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Zusammenfassung—o-Trifluoracetaminocarbonium-Ionen treten als charakteristische Bruchstiicke
in den Massenspektren von N-Trifluoracetyl-a-aminosduren und deren Derivaten auf. Sie zerfalien
unter Eliminierung stabiler Neutralmolekeln, wobei in erster Linie die Struktur ihres Substituenten
entscheidenden EinfluB ausiibt. Im Zuge dieser Fragmenticrungen kommt es bei einer Reihe von
Ionen zu bemerkenswerten Strukturumlagerungen.

Abstract—a-Trifluoracetamino carbon ions are important fragments in the mass spectra of N-
Trifluoracetyl x-amino acids and their derivatives. They fragment by eliminating neutral molecules.
This breakdown is mainly influenced by the structure of their substituents. Several of these ions
show some remarkable skeletal rearrangements.

IN DEN Massenspektren von N-Trifluoracetyl*-a-aminosduren und -peptiden treten
als charakteristische Bruchstiicke die resonanzstabilisierten «-Trifluoracetamino-
carbonium-Ionen auf:!

R R
| |
CF;—CO—NH—CH <> CF;—CO—NH=CH
@ &)
Sie entstehen im einfachsten Fall aus den N-TFA-a-Aminosduren und deren Derivaten
durch «-Spaltung:
R It R
| —CoX |
CF;—CO—NH—CH—CO—X —— CF;—CO—NH—CH (1)
o

(X = OH, OR, SR, NHR)

Ihr weiterer Zerfall besitzt besonders im Hinblick auf die Identifizierung der N-
terminalen Aminosduren bei der massenspektrometrischen Sequenzanalyse von
N-TFA-Peptid-methylestern Interesse.?2 Er wird wesentlich von den Eigenschaften
der Trifluoroacetylgruppe beeinflut. Im Gegensatz zu den N-Acylgruppen, die sich
von aliphatischen, alicyclischen oder aromatischen Carbonsduren ableiten, beobach-
tet man in den Massenspektren von N-TFA-Verbindungen praktisch kein Signal fiir

o

das entsprechende Acyl-Ton CF3 — C=0.2 Sehr wahrscheinlich zerfdllt dieses sofort
unter Abspaltung von CO in das CF;%-Ion. Der normale Zerfall von a-Acylamino-
carbonium-Tonen fithrt daher bei den N-TFA-Analogen zur Bildung dieses energetisch
ungiinstigen Ions und ist, gemessen an dessen Intensitdt, meist zu Gunsten anderer

* Im folgenden als N-TFA-abgekiirzt.



106 A. Prox und J. ScumID
Fragmentierungen weitgehend unterdriickt:

(o] R
R'—-C%—NH——CH _NHECHRy p(RLY —CO, @
N ® ®

Da andererseits eine Stabilisierung durch Eliminierung der N-Acylgruppe unter
Wasserstoffumlagerung, wie sie von aliphatischen N-Acylresten bekannt ist,"® bei
a-Trifluoracetaminocarbonium-Ionen nicht moglich ist, wird ihr weiterer Zerfall fast
ausschlieBlich von der Struktur ihres Substituenten R bestimmt, Dabei beobachtet
man ganz allgemein die Eliminierung stabiler Neutralmolekeln. In Zuge dieser
Fragmentierungen kommt es jedoch bei einer Reihe von Ionen zu charakteristischen
Umlagerungen. Viele dieser Zerfallsprozesse lassen sich unmittelbar anhand meta-
stabiler Ionen nachweisen.* Uber einen Teil der hier beschriebenen Zerfille wurde
schon friiher summarisch berichtet.!

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der untersuchten a-Trifluoracetaminocarbonium-
Ionen. Die in der Tabelle enthaltenen Intensitdtsangaben beziehen sich auf die Mas-
senspektren der mitaufgefiihrten N-TFA-Verbindungen bei 70 eV. Zur niheren
Charakterisierung der Zerfalls-Ionen wird im folgenden neben deren Massenzahl
stets in Klammern ihr Intensitdtsverhiltnis angegeben, bezogen auf das betreffende
a-Trifluoracetaminocarbonium-Ion.

Zerfall unter Eliminierung von Trifluoracetamid oder Olefin

Bei allen Tonen mit Alkylsubstituenten beobachtet man Zerfall unter Wasser-
stoffumlagerung und Eliminierung von Trifluoracetamid:

% °
R
O Hj_ C R\' /R 3)
” l —Cr,coN, > C -H
CE—C_ MCH (I: u

Er bildet immer dann den Hauptzerfall, wenn der Alkylsubstituent groBer als eine
Methylgruppe ist. Formal entspricht er der Abspaltung von Ammoniak aus den
@

entsprechenden «-Aminocarbonium-Ionen H,N-—CH—R.®7# Deuterierung der
8- und y-Stellung im Ton VI zeigt, dafi dabei keine spezifische Wasserstoffumlagerung
stattfindet. Wie in Tabelle 2 ersichtlich, werden dabei aus der B-Stellung 74 77 und aus
der y-Stellung 179 des enthaltenen Deuteriums umgelagert.f Die stark iberwie-
gende Umlagerung der sekundiren B-H-Atome gegeniiber dem tertidiren y-H-Atom
deutet auf einen bevorzugten Ablauf unter Beteiligung der Carbonylgruppe:

(‘QC“/( H, (‘Q(‘/CH;, CQ" /(‘][3
0t (cH HO  HCF (CH . HC?
T
[N — L —CrcoNT;” @ @
CR—Cagg M CR—C et : ®CH,
i{ ®H mfe 69

