬁ(cHg)4_IC2H3
4a: R=RI= RU=RII - RIV.-RV=H
4b: R—=RI - RU=RUI = RW =H,RV=D
4c: R=RU=RIl.: RV=H Ri=: RV =D
4d: R R!'=RE =RV 2= RY =H, RUI =D
4e: RI=RM=RIV=RV=H R—-RIT =D

Sofern Molekel 4a den Erwartungen geméss fragmentiert, miissen einerseits die
der Substitutionsinderung entsprechenden Signale in den Spektren auftreten, und
ZWar:

3 Der am Stickstoff haltende Acetylrest ist far die meisten derartigen Fragmenticrungsreaktio-

nen von ausschlaggebender Bedeutung; Diaminoalkane und Acetyldiaminoalkane zeigen im

Massenspektrometer unterschiedliches Verhalten (s. [57).
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N,N’,N"-Triacetylspermidin (1) 4a

mje 169 entspricht  m/fe 126
mfe 157 entspricht  mfe 114
mje 143 entspricht  m/e 100

Anderseits miissen die Pike fiir jene Ionen, welche unter direkter Beteiligung von drei
Stickstoffatomen entstehen, bzw. deren Verschiebungen in den Spektren der deute-
rierten Derivate fehlen.

Tatsdchlich zeigt das Spektrum von 4a Signale hoher Intensitidt bei m/e 126, 114
und 100 (vgl. Fig. 1), die durch Anwendung der postulierten Mechanismen [1] im
Detail erklirt werden. Ferner werden die iibrigen Signale merklicher Intensitdt im
Spektrum von 4a, die sich aus «-Spaltungen und Syi-Reaktionen herleiten lassen,
diskutiert.

1. Synthese von 4a und den deuterierten Derivaten 4b bis 4e (vgl. Schema 2). -
Alle Modellsubstanzen 4a bis 4e wurden nach demselben Syntheseprinzip
hergestellt; durch Verwendung deuterierter Reagentien auf den verschiedenen
Reaktionsstufen erhielt man die deuterierten Verbindungen 4b bis 4e.

In einer ersten Stufe stellte man, ausgehend von Chloressigsdurebromid (5) und
n-Pentylamin N-Pentyl-chloracetamid (6) her [6]. Dieses wurde durch Umsatz mit
KCN in N-Pentyl-cyanacetamid (7a) iiberfiihrt. In der nachfolgenden reduktiven
Acetylierung mit Wasserstoff in Essigsdureanhydrid in Gegenwart von Pt0O, wurde
die Nitrilgruppe selektiv reduziert und die entstehende primire Aminogruppe acety-
liert, wobei die Verbindung 8a entstand?).

Das 3,7-Diazadodecan {(9a) gewann man durch Reduktion von 8a mit LiAlH,
in Tetrahydrofuran. Durch Umsetzen von 8a mit Essigsiureanhydrid in Pyridin
erhielt man das Endprodukt 4a.

Die Einfithrung der deuterierten Acetylgruppen in der Verbindung 4b erfolgte
auf der letzten Synthesestufe durch Verwendung von dg-Essigsdureanhydrid. Die am
C(2) und C(6) deuterierte Substanz 4c erhielt man durch Verwendung von LiAlD,
im vierten Reaktionsschritt. Die reduktive Acetylierung von 7a mit Deuterium und
dg-Essigsdureanhydrid fithirte zur Verbindung 8c {5), aus der durch Reduktion mit
LiAlH, und Acetylierung, wie oben beschrieben, die am C(1) und C(4) deuterierte
Verbindung 4e resultierte. Im Gegensatz zu den iibrigen deuterierten Derivaten war
fiir die Herstellung der Substanz 4d ein zusitzlicher Reaktionsschritt notwendig.
Der Umsatz von 7a mit einem D,0/Dioxan-Gemisch in Gegenwart einer katalytischen
Menge KCN fiihrte in der durch die Nitril- wie die Amidfunktion aktivierten «-Stel-
lung zu einem nahezu 100proz. Austausch von H gegen D. Die daraus resultierende
Verbindung 7b lieferte, nach Verarbeitung wie fiir 4a beschrieben, iiber die Zwischen-
stufen 8b und 9c schliesslich das am C(5) deuterierte Endprodukt 4d.

