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170. Pyrrolidide als Derivate fur die Strukturaufklarung aliphatischer 
und alicyclischer Carbonsauren mittels Massenspektrometrie 

von W. Vetter, W. Walther und M. Vecchi 
Abteilung fur 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 a t  the p- 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 
Einfuhrung bestimmter funktioneller Gruppen starke und charakteristische Fragmen- 
tierungsreaktionen im Kohlenstoffgerust in Nachbarschaft zur funktionellen Gruppe 
auslosen. Die haufigen funktionellen Gruppen, Hydroxylgruppe, Carbonylgruppe oder 
Olefin, haben jedoch nur in Sonderfallen diese Wirkung. Im allgemeinen ist es erfor- 
derlich, diese Gruppen gegen wirksamere zu ersetzen, um den gewunschten Effekt zu 
erzielen. Fur Ketone zum Beispiel ist die Umsetzung niit Glykol zu den entsprechen- 
den Athylenacetalen ein bewahrtes Verfahren [l]. Da solche Fragmentierungen fur 
Strukturaufklarungen wichtig sein konnen [ Z ] ,  ware es wunschenswert, fur alle ge- 
laufigen funktionellen Gruppen derartige Derivate zu kennen. 
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Carboxylgruppen gehoren zu den funktionellen Gruppen, die die Fragmentierung 
in einer grosseren Molekel nur schwach bestimmen. Die fur massenspektrometrische 
Untersuchungen meist verwendeten Ester, bsonders Methylester, sind zwar, ebenso 
wie die Sauregruppen selbst, in der Lage, in gesattigten aliphatischen Verbindungen 
einen dominierenden Einfluss auszuuben, doch verliert er sich weitgehend, wenn es 
sich uni alicyclische odzr ungesattigte Molekeln handelt. So ist zum Beispiel in Gallen- 
saureestern die Anwesenheit einer hlkoxycarbonylgruppe irn Fragmentierungsbild 
nur nocli schwach bemerkbar [3 ]  [4]. 

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

+lZL Mn-1 

Fig. 1. Gas-Clzromutogramm eines Gemischcs uon Stearansaure-methylester (I)  (Pik 7)  und Stearin- 
suure&vrrolidid (2) ( P i k  2) 

(C;as-Chromatograph: Perkin-EEnaer900; 50/, SE 30; 2 tn x 2,2 mni ;  Saule: 240°C; Einspritzblock: 
280°C; 35 ml He/Min.) 

Fig. 2. Gas-Chromatogramm u o n  Tris-O-trzmellzy Esilyl-c~iolsiiurepyrrolidid (7) 
(Gas-Chromatograph: Perkin-EEmer 900: 5 %  SE 30; 2 m x 2,2 mm;  Saule: 290’C; Einspritzblock: 

295°C; 35 nil He/Min.) 
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von Pyrrolidin sowie der Fluchtigkeit der Reaktionsprodukte wurde die Untersuchung 
auf die Pyrrolidide konzentriert. 

Bei der Herstellung dieser Amide im Miltromasstab durch Umsetzung der Ester 
oder Saurechloride mit Pyrrolidin erfolgt die Aufarbeitung bzw. Auftrennung der 
Reaktionsgemische am bequemsten gas-chromatographisch. Die Retentionszeiten der 
Pyrrolidide sind im Vergleich zu denen der entspreclienden Methylester allerdings be- 
trichtlich langer, wie aus Figur 1 fur den Fall der Stearinsaure ersichtlich ist. Bei ge- 
eigneter Temperatureinstellung lassen sich jedoch auch zum Beispiel die Pyrrolidide 
der Gallensauren, nach Umwandlung in die Trimethylsilylather, gas-chromatographie- 
Ten, wie Figur 2 zeigt . 

Die Fragmentierung einfacher Fettsaureamide nach Elektronenbeschuss ist mehr- 
fach untersucht worden is]. Sie ist im wesentlichen gleich der von Estern und fuhrt 
durcli Wasserstoffuinlagerungen und Bruche der p- oder y-Bindungen hauptsachlich 
zu zwei Fragmenten, denen die Formeln a und b zugeschrieben werden mussen [6]. 

Ester: OH 
1 

/'OR 

-+ ' OH 

\/L 
OR 

a b 

('H,(CH,),,COR 1 R =N(CH,), 
2 R=OCH, 

3 R = N(CH,), 
4 R = OCH, 

CH,(('H,),CH =CH -CH,--CH - CH-(('H,),--C'OR 

-H,(('H,),C,H -CH-(CH2),-CON(CH2)4 5 

OTMSi 6 K=N(CH,), 
I 7 R=OCH,  

TMSi = Trimcthylsilyl 

' ( .011 

8 

9 

101 
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Es ist klar, dass aus diesen Fragmenten Aufschluss iiber eventuell vorhandene 
Substituenten in K- oder P-Stellung zur Carbonylgruppe erhalten werden kann [ 3 ] .  

Wahrend in gesattigten aliphatischen Verbindungen sowohl Amide als auch Ester 
diese Fragmente in starkem Ausmasse erzeugen, liegt die Besonderheit der Amide 
darin, dass sie sie auch in olefinisclien 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. 
uni die Fragmentierungslenkung dieser Derivate zu illustrieren. 