(VI) mie 182

* Solche Zerfille werden im folgenden mit einem Stern * gekennzeichnet.
1 Dies Werte gelten ohne Beriicksichtigung eines Isotopeneffektes.
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TABELLE 1. MASSENSPEKTROMETRISCH UNTERSUCHTE o-TRIFLUORACETAMINOCARBONIUM-IONEN

Rl R?
I
CF;—CO—N—C
N
Rli
rel.
Int. im Massenspektrum
Nr. R! R? R mfe (%) (70 eV) von
(0] H CH; H 140 100 N-TFA-Ala-OH
(41y) H CH, CH, 154 100 N-TFA-Aib-OH
CH;,
s
{in H CH H 168 25 N-TFA-Val-OH
CH,
CH,
aw) H CH H 182 23 N-.TFA 1le-OH
AN
CH,—CH;,
CH,
7
1\ H C—CH; H 182 25 N-TFA-tert.-Leu-OH
N
CH,
CH,
7
W23 H CH,—CH H 182 89 N-TFA-Leu-OH*
CH,
(VID) H CH,—CH; H 216 100 N-TFA-Phe-SC;H;
(vii) H  CH,—CH,—NH-—CO—CF, H 265 30 Bis-N-TFA-Dbu-
OCH,
Ix) H  CH,—(CH;);—NH—CO—CF; H 279 5 Bis-N-TFA-Oin-Val-
OCH,
x) H CH,—(CH,)— NH—CO—CF, H 293 10 Bis-N-TFA-Lys-
OCH,
(XD) H  CH,—(CH,);—NH, H 197 3  «N-TFA-Lys-OH
(X1ID) H CH,—(CH;),—CH—NH—CO—CF, H 352 18 Bis-N-TFA-
I Dpm(OCH,).
COOCH;
Xy H  CH=CH. H 152 34 Bis-N-TFA-Dbu-
OCH,t
X1v) R!=R? = —CH,—CH,—CH,— H 166 100 N-TFA-Pro-SC;H;}
XV) R! = R*? = —CH,—(CH,),—CH,— H 180 100 Bis-N-TFA-Lys-
OCH,
Xvl) H CH,—COOCH, H 198 100 N-TFA-Asp(OCHj;).
(Xvi) H  CH,—CH,—COOCH, H 212 54 N-TFA-Glu(OCHy),
XVIll) H CgH; H 202 100 N-TFA-Phenylglycin-
OCH,$
(X1IX) H CH(OH)—CH, H 170 20 N-TFA-Thr-SCH;

* Zur Untersuchung der markierten Ionen wurden die Massenspektren von §- bzw. y-deuterier-
tem N-TFA-Leu-OCH; aufgenommen.

T Dieses Ion tritt auch in den Massenspektren von Bis-N-TFA-Dpm(OCH,;)., N-TFA-Glu-
(OCH,), und N-TFA-Thr-SC,H; auf,

1 Das Ion entsteht auch beim Zerfall von N-TFA-Orn-Vail-OCH;.

§ Dieses Ion wird auch beim Zerfall von N-TFA-a-subst.-Benzylamiden gefunden (vgl. auch
Tabelle 5).
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Eine solche Ubertragung des B-H-Atoms erkldrt auch die anhand einer metastabilen
Bande beobachtete Wassersabspaltung zum Ion mfe 198 (0-15) bei dem Ion VII
(m/e 216) neben der Trifluoracetamid-Eliminierung zum Ion mfe 103 (0-64).

Die aus dem Zerfall von 111, IV und VI gebildeten Ionen kénnen sich durch ally-
lische Wasserstoffumlagerung stabilisieren, ein Vorgang, der mdglicherweise simultan
zur CF,CONH,-Abspaltung ablauft (vgl. Gl 4). Aus V sollte dagegen unmittelbar
das substituierte Cyclopropyl-Ion entstehen.,

Im Gegensatz dazu bildet die Abspaltung von Trifluoracetamid bei den Ionen 1
und IT nicht den Hauptzerfail. Neben anderen Fragmentierungen findet bei ihnen,
wie noch gezeigt wird, vor allem Umlagerurg statt. Der Grund liegt bei I zweifellos

@
in der Bildung des ungiingstigen Vinyl-Ions CH==CH, (m/e 27; 0-35). Die Entstehung

®

des stabilen Allyl-Tons CH,—CH=—=CH, (m/e 41: 0-34) aus dem Zerfall von I ist nur
iiber eine 1.2-H-Wanderung méglich und offensichtlich dadurch erschwert. In beiden
Fillen beobachtet man keine metastable Bande fiir diesen Zerfall. Verglichen mit den
Ionen V (mfe 69; 1:0) und VI (mfe 69; 0-8) liberwiegt diese Eliminierung bei den
Tonen IIT (m/e 55; 2+6) und IV (m/fe 69; 1-5) mit S-stindigem, tertidren Wasserstoft-
atom.