4)  Versuche, gleichzeitig dic Nitril- und die Amidfunktion in 7a mit Hilfe von LiAlH, zu
reduzieren, scheiterten, ebenso die selektive Reduktion der Amidgruppe von 7a mit
NaAIH,(OC,H,OCH,),. In allen Fillen entstanden Gemische, die nur Nebenprodukte, nicht
aber die gewiinschte Verbindung enthiclten.
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Schema 2
0
I
Cl—-CH,—C—Br 5
(1) lcanNHz
e}
I
C1—CH,—C—NH—(CH,),—CH, 6
!
(2) lK(‘N
o)
Il
N=C—-CRP—C—NH~(CH,),—CH, 7a: RUl — H
7b: RIL = D
(3) ‘ (CH,CO),0/H,/PtO,
0 O
i ]
CRy—C—NH—CRI~CRI—C—NH—(CH,),—CH, 8a: R=RI=RUI—-H
‘ 8b: R=RIl=H, RII=D
(4) | LiAlH, 8c: R —H R=RI=D
\4

CR~CR};-NH-CR; -CR;"-CR; —-NH-(CH,),~CH, 9a: R=R!=RI =R =RIV = H
9b: R =RI=RII —H,RI=RIV=D
9¢: R=RI=RU <=RIV-=H, RII =D

i
“H,C0),0/Pyridi
(5) v[(( H,C0),0/Pyridin 9d: Ri— R _ RIV— H.R - R — D
CRy CRy
I |
0=C C=0

[ !
CR,—CR}—N—CR} —CR;"—CR} '—N—(CH,),—CH,

4: siche oben

2. Diskussion der Massenspektren. — Eine Zusammenstellung der Pike M+,
M — COCH,g, m/e 126, 114 und 100 (im Spektrum von 4a) sowie deren Verschiebungen
in den Spektren von 4b bis 4e findet sich in der Tabelle. Die Fragmentierungsreak-
tionen werden anhand des Spektrums der undeuterierten Verbindung 3,7-Diacetyl-
3,7-diazadodecan (4a) diskutiert. Die Massenspektren der deuterierten Verbindungen
4a bis 4e sind in den Fig. 1-5 abgebildet?).

2.1. [M—COCH,*-Signal (mfe 213, a und b) (vgl. Schemata 3 und 4). — Wie
bereits frither an substituierten o, w-Diaminoalkanen beobachtet [5], spaltet auch die
vorliegende Modellverbindung vorzugsweise nicht einen Alkyl- sondern einen Acetyl-
rest ab. Die beiden tertidren Stickstoffatome sind ungefdhr gleich gute Ladungs-

5)  Beziuiglich der Aufnahmebedingungen: s. exp. Teil.
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Tig. 2. Massenspektrum von 3,7-Di-trideuterioacetyl-3,7-diazadodecan (4b)%)
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Fig. 3. Massenspektrum von 2,2,6,6-Tetradeutevio-3,7-diacetyl-3,7-diazadodecan (4c)%)
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triger®). Wie in Schema 3 angegeben, akzeptiert im Molekular-Ion der ungeladene
N(3) das zum geladenen Stickstoff a-stindige Proton von C(6). Die Ausbildung einer
Doppelbindung zwischen C(6) und N(7) unter Abspaltung eines Acetylradikals fiihrt
zum Ion a (mfe 213), dessen Ladung nun auf N(3) lokalisiert ist. Analog kann ein

°/ﬂ

1004 %8

J 215 /\T/}/D\T/Can

c c
HeC” NS0 0 SoHz
130
¥
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145
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i T T T t T
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Fig. 4. Massenspektrum von 5,5-Dideuterio-3, 7-diacetyl-3,7-diazadodecan (4d)®)
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Fig. 5. Massenspektrum von 1,1,1,4,4- Pentadeuterio-3,7-diacetvl-3, 7-diazadodecan (4e)®)

Ton a’ mit der Ladung an N(7) formuliert werden?).

%)

Die Ladung auf dem Molckular-TIon wurde, wie es den tatsachlichen Verhaltnissen entspricht,
im allgemeinen delokalisiert angenommen. Wenn von lokalisierten Ladungen bei Radikal-

Tonen dic Rede ist, so ist diese Ausdrucksweise rein formal zu verstehen.

Die apostrophierten lIonensymbole entsprechen strukturell den nicht apostrophierten, jedoch
sind dic N-Substituenten C,Hg und C Hy; zu vertauschen. Sic entstehen nach den gleichen
Mecchanismen, aber von der entgegengesctzten Molekelseite her. Die Strukturen wurden nicht

angegeben.
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Schema 3

H,C,  COCH, H,C,  COCH,

\s/ i/
/N H-—N

| |
CH, CH,

| P {
CH, --COCH, CH,
Y ol . " (
H-CH m CH
o I
N? N
(‘/""\ . \\ .
HSC———(,\\ CsHyq CsHyy
4at a
(m]e 256) (m]e 213)

Die Verschiebung des Signals m/e 213 in den Spektren der deuterierten Derivate
4b bis 4e stimmt mit dieser Formulierungsweise iiberein.