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

Fig. 3.  Massenspektrum volz StearinsuMrepyYrolidid (1) 
(MS 9, 70 eV, 200Y') 

100 200 400 

Fig. 5. Massens@ektvum von Linolsaurepyrrolidid (3) 
(MS 9, 7 0  cv, 2011'Y.) 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 54, ITasc. 6 (1971) - Nr. 170 1603 

loci I 8-31 8.0 

103 ' 

c 

8 , .  14.5 

9 1 : ;  
I ,  Y I : ,  ~ m; 
:236 - 

- ' I  
2.0 

Fig. 6. Massenspekkuin von Linolsdure-Ynethytesler (4) 
(MS 9, 70 eV, 200°C) 

In den Figuren 5 und 6 sind dieselben Derivate von Linolsaure (3 und 4) darge- 
stellt. Der Methylester hat seinen Einfluss grosstenteils verloren, wahrend beiin 
Pyrrolidid die charakteristischen Pike mit grosser Intensitat auftreten. Zusatzlich ist 
im Spektrum des Pyrrolidids bemerkenswert, dass die Lage der beiden Doppelbin- 
dungen in den Stellungen 9 und 12 durch die Abstiinde der Pikgruppen angedeutet 
wird, ganz im Gegensatz zum Spektrum des Methylesters 131. Ini Pyrrolidid der 01- 
saure (5) ist dieser Effekt noch deutlicher ausgepragt (Fig.7). Ob diese Derivate zur 
Lagebestimmung von Doppelbindungen in Fettsauren allgemein geeignet sind, mus- 
sen Versuche rnit einer grosseren Anzahl von entsprechenden Isonieren zeigen. 

10.0 

5.0 

0 

Figuren 8 und 9 zeigen Pyrrolidid und Methylester von Tris-trimethylsilyl- 
cholsaure 6 und 7 als typische Beispiele einer alicyclischen Molekel mit einem in a- 
und p-Stellung unverzweigten Fettsaurerest. Irn Spektrum des Pyrrolidids (Fig. 8) ist 
neben den Fragmenten (a) und (b) auch noch jenes mit der Masse 154 zu erwahnen, 
das die ganze Seitenkette umfasst. Figur 10 gibt schliesslich das Spektrurn des 
Pyrrolidids von 3-Acetoxy-20-carboxy-5-pregnen (S), einer in a-Stellung methylierten 
Carbonsaure, wieder. Pik a ist, wie zu erwarten, durch die Methylgruppe um 14 Mas- 
seneinheiten auf m / e  127 verschoben. Pik b tritt nicht auf, offenbar weil die @-Stellung 
Teil eines Ringes ist, so dass der normale Bildungsinechanisrnus nicht ablaufen kann. 

In Pyrrolididen, in denen das K-C-Atom Teil eines Ringes ist, konnen ebenfalls 
intensive Pike auftreten, die aus Fragmentierungen in Nachbarschaft zur Amid- 
gruppe stammen. In  3-Acetoxy-atiansaurepyrrolidid (9) zum Beispiel findet man zwei 
intensive Pike bei nz/e 113 und m/e 126. Der Mechanismus dieser Fragtnentierungen ist 
jedoch nicht geklart 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. €3. Aminogruppen, geht zwar die Intensitat der 
vom Pyrrolidid verursachten Fragmentierung erwartungsgeniass stark zuruck, die 
Fraginentierung bleibt irn allgeineinen jedoch noch deutlich sichtbar. 

LOO 

1OO 

i2' ' O '  

1 O . i  

366 381 

200 3w 400 

Fig. 10. Massewspcktvunz v o n  3~-Acetoxy-20-(N-pyrrolzd1n~~l-carbonyl)-pregn-5-en (8) 
(MS 9, 70 uV, 250°C) 

l'ypisch fur die Fraginentierung der Pyrrolidide ist aucli das riieist starke Hervor- 
treten der beiden charakteristischen Fragmente bei tiefer Ionisierungsenergie. 

Die Ursache fur die Fragmentierungslenkung der Amidgruppe diirfte in ihrer 
starken Tendenz liegen, ein Wasserstoffatom aus dem benachbarten Kohlenwasser- 
stoffteil an sich zu ziehen j7] und dadurch die Bildung der Fragmente a und b einzu- 
leiten. Der raschen Bildung solcher umgelagcrter Molekel-Ionen ist wohl auch die 
relativ stabile Lage der Doppelbindungen in ungesattigten Fettsaurepyrrolididen zu- 
zuschreiben. 

Experimentelles. -- Xllc Pyrroliclide wurden a u s  den kauflichen Sauren iiber dercn Saure- 
chloride oder Methylester (durch cinstiindiges Erhitzen auf 100' in Pyrrolidin und 10% Eisessig) 
liergcstellt und gas-chromatographisch aufgctrennt. Die Probcn wurden am Ausgang des Gas- 
Chromatographen kondensiert und anschliessend direkt in die Ionenquclle des Massenspektro- 
meters (MS9 der Firma AEI, Manchester) verdampft. 

Den Herren W .  ;Ileister, P. ;l/leyer und A .  Rippstein dankcn wir fur ihrc Mitarbeit. 
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