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MASSENSPEKTROMETRISCHE
UNTERSUCHUNGEN—VIII

DIE MASSENSPEKTREN PERMETHYLIERTER
N-ACETYL-AMINOZUCKER

K. Heyns und D. MULLER
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Hamburg

(Received 3 May 1965)

Zusammenfassung—Nach Aufklirung der Zerfallsmechanismen permethylierter Aldopento- und
Aldohexopyranoside wird der Einfluss von Aminogruppen auf die Fragmentierungsreaktionen bei
ElektronenbeschuB pezeigt. Die Massenspektren der permethylierten N-Acetyl-Aminozucker
kdnnen mit den bei der permethylierten Arabinose und Glucose gefundenen Zerfallswegen gedeutet
werden, Die Massenspektrometrie gestattet eindeutige Aussagen iiber die Struktur von Aminozuk-
kern.

Abstract—Following the elucidation of the fragmentation mechanism of permethylated aldopento-
and aldohexopyranosides, the influence of amino groups on electron impact induced fragmentation
reactions is shown. The mass spectra of permethylated N-acetyl-aminosugars can be explained
from the disintegration patterns found for permethylated arabinose and glucose. Mass spectrometry
gives unequivocal indications to the structure of aminosugars.

D massenspektrometrische Untersuchung permethylierter, deuteriummarkierter
Arabinosederivate? hat gezeigt, dass iiber das Verhalten von permethylierten Zuckern
im Massenspektrometer genauere Angaben gemacht werden konnen. Die Vielfalt
an Information iiber die Zusammensetzung und Struktur einer Verbindung, die man
aus den Massenspektren erhalten kann, dazu der sehr geringe Substanzbedarf und
die Mdoglichkeit einer gaschromatographischen Vortrennung machen die Massen-
spektrometrie zu einer fast idealen Methode.

In der vorliegenden Arbeit soll gepriift werden, wieweit sich dic Zerfallsmechanis-
men und damit die Vorhersage von Massenspektren von permethylierten Aldopento-
und Aldohexopyranosiden auf entsprechende N-Acetyl-Aminozucker iibertragen
lassen. Da die untersuchten Aminozucker Derivate von Pento- und Hexopyranosiden
sind, haben wir uns noch einmal eingehend mit dem Massenspektrum der permethy-
lierten Glucose beschiftigt. Die ausgezeichnete Arbeit von Kochetkov et al.? iiber die
Massenspektrometrie von Zuckerderivaten gab uns umfangreiches Material iiber die
Massenspektren der permethylierten, deuteriummarkierten Glucose in die Hand.

t K. Heyns und D. Miller, Tetrahedron 21, 55 (1965).
® N, K. Kochetkov, N. S. Wulfson, O. S. Chizhov und B. M. Zolotarev, Tetrahedron 19, 2209 (1963).
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Das Fehlen ciner C-1 markierten Verbindung fiihrte zu ciner unvollstindigen
Interpretation der verschiedenen Zerfallsmechanismen. Wir haben das Trideuterometh-
yl-2,3,4,6-tetra-O-methyl-g-D-glucopyranosid synthetisiert und das Massenspektrum
mit dem der permeihylierien Glucose verglichen. Die Massenverschiebungen und
Intensitéten der charakteristischen Massenzahlen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

TABELLE 1. MASSENZAHLEN, REL. INTENSITATEN UND MASSENVERSCHIEBUNGEN DER
PERMETHYLIERTEN GLUCOSE [ UND DES TRIDEUTEROMETHYL-f-D-GLUCOPYRANOSIDS II

MZ I I MZ 1 II MZ 1 II
59 83 72 101 504 46'6 155 0-66 0-64
62 075 104 63

159 0-58 0-56
61 1-9 0-52 102 53 54
64 17 173 0-25
117 2-5 13 176 0-24
) 212 231 120 12
176 39
73 23-6 21-0 127 30 32 179 40
76 20
131 22 1-45 187 32 33
75 44-4 10-8 134 074
78 342 205 009
141 018 018 208 0-09
88 100 100
91 11-4 149 167 219 0-58 0-56
152 174

Auf Grund der vorliegenden Massenspektren und entsprechender Ergebnisse bei
6-Desoxyzuckern® kann man die Zerfallsmechanismen der permethylierten Aldo-
hexopyranoside analog zu denen der Arabinose formulieren. Hinzu kommt eine neue
Primérspaltung zwischen den C-Atomen 5 und 6. Wir haben die Zerfallswege der
permethylierten Arabinose und Glucose als Modell fiir permethylierte N-Acetyl-
Aminozucker betrachtet. Die einzelnen Primérspaltungen sind in den Abbildungen
1-5 gezeigt. Aufgefiihrt werden nur Fragmente, die den Hauptanteil einer Massenzahl
(MZ) ausmachen.
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Synthetisiert und massenspektrometrisch untersucht wurden die O-Methylither
folgender Aminozucker: 1-Acetamido-1-desoxy-f-D-glucopyranose (I) und deren
N-Methyl-Derivat (II), Methyl-2-acetamido-2-desoxy-g-p-glucopyranosid (II) und
dessen N-Methyl-Derivat (IV), Methyl-3-acetamido-3-desoxy-p-allopyranosid (V),
Methyl-5-acetamido-5-desoxy-g-D-xylopiperidinosid (VI), Methyl-6-acetamido-6-
desoxy-D-glucopyranosid (VII) und dessen N-Trideuteroacetyl-Derivat (VIII). Die
N-Methyl-Derivate (II und 1V) und die deuteriummarkierte Verbindung (VIII)
wurden hergestellt, um den Verbleib der Amino-Gruppe in den Fragmenten zu
iiberpriifen.