2.2. mje 126, 114, 100

2.2.1. mfe 126 (c und d) (vgl. Schemata 4 und 5). — Das Signal bei m/e 126 im
Spektrum von 4a wird in den Spektren von 4c¢ und 4d nicht einheitlich verschoben,
sondern aufgespalten (s. Tab.}. Diese Erscheinung kann nur durch zwei verschiedene
Entstehungsarten des Ions der Masse m/e 126 gedeutet werden: Ausgehend von Ion
a — fiir den Ubergang von m/e 213 — 126 existiert ein metastabiler Pik (m*) — fithrt
im ersten Fall (Schema 4) eine Protonen- und Ladungsverschiebung von N(3) nach
N(7) zu Ton b; sodann lagert das allylisch aktivierte Proton an C(5) formal iiber
einen sechsgliedrigen Ubergangszustand an den Sauerstoff der Acetylgruppe um,
worauf die N(3)-C(4)-Bindung bricht und aus der Elektronenverschiebung und Ab-
spaltung von N-Athylacetamid das Ion ¢ gebildet wird.

Schema 4
H5C2
HLC, COCH, HgCy CH, ;. CHy
H- N+ N=C / ~SoH
! H c/ ?o 1,¢
CH 2 2 CH
| 2 } C5/H > . .
CH CH m
| 2 E— L) —— Q I P (|:H
CH ﬁH CH CH
1{;7 C-)N lllq I
\ /N /N /N
C5Hll H C5H11 H (“5H11 H C5H11
a b [
(mfe 213) (mfe 126)

Im zweiten Fall (Schema 5) akzeptiert N(7) im Ion a das allylisch aktivierte Pro-
ton von C(5) unter Verschiebung der Doppelbindung; gleichzeitig wird durch Abspal-
tung von N-Athylacetamid das Ton d gebildet.
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Schema 5
H5C2\ COCH,
H_N%
4+
CH, CH,
s It
H~-C—H CH
| I— |
CH CH
\ Ii 1l
N, N7
\ /N
CsHn H CsHyy
a d
(mfe 213) (mfe 126)

Diese beiden Mechanismen stehen mit den Verschiebungen dieses Ions in den Spek-
tren der deuterierten Derivate im Einklang.

2.2.2. mfe 114 (f) (vgl. Schema 68)). ~ Das Ion der Masse 114 lisst sich als N-Pen-
tylaziridiniumion schreiben, dessen Herkunft wie folgt zu erkldren ist: Im Molekular-
Ion mit der Ladung auf N(3) greift das freie Elektronenpaar von N(7) am C(5) an,
unter gleichzeitigem Bindungsbruch zwischen C(4) und C(5), so dass das Ion e der
Masse 156 entsteht, das seinerseits durch Ketenabspaltung ins Ion £ (m/e 114) tiber-
geht. Der letzte Ubergang wird durch einen metastabilen Pik gestiitzt.

Schema 6
T
H,C, C—CH,
\s//
N+
|
(cH,
dH,
lu
2 H,C—CH —CH,CO H,C—CH
/ l ] — > NI 2 A
/N \ N+ m* +N
H,C—-C CeH,, m,c—c’ “cHy, w7 “c,H,,
Il I
O
4a’ e f
(me 256) (mfe 156) (mfe 114)

2.2.3. m/e 100 (h) (vgl. Schema 7). ~ Das Ion h der Masse 100 in 4a entsteht aus
der «-Spaltung zwischen C(5) und C(6) ~ (woraus g resultiert) — und anschliessendem
Ketenverlust®).

8) Im Spektrum von 4a ist m/e 114 ein Dublett entsprechend C,H,(N (f) und CgH,NO. Dem
zweiten Signal entspricht die Formel ¢” mit N(3) als Ladungstrager. Dieses Ion entsteht durch
einen gleichen Prozess wie f, jedoch seitenvertauscht.

