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7. Nachweis von Fragment-Genesen im Massenspektrometer
1. Mitteilung

Struktur des Schliisselfragmentes von Bisamidin
((3,3,4,4-Tetramethyl-5-imino-1-pyrrolin-2-yl)-
3',3',4’,4'-tetramethyl-5-iminopyrrolidin-2‘-yliden)-methan),
einem Zwischenprodukt zur Synthese von Hexahydroporphinen

von Urs Peter Schiunegger, Samuel Leutwyler!), Felix Friedll und Rolf Scheffold
Institut fur organische Chemie der Universitiat Bern
Erlachstrasse 9a, CH-3012 Bern

(16. X. 74)

Summary, The structure of the fragment-ion m/e 178 of the title compound was elucidated
by the analysis of its formation and its subsequent fragmentation, using DADIT, defocussing,
peak matching, and deuterium labeting.

Einleitung, — In dieser und einer Rcihe weiterer Arbeiten berichten wir tiber
den kombinierten Einsatz verschiedener, auch neuer massenspektrometrischer Tech-
niken zum experimentellen Nachweis der konsekutiven Bildung von Molekel-Frag-
menten (Fragment-Genese) im Massenspektrometer. Die genaue Kenntnis der Frag-
ment-Genese erlaubt nicht nur, das Fragmentierungs-Verhalten von Verbindungen
zu kliren, sondern liefert Informationen tiber im feldfreicn Raum gebildete Frag-
mente. In Verbindung mit der klassischen Massenspektrometrie erleichtern diese
Informationen die Strukturbestimmung von Verbindungen, das Studium von Um-
lagerungsreaktionen im Massenspektrometer oder die Sequenzanalyse periodisch
aufgebauter Molekcln — zum Beispiel Oligopeptide - in reiner Form oder sogar in
Gemischen 2), _

. In diesem Zusammenhang kommt der ‘Direct Analysis of Daughter Ions’, der
DADI-Massenspektrometrie, eine besondere Bedeutung zu. Sie wurde erstmals 1971
vorgestellt [2] und lisst sich zum Beispiel in doppellokussierenden Massenspektro-
metern mit einem magnetischen und einem nachfiolgenden elektrostatischen Ablenk-
feld durchfithren (inverse Nier-Johnson-Geometrie). Im Prinzip wihlt man bei der
DADI-Massenspektrometrie bei der crsten Ablenkung mit einer geeigneten Magnet-
feldstirke Ionen einer einzelnen, interessiercnden Massenzahl aus. Die aus Ionen
dieser Massenzahl im nachfolgenden feldfreien Raum entstehenden Fragmente wer-
den im anschliessenden elektrostatischen Ablenkfeld analysiert. Im Scan des elektro-
statischen Ablenkfeldes erfasst man dabei ausschliesslich3) die Folgeprodukte der
1 'Auszug aus der Lizentiatsarbeit von S. Leutwyler am lnstitut fir organische Chemie der

Universitit Bern,

%)  Uber ausgewihlte Beispicle wurde ktirzlich an der Tagung der Arbeitsgemeinschaft Massen-

spektrometrie berichtet [1].

3) Neueste Ergebnisse im Rahmen unserer Arbeilen haben gezeigt, dass vereinzelt im Scan des
clektrostatischen Sektorfeldes Signale auftreten, die auf Tonen andercr Genese hindeuten,

Diese Signale sind aufgrund ihrer Form und Lage leicht zu erkenncn. Arbeiten zur Unter-
suchung dieser Phinomene sind zur Zeit im Gange.
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mit dem Magnetfeld ausgewihlten Ionen, Die im feldfreicn Raum zwischen Magnet-
und elektrostatischem Feld auftrctenden Zerfille folgen — soweit heute bzkannt -
den klassischen Fragmentierungsregeln [3]. Die auf diese Art gewonnenen DADI-
Spektren4) sind wegen der gezielten Auswalil der Ausgangs-Ionen (im Magnetfeld)
sehr einfach und leicht interpretierbar. Das von Daten aus der klassischen Massen-
spektrometrie, der Massenfeinbestimmung, der DADI-Massenspektrometrie und
Defokussierexperimenten nach Barber-Elliott [4) durch Kombination gewonnene,
umfangreiche Material lisst sich in seiner Gesamtheit am besten graphisch erfassen.
Eine derartige Darstellung ist in den Figuren 1-3 gezeigt. Darin sind die mit der
DADI-Methode gemessenen Uberginge von einer Ionensorte auf cinem gegebenen
Massenniveau zu den daraus entstehenden Folgeionen als eine Schar von senkrecht
nach unten weisenden Picilen eingezeichnet. Daten aus Defokussier-Messungen nach
Barber-Elliott [4] im ersten feldfreien Raum des Massenspektrometers (gleichbedeu-
tend mit der Suche nach den Vorliufern ciner interessierenden Ionenart) sind als
nach oben weisende Pfeilen eingezeichnet, Daten aus Massenfeinbestimmungen (peak
matching) sind als Summenformeln, Massenzahlen als waagrecht stehende und
Massendifferenzen als senkrecht stehende Zahlen angegeben.