Im folgenden sollen die Massenspektren der einzelnen Aminozucker diskutiert
werden.

(1) Massenspektrum 1-Acetamido-1-desoxy-2,3,4,6-tetra-O-methyl-§-b-glucopyran-
ose. Das Massenspektrum der permethylierten l-Acetamido-1-desoxy-p-glucose
(Abb. 6) zeigt bei den MZ mit hoher Intensitit eine Massenverschiebung nur bei dem
Fragment-lon C,, MZ 75, das bei der Glucose durch Wanderung einer Methoxy-
Gruppe von C-3 nach C-1 entsteht. Entsprechend der Amid-Gruppe an C-1 findet
man dieses Ion um 27 bzw. 41 Masseneinheiten (ME) verschoben bei der MZ 102
bzw. bei der MZ 116 im Massenspektrum des N-Methyl-Derivats (Abb. 7). Die
iibrigen Verénderungen gegeniiber dem Massenspektrum der permethylierten Glucose
sollen an Hand der einzelnen Primérspaltungen gezeigt werden. Die MZ der entspre-
chenden Fragmente im Massenspektrum von II sind jeweils in Klammern gesetzt.
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Primdrspaltung A
H,CHO
A, MZ 277(291) —CHOCH,CHO v Mz 203 217) —> A, MZ 88 (C-3 — C4)
ocH, CH,O0CH—CHNHCOCH, (C-2 — C-1)
A MZ 115 (129)
Y
+
CH,0—GH—OCH,
A, MZTS

Ein Ion der MZ 75 kann auch durch Wanderung einer Methoxy-Gruppe von

C-2 nach C-4 entstehen.! Die Tochterfragmente des Ions A, haben nur geringe
Intensititen.

Primdrspaltung B .
M+ MZ 277 (291) -_C_H._C_O__N_EL B, MZ 219 :—C—HLQE* B, MZ 187 ___'Stlﬂi, By, MZ 155
—CHOCH, —CHOCH,
—CH,0H

MZ |43 ————> B, MZ II]
Die Abspaltung einer Acetamido-Gruppe erfolgt schwerer als die einer Methoxy-
Gruppe. Entsprechend haben die Tochterfragmente nur geringe Intensitéiten.
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OCH ~—CH,0C
C, MZ 277 (291) —~—> C, MZ 10l + C.¥ MZ 176 (190) —CH,OCH,CHO, C,¥ MZ 102 (116)
NS i
—CH,CO
Co¥ MZ 60 (74)

Die Wanderung der CH3O-Gruppe von C-3 nach C-1 fiihri je nach dem Verbleib
der Ladung zu den Allyl-Tonen C; und zu C;. Fragmente, die eine N-Acetyl-Gruppe
enthalten, kdnnen Keten eliminieren; so entsteht aus Cg¥ MZ 102 das Ion Cs¥ MZ 60.
Das Haupt-Ion Cg MZ 88 entsteht durch Abspaltung der C-Atome 2 und 3 mit den
Methoxy-Gruppen. Ein metastabiler Peak der MZ 60,6 zeigt die Fragmentfolge
C, MZ 88 — Cy MZ 73 an.

¢ Mz 277 oy =HEONHCOCH, _ —CHO_ (), —CHiOH
—CH,0 —CH,C
|—CHOH, - Mziss =<, & mz iy

Die Eliminierung von Methanol verlduft bei diesem Aminozucker giinstiger als die
Abspaltung der Methoxy-Gruppe an C-3 als Radikal.
Primdrspaltung D

—HCO| — CHCHO —GCH
D,MZ 277 (291) NHCOCH, —CH,0 CH,, D, MZ 102 ——— D, MZ 71

Diese Fragmentfolge zeigt wie erwartet keine Massenverschiebung. Die Abspal-
tung der Methoxy-Gruppe wird auch hier durch einen metastabilen Peak der MZ 49,4

bestitigt.

Primdrspaltung E

- —CH,OH
M+ MZ 277 (291) —CH,OCH, | ¥ MZ 232 (248) —CHOH, ¢ ¥ Mz 200 (214

—CH,CONH, \-cu,ou

E,’ MZ 173 —CHOH, £y’ MZ 141 E,*MZ 168 (182)

Der Abspaltung des C-Atoms 6 folgt dic Eliminierung von zweimal Methanol
bzw. Amid und Methanol.

Bei der permethylierten Glucose findet man in geringem Mass die Eliminierung
von Methanol aus dem Molekiil-Ion. Die Intensititen dieser Ionen sind bei der
permethylierten 1-Acetamido-1-desoxy-glucose hoher als die der Fragmentreihe B.
An C-1 und C-2 wird das Amid oder Methanol abgespalten—MZ 218 bzw. MZ 245.
Folge-Tonen entstehen durch Eliminierung von Methanol oder Keten.
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—CH,0H_ —CH,OH _

» MZ 186 » MZ 154

MZ 218
—CH,OH

MZ 245 ———» Mz 213 =P, vz 18

—CH,CO —CH,CO

—CH,OH

MZ 203 > MZ 171

Bei diesen Ionen besteht allerdings die Mdglichkeit, dass sie auch durch thermische
Belastung des Molekiils entstehen kSnnen.

Im Massenspektrum der N-Methyl-Verbindung (II) findet man auch eine Serie
M-31, M-31-32 oder M-31, M-31-42 und M-31-42-32, die mit geringer Intensitit im
Massenspektrum der Verbindung (I) vorhanden ist.