9)  Auch hier muss, bedingt durch die Art der Substitution, aus der o-Spaltung zwischen C(4) und
C(5) ein Ion g’ formuliert werden, das ebenfalls die Masse 100 besitzt, Fiir diesen Befund spre-
chen ein Dublett im Hochauflosungsspektrum (CgH, ;N und C;H, NO) bei 4a sowie die Auf-
spaltung der Signalverschiebungen in den Spektren von 4b und 4e (s. Tab.).
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H,C

H,C-C” H

C—CH,

Schema 7
CH, —CH,CO CH,
—_— i > ||
; /N
+ +
ch_fc/ \CsHu H  GHy,
1
(@)
g h
(mfe 142) (m/e 100)
Schema 8
CH,
|
C C.H
A 5711
0"\
|
CH,
|
CH,
] N
cH, o S
| — HN CH,
CH s
l / H SN 1
CH, CH, L
| |
l CH, CH, o0~ ch,
| |
CH, CH,
H |
~N N
~
+ "H
H:;C—‘C/ Hac__(;/ \H |
Il Il
(8] O
mfe 298
CH,
f|
/NH
ca,t
—
T,
|
CH,
|
CH,
|
/N
H,C-C  H
i
O

mje 143
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In den vorangegangenen Abschnitten konnten die Signale [M — 431+, m/e 126,
114 und 100 sowie deren Verschiebungen in den Spektren von 4a bis 4e einwandfrei
durch Anwendung der frither am Beispiel von N-Pentyl-N,N’, N”-triacetylspermidin
(2) hergeleiteten Mechanismen [1] erklirt werden. Dabei wurden nur jene Zerfalls-
reaktionen berticksichtigt, die unter Beteiligung einer (/e 100) oder durch Wechsel-
wirkung zweser funktioneller Gruppen (m/e 126, 114) ablaufen. Da, wie erwihnt, beide
N-Atome ungefihr gleich gute Ladungstriger sind und dementsprechend die formu-
lierten Mechanismen von beiden Seiten des Molekular-Ions ablaufen kénnen, lassen
sich die Ionen ¢’ bis h'19) ableiten, die sich nur durch den Alkylrest von ihren aus-
fithrlich untersuchten Analoga unterscheiden?). Der Massenunterschied betrigt fiir
4a durchwegs 42 m.u.; zu den Verschiebungen in den Spektren der deuterierten
Derivate: s. Tab.

Die erwihnten massenspektrometrischen Zerfallsreaktionen spielen sich somit
unabhingig von der Gegenwart eines dritten Stickstoffatoms in der Molekel ab.

Die zweite, in der vorliegenden Arbeit zu klirende Frage umfasste die Uberpriifung
jener Zerfille, welche nach Vorschlag unter expliziter Beteiligung dreter Stickstoff-
atome stattfinden sollen. So wurde gezeigt [1], dass ein Teil des Ions mje 143 im
Spektrum von N-Pentyl-N, N’, N”-triacetylspermidin (2) durch Beteiligung des sekun-
daren N(1) entsteht (s. Schema 8).

Wiire der beschriebene Mechanismus nicht an die Existenz des erwihnten Stick-
stoffatoms gebunden, dann konnte sich das entsprechende Fragment-Ion auch aus
den in der vorliegenden Arbeit besprochenen Modellsubstanzen 4a bis 4e bilden,
wobei das Ion h” der Masse 100 entstehen wiirde.

CH,
[

N
H11C5/ " \H

he
(mfe 100)

Dieses Ion wire im Spektrum der deuterierten Substanz 4b durch Auftreten eines
Piks bei mfe 100 zu erkennen, in den Spektren der deuterierten Derivate 4¢ bis 4e
fiele es mit h zusammen. Im Spektrum von 4b fehlt jedoch m/e 100, so dass daraus
zu schliessen ist, dass die erwdhnte Fragmentierung nur mit Hilfe eines dritfen
N-Atoms moglich ist.

2.3. a-Spaltungen (vgl. Schemata 7 und 9). — Die unter 2.2.3. beschriebenen
a-Spaltungen im 1,3-Diaminopropanteil von 4a mit anschliessendem Ketenverlust
sind zwar deutlich begiinstigt, aber nicht die einzigen dieses Typs. Sowohl in der
Athyl- wie in der Pentylgruppe werden analoge Reaktionen, allerdings in geringerem
Ausmass, registriert. Die entsprechenden Ionen sind in Schema 9 zusammengefasst 1),

10) (c":mle84,d":m[e 84, e':mle 114, m|e 72, g": m[e 100, h': m/e 58).