Die aus den Messdaten gewonnenen genetischen Ionenbeziehungen stellen wir im
Textteil wie folgt dar:

Bei DADI-Daten weist ¢in Pfeil von der Massenzahl des Ausgangsions nach
rechts zu der in eckiger Klammer gesetzten Schar der Folgeionen (Beispiel aus Fig. 1:
mle 288 — [273, 259, 246, 245, 232, 220, 203, 193, 178, 160, 152]). Die in eckiger
Klammer gesetzten Massenzahlen entsprechen Ionen einer Generation. Massenzah-
len, die Ionen eines Fragmentierungszuges entsprechen und damit verschiedenen
Generationen angehoren, werden durch nach rechts weisende Pfeile verbunden (Bei-
spiel aus den Figuren 1-3: mfe 288 — 273 — 137 — 96), Bei Defokussier-Daten weist
der Pfeil von der in eckiger Klammer gesetzten Schar der Vorldufer-Ionen nach
links zu der Massenzahl des analysierten Ions (Beispiel aus Fig. 2: m/e 178 « [195,
219, 246, 273, 288]).

Strukturaufkifirung des Schliisselfragmentes mje 178 des Bisamidins 1, -
Im Rahmen von Arbeiten zur Synthese porphinocider Metallkomplexe [5] wurde
(3, 3,4, 4-Tetramethyl-5-imino-1-pyrrolin-2-yi)-(3’, 3', 4', 4’-tetramethyl-5'-imino-pyr-
rolidin-2’-yliden)-methan (Bisamidin, vgl. Formel 1) durch eine Reaktion von Methyl-
magnesiumjodid mit Tetramethylbernsteinsduredinitril hergestellt. (Klassisches
Massenspektrum von 1 siehe exper. Teil.) Zur Aufklirung des Mechanismus dieser
Reaktion wurde der Magnesiumkomplex des Dianions von 3,3,4,4-Tetramethyl-5-
imino-2-methylen-pyrrolidin mit IDodecadeuterio-tetramethylbernsteinsiuredinitril
umgesetzt, wobei sich Dodecadeuterio-bisamidin 1-d,g bildete. Der Strukturbeweis
von 1-d,, stiitzt sich vor allem auf die im Massenspektrum bei m/e 178 und mje 190
gemessenen Signale, von welchen angenommen wird, dass sie Schliisselfragmenten
entsprechen, welche vier Methyl- bzw. Trideuterio-methylgruppen tragen, die nur
an einen R,mg der urspriinglichen Molekel gebunden waren, Es verbleibt damit die

4 Eme Konvention fiber die Angabe der Intensitit von DADI-Signalen bestcht zur Zeit nicht,
Sie ist anch aus technischen Griinden nicht immer ejnfach zu realisieren, vgl. [3]. In dieser
Arbeit wird deshalb auf die Intcnsitidtsangabe verzichtet.
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Aufgabe, die Konstitution des Schliissclfragments m/e 178 des Bisamidins 1 experi-
mentell eindeutig aufzukliren oder zumindest zu beweisen, dass es vier Methyl-
gruppen enthilt, die an zwei benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind,

HN NH
Bisamidin 1

Die systematische Analyse des Bisamidins mit der DADI-MS., Defokussiermes-
sungen und Massenfeinbestimmungen ergab ein sehr umfangreiches Datenmaterial,
das in den Figuren 1-3 graphisch dargestellt ist. Fiir die hier zur Diskussion stehende
Frage sind allerdings nur ausgewihlte Daten von Intcresse?), welche in der Tabelle
zusammengefasst sind,

Bei der Interpretation dieser ausgewihlten Daten gehen wir davon aus, dass die
Struktur von Bisamidin 1 gesichert ist [5]. Die Messdaten zeigen, dass das zur Dis-
kussion stehende Schliisselion bei m/e 178 auf vier verschiedenen Wegen entsteht
(plausible Strukturen sind im Schema angegeben):

Die direkte Bildung aus dem Ion bei m/e 288 (m/e 288 — 178) durch Verlust von
110 Masseneinheiten bedingt den Bruch zweier Bindungen, wobei das hypothetische
Zwischenprodukt immer noch die Masse 288 aufweisen muss. Die plausiblen Bruch-
stellen sind einerseits die C(«)~C(f#)-Bindung im Pyrrolidinring («-Spaltung in bezug
zum Stickstoffatom) und andererssits die C-N-Einfachbindung ausgehend vom
Amidinkohlenstoffatom. Welche der beiden Bindungen zuerst gespalten wird, ist
nicht zu entscheiden. Der aus dem Bruch bzider Bindungen im Ubergang m/e 288 —
178 resultierende Verlust eines C,H;,N-Neutralteilchens wurde durch alle angewen-
deten Methoden belegt (Massenfeinbestimmung, DADI, Defokussierung).