(2) Massenspektrum Methyl-2-acetamido-2-desoxy-3,4,6-tri-O-methyl-B-D-glucopy-
ranosid. In den Massenspektren der 2-Aminozucker III (Abb. 9) und IV (Abb. 10)
sind wesentlich gréssere Anderungen in den MZ der Fragmente zu erwarten als bei
den 1-Amino-Verbindungen. Das Haupt-Ion besteht wieder aus den C-Atomen 2 und

CH,0CH,
OCH,
CHy -
cH
NHCOCH,
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I »
i
T Y T T

" 300

H,0CH; .
0\OCH; -
CHy
CHL0
3 ntHa

“COCH,

Abb. 9
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3 mit ihren Substituenten. Wegen der N-Acetyl-Gruppe und der leichten Ketene
Eliminierung dieser Gruppe findet man zwei Peaks hoher Intensitiit der MZ 115 (129)
und MZ 73 (87), die dem Fragment-Ion Cq der Glucose entsprechen. Das Haupt-lIon
hat die MZ 73 (87). Auch das Ion C; MZ 101 ist um 27 (41) ME verschoben zu der
MZ 128 (142). Nach dem Verlust eines Molekiils Keten hat dieses Ion die MZ 86
(100). Das Bruchstiick Cg MZ 75 bleibt unveriindert. Der Vergleich der tibrigen Ionen
mit den Ionen der Glucose soll wieder nach den Primérspaltungen erfolgen (MZ der
entsprechenden fonen im Massenspektrum der Verbindung IV in Klammern).

Primdrspaltung A
> A,’ MZ 88 (C-4 — C-3)

—CH,0CH:CHO

A, MZ 277 (291) » A, MZ 203 (217)

] +
» CH,OCH—CHNHCOCH,
A} MZ 115 (129)

Das Molekiil-Ton A, zerféllt in ein Molekiil Methoxy-acetaldehyd und in das
Radikal-Ton A;¥ MZ 203 (217), das weiter die Ionen A;’ und A;" bildet.

Primdrspaltung B

M+ Mz 277 291) =CHO, B v Mz 246 (260) “SHOH, b x Mz 214 (228 =SHACO, B 5z 172(186)

— CH,CONH, /CH,OH
B, MZ 155 B,¥ MZ 140 (154)

Die Abspaltung der glykosidischen Methoxy-Gruppe ergibt das Ion B,Y MZ
246 (260). Die folgende Methanol-Eliminierung erfolgt iiberwiegend an (a) C-3,
daneben auch an (b) C-4. Entsprechend gibt es fiir den weiteren Zerfall zwei Wege:
bei (a) tritt erst Keten aus—Fragment-Ion B,Y" MZ 172 (186), dann erfolgt dic

Abspaltung von Methanol zum Ion Bg¥” MZ 140 (154), bei (b) kann die gleiche Folge
ablaufen oder es wird Acetamid abgespalten—B; MZ 155.

Primdrspaltung C
—HCOOCH, —CH,OCH%HCH,OCH,; CH,OéH-—EHNH COCH,

C, MZ 277 (291) CH-C
C¥ MZ 115 (129)
—CH,CO

. +
CH,OCH—CHNH,
C 4 MZ 73 (87)

%"_'»cn.ocu_gtn—cuuucocn, + CH,OCH,CHO + CH,0—EH—OCH,
C,¥ MZ 128 (142)
—CH,CO
+
CH,OCH=CH—CHNH, C,% MZ 86 (100)
+ .
ol °_Co'i'+ CH,O-—::H—~OCH, + CH,;OCH,CHO 4 CH,0CH=CH—CHNHCOCH,
C, MZ 75
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Die Keten-Eliminierung aus dem Haupt-Ton Cg wird durch einen metasta
Peak der MZ 46,3 bestiitigt.
—CH,CO

—CH,OH , C.¥ MZ 185 (199) T2 C,¥’ MZ 143 (157)

¢, —HCoOCH, l—CH,é
—CH,CONH,

C, MZ 158 C,* MZ 112 (126)

Das permethylierte N-Acetyl-glucosamin spaltet im ersten Schritt bevorzugt

Methylformiat und Methanol bzw. Acetamid ab und erst im folgenden das Radikal
CH,0.

Primdrspaltung D

Die locntenragmeme des Primiir-Ions D, sind die gu‘:iCuEﬁ wic bei der per-
methylierten Glucose. Der Fragmentierungsproze8 D, MZ 102 —~ D; MZ 71 zeigt
wieder einen metastabilen Peak der MZ 49,4.

Primdrspaltung E
M+ MZ 277 (291) E.® MZ 158 (172) —CH,OH, E,¥* MZ 126 (140)
—CH,OCH, T——CH,CO
Y N L LYWLV TAY CHIOH - v 4 LY VW LYW L\Y CHIOH E A RA"F 14D 71079
:1" MZ 232 {L90) — > 547 'L piv LITF) —P B¢~ 'L 100 (104]

Die Ionen der Primirspaltung E haben die hochsten Intensititen im oberen
Massenbereich.

Auch in den Massenspektren der Verbindungen III und IV findet man Fragment-
Ionen, die nur durch die Eliminierung von Acetamid und Methanol erklirt werden
konnen.