) Neben den aus der a-Spaltung allein bzw. aus ¢- und Ketenabspaltung zu erwartenden Signa-
len bei m/e 142 und 100 geméss Schema 9 treten im Spektrum von 4a zwei Pike bei mje 143
und 101 merklicher Intensitit auf, die das Bild etwas verwischen und die sich bis jetzt nicht
ohne weiteres crkliren liessen.
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Schema 9

‘
3 7 .
H,CACH,—N—CH,s CH, 3CH, N—CH,{(CH,), CH, ]

% COCH, % C‘OCH3 %
mle 241 § 4a’ § %
. § (mle256)  mje 199
Sl I I
mfe 199
¢ mle 157

mje 100 mje 142
l—CHZCO l”‘CHZCO

mfe 58 m/fe 100

2.4. Syi-Reaktionen [7] (m/e 170 und 128, i und i’) (vgl. Schema 10). — Von den
restlichen Signalen mit merklicher Intensitdt seien noch mje 170 und 128 erwihnt,
die sich durch eine Syi-Reaktion gemiss Schema 10 erkldren lassen. Trigt im Mole-
kular-Ion N(3) die Ladung, so wird durch den Angriff des Sauerstoffs des am N(7)
lokalisierten Acetylrestes an das C(4), gefolgt vom Bindungsbruch zwischen N(3) und
C(4) ein substituiertes Oxaziniumion i (#2/e 170) gebildet. Die analoge Cyclisierung
aus dem Molekular-Ion mit der Ladung auf N(7) fithrt zu i’ (/e 128). Beide Signale
sind in den Spektren von 4b bis 4e entsprechend verschoben.

Schema 10
CH,
|
CH,
|~ =z \
. Nj—ﬂCOCHs *GHy
| —
(I:Hz (mfe 170)
CH,
!
CH,
A f'\l
CEN CH
H3C/ | O I/ 3
CsHn aN_
4a'." 7+ “CyHy
(mfe 256) i’
oder aus [M — CH,]+-Ion (mfe 128)

Die Signale bei m/e 126, 114 und 100 in den Spektren der Modellsubstanzen 4a
(3,7-Diacetyl-3, 7-diazadodecan) bzw. deren Verschiebungenin 4b (3,7-Di-trideuterio-
acetyl-3,7-diazadodecan), 4c¢ (2,2,6,6-Tetradeuterio-3, 7-diacetyl-3, 7-diazadodecan),
4d (5,5-Dideuterio-3, 7-diacetyl-3, 7-diazadodecan) und 4e (1,1,1,4,4-Pentadeuterio-
3,7-diacetyl-3,7-diazadodecan) kénnen durch Anwendung der fiir N-acetylierte Sper-
midinderivate postulierten Mechanismen [1], an denen nur zwei tertidre Stickstoff-
atome beteiligt sind, eindeutig erkldrt werden. Damit steht fest, dass die hauptséich-
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lichsten massenspektrometrischen Zerfallsreaktionen von Spermidinderivaten in der
1,3-Diaminopropaneinheit ohne Beeinflussung allfilliger weiterer in der Molekel noch
vorhandener N-Atome ablaufen. Es ist somit moglich, dass auch eine acetylierte
Verbindung, die nur ein 1,3-Diaminopropanelement enthélt, im Massenspektrometer
ein dhnliches Verhalten wie eine Spermidinverbindung zeigt. Fiir Spermidinbausteine
enthaltende, acetylierte Verbindungen ist im Massenspektrum die Sequenz /e 169,
157 und 143 zu erwarten, fiir acetylierte Substanzen mit einem 1,3-Diaminopropan-
element die Folge (55 + R), (43 + R), (29 4+ R), wobei R ein fiir die Molekel charakte-
ristischer Rest ist. — Anderseits ist das Fehlen von mfe 100 im Spektrum von 4b ein
Hinweis dafiir, dass ein Mechanismus unter Beteiligung von drei Stickstoffatomen,
wie er fiir Spermidinderivate vorgeschlagen wurde, in den vorliegenden Modell-
substanzen mit nur zwei Stickstoffatomen #ick¢ ablaufen kann.

a-Spaltungen und nachfolgender Ketenverlust (m/e 241, 199, 157, 142, 100, 58)
sowie eine Syi-Reaktion (m/e 170, 128) konnen zur Erkldrung weiterer Signale von
weniger starker Intensitit herangezogen werden. McLafferty-Umlagerungen und
Oniumreaktionen sind hingegen beim massenspektrometrischen Zerfall der unter-
suchten Verbindungen nicht eindeutig nachweisbar.

Aus diesen Resultaten wird erneut deutlich, dass beim massenspektrometrischen
Zerfall bifunktioneller Verbindungen neben den auch bei monofunktionellen Verbin-
dungen gefundenen Mechanismen diejenigen Abbau-Reaktionen tiberwiegen, bei
denen die beiden funktionellen Gruppen in Wechselwirkung treten. Ahnlich den hier
nachgewiesenen N-N- und N-O-Wechselwirkungen verlaufen Fragmentierungsreak-
tionen mit u. a. O-O-, O-N-Interaktionen (vgl. [8]).