Die Spaltung der a-C—C-Bindung unter Wasserstoffumlagerung in den lonen
III bis VI fiihrt zu dem Bruchstiick m/e 126. Da jedoch nur das B-deuterierte Ion VI
eine eindeutige Verschiebung zu m/e 127 zeigt,* wird auch dieser Zerfall durch bevor-
zugte Wanderung eines 8-H-Atoms eingeleitet. Man mufl daher annehmen, dafl bei
den Ionen IMI, IV und VI der Eliminierung von Olefin eine Umlagerung (1.2-H-
Wanderung) im abzuspaltenden Alkylrest vorausgeht, die moglicherweise diese
Spaltung gegeniiber der CF;CONH,-Eliminierung benachteiligt. Dabei ist der fol-
gende Mechanismus fiir das Ton IV denkbar:

CH, CH, CH,
CH; | Clﬂzl C‘H:,!
CH, CH CH
A7 e -
oY ¢ C 0——C7]
VA N ANEA— 7 ¥H
CF—Cey M CR—C A CR—CQY CH,
H ®n H
(1V) mfe 182
(5)
CH,
CH]
SR
e 0 HC
CF,—CO—NH—CH, «—*-=% [ |
® CR—C___CH,
mje 126 E

Gemessen an der Intensitit von mje 126 tiberwiegt auch dieser Zerfall bei den Ionen
T (m/e 126; 0-17) und IV (mfe 126; 0-31) gegeniiber V (m/e 126; 0-06) und VI
(mfe 126; 0-07).

* Infolge Uberlagerung mit anderen Ionen war eine genaue Berechnung des umlagerten Deu-
teriums nicht moglich.
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TABELLE 2. DEUTERITUMUMLAGERUNG BEI DER ELIMINIERUNG vON CF,CONH. Aus DEM JoN VI
UNTER BILDUNG VON mife 69*

CH,
) /
CF;—CO—NH—CH—-CH,—CH (VD)
AN
B v CH,
mfe mle mle
VI Deuteriumgehalt 69 70 71
-dy 4-4% d, 95-6% d, 20-2% 79-8% —
p-d. 06% d, 4-8%d, 94-5% d, 52% 70-0% 24-8%

* Nach Korrektur fiir die natiirliche Isotopenverteilung.

Fiir den charakteristischen Verlust von C;Hy aus VI unter Bildung von m/e 140
(0-47) ergab die Untersuchung der markierten Ionen, daB dabei 98 9; des in B-Stellung
enthaltenen Deuteriums erhalten bleibt, wahrend umgekehrt das gesamte in -
Stellung vorhandene Deuterium verloren geht (Tabelle 3). Dies 146t sich nur mit
einer spezifischen Wasserstoffumlagerung aus der 4-Stellung, d.h. mit einer McLafferty-
Eliminierung erklaren®:

JH
&)~ CH
Con _AMs
g 1 X "o g
{ =yt ~ 4 .
CF,—C—xNg~CH, ——"» CF—C-—N—CH=CH, —>» CF,—Cx._. CH
T ey T * T ®H ) i
H mfe 140 1 (©)
(VD) mje 182 mje 140

Fiir das gebildete Ton m/e 140 mufl man Stabilisierung unter H-Wanderung annehmen.
Dies wird, wie an anderer Stelle noch zu beschreiben ist, durch die Beobachtung einer
weiteren Umlagerung gestiitzt. Bei McLafferty-Eliminierungen in Radikal-Tonen
konnte dagegen eine Tautomerisierung der entstandenen Fragment-Ionen weitgehend
ausgeschlossen werden.®

TABELLE 3. DEUTERIUMUMLAGERUNG BEI DER ELIMINIERUNG VON C;H; Aus DEM JoN VI UNTER
BILDUNG VON mfe 140*

mje mje mfe mje mje
VI Deuteriumgehalt 138 139 140 141 142
do 27%  106%  867% — —
y-dy 44%,dy 95654, 27% 11-6%  851% 0-6% _
,B'dz 06% do 4'8% d1 945% d2 _ 1-2% 2.2% 16'3% 80'3%

* Nach Korrektur fiir die natiirliche Isotopenverteilung

Die entsprechende Eliminierung von C,H, zu m/fe 154 (<0-01) bei dem Ion IV ist
dagegen zu Gunsten der Trifluoracetamid-Abspaltung nahezu vollig unterdriickt. Da
ein Bruchstiick m/e 140 (0-06) bei IV nur mit geringer Intensitit auftritt, kann man
auf diese Weise die isomeren Aminosduren Leucin und Isoleucin eindeutig unter-
scheiden.

Der vollstindige Erhalt der Markierung in B-Stellung bei der Eliminierung
von CzHg schlieBt gleichzeitig einen Zerfall von VI unter 1.3-Wanderung einer



110 A. Prox und J. Scamip

Methylgruppe aus. Ionen der Massenzahl 140 werden mit geringer Intensitdt auch
bei dem Zerfall der B-verzweigten Ionen [II (0-05), IV (0-06) und (V (0-02) gefunden.
Es ist denkbar, daB sie iiber eine primire 1.2-Wanderung einer B-stindigen Methyl-
gruppe entstehen, !

