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An Hand der Massenspektren aller bisher bekannten Anthracyclinone sowie 
tiniger Derivate werden die Zerfallsmechanismen der verschiedenen Anthra- 
cyclinontypen diskutiert. Ein Hochauflbsungsspektrum von 7-Desoxy-akia- 
vinon bestatigt die angenommene Elementarzusammensetzung der wichtigen 

Fragmente. 

Die von zahlreichen Streptomyces-Stlmmen gebildeten Anthracyclinone4) sind eine 
Gruppe von Hydroxyanthrachinon-Farbstoffen. von denen einige als Aglykone in den 
als Anthracycline bezeichneten Antibiotica vorkommen4.5). Alle bekannten Anthra- 
cyclinone sind Derivate des 7.8.9.10-Tetrahydro-tetracenchinons-(S. 12) (I), in denen 
dieperi-sttindigen C-Atome des Anthrachinonsystems mit zwei, drei oder vier Hydroxy- 
gruppen verkniipft sind. Der hydroaromatische Ring A kann ferner durch eine Alkyl-, 
Methoxycarbonyl- und maximal drei Hydroxygruppen verschiedenartig substituiert 
sein. Die im folgenden zu besprechende massenspektroskopische Fragmentierung tritt 
vornehmlich im aliphatischen Teil der Molekule ein. Die charakteristischen Bruch- 
stiicke sind daher im oberen Massenbereich zu finden, und nur dieser ist in den meisten 
Abbildungen wiedergegeben. 

Die ersten Massenspektren von Anthracyclinonen wurden in Zuwnmenarbeit von 
H. BROCKMANN J R . ~ )  und R. I. REED und W. K. REIDTI gemessen; eine eingehende 
Interpretation des Fragmentierungsmusters wurde aber erst moglich, als in Stanford 
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weitere Spektren aufgenommen wurden, darunter ein Hochauflosungsspektrum, aus 
dem die eindeutige Elementarzusammensetzung der wichtigsten Ionen hervorging. 
Damit sind nun die Massenspektren aller bisher in kristallisierter Form isolierten 
Anthracyclinone bekannt. Bemerkenswert ist, daB die Ubereinstimmung der Frag- 
mentierungsmuster in den rnit vier verschiedenen Instrumenten (AEI MS-27), CEC 
21-103 CS), ATLAS CH-48) und AEI MS-98)) aufgenommenen Spektren PuBerst be- 
friedigend ist. Kleine Unterschiede treten nur in der Intensitat einiger Peaks auf, die 
Dehydrierungen und Dehydratisierungen entsprechen, Reaktionen, die auch schon 
vor der Ionisierung allein durch thermische Zersetzung eintreten konnen. 

Sehr einfache Massenspektren erhalt man von vollaromatischen Derivaten, die 
durch doppelte Dehydratisierung aus Anthracyclinonen entstehen konnen. Bisanhydro- 
aklavinon (II)9JO) und q-F'yrromycinon11J2) (111) habeii sehr ahnliche Spektren 
(Abbild. 1 und 2), die gegeneinander um 16 Masseneinheiten verschoben sind (wegen 
der zusatzlichen Hydroxygruppe in 111). 

I 11: R = H 

111: R = OH 

Die Abspaltung eines Methylradikals (M - 15) von der khylseitenkette, die Eli- 
minierung eines Methoxylradikals (M -31) und von Methanol (M -32) (bewirkt durch 
den ,,Ortho-Effekt" 13) der benachbarten Athylgruppe) von der Methoxycarbonyl- 
gruppe, sowie der Verlust der Methoxycarbonylgruppe selbst ohne (M-59) und mit 
(M -60) Wasserstoffumlagerung sind leicht verstandlich. 