Die vorliegende Arbeit wurde in anerkennenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds
unterstiitzt. E. L. dankt der Monsanio-Research Co. und der Erziehungsdirvekiion des Kantons
Schaffhausen fiir Studienbeitrige. Ferner danken wir Herrn Dr. W. Vetfer, Hoffmann-La Roche &
Co AG, Basel, fiir die Aufnahme eines hochaufgelésten Massenspektrums und Dr. H. O. Bernhard
fir wertvolle Diskussionen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevkungen : Die Losungsmittel wurden am Rotationsverdampfer bei max. 40° ab-
gedampft. Bei der sdulenchromatographischen Aufarbeitung verwendete man als Triger Kiescl-
gel (Merck: 0,05-0,2 mm), als Laufmittel Chloroform mit zunehmenden Mengen Methanol. Fiir die
Diinnschichtchromatogramme (DC.) diente Kieselgel HF,;, bzw. PF,,, (Merck), als Laufmittel
Chloroform/Methanol 19:1. Als Anfirbereagentien fiir die DC. wurden Kaliumjodoplatinat [9] und
Cer(IV)-sulfatlésung [10] verwendet. Die Smp. wurden auf einem Mettler-FP 2-Apparat bestimmt.
Alle Endprodukte sind farblose Ole und nach DC. rein. Die Massenspektren (MS.) wurden mit
einem CEC-Gerat Typ 21-110B (70eV, Direkteinlass, 8 KV, Heizwendel 130-250°) gemessen. An-
gaben in mje (rel. %) ab m/fe 70 (> 5%). Hochauflésung der Substanz 4a erfolgte mit einem MS
901-Gerit und unter Verwendung des DS 20. Da keine signifikanten Unterschiede zwischen den
70 eV- und den 12 eV-Spektren festzustellen waren, wurden die letzteren nicht angefithrt.

1. N-Pentyl-chlovacetamid (6). — 9 ml Chloracetylbromid (5, Fluka, purum) in 15 ml frisch de-
stilliertem Methylenchlorid wurde zu einer eisgekiihlten, gut gerithrten Losung von 11,5 ml #-Pen-
tylamin (Schuchardt, isomerenfrei, &~ 99%) und 9 ml Pyridin (Fluka, puriss., destilliert fiber BaO)
in 80 ml Methylenchlorid wihrend 1,5 Std. getropit. Danach rithrte man noch 6 Std. zuerst unter
Eiskithlung, dann bei 20°. Das Reaktionsgemisch wurde zuerst mit Wasser, dann mit einer 5proz.
Natriumhydrogencarbonatlésung und schliesslich mit 5proz. Salzsidure geschiittelt, neutral ge-
waschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels destillierte
man bei ca. 0,01 Torr (Sdp. 86-87,5°; 9,14 g farbloses Ol). MS.: 163 (M+, 6), 136 (7), 134 (24), 128
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(34), 122 (10), 120 (34), 115 (7), 114 (85), 109 (22), 108 (36), 107 (69), 106 (100), 96 (16), 94 (48),
86 (14), 80 (5, 79 (12), 77 (28), 73 (6), 72 (56), 71 (63), 70 (16).

2.1. N-Pentyl-cyanacetamid (7a). — Eine Losung von 0,51 g N-Pentyl-chloracetamid (6} in 5 ml
Methanol wurde unter Rithren zum Sieden erhitzt. Ohne weitercs Erwirmen gab man anschlies-
send 0,2 g trockenes KCN in Portionen zu und rithrte wihrend 2 Std. DasReaktionsgemisch wurde
filtriert, das Filtrat eingedampft und der Destillationsriickstand chromatographiert. Die Haupt-
fraktion wurde eingedampft und durch Kugelrohrdestillation (Sdp. 95-105°/0,01 Torr, Luftbad)
gereinigt (Ausbeute: 112 mg). Durch Umbkristallisation aus Ather/Pentan erhielt man 37 mg farb-
lose Nadeln, Smp. 48,7-49,7°. MS.: 154 (M+, 14), 124 (9), 114 (7), 113 (83), 111 (5), 110 (29), 98 (6),
97 (75), 96 (100), 84 (32), 71 (5}, 70 (19). IR. {CCl,): 3420 (CO—NH, frei), 3310+ 3090 (CONH,
assoz.), 2265 (CN), 1700 (Amid I, frei), 1667 (Amid I, assoz.), 1565-1525 cm~1 (breit, Amid II,
frei+ assoz.); (CHCL,): 3430, 2260, 1685, 1520 cm—L.