M+ MZ 277 (29l)-————c—"—|359—&-|-!~>MZ 218 MMZ 186 —C—H—'giy-MZ 154

(3) Massenspektrum Methyl-3-acetamido-3-desoxy-2,4,6-tri-O-methyl-p-allopyrano-
sid.* Das Massenspektrum (Abb. 10) dieses Aminozuckers weist gegeniiber dem
Spektrum permethylierter Aldohexopyranoside die grossten Unterschiede auf. Dies

100 43
CH,0CH;

0. CHy

EH30

CHj0CNH  OCH,

% HP ——p
“
H
+—z

Abb. 10

* Die Massenspektren selektir denterierter Verbindungen bestitigen die diskutierten Fragment-
ierungswege.
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beweist die zentrale Bedeutung des Substituenten am C-Atom 3 fiir die Fragmentie-
rungsprozesse. Man findet eine Vielzahl von Massenzahlen mit vergleichbarer
Intensitdt. Das Haupt-Ton hat dic Massenzahl 43 und entspricht der Acetyl-Gruppe.
Mit abnehmender Intensitiit folgen die Ionen der MZ 45, 128, 86, 73, 88, 115, 101,
71, 102 und 75.

Primdrspaltung A
Ein Fragment-Ion A; MZ 203 tritt praktisch nicht auf, jedoch findet man die
Tochterfragmente A; MZ 88 und A;¥ MZ 115.

A MZ 88 (C2 — 1) =<Psy ¢, Mz 73
A, MZ 277 —CH,OCH,CHO (MZ 203)
cu.connsén—fuocn. —CHCO A v mz73

AF MZ 115

Die MZ 73 ist bei hoher Aufidsung ein Duplett. Der Anteil der stickstoffhaltigen
Tonen AzY und C¢¥’ (Primérspaltung C) betréigt 80%.

Primdrspaltung B

Das Primiéir-Ton B; MZ 246 ist das Ton mit der hdchsten Massenzahl. Ein Molekiil-
Ion wird nicht beobachtet.

M+ MZ 277 =SHO, g r Mz 246 =SHOH, g & Mz 204 =CHCO, g v Mz 172

Jl—-—CH.CONH, imCH,CONH. i—cr-l,ou

8, Mz 187 —<HOH, g M7 155 B,¥ MZ 140

Bei den Fragment-Ionen der Reihe B erfolgt die Eliminierung des Substituenten
an C-3 schwerer als bei der permethylierten Glucose, bei der diese Spaltung 75%
ausmacht. Bevorzugt wird Methanol eliminiert (B,” MZ 214), darauf Keten (B, MZ
172) und Methanol (B;¥Y MZ 140).

Primdrspaltung C
¢, Mz 277 —HCOOCH —CH,OCH=CH-—CH,OCH,_ - - \HEH—EHOCH,
3 2
CFMZIIS
l—cu,co

H,NCH—CHOCH,
CH MZT3

Die Ionen Cg¥ MZ 115 und C¢¥" MZ 73 entsprechen dem Haupt-Ion Cg MZ 88 der
permethylierten Glucose.



Massenspektrometrische Untersuchungen—VIII 3161

HNCOCH ; .
c 2, CH,OCH=CH—CHOCH, + CH,OCH,CHO + CH,0—CH—NHCOCH
1 _—_6_"' 3 4 3 2 3 ) 3 t ¢ ]
y C; MZ 101
c/ 4\ + CH,OCH,CHO 4 CH,0—CH—OCH,
—CH

cu,cor'm J)CH, C,¥ MZ 128
1—cu.co

&u
—em

[]
NH, OCH, C& MZ86

Auch bei diesem Fragmentierunosnrozess 13uft die Wanderune einer Methoxv-
SHUcn oei QIEsCr agmenterungsprozess auil Gie v XY

Gruppe leichter ab als die einer CHyCONH-Gruppe, obwohl diese in der giinstigeren
Position (6-gliedriger Ubergangszustand) steht als die CHyO-Gruppe an C-4.
Addiert man die Intensititen der Ionen Cg¥ und C,¥ zu denen der durch Keten-
Eliminierung entstehenden Ionen C;¥ und Cg", so sind die Werte mit denen der
Glucose vergleichbar, bei der dieser Folgeschritt nicht moglich ist.

CH,O

c, cn,o—c‘:l‘H—ocu. C,MZ 75

Die Fragment-Ionen C; und C; entstehen nach dem gleichen Mechanismus.
Entscheidend fiir ihre Intensititen ist die Ladungsstabilisierung.

Das Massenspektrum enthélt nur ein Ion Cg MZ 75 (Wanderung einer CH;O-
Gruppe von C-4 nach C-1), ein Jon C¥8 der MZ 102 (Wanderung der CH;CONH-
Gruppe von C-3 nach C-1) fehit vollig. Der Peak der MZ 102 ist ein Singulett und
entspricht nach genauer Massenbestimmung dem Ion D,.

—CH,CONH, » C MZ 158 _cn 6
—HCOOCH,

¢, —HCoocH, C, MZ 127
—CH,ON C¥ MZ 186 /C'Hsc""‘""-

Die Bildung der beiden Ionen C; MZ 158 und C;¥ MZ 186 erfolgt mit fast gleicher
Wabhrscheinlichkeit, doch wird einmal ein neutrales Molekiil, auf dem anderen Weg

ein Radikal (CHsf)) abgespalten.
Primdrspaltung D
Die Fragmente D, MZ 102 und Dy MZ 71 erscheinen hier mit grosserer Intensitit,

auf den Gesamtionenstrom bezogen jedoch in gleicher Gréenordnung wie bei der
permethylierten Glucose.