Ionen sehr geringer Intensitat treten bei M-45 und M-49 auf. Sie konnen durch 
gleichzeitige Abspaltung eines Methylradikals und von Formaldehyd aus der Methoxy- 
carbonylgruppe (M -45) bzw. durch Abspaltung eines Methoxylradikals und an- 
schlieDende Dehydratisierung erklart werden. Mit diesen Reaktionen sind die Zerfalls- 
moglichkeiten des Ringes A erschopft, und es ist nur noch die allgemein fur Hydroxy- 
anthrachinone charakteristische Eliminierung von Kohlenmonoxid14) zu beobachten. 
Die Intensitat der dabei entstehenden Ionen ist allerdings sehr gering. 
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Abbild. I .  Massenspektrum von Bisanhydro-aklavinon (11) 
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Abbild. 2. Massenspektrum von q-Pyrrornycinon (111) 
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7-Desoxy-aklavinon (IV) 15.16) und <-Pyrromycinon (V) 11.17) unterscheiden sich wie 
I 1  und 111 ebenfalls nur durch eine phenolische Hydroxygruppe an C-1 und haben die 
gleiche Konstitution des Ringes A. Da von IV ein Hochauflosungsspektrum gemessen 

15) W. D. OLLIS, 1.0. SUTHERLAND und P. L. VEAL, Proc. chern. SOC. [London] 1960, 349. 
16) W. D. OLLIS und I. 0. SUTHERLAND in ..Recent Developments in the Chemistry of Natural 

Phenolic Compounds" (Herausgeber W. D. OLLIS). Pergamon Press, New York 1961. 
17) H. BROCKMANN und W. LENK, Naturwissenschaften 47. 135 [1960]. 
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worden ist, sollen die Fragmentierungsprozesse am Beispiel dieser Verbindung illu- 
striert werden. Die Elementarzusammensetzung der genau ausgemessenen Ionen ist 
im folgenden bei den entsprechenden Massenzahlen angegeben. 

Da 7-Desoxy-aklavinon (IV) nur eine aliphatische Hydroxygruppe enthalt, kann 
eine Aromatisierung nur durch Wasserabspaltung und anschliel3ende Dehydrierung 
erreicht werden. Das entstehende Ion ( IP ,  m/e 376) ist wenig intensiv und sein weiterer 
Zerfall (z. B. m/e 376-CH3 + m/e 361), der bereits besprochen wurde, spielt eine 
untergeordnete Rolle. 

Leicht verstandlich ist die Abspaltung eines Wthylradikals oder von Methanol, die 
vom Molekiil-Ion (m/e 396) zu m/e 367 oder zu a = C21H1606 = m/e 364 fuhrt (bzw. 
von einem M-HzO-Ion (m/e 378 = CzzH1806) zu m/e 349 = CzoH1306 oder zu 
m/e 346 = C21H1405); ebenso die Abspaltung der Methoxycarbonylgruppe vorn 
M -18-Fragment zu m/e 319 = C20H1504. 

m/e A 

Abbild. 3. Massenspektrum von 7-Desoxy-aklavinon (IV) 
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4. Massenspektrum von <-Iso-rhodomycinon (VIII) 
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Weniger ubersichtlich ist der Ursprutig eines Bruchstuckes der Masse 340 (M - 56 = 

C19H1606), das durch den Verlust von C3H40 aus dem Molekul-Ion entstanden sein 
mu& Unter Pyrolysebedingungen kann <-Pyrromycinon (V) das Keton VI bilden I*), 

in dessen Massenspektrums.6) ein M -56-Fragment nach dem Molekul-Ion die groOte 
Intensitlt aufweist. Nimmt man an, daB im Massenspektrometer eine lhnliche Retro- 
aldolisierung eintritt, so konnte der weitere Zerfall dieses Intermeditirproduktes unter 
Wasserstoffumlagerung b (m/e 340 = C19H1606) geben. 