CgH, N,O (154,216) Ber. €62,31 H9,15%  Gef. C62,14 H 8,99%

2.2. N-Pentyl-2-cyano-2, 2-dideutevio-acetamid (7b). — In einem Kugelrohr wurden unter Argon
112 mg N-Pentyl-cyanacetamid (7a) und 20 mg wasserfreies KCN geldst in je 5 ml wasserfreiem
Dioxan (puriss., destilliert) und D,0 99,7-99,89, D-Gehalt) bei 20° wihrend 10 Min. gerithrt. An-
schliessend wurde das Losungsmittelgemisch bei ca. 0,01 Torr und maximal 30° abgedampit. Der
Prozess wurde unter Zugabe von jeweils je 5 ml frischem Dioxan und D,O dreimal wiederholt.
Nach der letzten Abdampfoperation destillierte man das deuterierte Produkt im Luftbad {Sdp.
105-115°/0,01 Torr) Ausbeute: 43,5 mg. Die Hauptmenge wurde sofort reduktiv acetyliert (vgl.
Versuch 3.2). MS.: 156 (M+, 3), 155 (5), 126 (6), 125 (7), 115 (32), 114 (100), 113 (8), 112 (17),
111 (21), 101 (8), 100 (26), 99 (56), 98 (96), 97 (67), 87 (8), 86 (16), 85 (23), 72 (7), 71 (21), 70 (52).

3.1. 3-Acetylamino-N-pentyl-propionsdureamid (8a). — 140 mg N-Pentyl-cyanacetamid (7a) in
5 ml Essigsdureanhydrid wurden in Gegenwart von 160 mg PtO, nach Adams (Heraeus) mit H,
bis zur Konstanz katalytisch reduziert. Danach wurde abfiltriert, das Lésungsmittel im Hoch-
vakuum abgezogen und der feste Riickstand diinnschichtchromatographisch gereinigt. Ausbeute
(nach DC.): 191 mg. Die Hauptmenge wurde fiir die Folgereaktion (Versuch 4) eingesetzt. MS.:
200 (M+,17), 171 (5), 157 (10), 144 (11), 115 (12), 114 (100), 88 (13), 87 (21), 86 (41), 85 (12}, 84 (6),
73 (12), 72 (77), 71 (6}, 70 (8). IR. (CHCl,): 3440 (NH), 1665 (sek. Amid I}, 1515 cm™! {Amid I1).

3.2. 3-Acetylamino-2, 2-dideutevio-N-pentyl-propionsdureamid (8b). — Anstelle des N-Pentyl-
cyanacetamids (7a) wurden 41 mg des dideuterierten Produkts 7b einer reduktiven Acetylierung
unterworfen, vgl. Versuch 3.1. Ausbeute (nach DC.): 44,8 mg. MS.: 202 (M+, 24), 201 (6}, 173 (7),
159 (14), 146 (10), 145 (7), 117 (17), 116 (100), 115 (13), 89 (22), 88 (24), 87 (18), 86 (39), 85 (7),
75 (6), 74 (38), 73 (10), 72 (44), 71 (8), 70 (5).

3.3. 3-Trideutevioacelylamino-3, 3-dideuterio- N-pentyl-propionsgureamid (8c¢). ~ 72 mg N-Pen-
tyl-cyanacetamid (7a) in 2 ml dg-Essigsdureanhydrid ({Juka, puriss.) wurden in Gegenwart von
PtO, mit D, wie unter 3.1 beschrieben, reduktiv acetyliert und aufgearbeitet. Ausbeute (nach DC.):
70,4 mg. MS.: 205 (M+, 14), 204 (25), 203 (23), 175 (6), 174 (6}, 161 (5), 159 (6), 158 (11), 157 (9
150 (6), 149 (13), 148 (13), 120 (16), 119 (56), 118 (100), 117 (96), 116 (12), 115 (8), 114 (11), 102 (5
101 (7), 100 (5), 92 (6), 91 (16), 90 (24), 89 (29), 88 (34), 87 (22), 86 (62), 85 (9), 84 (6), 77 (7
76 (33), 75 (58), 74 (36), 73 (39), 72 (16), 71 (16), 70 (8).

4.1. 3,7-Diazadodecan (9a). — Zu einer kraftig gerthrten Suspension von 230 mg LiAlH, in
15ml trockenem Tetrahydrofuran (puriss., destilliert iiber LiAlH,) wurden unter N, bei 20° 240 mg
3-Acetylamino-N-pentyl-propionsdureamid (8a) in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Ge-
misch wurde wiahrend 25 Std. unter Riickfluss gerithrt. Nach dem Abkiihlen hydrolysierte man mi
Athanol und wenig Wasser, filtrierte und trocknete iiber Na,S0,. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abgezogen, das rohe Diamin dirckt weiterverarbeitet (Rohausbeute: 129 mg).