Unabhingig von der Lange der Alkylkette spalten auch die Ionen mit w-Trifluor-
acetamino-alkyl-substituenten VIII, IX, X und XII primir Trifluoracetamid ab:

(CH,),—CH—R (CH,),
6. JN—C—CF, —> CF—C—N—Cl . CHR  — O,
CF,—C—N—C —C— —C—N-CH .
3|!}-1HVH(||) : 3(||)H}(\%/
o)
% \(I:=O
CF, D
H
Y72
CFa—c—N/ ({CH,)y
BN
PN
n=12und3:R =H H R

n = 3:R = COOCHj,
Analog der von Biemann et a/.% mit Hilfe von 1®N-Markierung nachgewiesenen NH;-
Abspaltung sowohl aus der - als auch e-Aminogruppe des a-Aminocarbonium-Ilons
XlIa (R = H in Gl. 8) findet neben dem Verlust von Trifluoracetamid auch Elimi-
nierung von Ammoniak aus dem Ion XI mit freier e-Aminogruppe statt:

N
HN—CH, CH, 8
) [ _* ®
H-N_ CH, ~Mb RN
e CH
R & ®
R=H : (XIa)
R = CF,CO: (XI)

Man muB daher erwarten, da8 auch in den oben genannten lonen beide Trifluoracet-
aminogruppen fiir die Eliminierung in Frage kommen. Dagegen zerfallen die aus
Bis-N-TFA-Val-Orn-OCH; und Bis-N-TFA-Ala-Lys-OCH, durch Abspaltung der
COOCHj;-Gruppe gebildeten Ionen IXa und Xa fast ausschlieBlich auf dem ersten
Weg unter Verlust von N-TFA-Valin- bzw. N-TFA-Alanin-amid. Eine Abspaltung
von Trifluoracetamid findet, verglichen damit, nur zu etwa 29/ statt.
CH,—NH—CO~CF,
CH, |
(CH,),

CF, CO—NH—-—CH—CO—NH—%H

(IXa)
CH,—NH—CO—CE,
CH, (CH,),
CFQCO"‘NH—CH_CO——NH—éH

(Xa)
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Die so entstandenen cyclischen Ionen unterscheiden sich in ihren weiteren Fragmentie-
rungen. Aus seiner an spiterer Stelle noch diskutierten Umlagerung zu schlieBlen,
sollte sich das aus VIII resultierende Ion m/fe 152 (1-15) unmittelbar in das stabile
Allyl-Ion XIII umlagern:

H,
H,C——CH C
. 2 i 2 . S
CRCO—NH—CH NH—CO—CF, ~=rgomm” CRCO—N HZCH —>
Co
(VII) m/e 265 H ©)
HC==CH,

CECO—NH—CH

(X1ID) mfe 152

Analoge Ringdffnung fiihrt beim N-TFA-Piperidin-Ion XV zum weiteren Verlust von
Trifluoracetamid, wobei unter allylischer Wasserstoffumlagerung das Ton mje 67
(0-33) entsteht:

o} H CH,,
[ o) TcH  ‘CH
CF—C—N"H ) —> v i —
A CR—Cgy CH  CH,
H
(XV) mje 180 (10)
g H\ D
HCTACH C
H(l) | H(”; CF, C'ONH ICﬁ \ﬁH
CRCypptH O TN Gy
H
mfe 67

Anhand des Fragment-Ions mfe 53 (0-05) 146t sich der entsprechende ProzeB auch bei
dem N-TFA-Pyrrolidin-Jon XIV nachweisen.

Die Fragmentierung des Ions XVa mit «-Carboxymethylgruppe nimmt jedoch
einen anderen Verlauf, Metastabile Tonen beweisen den schrittweisen Verlust von
Methanol und CO zu den Tonen mje 206 (0-36) und m/e 178 (1-2). Fiir diese Spaltung
wird angenommen, daB nach primérer allylischer Wasserstoffumlagerung die Eliminie-
rung von Methanol in analoger Weise erfolgt wie die von Trifluoracetamid in
Gleichung 7. Das entstandene Acyl-Ton verliert im nachfolgenden Schritt CO:

H
—_— ] <> —cnon” || —5> @
@\C{) f\oca =8 b

ITI c=0 l
o OCH, ieo —0
CF. | |
CF, : CE, CF,
(XVa) mje 238 l mje 206 mje 178
CFG——CO—NH——gH——CH=CH2 (1)

(XIII} mfe 152
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RDA-Spaltung des umgelagerten Ions erklirt das Auftreten von XIIT (m/e 152; 0-37).
Mit geringer Intensitdt wird letzteres auch aus dem Zerfall von XV gefunden.

Zerfall unter Eliminierung oder Umlagerung der w-Carboxymethylgruppe

An die Stelle der Trifluoracetamid-Abspaltung tritt bei den Jonen XVI und XVII
die teilweise bzw. véllige Eliminierung der w-Carboxymethylgruppe. So zerfillt das
Ion XVII, wie mit Hilfe metastabiler Banden nachweisbar, schrittweise unter Verlust
von Methanol und CO zu den Ionen m/e 180 (0-88) und mfe 152 (1-85). In Analogie
zum Zerfall des entsprechenden «-Aminocarbonium-Ions® wird dabei RingschluB
zum N-TFA-Pyrrolidon-Ton vorgeschlagen, das unter Wasserstoffiibertragung CO
eliminiert und in das Allyl-Ton XIIT iibergeht'

Il
CH,0-C—CH,

C C\Hz HC==CH
H) CH, - V -—CH ;0 2
N Y /H ~®"  CE—CO—NH—CH
CE /N—%H 3\C/ ®
I I (XD mfe 152
O O
(XVI) mje 212 mfe 180 -

Dic entsprechende Methanol-Eliminierung fithrt bei dem Ton XVI zum Acyl-Ton m/e
166 (0-30), das nur noch in sehr geringem MaBle CO zum Fragment-TIon m/e 138 (0-04)
abspaltet:

CH,0,_ _O o
~ SNc——cH
H) CH, . P
CE, N——(lIH ~CHOH * 1LlH—c|H
N~ ® N
C C
I |
o) 0
(XVI) mfe 198 a3
®
((IZEO
o CH » O——CH
Ilj | v e |
CE—C4 CH CF, —C\N/CH
H H
mfe 166 mje 138