HsC-c;*] - H3c-z<*l - H,C-CHECO aO [:;HJj.&f 
O H  L 

IV, v VI b (n/e340) 

Verliert das Molekiil-Ion ein Athylradikal und die Methoxycarbonylgruppe zusam- 
men mit einem zuWzlichen Wasserstoffatom, moglicherweise in der Form von Methyl- 
formiat, so bildet sich ein Ion der Masse 307 (ClsH1105). willkurlich als c formuliert, 
dessen Ketoform c' durch Eliminierung von Kohlenmonoxid d (m/e 279 = C17H11O4) 
und nach Abspaltung von Keten ein Fragment der M a s s  265 (C16H904) geben kann, 
fur das e eine mogliche Formulierung ist. 

IV-eO q} ; .?oyJJo -"-C=O+ g}  
H O H  OH 

d (n/r279) C '  e (n/e265) 

Drei Fragmente geringer Intensitlt, m/e 305 = C19H1304. m/e 293 = C17H905 und 
m/e 291 = C18H1104, werden auch, um 16 Masseneinheiten verschoben. im Spektrum 
von <-Pyrromycinon beobachtet, ein einleuchtender Mechanismus fur ihre Entstehung 
kann aber nicht gegeben werden. 

In <-Rhodomycinon (VII) 18) und <-lso-rhodomycinon (VIII) 19) fuhrt die Anwesen- 
heit einer Hydroxygruppe an C-1 1 in peri-Stellung zur Methoxycarbonylgruppe zu 
einer weiteren interessanten Zerfallsreaktion. Nach Wasserabspaltung kann eine 
Lactonisierung zu f eintreten, dessen Dehydrierungsprodukt g vollaromatisch ist. 

18) H. BROCKMANN und H. BROCKMANN JR. ,  a) Natunvissenschaften 48, 161 119611; b) Chern. 

19) H.  BROCKMANN und P. BOLD+, a) Natunvissenschaften 47, 134 [1960]; b) Chern. Ber. 94, 
Ber. 94, 2681 [1961]. 
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Auch die thermische Decarboxylierung (Abspaltung als Methylformiat, M -60) scheint 
durch die Hydroxygruppe an C-1 1 begunstigt zu werden, wahrend Ringoffnung zu 
einem Keton analog zu VI und dessen weiterer Zerfall keine wesentliche Rolle spielt. 

CH302C OH 0 R 
&b& -CH,OH 

VII: R = H 

VIII: R = OH 

f (M-50)  

E-Pyrromycinon (IX) 10.11) enthalt eine aliphatische Hydroxygruppe mehr als 
<-Pyrromycinon und kann durch zweifache Wasserabspaltung leicht 111 geben, das 
wie oben beschrieben weiter zerfallt: 111-CH3 (m/e 377), 111-CH3O (m/e 361), 
111-CH30H (m/e 360), III-CO2CH3 (m/e 333) und III-HC02CH3 (m/e 332). Die 
iibrigen Bruchstiicke scheinen von einem M - 18-Fragment herzuriihren, willkiirlich 
als h formuliert, und ihre Entstehung ist aus dem folgenden Formelschema zu ersehen. 
In allen Fallen werden entweder stabile Benzyl-Kationen oder ionisierte aromatische 
Systeme gebildet. 

IX: R = OH h (m/e410) 

X : R = H  

1 (rn/e333) j (rn/e351) k (m/e322) i (rn/e381) 

Das Ion der Masse 294 entsteht wahrscheinlich durch Eliminierung von Kohlen- 
monoxid aus dem pbenolischen Fragment k (m/e 322); ob aber das Kohlenmonoxid aus 
Ring A oder dem Anthrachinonsystem stammt, kann nicht entschieden werden. 