).
),
)

s

4.2. 2,2,0,6-Tetradeuterio-3, 7-diazadodecan (9b). — 49 mg 3-Acetylamino-N-pentyl-propion-
séurcamid (8a) in 5 ml frisch destilliertem Tetrahydrofuran wurden zu einer Suspension von 61 mg
LiAlD, in 2,5 ml Tetrahydrofuran unter N, getropft; anschliessend wurde 28 Std. unter Riick{luss
gerithrt. Nach der Hydrolyse mit gesdttigter Seignettesalzldsung wurde das Diamin mit Ather mehr-
fach extrahicert und die vereinigten Extrakte itber Na,SQO, getrocknet. Das vom Losungsmittel be-
freite Rohprodukt (23 mg) wurde direkt weiterverarbeitct.
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4.3. 5,5-Dideuterio-3,7-diazadodecan (9¢). — Durch Umsetzen von 44,8 mg 3-Acetylamino-2, 2-
dideuterio-N-pentyl-propionsdurcamid (8b) mit 54 mg LiAlH, erhiclt man analog Versuch 4.1
41 mg der Verbindung 9c¢.

4.4.1,71,1,4,4- Pentadeutevio-3, 7-diazadodecan (9d). — 93,5 mg LiAlH, und 70,4 mg 8¢ in 15
bzw. 10 ml Tetrahydrofuran wurden wie unter 4.1 beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Roh-
ausbeute: 91 mg.

5.1. 3,7-Diacetyl-3, 7-diazadodecan (4a). — 129 mg 3,7-Diazadodecan (9a) wurden mit je 5 ml
Pyridin und Essigsdureanhydrid versetzt und wéihrend 14 Std. bei 20° stehengclassen. Man destil-
lierte Pyridin und Essigsdureanhydrid bei 40°/10 Torr ab, nahm den Riickstand in Chloroform auf
und schiittelte mit 5proz. Natronlauge und danach mit 5proz. Salzsidureldsung aus. Nach dem
Trocknen iiber Na, SO, und Abdampfen des Losungsmittels wurde das Produkt durch wiederholtes
Chromatographieren gereinigt. (Ausbecute: 37 mg). MS.: 256 (M+, vgl. IYig. 1). Hochauflésung:
256 (CyHpgN,Oy), 213 (C,HyyN,0), 170 (CH,, NO), 157 (CH |, N, 0), 156 (C,H, ) NOY,143(C,H ; N, O),
142 (CgH,,NO), 128 (C,H,,NO), 126 (CgH;(N), 114 (ca. 60% C,H (N ; ca. 409% CsH,,NO), 100 (ca.
65% CgH4N, ca. 35% C;H(NO), 84 (C;H,(N), 72 (ca. 95% C,H,N). IR. (CCly): 1650 (tert. Amid);
1421 (CH), 1381 cm™! (CH,}. NMR. {100MHz, CDClg, Tetramethylsilaninterner Standard): 3,5-3,05
(m, 4 >N—CH,—), 2,07 (s, 2 >NCOCH,), 2,0-0,8 ppm (m, 4(C)—CH,—(C), 2(C)—CHy,).

5.2, 3,7-Di-trideutevioacetyl-3,7-diazadodecan (4b). - Die Umsetzung von 30 mg 3,7-Diaza-
dodecan (9a) mit 1 ml dg-Essigsdurcanhydrid analog Versuch 5.1 ergab 14,8 mg 3, 7-Di-trideuterio-
acetyl-3, 7-diazadodecan (4b). MS.: 262 (M+, IFig. 2).

5.3. 2,2,6,6-Tetradeutevio-3,7-diacetyl-3,7-diazadodecan (4¢). — Aus 23 mg 2,2,6,6-Tetra-
deuterio-3, 7-diazadodecan (9b) gewann man analog Versuch 5.1 durch Umsetzen mit je 0,5 ml
Pyridin und Essigsdureanhydrid 9,1 mg 4c. MS.: 260 (M+, Fig. 3).

5.4. 5,5-Dideutevio-3,7-diacetyl-3,7-diazadodecan (4d). — Aus 41 mg 5,5-Dideuterio-3, 7-diaza-
dodecan (9¢) erhielt man analog Versuch 5.1 7,5 mg 4d. MS.: 258 (M*, Fig. 4).

5.5.1,1,1,4,4- Pentadeutevio-3, 7-diacetyl-3,7-diazadodecan {(4e). — Aus 91 mg 1,1,1,4,4-Penta-
deuterio-3,7-diazadodecan (9d) wurden mit dem unter 5.1 erwidhnten Verfahren 13,4 mg 4e her-
gestellt. MS.: 261 (M, Fig. 5).
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