Primarspaltung E
M+ MZ!T?M E¥ Mz 232 =SHOH, E,NMZMTM> E,¥ MZ 168
—CH,CONH, —CH,CO
g, Mz 173 —SHOH £ vz 14 E MZ 126
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Wihrend bei der permethylierten Glucose auf die Spaltung der C-5/C-6-Bindung
die Eliminierung von Methanol aus C-3 folgt, ist im Massenspektrum der Verbindung
V die entsprechende Eliminierung des Acetamids geringer als die von Methanol
aus C-2,

Die Eliminierung von Acetamid oder Methanol aus dem Molekiil-Ion wird
im Massenspektrum des 3-Aminozuckers nur in geringem Masse beobachtet.

(4) Massenspektrum Methyl-5-acetamido-5-desoxy-2,3,4-tri-Q-methyl-§-D-xylopi-
peridinosid. Vergleicht man das Massenspektrum der Verbindung VI (Abb. 11) mit
dem des permethylierten Methyl-D-arabopyranosids,! so fillt die geringe Intensitit des
Ions C4 MZ 88 auf, withrend das Haupt-Ion C; MZ 101 und das Ion C; MZ 75
vergleichbare Intensitéten besitzen. Im oberen Massenbereich fehit das Ton A; MZ
176; bei der Arabinose hat dieses Ion dort die hochste Intensitiit.

100+ 91
COCH.
. ] 3
0CH,
4 CHy
R 73 CHy
CH’
504
=10 e
pal
8 ! 0

h : 04

t an '
“ a e ! s
2 4 Lt o ' L - e M
| i Ll
= ! !f. - | | -
50 100 150 300
M2 200 250
Abb. 11

Primdrspaltung A
Die Spaltung der Bindung zwischen dem Stickstoff und dem C-Atom 1 im
Molekiil-Ton ist sehr erschwert.

Primarspaltung B
M+ MZ 247 ——9CH: B,¥ MZ 216 _—CHOH | B, MZ 184
l--—cx-f.co —CH,CO
—CH,OH —CH,OH

B,¥ MZ 174 » By¥ MZ 142 T2 BN MZ {10

Die Intensititen dieser Fragment-Ionen sind hoher als bei der permethylierten
Arabinose.

Primarspaltung C
OCH + :
C, MZ 247 -—O—‘> cu,osnz«;:n-xzznocm -+ CH=N—COCH, + CH,0—CH—OCH,
C, MZ 101
Fiir die MZ 101 1i8t sich auch noch ein anderes Fragment-Ion formulieren-
. +
CHyCON—CHOCH,;. Die MZ 101 besteht aber nur aus einem Singulett.
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/COCH.

+ —CH,;—NCOCH o_c

C, OCH, CHF—*N_EH(OCHJI ! > CH, HZ—TIOSCH.
C C MZ 146 .

. +
C,—~ CH,OCH—%HOCH. + CH,OCH=CH, + CH,CON=—CHOCH,
3
C, Mz 88

Die Intensitit des Ions C; MZ 88 betrigt nur 259 des Wertes bei der permethylier-
ten Arabinose. Die Bildung des N-Acetyl-imids in diesem Fragmentierungsprozefl
ist energetisch ungiinstiger als die Bildung von Methylformiat.

—C':V C,MZ 115 KCH.OH
¢, —CHiCON—CHOCH »C, MZ 83
_cn,ok C,' MZ 114 /Cﬂ.b

Die Eliminierung von Methanol verlduft wieder leichter.

Primdrspaltung D

. +
D, MZ 247 — CH,OCH—CH, + CH,OCH=CHOCH, + CH,CON=CHOCH,
D, MZ 58

Die Intensitit des Ions D, MZ 58 ist etwa dreimal groBer als bei der permethylierten
Arabinose.

Der Primérschritt E fehlt bei den Pentosen. Die Abspaltung eines Wasserstoff-
atoms an C-5 ist energetisch sehr ungiinstig.

Das Massenspektrum der Verbindung VI enthidlt Massenzahlen, die sich nur
durch Abspaltung einer Methyl-Gruppe und folgende Methanol- und Keten-Elimi-
nierung erkldren lassen. Uber den Mechanismus kénnen nihere Angaben erst bei
Vergleich mit den Massenspektren deuteriummarkierter Derivate gemacht werden.

— —C —CH
M+ MZ 247 =Py mz 230 ZEHOH, 5 000 ZEHOH, 7 16s
l—cu,co l-—-CH,CO
Mz 190 —=HOH 7 158 =CHOH, 1o 126

Die Abspaltung der Acetyl-Gruppe und Methanol-Eliminierung zeigt die Serie:

M+ MZ 247 =22ty iz g0 ZXHWOH, g 1y,

Die permethylierte S5-Acetamido-5-desoxy-D-xylopiperidinose spaltet bei Tem-
peraturen oberhalb 200° leicht Keten und Methanol ab und geht in das 3-Methoxy-
pyridin iiber. Bei Temperaturen des Einlassystems {iber 200° findet man praktisch
nur noch das Massenspektrum des Methoxy-pyridins. Der freie 5-Aminozucker
reagiert in schwach saurer Losung unter Abspaltung von 3 Mol. Wasser zum
3-Hydroxy-pyridin.? Diese Labilitit macht sich bei dem Derivat VI erst bei hoheren
Temperaturen bemerkbar.

* H. Paulsen, Liebigs Ann. 670, 121 (1963).
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(5) Massenspektrum Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-D-xylothiapyranosid. Da der Ersatz
des Sauerstoffs im Pyranosering durch Stickstoff einige Mechanismen stark beeinflusst
hat, haben wir auch das entsprechende Schwefel-Derivat IX der Xylose gemessen
(Abb. 12). Auch hier findet man gegeniiber dem Massenspektrum der Arabinose
grosse Intensitdtsinderungen bei den Haupt-Ionen. Wihrend bei den permethylierten
Pentosen die Ionen C; MZ 101 und Cg MZ 88 die hdchste Intensitiit besitzen, dabei
ist der Hauptpeak immer die MZ 101 (Ausnahme Methyl-8-lyxosid),!ist das Haupt-Ton
im Massenspektrum des Schwefelzuckers die MZ 88, gefolgt von der MZ 75.