Wie noch erortert wird, konkurriert mit der CO-Abspaltung ein UmlagerungsprozeB
des Tons mfe 166, Gemessen an der Intensitdt der Folge-lonen, ist der aufgezeigte
Zerfallsweg von X VI jedoch weniger giinstig als eine Spaltung unter Ketenverlust zum
Ion m/e 156 (0-79). Diese Fragmentierung schlieft die Umlagerung einer Methoxy-
gruppe ein. Sie entspricht der bei dem Zerfall von B8-Brom-B-phenyl-propionsiure-
methylester nach Abspaltung des Broms beobachteten Methoxygruppen-Wanderung:!?
H,C—— C O
Vs
F,—CO—NH—CH ¥ 0—CH,

CE—CO—NH—CH—OCH,
~CHy=C=0 ®

(XVI) mje 198 mle 156 14



113

Massenspektrometrischer Zerfall und Umlagerung

861 o/wt  (IAX)

D
*HO00D—HO)— =1 HD—HN—O0DHD

\_u ‘ ) azoolovl,_uf
sy H o'
0D la &

92T 2/u (9IAX) (eIAX)
TAX
o N ¢ =03 — HD) —HN—OD4D
.:ooloul.:n_vlmz|oowu oG \o..:wlmzioUmu @O0=0— _
@0=0—DH €>—0'H *HOO—00~—J'H
O\
€
*HOO~ 0D —HI)—HN—O0D 4D , d—HN+-00—HO—HN—004D

(4
h,._lxlmz.rool%m L ['HO0—00—0H
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Die Bildung der Ionen XVI und XVII in den Massenspektren der Dimethylester von
N-TFA-Asparaginsiure bzw. N-TFA-Glutaminséure erfolgt, wie mit Hilfe metasta-
biler Ionen nachweisbar, in zwei Schritten, durch Primarspaltung unter Verlust von
‘OCH; und nachfolgender CO-Eliminierung. Da fiir diese Fragmentierungsfolge
bei den genannten Verbindungen jeweils beide Carboxymethylgruppen in Frage
kommen, muB man mit der Bildung isomerer Trifluoracetaminocarbonium-lonen
rechnen. Ein Vergleich der Massenspektren der isomeren Dipeptidmethylester
N-TFA-Asp-«-Val-OCH; und N-TFA-Asp-OCH; zeigt jedoch qualitativ keinen

L ocH, L g-val-och,
Unterschied im Fragmentierungsverhalten der dabei gebildeten Trifluoracetamino-
carbonium-lonen mje 198. Wie man in Tabelle 4 erkennt, entstehen die Zerfalls-

TABELLE 4. ZERFALL DER AUS DEN ISOMEREN N-TFA-ASP-VAL-METHYLESTERN GEBILDETEN
TRIFLUOROACETAMINOCARBONIUM-IONEN /e 198 BEI 70 ¢V

Intensitatsverndltnis

mfe 198 (bezogen auf m/e 198) mje 156
N-TFA-Verbindung (% rel. Int.) mfe 156 mfe 166 mje 166
Asp(OCHs,), 100 0-79 0-30 2-60
Asp-a-Val-OCH, 7* 1-13 0-43 2-62
L OCH,
Asp-OCH, 12 0-83 0-30 268
L p-Val-OCH,

* Die geringere Intensitét erklart sich aus einer {iberwiegenden Spaltung des a-Peptids
unter Wasserstoffumlagerung (vgl. Zitat 1).

Tonen mfe 156 und m/e 166 beim «-Peptid mit groBerer Intensitit aus mfe 198, ihr
Verhiltnis unterereinander bleibt jedoch in beiden Fillen annihernd gleich. Aus
diesem Verhalten mufl man schlieBen, daB den Tonen m/e 198 aus den isomeren
Peptiden die gleiche Struktur XVI zukommt. Metastabile Banden in den betreffen-
den Massenspektren beweisen, daBl sie gleichfalls durch CO-Eliminierung aus den
Acyl-Tonen XVIa bzw. XVIb entstehen. Durch Umlagerung der Methoxygruppe tiber
das cyclische Ton XVIc kann dabei aus XVIb das isomere Acyl-Ton XVIa gebildet
werden, das unter Abspaltung von CO in das stabilere a-Trifluoracetaminocarbonium-
Ton XVI iibergeht (Gleichung 15). Nach den Werten in Tabelle 4 sollte auch aus dem
Dimethylester der N-TFA-Asparaginsiure bevorzugt das a«-Trifluoracetamino-
carbonium-Ton entstehen.

Die gleiche Umlagerung kann man auch fiir die entsprechenden Verbindungen der
N-TFA-Glutaminsdure annehmen, da sich die Tonen mj/e 212 in allen Fillen wie das
oben beschriebene a-Trifluoracetaminocarbonium-Ion XVII verhalten. Sie entstehen
gleichfalls aus den betreffenden Acyl-Ionen durch CO-Verlust.

