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170. Pyrrolidide als Derivate fiir die Strukturaufkldrung aliphatischer
und alicyclischer Carbonsiduren mittels Massenspektrometrie

von W. Vetter, W, Walther und M. Vecchi
Abteilung fiir Physik und physikalische Chemie der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, Schweiz

(17. VI. 71)

Summary. The pyrrolidide group is, in contrast to the carboxy- and ester groups, capable of
inducing strong electron impact fragmentation at the - and y-bonds in complicated alicyclic and
aliphatic compounds. The fragments so formed allow certain conclusions concerning the structure
in the neighbourhood of the functional group.

In komplizierten aliphatischen und alicyclischen Molekeln kann man oft durch die
Einfithrung bestimmter funktioneller Gruppen starke und charakteristische Fragmen-
tierungsreaktionen im Kohlenstoffgeriist in Nachbarschaft zur funktionellen Gruppe
auslosen. Die hdufigen funktionellen Gruppen, Hydroxylgruppe, Carbonylgruppe oder
Olefin, haben jedoch nur in Sonderfillen diese Wirkung. Im allgemeinen ist es erfor-
derlich, diese Gruppen gegen wirksamere zu ersetzen, um den gewiinschten Effekt zu
erzielen. Fiir Ketone zum Beispiel ist die Umsetzung mit Glykol zu den entsprechen-
den Athylenacetalen ein bewihrtes Verfahren [1]. Da solche Fragmentierungen fiir
Strukturaufklirungen wichtig sein konnen [2], wire es wiinschenswert, fiir alle ge-
laufigen funktionellen Gruppen derartige Derivate zu kennen.
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Carboxylgruppen gehoéren zu den funktionellen Gruppen, die die Fragmentierung
in einer grosseren Molekel nur schwach bestimmen. Die fiir massenspektrometrische
Untersuchungen meist verwendeten Ester, basonders Methylester, sind zwar, ebenso
wie die Sduregruppen selbst, in der Lage, in gesittigten aliphatischen Verbindungen
einen dominierenden Einfluss auszuiiben, doch verliert er sich weitgehend, wenn es
sich um alicyclische od>r ungesittigte Molekeln handelt. So ist zum Beispiel in Gallen-
saureestern die Anwesenheit einer Alkoxycarbonylgruppe im Fragmentierungsbild
nur noch schwach bemerkbar [3] [4].

Auf Grund von Beobachtungen an einigen Amiden erschien es uns erfolgver-
sprechend, den Einfluss der tertidren Amidgruppe auf die Fragmentierung alipha-
tischer und alicyclischer Strukturen zu untersuchen. Wegen der Reaktionsfihigkeit

L
p———124 Mip.———|

IFig. 1. Gas-Chyomatogramm eines Gemisches von Steavinsduve-methylestey (1) (Pik 1) und Steavin-
squrepyrrvolidid (2) (Pik 2)

(Gas-Chromatograph: Perkin-Elmer 900; 59, SE 30; 2 m x 2,2 mm; Sdule: 240°C; Einspritzblock:
280°C; 35 ml He/Min.)

L

26 Min.

Fig. 2. Gas—Chmmatogmmm von Tms~0—tnmelhyl5zlyl-cholsam'epywalzdzd (7)

(Gas-Chromatograph: Perkin-Elmer 900; 5%, SE 30; 2m x 2,2 mm; Sdule: 290°C; Einspritzblock:
295°C; 35 ml He/Min.)
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von Pyrrolidin sowie der Fliichtigkeit der Reaktionsprodukte wurde die Untersuchung
auf die Pyrrolidide konzentriert.

Bei der Herstellung dieser Amide im Mikromasstab durch Umsetzung der Ester
oder Sdurechloride mit Pyrrolidin erfolgt die Aufarbeitung bzw. Auftrennung der
Reaktionsgemische am bequemsten gas-chromatographisch. Die Retentionszeiten der
Pyrrolidide sind im Vergleich zu denen der entsprechenden Methylester allerdings be-
trachtlich langer, wie aus Figur 1 fiir den Fall der Stearinsdure ersichtlich ist. Bei ge-
eigneter Temperatureinstellung lassen sich jedoch auch zum Beispiel die Pyrrolidide
der Gallensiuren, nach Umwandlung in die Trimethylsilylither, gas-chromatographie-
ren, wie Figur 2 zeigt.

Die Fragmentierung einfacher Fettsdureamide nach Elektronenbeschuss ist mehr-
fach untersucht worden {5]. Sie ist im wesentlichen gleich der von Estern und fiihrt
durch Wasserstoffumlagerungen und Briiche der - oder y-Bindungen hauptsichlich
zu zwel Fragmenten, denen die Formeln a und b zugeschrieben werden miissen [6].
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Es ist klar, dass aus diesen Fragmenten Aufschluss iiber eventuell vorhandene
Substituenten in o- oder 8-Stellung zur Carbonylgruppe erhalten werden kann [3].

Wihrend in gesittigten aliphatischen Verbindungen sowohl Amide als auch Ester
diese Fragmente in starkem Ausmasse erzeugen, liegt die Besonderheit der Amide
darin, dass sie sie auch in olefinischen und alicyclischen Strukturen hervorzubringen
vermogen.

Im folgenden sollen die wesentlichen Pike in den Spektren einiger Pyrrolidide dis-
kutiert und teilweise denen der entsprechenden Methylester gegeniibergestellt werden,
um die Fragmentierungslenkung dieser Derivate zu illustrieren.

Figuren 3 und 4 zeigen die Spektren von Pyrrolidid und Methylester der Stearin-
saure (1 und 2). Wie erwihnt, beherrschen hier beide Gruppen die Fragmentierung, so
dass in beiden Fillen etwa dasselbe Bild vorliegt.