Diese Direkt-Generierung von m/e 178 wird von zwei Zweistufenprozessen flan-
kiert, Der eine (m/e 288 — 273 —- 178) fiihrt nach ciner primiren Eliminierung eines
Methyl-Radikals zu einem Ion bei m/e 2738). Daraus entsteht das Schliissel-Ion bei
mfe 178 unter Bruch der gleichen Bindungen wie bei der Direktbildung,

Der andere Weg (m/e 288 — 220 — 178) fiihrt ebenfalls iiber die Spaltung von
zwei Bindungen zur Abspaltung von C;H,N. Der letzte Schritt besteht im Verlust
von Propen (C4H,) zur interessierenden Spezies bei m/e 178,

Defokussier-Experimente zeigten, dass neben dem beschriebenen Weg (m/e 220 —
178) zusitzlich noch die Fragmentierungs-Sequenz mfe 220 —» 219 — 178, d.h. die
konsekutive Abspaltung von H' und C;H;' auitritt,

Die hier anfgefiihrten Generierungsarten von mje 178 wurden zudem durch die
Fragmentierung des an den Methylgruppen deuterierten Bisamidins (C,;H,DgN,,
1-dy,) belegt. Dem Ion bei mfe 178 entspricht in diesem Falle die Spezies bei mfe 190
(d1a).

Die dem Schliissel-Ton bei mfe 178 im Schema zugeordnete Struktur wird nicht
nur durch seine Genese, sondern auch durch sein weiteres Fragmentierungsverhalten

%) Die Diskussion der gesamten Daten wird spater publiziert,
%) Die vorgeschlagene Struktur des Ions bei mfe 273 geht aus einer weiteren DADI-Analyse
hervor und wird an einer anderen Stelle diskutiert.
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Tabelle. Ausgewdhite massenspekirometvische Daten von Bisamidin 1 zur Genese und Fragmentie-
rung des Schlissselions bei m/e 178 (in runden Klammern: analoge Fragmente aus an den Methyl-
gruppen deuteriertem Bisamidin 1-d,,)

Ion Massenfein- Folgen-Tonen Vorgénger-Tonen
bestimmung {(DADI) (Defokussiert)

a) zur Entstechung von m/e 178

288 CyyHgeN, (273, 220, 178} -
(312: dygy) ({294, 238, 190])

273 C eHs Ny 178

(294: dg,) (190)

220 C,sH o Ny (219, 178] 288
(238: dys)

219 CgHp Ny m/e 178 nicht nachweisbar

178 CioH1¢Ng (vgl. unten) [219, 273, 288]
(190: d,g)

b) zum weiteren Schicksal von mfe 178

178 CrolT16Ng [163, 148, 109, 69]

(190: dyp) (1172, 154, 115, 75)

163 CoH 10N, 148 178
(172: dy) (154)

148 CgH,p Ny [133, 131, 121, 106] [178, 163]
[154: dg)

109 C,H,N,

(115: d,)

106 C,HgN

69 CH,N 178
(75: dq)

sehr wahrscheinlich gemacht. Hier leistet uns im Gegensatz zur klassischen Massen-
spektrometrie die DADI-Analyse besonders wertvolle Dienste, indem sie uns die
direkten Folge-Ionen von mfe 178, bzw. dessen Massenspektrum aufzeigt.

Zwei Hauptfragmentierungsziige liessen sich nachweisen:

Der eine (mfe 178 — [109, 69]) entspricht einer Fragmentierung des Pyrrolidin-
Ringes wiederum unter Bruch je einer C-C- und C-N-Einfachbindung. Daraus re-
sultieren zwei Fragmente, die beide als Neutralteilchen wie auch als Kation nach-
gewiesen wurden, und zwar das Ion bei mfe 109 (Abspaltung des Neutralteilchens
C,H;N) und das Ion bei m/e 69 (Abspaltung des Neutralteilchens CgH,N,). Die Mas-
senfeinbestimmung von mfe 109 ergab die Elementar-Zusammensetzung C,HgN,?).
Im deuterierten Bisamidin erschien nach der DADI-Analyse an Stelle von m/e 109
die Spezies bei m/e 115, was auf die Bruttoformel CgHgDgN, hinweist. Das Fragment
bei mje 109 enthilt demnach die beiden Kohlenstoffatome von urspriinglich zwei
Methylgruppen. Die Massenfeinbestimmung von m/e 69 ergab die Zusammensetzung
C{H,N. Im deuterierten Bisamidin entspricht dieses Fragment nach der DADI-
Analyse der Spezies bei mfe 75 entsprechend C;HDN. Daraus ergibt sich die An-
wesenheit von zwei weiteren Methylgruppen aus dem Schliissel-Ion.