Ein vollig analoges Verhalten zeigt Aklavinon (X) 8J5). In Abbild. 6 sind alle 
Fragment-Ionen entsprechend in gleicher Weise bezeichnet, nur daR in diesem Fall 
die Aromatisierung zu I1 starker hervortritt, und deshalb auch dessen weitere Frag- 
mentierung (m/e 361,344,345) deutlich zu erkennen ist. Auch 6-Rhodomycinon (XI)3), 
E-Rhodomycinon (XII) 17) und E-Iso-rhodomycinon (XIII) 18) haben in Ring A die 
gleiche Konstitution und Konfiguration wie E-Pyrromycinon (IX), jedoch besitzen 
sie alle an C-11 eine Hydroxygruppe, die in noch starkerem MaBe als bei c-Rhodo- 
mycinon AnlaR zur Bildung von Anhydro- (M-50) und besonders Bisanhydro- 
lactonen (M-68) gibt. In der Tat hat das Fragment M-68 in allen drei Spektren67) 
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Abbild. 5. Massenspektrum von c-Pyrromycinon (IX) 
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Abbild. 6. Massenspektrum von Aklavinon (X) 

die groljte Intensitat, was fur die Lokalisierung der phenol. Hydroxygruppen bei der 
Konstitutionsaufklarung des 6-Rhodomycinons von grokm diagnostixhen Wert war. ':rw -CH,OH 1 2 H S m  0-c-0 }]?-[ - H ~ O  C2H5 oe}19 / - 

-H,O. -00 
HO 

OH 0 OH OH R R 
XI: R = OH, R' = H M-50 M-68 

XII: R = H. R' = OH 

XIII: R = R' = OH 

Im Gegensatz m den bisher besprochenen Anthracyclinonen, die alle an C-10 eine 
Methoxycarbonylgruppe tragen, ist der hydroaromatische Ring A von a-Rhodo- 
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mycinon (XIV)3), P-Rhodomycinon (XIV, epimer an C-7) 20,21), PI-Rhodomycinon 
(XV)3), y-Rhodomycinori (XVI)20321) und 10-Desoxy-y-rhodomycinon (XVII)3) nur 
durch eine Alkylgruppe an C-9 und eine bis drei Hydroxygruppen an C-7, C-9 und 
C-10 substituiert. 

u- und P-Rhodomycinon unterscheiden sich nur in der Konfiguration der Hydroxy- 
gruppe an C-7 3) und geben praktisch identische Massenspektren (Abbild. 7). (In 
diesem Falle ist zur Illustration auch der wenig charakteristische untere Massenbereich 
wiedergegeben.) Im oberen Massenbereich finden sich Fragmente, die durch Wasser- 
abspaltungen (mle 368 und mle 350), Dehydrierung (mle 366) und Verlust eines Athyl- 
radikals vom M - 18-Bmchstiick (m/e 339) entstehen. 

Das Ion der Masse 334 entspricht einem Desoxy-bisanhydro-Fragment. DaB wgh- 
rend der Wasserabspaltungen die dritte Hydroxygruppe des Ringes A leicht reduktiv 
eliminiert werden kann, wurde bereits friiher gefunden 20,21). Moglicherweise handelt es 
sich dabei im Massenspektrometer um eine intermolekulare Redoxreaktion, die schon 
vor dem ElektronenbeschuB stattfindet. 

Der wichtigste ProzeB bei der Fragmentierung von a-Rhodomycinon ist eine Retro- 
Diels-Alder-Reaktion, die zu m (m/e 314) fiihrt, das durch Verlust von Wasser zu 

m (rn/e314) XIV 

6 H  ] 1 
o (rn/e286) 

1 

n (m/e296)  

n (mle 296) (ein metastabiles Ion wird fur diesen ubergang bei mje 279.5 beobachtet) 
oder durch Abspaltung von Kohlenmonoxid zu o (mle 286) weiterzerfallen kann. 
Formeln n und o sollten nur als mogliche aber nicht bewiesene Strukturen angesehen 
werden . 

Die Reaktionsfolge M-HZO--C~H~-CO kann fur das Fragment m/e 311 ver- 
antwortlich sein, denn es wird um 16 Masseneinheiten verschoben, wenn die C-7- 
Hydroxygruppe fehlt (y- und P1-Rhodomycinon), nicht aber durch die Art des Sub- 
stituenten an C-9 beeinflufit (PI-Rhodomycinon). 