100+ '

CH,0

7% CH30 OC"Q
OCH, ’

504

% HP
-

T Y Tt y Y 1
220 250 3090

Abb. 12

Ein Vergleich der Massenspektren der O-Methyléther des Methyl-D-xylopyranosids
(X),* Methyl-5-acetamido-5-desoxy-D-xylopiperidinosids (VI) und des Methyl-p-
xylothiapyranosids (IX) zeigt fiir die Ionen C; MZ 101, C; MZ 88 und Cg MZ 75
folgende relative Intensititen:

MZ | X Y X
75 50 70 76
88 6 18 100

101 100 100 37

In der Thio-Verbindung hat sich das Intensitéitsverhéltnis der Ionen C; MZ 101
und Cz MZ 75 umgekehrt. Die bessere Resonanzstabilisierung des Schwefels hilt
die Ladung bevorzugt an C-1.

Auffallend groB ist die MZ 190 (M+—CH;OH).

Primdrspaltung A
Ein Ion Ay MZ 176 ist praktisch nicht vorhanden.

Primdrspaltung B

3 —CH,OH —CH,OH
M+ MZ 222 —CHO, B,5 MZ 191 —CHOH | B,*MZ I59 ———> B MZ 127

¢ K. Heyns und H. Scharmann, Tetrahedron 21, 507 (1965).
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Primdrspaltung C
. %
C, MZ 222 — CH,OCH—CHOCH, + CH,OCH=CH, -;- HCSOCH,
3 2 :
c, Mz 88 \—CHs

Das Methylthioformiat macht die Energiebilanz dieser Fragmentierung giinstiger
als bei dem permethylierten 5-Aminozucker VI.

C, %ﬂk C; MZ 10l oder C, MZ 75 Je nach Ladungsverteilung im Primir-ion C,.
OCH,
H é +
< -—CT)» CH,O$H= 3—(2:H0CH, C,MZ 13§

Die auch bei permethylierten Pentosen und Hexosen beobachtete H-Wanderung
tritt hier stirker in Erscheinung.

— Rt H C
HCSOCH, —CH,OH > CMZ 114 .i!g.) C,MzZ83

<

Wihrend bei einem sauerstoffhaltigem Ring nur ein Ion der Masse MZ 115,
bei einem stickstoffhaltigem Ring Ionen der MZ 114 und 115 vorhanden sind, findet
man hier ausschlieBlich das Ion Cy' MZ 114.

Die Primirspaltung D verlduft wie bei den Pentosen,

(6) Massenspektrum Methyl-6-acetamido-6-desoxy-2,3,4-tri-O-methyl-D-glucopyra-
nosid, Der Einfluss der N-Acetyl-Amino-Gruppe des C-Atoms 6 sollte nur gering
sein. Wir hatten eine relativ hohe Intensitit fiir das Ion MZ 72 (Abspaltung des
C-Atoms 6) erwartet, da diesc Bindung in 8-Stellung zur Amino-Gruppe ist und die
Fragmenticrung zu einem Imonium-Jon fiihrt. Das Ion ist zwar im Massenspektrum
der Verbindung VII (Abb. 13) vorhanden und zeigt bei der deuterierten Verbindung
VIII (Abb. 14) eine Verschicbung um drei ME, doch ist die Intensitit mit 9% gering.

1001 CH,NHCOCH,

CH,
OCH4

CH

i CH,

504 ”

72
n

-
-

-
—

% HP

Abb. 13
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CH3
OCH:‘
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Abb. 14
Primdrspaltung A

Im Massenspektrum (Abb. 13) findet man ein Ion der MZ 176, die ein Singulett
ist, aber im Massenspektrum der deuterierten Verbindung um 3 ME verschoben ist.
Dieses Ion stellt demnach nicht das Ion A, MZ 176 dar.

Primdrspaltung B

—CH,O —CH,OH
M+ MZ 277 (280) ——=—> B,"MZ 246 (249) —————>
—CH,OH

B,"MZ 214 (217) ———> B,*MZ 182 (185)
—CH,CONH, —CH,CO
B, MZ 155 B, MZ 140 (141)

Der Abspaltung der glykosidischen Methoxy-Gruppe und der Methanol-Eli-
minierung folgt bevorzugt die Eliminierung von Acetamid zum Ion By’ MZ 155.
Dieser Befund bestitigt die Struktur

CH;y

OP
@
CH,O
y \oCH,

fiir das Fragment mit dem hochsten Anteil an der MZ 155 bei der permethylierten
Glucose.
Primdrspaltung C

Der Mechanismus der Bildung der Ionen C; MZ 101, Cg MZ 88 und Cy MZ 75
gleicht vollig dem der Glucose. Wie erwartet ist nur das Ion C, um 27 ME zu der

MZ 176 verschoben.
CH,NHCOCH,

OCH . +
C, MZ 277 (280) —-o—i> CH,O0CH=CH—CHOCH, + CH=O—$H(OCH.), C,FMZ 176 (179)

—CH,;CONHCH,—CHO
-+
CH,0—CH—OCH, C,MZ75
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Verschiebungen der MZ zeigen sich auch bei den Fonen C; und C,.