E
113(u) “@ 200
0
126(h!
20-0
\m 154 192/ / 133/ 268/ / 337(M) 10-0

400
Fig. 3. Massenspektrum von Stearinsdurepyrrolidid (1)
(MS 9, 70 eV, 200°C)
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Fig. 4. Massenspekiyym von Steavms(iuve—methyiestev (2)
(MS 9, 70 eV, 200°C)
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Fig. 5. Massenspektrum von Lmolsr}iumpywnlide 3)
(MS 9, 70 eV, 200°C)
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Fig. 6. Massenspektrum vown Linolsgure-methylesier (4)
(MS 9, 70 eV, 200°C)

In den Figuren 5 und 6 sind dieselben Derivate von Linolsdure (3 und 4) darge-
stellt. Der Methylester hat seinen Einfluss grosstenteils verloren, wihrend beim
Pyrrolidid die charakteristischen Pike mit grosser Intensitit auftreten. Zusitzlich ist
im Spektrum des Pyrrolidids bemerkenswert, dass die Lage der beiden Doppelbin-
dungen in den Stellungen 9 und 12 durch die Abstinde der Pikgruppen angedeutet
wird, ganz im Gegensatz zum Spektrum des Methylesters [3]. Im Pyrrolidid der Ol-
saure (5) ist dieser Effekt noch deutlicher ausgeprigt (Fig.7). Ob diese Derivate zur
Lagebestimmung von Doppelbindungen in Fettsduren allgemein geeignet sind, miis-
sen Versuche mit einer grésseren Anzahl von entsprechenden Isomeren zeigen.

100 AP 14.5
13 {a) A
) SR
. 09}
126 (b) 2 sLHaz 10-0
%0 168 196 222 250 278 306 335(M) 0
/’1/51./ :/az /78/,2/36/ 74/792/ /
[P A R R \(
100 200 200

Fig. 7. Massenspektvum von Olsdurepyrvolidid (5)
(MS 9, 70 €V, 200°C)

Figuren 8 und 9 zeigen Pyrrolidid und Methylester von Tris-trimethylsilyl-
cholsdure 6 und 7 als typische Beispiele einer alicyclischen Molekel mit einem in o~
und §-Stellung unverzweigten Fettsiurerest. Im Spektrum des Pyrrolidids (Fig.8) ist
neben den Fragmenten (a) und (b) auch noch jenes mit der Masse 154 zu erwédhnen,
das die ganze Seitenkette umfasst. Figur 10 gibt schliesslich das Spektrum des
Pyrrolidids von 3-Acetoxy-20-carboxy-5-pregnen (8), einer in a-Stellung methylierten
Carbonsiure, wieder. Pik a ist, wie zu erwarten, durch die Methylgruppe um 14 Mas-
seneinheiten auf mje 127 verschoben. Pik b tritt nicht auf, offenbar weil die §-Stellung
Teil eines Ringes ist, so dass der normale Bildungsmechanismus nicht ablaufen kann.

In Pyrrolididen, in denen das a-C-Atom Teil eines Ringes ist, konnen ebenfalls
intensive Pike auftreten, die aus Fragmentierungen in Nachbarschaft zur Amid-
gruppe stammen, In 3-Acetoxy-dtiansdurepyrrolidid (9) zum Beispiel findet man zwei
intensive Pike bei m/e 113 und m/fe 126. Der Mechanismus dieser Fragmentierungen ist
jedoch nicht geklirt und ihr analytischer Wert daher noch fraglich.
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In Verbindungen, die neben der Pyrrolididgruppe noch andere stark fragmentie-
rungslenkende Gruppen enthalten, z. B. Aminogruppen, geht zwar die Intensitit der
vom Pyrrolidid verursachten Fragmentierung erwartungsgemadss stark zuriick, die
Fragmentierung bleibt i allgemeinen jedoch noch deutlich sichtbar.

100 107
D 100
127 (a) o )
/ Ao

366 381
/ / 3.0
426 441(M)
’ ‘.”,Hv I‘Iln’hwld,.l|\ll. I ;l T I . b Ly [1’. 4 " —
100 200 300 400 S00

" Fig. 10. Massenspektrum von 3 B-Acetoxy-20-(N-pyrrolidinyl-carbonyl)-pregn-9-en (8)
(MS 9, 70 ¢V, 250°C)

Typisch fir dic Fragmentierung der Pyrrolidide ist auch das meist starke Hervor-
treten der beiden charakteristischen Fragmente bei tiefer Ionisierungsenergie.

Die Ursache fiir die Fragmentierungslenkung der Amidgruppe diirfte in ihrer
starken Tendenz hegen, ein Wasserstoffatom aus dem benachbarten Kohlenwasser-
stoffteil an sich zu ziehen [7] und dadurch die Bildung der Fragmente a und b einzu-
leiten. Der raschen Bildung solcher umgelagerter Molekel-Ionen ist wohl auch die
relativ stabile Lage der Doppelbindungen in ungesittigten Fettsdurepyrrolididen zu-
zuschreiben.

Experimentelles. - Allec Pyrrolidide wurden aus den kduflichen Siuren iiber dercn Saure-
chloride oder Methylester (durch cinstiindiges Erhitzen auf 100° in Pyrrolidin und 109, Eisessig)
hergestellt und gas-chromatographisch aufgetrennt. Die Proben wurden amn Ausgang des Gas-
Chromatographen kondensiert und anschliessend direkt in die Ionenquelle des Massenspektro-
meters (MS9 der Firma AEI, Manchester) verdampft.

Den Herren W. Meister, P. Meyer und 4. Rippstein danken wir fur ihre Mitarbeit.
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