Zerfall unter Umlagerung und Eliminierung von Trifluoracetonitril

Die strukturellen Voraussetzungen, die bei den beschriebenen «-Trifluoracetamino-
carbonium-Ionen die Eliminierung einer stabilen Neutralmolekel unter bevorzugter
Umlagerung von Wasserstoff ermdglichen, sind bei dem Ion XVIII nicht mehr
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gegeben. Es besitzt weder zur Umlagerung geeignete Wasserstoffatome im Substituen-
ten noch eine zur Eliminierung beféhigte funktionelle Gruppe. Ein analoger Zerfalls-
prozeB ist daher bei thm nur iiber eine Strukturumlagerung moglich. Anhand einer
intensiven, metastabilen Bande 148t sich sein weiterer Zerfall unter Eliminierung von
Trifluoracetonitril nachweisen. Eine derartige Fragmentierung wird aus einer
Umlagerung zum Iminodther-Ton iiber einen Vierzentren-Mechanismus verstindlich.
Das Iminoéther-Ion kann sich durch Abspaltung von Trifluoracetonitril unter Wasser-
stoffwanderung stabilisieren. Dieser ProzeB 146t sich allgemein in folgender Weise
formulieren:

O.
/\J / Q &
CF,— C —>» CF,—
Q SNy f7 \
16
H
R
R = CH; ® P |
(XVIII) mfe 202 —(”:4\\0—(:\ TFCW’ HO—%—H
N—H
R = CH;
mje 107

Der erste Schritt der Umlagerung ist die Stabilisierung des Carbonium-Ions durch den
benachbarten Carbonylsauerstoff {iber einen Vierring. Ein analoger Vorgang wurde
zur Erkldrung der y-Spaltung in den Massenspektren von Ketonen, Oximen, Semi-
carbazonen und Azomethinen angenommen.t?

Das auf diesem Weg aus XVIII entstandene Hydroxybenzyl-Ion m/fe 107 zerfalit
in bekannter Weise unter Abspaltung von CO und anschlieBender Eliminierung eines
Wasserstoffmolekiils zu den Tonen m/e 79 und m/fe 77.1* Der unmittelbare Verlust
von H, erklirt das Auftreten des Benzoyl-Tons m/e 105. Alle diese Fragmentierungen
sichern entsprechende metastabile [onen.

Die gleiche Umlagerung wird auch in den Massenspektren einer Reihe von
a-substituierten N-TFA-Benzylamiden beobachtet (Tabelle 5). Wie sich anhand
metastabiler Banden in allen diesen Spektren nachweisen 148t, erfolgt die Umlagerung
stets bei den durch o-Spaltung entstandenen o-Trifluoracetaminocarbonium-Ionen.
Mit geringer Intensitit wird sie auch im Massenspektrum des N-TFA-a-Mesityldthyl-
amids gefunden.

TABELLE 5. UMLAGERUNG VON &-TRIFLUORACETAMINOCARBONIUM-IONEN UNTER
ELIMINIERUNG VON TRIFLUORACETONITRIL IN DEN MASSENSPEKTREN VON o-
SUBSTITUIERTEN N-TFA-BENZYLAMIDEN BEI 70 eV

CsH;
CF,—CO--NH—CH
AN
R
[M —RJ® (C.H,CHOH)® CF,®
R (% rel. Int.) W [M—__R—]g
H 385 0-21 0-56
Methyl 61-0 0-30 0-26
Phenyl 150 0-50 1-36
Benzyl 100 016 0-12

Carboxymethyl 100 0-21 0-13
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Auch das oben verschiedentlich schon erwidhnte Fragment-Ton XIII (m/e 152), bei dem
eine Wasserstoffumlagerung aus dem Vinylsubstituenten gleichfalls nicht zu erwarten
ist, zerfallt unter Eliminierung von CF;CN. Wie bereits beschricben, entsteht es bei
dem Zerfall der Ionen VIII, XVa und XVII. In allen Fillen beweist eine starke,
metastabile Bande seinen Zerfall zu mfe 57 (R = CH=CH, in Gl. 16). Verglichen
mit der Spaltung von XVIII, ist die Intensitit dieses Umlagerungs-Ions jedoch gering.
Bei der Fragmentierung von VIII beispielsweise entsteht es aus dem dabei gebildeten
Ion XTI nur zu 69;. Dieses Verhalten 148t sich mit einer starkeren Stabilisierung von
XII in dem cyclischen Ion XIIIa erkléren:

H, H,
C C
™ e
o e ¢ e
_ _ e a7
CF; C\N /%H CF, C&N/CH
H H

(X11D) (XIila)

Gemessen daran, konnen an der Bildung des intensiven Ions m/e 57 (1-1) aus dem
Zerfall von XIX die Fragmentierung unter Wasserabspaltung zu m/fe 152 (1-1) und
die anschlieBende Umlagerung unter Eliminierung von Trifluoracetonitril nur in
geringerem MabBe beteiligt sein:

CH,
HC—OH . HC=CH, . HC==CH,
e —_—
CF,—co—NH—gH ~HO CF,—co—NH—gH -CRCN'  Ho— CH
mje 57
(XIX) mfe 170 (XIID  mfe 152 37 1

Der Verlust von Trifluoracetamid fiihrt bei dem Ion XIX zu einem Bruchstiick gleicher
Zusammensetzung und ist fiir dessen Intensitdt in erster Linie verantwortlich. In
Analogie zur eingangs diskutierten Eliminierung (vgl. Gl. 4) wird dafiir der folgende
Zerfallsweg vorgeschlagen:

CH
H\l;OH HO__ /CIH2 HO\C _CH,
O C HO C
II} gAiH CF, c!: é:lj{ﬂ ‘CFn‘;"N“z CH )
CF,—-C\‘c%I /(é s ENV\/H @
H H mje 57

(XIX) mfe 170

Die Eliminierung von CFzCN aus den a-Trifluoracetaminocarbonium-Ionen ist
stets mit dem Erscheinen intensiver, metastabiler Banden gekoppelt. Sie zeigen, dal
auch die beim Zerfall von XVI gebildeten Fragment-lonen m/e 166 und mfe 156
(vgl. GIn. 13 und 14) in gleicher Weise zu den entsprechenden Umlagerungs-Ionen
mje 71* (0-11; R = CH==C==0 in Gl. 16) bzw. m/e 61 (0-06; R = OCHj, in Gl. 16)
weiterzerfallen.