_cH 'O;'CT * MZ 153 (156)

C,* MZ 185 (188) —» C, MZ 127
—CH,OH

¢, ZHCOOCH, _
—CHO R v Mz 186 (189) —> ;7 MZ 154 (157)

Aus den Ionen C;N¥ MZ 186 und C;¥’ MZ 185 wird entweder Methanol bzw. das
Radikal CH,O oder Acetamid bzw. das Radikal CH;CONH eliminiert, d.h. die
Substituenten an C-3 oder C-6. Methanol-Abspaltung aus dem Ion C; MZ 185
ergibt das Fragment C,¥ MZ 153. Das Ion MZ 126 entsteht aus C;¥" durch Eliminie-
rung von Acetamid.

Primdrspaltung D
D, MZ 277 (280) ——» CH,0CH—EH—CHNHCoCH, —HNCOCHs, cp odH_cH=—CH,
D,¥ MZ 129 (132) D, MZ 71
—CH,

O—CH—CH—CH,NHCOCH,
D,* MZ 114 (117)

Primdrspaltung E
M+ Mz 277 (280) —SHaNHCOCH, ¢ 7 905 —CHOH £ Mz 173 ZCHOH £ Mz 141
+
CH—RHCOCH,
MZ 72

Bei diesem FragmentierungsprozeB bleibt die Ladung iiberwicgend bei dem

N-haltigen Fragment der MZ 72.
DISKUSSION

Die voranstchende Untersuchung hat gezeigt, dass die Fragmentierungsprozesse
im Massenspektrometer fiir die O-Methylither der N-Acetyl-Amino-zucker die
gleichen sind, die wir bei den permethylierten Aldopento- und Aldohexopyranosiden
formuliert haben. Die Ionen mit den hochsten Intensitiiten sind immer Bruchstiicke,
die der Primirspaltung C folgen. Die Arbeitshypothese, eine grobe Energiebilanz
fiir die Bildung der Fragment-Tonen, Radikale und Molekiile aufzustellen auf Grund
von Kriterien, die in der organischen Chemie angewendet werden (induktive und
mesomere Effekte), hat sich bewiihrt. Die Haupt-Ionen sind immer durch induktiv
wirksame Substituenten stabilisiert, dazu kommt meistens eine Allyl-Struktur.

Die Ionen mit hoher Intensitit sind bei allen untersuchten O-Methylithern der
Pentosen, Hexosen und Aminozucker in der Pyranose-Form die Fragment-Ionen
C;, Cg und C;. Diese Bruchstiicke enthalten die C-Atome 2,3 und 4 (C;), 2 und 3 (Cy)
und 1 (Cy). Die Aminozucker mit einer N-Acetyl-Amino-Gruppe an C-1, C-2, C-3
oder C-4 lassen sich aus den Massenverschiebungen dieser JTonen und dem Auf-
tauchen eines gleich intensiven Peaks bei einer um 42 ME niedrigeren MZ massen-
spektrometrisch in ihrer Struktur bestimmen.

12
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I Ix v
Fragment-Ion MZ % HP MZ % HP MZ % HP

C. 101 s4 128 25 128 70
ANV A s A L &

~5 - > L4
86 18 86 76
C, 88 100 115 77 115 69
73 100 73 72
Cy 102 45 75 54 102 45

Den 4-Aminozucker haben wir noch nicht gemessen, doch lésst sich vorhersagen,
daB bei einer Aldohexopyranose das Haupt-Ion die MZ 88 (Cg) hat; die Ionen Cy; MZ
75 und C; MZ 128 (+-C;" MZ 86) haben je ¢twa 509%. Die MZ 101 ist zu etwa
20% zu erwarten.

Die Massenspektren der Verbindungen VI und IX zeigen, dass das Ringhetero-
atom ebenfalls einen EinfluB auf die Ionen hoher Intensitit hat. Der acetylierte
Stickstoff in VI stabilisiert die Ladung besser als das O in der Xylose, die Intensitit
des Ions Cg MZ 75 ist deutlich angestiegen. Dieser Effekt ist noch stirker bei dem
Thio-Zucker IX, bei dem die Intensitit der MZ 75 doppelt so hoch ist wie bei der
MZ 101. Auf den Einfluss des Heteroatoms auf die Bildung der MZ 88 wurde
bereits hingewiesen.

Das Massenspektrum des 6-Aminozuckers weist fiir die Jonen C;, Cg und C,
keine Unterschiede zur permemy;ierten Glucose auf. Charakteristische Verschie-
bungen findet man jedoch im oberen Massenbereich. Es fehlt die MZ 187, mit
entsprechender Intensitit findet man die MZ 214.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass man bei Kenntnis der Fragmentierungs-
prozesse der permethylierten Aldopento- und Aldohexopyranoside die Struktur von
Derivaten dieser Verbindungen massenspektrometrisch einfach bestimmen kann.
Die Acetylierung® und Methylierung® dieser Verbindungen ist einfach und ldsst sich
auch in sehr kleinem Masstab mit guten Ausbeuten durchfiihren. In den meisten
Fillen kann man die Derivate gaschromatographisch abtrennen und direkt in das
Massenspektrometer einleiten.