%) Die genaue Analyse zeigte, dass im PiK bei mje 109 noch andere Ionen kleincrer Intensitét
enthalten sind.
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Schema, Genese und Fragmentierung des Schliissel-1ons bei mfe 778 (Lokalisierung der Ladung und
der Mehrfachbindungen, Konfiguration und Konformation aus Grinden der Ubersichtlichkeit
willktirlich eingezcichnet)

H
T
o &4,
- m/e 288 Ci7H2gNg
+ ’ *
HN H
Hi N H
m/e 273: CigHsNs m/a 220; CygHz2N3
294 d2| 238: dla

/e 219: CuHnNg

- o \
m/e 163; CgHyaNg - m/e 178 CigHigN3 lm)ha
190: &1z

72: dy y 4 Hl} NH2
} \\ mie 109: CgHgNz
} "5: dg
—_ -CH3 :
\
|

%

*
NH
&
mve 148 : CgHipNa 3 mie 63:CoHN
Y, met ;
B4 dg & 75 dg

% - mie 121

'H‘C ) v
“
Hm ;{‘ m/e 133 (]36;53)
/. HN

DAOL: —
Defokussiert | «—— ~
HY e 108: CHN
{Struktur nicht bewiesen)

Der zweite massenspektrometrische Abbauweg des Ions bei mfe 178 (mfe 178 ->
163 — 148 — [133, 131, 121, 106]) fiihrt tiber einc konsekutive Abspaltung von zwei
Methylradikalen zum Ion bei m/e 148. Interessanterweise wurde auch ein direkter
Ubergang von m/e 178 ~> 148 beobachtet. Die mit DADT belegten Ubergiinge stim-
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men mit den Resultaten der Massenfcinbestimmung ibercin. Zusitzlich sind die
beiden einleitenden Demethylierungsschritte durch die Ergebnisse des Defokussier-
Experimentes und die Messung an der deuterierten Verbindung -- zweimaliger kon-
sekutiver Verlust von CD, - belegt. Die Ionensorte bei m/e 148 zeigt eine Reihe plau-
sibler Fragmentierungen, so der Verlust eines weiteren Methylradikals zu m/e 133,
die Abspaltung von Ammoniak zn m/e 131, die Eliminierung von HCN zu m/e 121,
sowie die Bildung des Ions bei m/e 106 von der Elementarzusammensetzung C,HgN,
was der Abspaltung von Carbodiimid entsprechen wiirde. Die Struktur des Ions
bei mfe 106 wurde nicht weiter untersucht; eine plausible Konstitution wurde im
Schema eingezeichnet.

Somit ldsst sich aussagen, dass die ans der Untersuchung der Genese abgeleitete
Struktur des Schliissel-Ions bei mfe 178 auch mit seinem weiteren Fragmentierungs-
verhalten in Einklang stebt. Es darf daher geschlossen werden, dass dem Schliissel-
Ton bei mfe 178 mit grosser WahrscheinlichKeit dic im Schema angegebene Konsti-
tution zukommt.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur 1'ivdevung der wissenschaftlichen Fovschung
(Projekte Nr. 2.885.73 unid 2.0410.73) far dic Unterstitzung dicser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die klassischen Massenspektren, die Massenfeinbestimmung, die Defokussicr-Experimente
und die DADI-Analysen wurden auf cincm Massenspektrometer Varian MAT CHS-DY durch-
gefihrt. Temperatur der Ionenquelle: 250°. Tonisation durch Elcktronenstoss (70 eV). Proben-
temperatur; ca. 100°,

Klassische Massenspektren (es werden nur die dirckt interessierenden Werte angegeben, das
vollstindige Spektrum wird an anderer Stelle diskutiert werden):
~ von Bisamidin 1: 288 (40,7), 273 (100), 220 (3,7), 219 (3,7), 178 (65,4), 163 (4,9), 148 (6,2),

109 (7,4}, 106 (1,2), 69 (11,1)
— von Bisamidin 1-dg,: 312 (36), 294 (91), 238 (2}, 237 (2), 190 (100), 172 (5), 154 (6), 115 (9), 75 (4).

Synthese von Risamidin 1-dy,: Bisamidin 1.dy, wurde nach (5] unter Verwendung von Dade-
cadeuterip-bernsteinsiuredinitril hergestellt, '
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