* Der Peak mfe 71 (0-28) ist hochaufgelost ein Dublett der Ionen C;H;0, und C,H,0 (2:3).
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&)
HC—C=0 HC=C==0
Ch I >
7—CO—NH—CH CE—CO—NH—CH CE—CO—NH—CH-—O0OCH
mje 166 ® ® )
mfe 156

Da das Ton mfe 166 auch unter Eliminierung von CO fragmentiert, sind fiir das
Auftreten der Umlagerung im wesentlichen energetische Griinde mafgebend. Das
gilt auch fiir den Zerfall der Ionen I und TI. Wie bereits oben erwahnt, ist bei diesen
Bruchstiicken die Eliminierung von Trifluoracetamid erschwert. Bei dem Ion 1
tritt als Ausweichreaktion die Abspaltung von HCF; (70 ME) zum Ion m/e 70 (0-45)
auf, die sehr wahrscheinlich aus der gleichen Zwischenstufe erfolgt:

Ho
HO C
AN e > HE=CH,

' ~CF3CONH
CF,—-C{%I /@H Cl?,‘—C%N _CH 3 2
H ©H mje 27
(20)
(I) mfe 140 ‘l‘HCFa

®
O=C—NH—CH==CH,
mfe 70

Ein entsprechendes Bruchstiick wird auch beim Zerfall von II gefunden. Neben
diesen Spaltungen kann man jedoch bei beiden «-Trifluoracetaminocarbonium-Ionen
die Umlagerung unter Eliminierung von Trifluoracetonitril zu den Fragment-Ionen

HO — %H — CH; (mfe 45; 0-29) bzw. HO — (%(CH.?)2 (mfe 59; 0-38) mit Hilfe
metastabiler Ionen eindeutig nachweisen. Das gleiche metastabile Ton wie bei der
Umlagerung von I findet man auch bei der Fragmentierung on VI. Es zeigt, daB
das Ton mfe 140 aus der McLafferty-Umlagerung von VI ebenfalls unter Umlagerung
zerfallt (s. Gl 6).

Eine Abspaltung von 70 ME beobachtet man auch bei dem N-TFA-Pyrrolidin-Ion
XIV. Hochauflosende Messung zeigt fiir das resultierende Ion m/e 96 (0-08) ein
Dublett C,HNF; und C;HgNO (2:1), von dem das zweite Bruchstiick durch Abspal-
tung von HCF; entstanden ist. Zweifellos aber hingt das Auftreten des anderen
Fragment-Ions mit der auch bei XIV beobachteten Umlagerung zusammen. Seine

OH

/
Bildung aus dem gleichfalls gefundenen Ion CF;—C,, (mfe 114) durch Abspal-
AN

NH,
tung von Wasser kann man ausschlieBen, da dieses Ion bevorzugt unter HF-Eliminie-
rung fragmentiert. Sie ergibt sich dagegen zwanglos aus der Spaltung des umgela-
gerten Ions XIVa unter Wasserstoffwanderung (nach Gleichung 21). Die Eliminierung
von Trifluoracetonitril aus XIVa fihrt zum Umlagerungsion m/e 71 (0-05).

Die Abnahme der Intensitit der Umlagerungsionen mit sinkender Elektronen-
energie 146t auf einen ProzeB mit groBBer Aktivierungsenergie schlieBen. Das erklart
auch das Erscheinen des CF;®-Ions bei dem Zerfall der entsprechenden «-Trifluoracet-
aminocarbonium-Tonen (vgl. Gl 2) mit etwa vergleichbarer Intensitit (Tabelle 5). Das
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H
O O,
e A \
CE—C cr—c 2
\ \ r// *
N ? N O\ —CF,CN [ ]’
CF,—ng“\ ‘ 07 ®
(XIV) mje 166 mje 71
XIVa ll
21
A
C
AN
H) —> CR—C=NH
e O =N
CK C_——% nmje 96

Fehlen energetisch giinstigerer Prozesse verursacht offensichtlich die stirkere
Beteiligung dieser Spaltung am Zerfallsgeschehen.

AbschlieBend sei noch vermerkt, daB bei der Untersuchung von N-Acetyl-, N-
Benzoyl- und N-p-Ci-Benzoyl-«-phenylathylamid keine derartige Umlagerung
nachgewiesen werden konnte.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Massenspektren wurden mit einem Massenspektrometer MS-9 (AEI) bei 70 eV aufgenommen.
Die Aufgabe der Proben erfolgte iiber ein DirekteinlaBsystem. Die Temperatur der lonenquelle
war von der Art der Probe abhingig, sie lag zwischen 100 und 180°.

Die genaue Massenbestimmung zur Ermittlung der elementaren Zusammensetzung der Ionen
wurde bei einer Auflosung von 15-000 (109;-Taldefinition) durchgefithrt. Der Fehler der Massen-
bestimmung war dabei stets kleiner als eine Millimasseneinheit.