20) H. BROCKMANN und J. NIEMEYER, Naturwissenschaften 48, 570 [1961]. 
21) H. BROCKMANN, P. BOLDT und J. NIEMEYER, Chem. Ber. 96, 1356 119631. 
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Abbild. 7. Massenspektrum von a-Rhodomycinon (XIV) 

Auch bei Abwesenheit der C-7-Hydroxygruppe im y-Rhodomycinon (XVI) und 
PI-Rhodomycinon (XV) bleibt das allgemeine Fragmentierungsmuster unverandert. 
Neben Dehydratisierungen ist wieder der Retro-Diels-Alder-Zerfall von Ring A die 
wichtigste Reaktion, die zu m' fiihrt, das in diesem Falle kein Wasser mehr abspalten 
kann, sondem nur Kohlenmonoxid verliert und 0' bildet (ein metastabiles Ion fur 
diesen ubergang wurde im Spektrum von XV bei m/e 245 beobachtet). 

HO R* I I  - [.a+[ HZ HsC @I ' 
H H OH H 

m ' ( n/c 2 98) XV: R = CHS 0' ( m/e 27 0 )  

XVI: R = C ~ H S  

Fehlen beide Hydroxygruppen an C-7 und C-10. wie im 10-Desoxy-y-rhodomycinon 
(XVII), so fiihrt die Retro-Diels-Alder-Reaktion zu einem Ion m" (m/e 282). das an- 
scheinend nicht mehr weiter zerfiillt. 

XVII  nit'( m/e282) 

Am Beispiel von <-Iso-rhodomycinon-tetraacetat (VIII, an C-1, C-4, C-6 und C-11 
OAc statt OH) wurde das Fragmentierungsmuster von Anthracyclinonacetaten unter- 
sucht. Die einleitenden Zerfallsschritte sind neben einer Wasserabspaltung die sukzes- 
sive Eliminierung von vier Molekiilen Keten, bis bei m/e 428 das Molekiil-Ion des 
<-lso-rhodomycinons (V111) und bei m/e 410 dessen M - 18-Fragment entsteht. 
Unterhalb von m/e 428 sind die Spektren von VIII und seinem Tetraacetat fast gleich. 

Die verschiedenen Strukturtypen der Anthracyclinone geben, wie gezeigt, sehr 
charakteristische Massenspektren. Da die Isolierung dieser Farbstoffe haufig sehr 
schwierig ist und verschiedenartige, zeitraubende chromatographische Trennungen 
erfordert 5 ) ,  war man bei der chemischen Strukturaufklbng weitgehend auf Arbeiten 
im MikromaDstab angewiesen. Nachdem nunmehr durch die Spektren von Anthra- 
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cyclinonen bekannter Struktur die wichtigsten Zerfallsmechanismen bekannt sind, 
ist es moglich, die Massenspektroskopie zur Koiistitutionsaufklarung von Anthra- 
cyclinonen nutzbar zu machen, die nur zu wenigen Prozent in natiirlich produzierten 
Anthracyclinongemischen vorkommen3) und daher chemischen Methoden zur Struk- 
turermittlung nicht mehr zuganglich sind. 

Die Arbeiten an der Stanford University wurden unterstiitzt durch NATIONAL INSTITUTES 
OF HEALTH, GRANTS GM-11309 und AM 04257. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Alle Substanzen wurden gereinigt, wie in der Originalliteratur beschrieben. Die Spektren 
von 11, 111, IV und X wurden mit einem CEC-Massenspektrometer Modell 21-103 C rnit 
direktem EinlaBsystemzz), die von IX, XIV, XV und XVII mit einem Atlas CH-4 Massen- 
spektrometer (direkter EinlaR, T04-Ionenquelle) aufgenommen. Von VIII wurde ein normal 
auflosendes Spektrum, von IV ein Hochauflosungsspektrum mit einem AEI MS-9 Massen- 
spektrometer gemessen. 

22)  J. F. LYNCH, J. M. WILSON, H. BUDZIKIEWICZ und C. DJERASSI, Experientia [Basel] 19, 
211 119631. 