Die Berechnung der metastabilen Tonen erfolgte mit Hilfe eines Rechenprogramms. Die
Abweichung der berechneten Massenwerte der metastabilen Tonen war immer geringer als =-0-2%;
der beobachteten Massenwerte.

Die gaschromatographischen Trennungen wurden mit einem Gerét 1520 von Varian-Aerograph
durchgefiihrt. Dazu wurde eine 2 m lange }-Zoll-Stahlsdule mit 5% SE 30 (Silikongummi) auf
Chromosorb W-AW-DMCS (80 bis 100 mesh) bei einer Stromungsgeschwindigkeit von 48 Nml
He/min verwendet. Das Auffangen und Uberfihren der gaschromatographierten Proben wurde
schon an anderer Stelle beschrieben.?

Die untersuchten N-TFA-Verbindungen waren analytisch rein. Mit Ausmahme der freien
N-TFA-Aminosduren, der N-TFA-Aminosdure-thiophenylester'® und der isomeren Dipeptide der
N-TFA-Asparaginsdure!® wurden alle untersuchten Verbindungen gaschromatographiert, auf-
gefangen und danach massenspektrometrisch vermessen.

o-dy-Isobuttersiure-methylester (I): 28-5 g (157 mMol) a-Bromisobuttersiuremethylester wurden
in 30 g CH,COOD und 15 g DO geldst und langsam ein doppelter UberschuB an Natriumamalgam
(7 g Na in 1200 g Hg) zugetropft, wobei die Temperatur stets unter 40° gehalten wurde. Durch
ausfallendes Natriumacetat wurde die Losung inhomogen. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit
Wasser versetzt und mehrfach mit Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten, étherischen Ausziige
wurden nacheinander mit geséttigter Natriumbikarbonatlsg., verd. HCl und Wasser ausgeschilttelt,
iiber Na,SO, getrocknet und anschlieBend fraktioniert destilliert. Ausbeute: 10-2 g (63%), Kp. 92°.

p-d,-Isobutanol (II): 8 g (78 mMol) I wurden in 50 mi Ather mit 2:4 g (63 mMol) LiAlH,
reduziert. Nach entsprechender Aufarbeitung wurden 4-5 g (787() f-d;-Isobutanol vom Kp. 108°
erhalten.

p-ds-Isobutyltosylat (1XI): 4-5 g (61 mMol) [T wurden mit 12:6 g (66 mMol) Tosylchlorid in 17 g
(240 mMol) Pyridin 3 Stdn. bei Zimmertemperatur umgesetzt. Danach wurde der Ansatz zu einer
Mischung von Eis-konz. HCl gegeben und vom abgeschiedenen O] getrennt. Die wiBrige Phase
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wurde noch zweimal mit Benzol extrahiert. Die vereinigten Auszlige wurden mit Salzsdure, Sodals-
sung und Wasser geschiittelt, iiber K,CO, getrocknet und nach Abzug des Losungsmittels im Vakuum
destilliert. Ausbeute: 11-5 g (83%), Kpo.1 1orr = 105°.

y-dy-Isobutyl-acetamino-malonester (IV): 7-1g (31 mMol) 1II wurden in 70 ml abs. Athanol
mit Natrium-acetamino-malonester, hergestelit aus 0-62 g (27mMol) Na und 6:25 g (29 mMol)
Acetamino-malonester, 48 Stdn. gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde vom ausgefallenen Na-
Tosylat abfiltriert, eingedampft und der Riickstand in Wasser und Chloroform aufgenommen. Nach
Abtrennen der Chloroformidsung wurde die wilrige Phase noch zweimal mit dem gleichen Losungs-
mittel ausgeschiittelt. Die vereinigten Ausziige wurden liber MgSO, getrocknet und danach einge-
dampft. Es hinterblieb ein Ol, das alsbald kristallisierte. Rohausbeute: 51g (73%). Nach
zweimaligem Umkristallisieren aus Essigester-Petroldther betrug der Fp. 83°.%7

y-di-pL-Leucin: 5 g (19-2 mMol) 1V wurden mit 6n HCl 5 Stdn. bei 110° hydrolysiert. Die
abgekiihlte Losung wurde mit wiBrigem Ammoniak neutralisiert, wobei die Aminoséure ausfiel.
Sie erwies sich mit authentischem Leucin chromatographisch identisch. Ausbeute: 1:45 g (587%).
Der Deuteriumgehalt wurde massenspektrometrisch aus dem Ion [M — COOH)? zu 44% d, und
95-6%; d,; bestimmt.

B-d,-DL-Leucin wurde auf dem gleichen Wege ausgehend von «-dp-Isobutano! erhalten. Die
Darstellung von «-d.-Isobutanol erfolgie durch Reduktion von Isobuttersiure-methylester mit
LiAID,. Das erhaltens f-d,-pr-Leucin war chromatographisch mit authentischem Material identisch.
Der massenspektrometrisch ermittelte Deuteriumgehalt aus dem Ion [M — COOH]? betrug 0-6%;
do, 4-8% dy, 94:5%; ds.

Beide markierten Aminosduren wurden durch Veresterung mit methanolischer Salzsdure in die
Methylester-hydrochloride iiberfilhrt, die mit Trifluoressigsdureanhydrid unmittelbar die deute-
rierten N-TFA-Leucin-methylester ergaben. Zur Aufnahme der Massenspektren wurden beide
Proben gaschromatographisch gereinigt.
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