Dem Bundesminister fiir wissenschaftliche Forschung danken wir fiir die finanzielle
Unterstiitzung dieser Arbeit.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Massenspektren des permethylierten Methyl-f-p-glucopyranosids und des Trideuteromethyl-
B-p-glucopyranosids wurden mit einem ATLAS CH-4 Massenspektrometer, die Massenspektren der
Aminozucker mit einem doppelfokussierenden Gerfit ATLAS SM 1 aufgenommen. Die Substanzen
wurden liber den Hochtemperatureinlassteil eingefiihrt. Die Elektronenenergic betrug 70 eV, der
Ionenstrom wurde mit einem SEV-System gemessen,

Allgemeine Darstellungsverfahren. Alle Losungsmitte]l wurden im Rotations-Verdampfer bei 20
Torr abdestilliert. Auf Einheitlichkeit wurde mit Diinnschichtchromatographie gepriift (Kieselgel G,
Benzol-Athanol 5:2, Anfirbung 209 Schwefelsiure). Die Schmelzpunkte wurden mit einem
Schmelzpunktmikroskop nach Kofler bestimmt und sind nicht korrigiert.

(a) Acetylierung.® Der Aminozucker (0,7 g) wurde in Methanol-Wasser 2:1 (10 mi) geldst,
auf 0° gekiihlt und mit Tridthylamin (0,7 ml) und Acetanhydrid (0-7 ml) versetzt. Nach 20 h bei
4° wurde eingeengt, der Riickstand in Wasser (10 ml) aufgenommen und iiber Lewatit S (H+*) und
IR 45 (OH") entionisiert. Das Eluat wurde eingeengt und dann zweimal mit Methanol eingedampft.
Der Riickstand kristallisierte meistens.

* R. Kuhn und H. Trischmann, Ckem. Ber. 96, 284 (1963).
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gelost und Methyljodid (1-5 ml) zugesetzt. Nach Abkiihlen auf 0° wurde Bariumoxid (1'5 g) und
Bariumhydroxid (0,6 g) zugegeben und 5 h bei 0° geschiittelt, dann 20 h bei 20°. Die Salze wurden
abzentrifugiert und dreimal mit Chloroform (10 ml) gewaschen. Die vereinigten Losungen wurden
mit Wasser (10 ml), das Natriumthiosulfat (1-5 mg) enthielt, ausgeschiittelt, dann mit Wasser (10 ml).
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde eingedampft, zuletzt bei 10~ Torr. Bei nichtkristallinen
Produkten wurde der Riickstand durch Molekular-Destillation gereinigt.

Die Darstellung der Verbindungen

Trideuteromethyl-2,3 4 6-tetra-O-methyl-B-n-glucopyranosid.  Tetra-O-methvl-pslucose (01 a\

seRiere o) Py Dy Ty s ST ES sy cReOp JTaROSIS. a Ol A= TSNV aC0E

wurde nach (b) mit Trideuteromethyljodid (0-5 ml) methyliert. Ausbeute 0-107 g (100%,).

1-Acetamido-1-desoxy-2,3,4,6-tetra-O-methyl-f-D-glucopyranose. Glucose'NH,* wurdein Methanol
mit Keten zur 1-Acetamido-1-desoxy-§-p-glucose umgesetzt’ und nach (b) methyliert (1 g). Der
Riickstand kristallisierte zum Teil. Das Rohprodukt wurde in Benzol geldst und mit Benzin 60/70
versetzt. Die Kristalle wurden abfiltriert und zweimal in Benzol-Benzin umkristallisiert. Ausbeute
0-129 g (977). F 162-163-5°.

Der siruptse Anteil wurde durch Molekulardestillation (10-* Torr/Badtemp. 130°) gereinigt.
Ausbeute 0-648 g (4977). Die Massenspekiren zeigten, dass die kristalline Substanz den gesuchten
O-Methylither der 1-Acetamido-I-desoxy-f-D-glucose darstellt, wihrend der Sirup das N-Methyl-
Derivat dieser Verbindung ist.

Methyl-2-acetamido-2-desoxy-3,4,6-1ri-O-methyl-B-pD-glucopyranosid. N-Acetyl-glucosamin (1 g)
wurde nach b) methyliert. Ausbeute 117 g (94%%). Die Substanz 1d8t sich sublimieren (10-* Torr/
140°) F 199°.

Methyl-2-desoxy-2-(N-methyl-acetamido)-3,4,6-1ri-O-methyl-f-D-glucopyranosid. Methyl-2-aceta-
mido-2-desoxy-3,4,6-tri-O-methyl-A-n-giucopyranosid (0-5 g) wurde mit Methvliodid und Silberoxid
in Dnmethy]formarmd methyliert.* Das Rohprodukt wurde auf eine K:cselgel-Sﬁule gegeben und
mit Benzol-Athanol 5:1 eluiert. Das Hauptprodukt erschien als zweite Fraktion und wurde durch
Molekular-Destillation (10-¢ Torr/70°) gereinigt. Die Substanz war nach dem Diinnschichtchromato-
gramm einheitlich, das Massenspektrum bewies die Zusammensetzung C,,Hz:0sN. Ausbeute 0352 g
(67%).

Methyl-3-acetamido-3-desoxy-2,4,6-tri-O-methyl-D-allopyranosid.  3-Amino-3-desoxy-1,2:5,6-di-
isopropyliden-p-allofuranose® (1-4 g) wurde nach (a) acetyliert. Ausbeute 1-55 g (97%). Der Sirup
wurde 2 h bei 70° mit n/10 Schwefelsiure (100 ml) hydrolysiert. Dann zeigte das Diinnschichtchro-
matogramm nur eine Substanz. Nach Entionisieren iiber IR 45 (OH-) wurde eingedampft und im
Hochvakuum getrocknet. Nach Zusatz von abs. Athanol und Benzin 60/70 und Einengen kri-
stallisierte die 3-Acetamido-3-desoxy-p-allose aus. Ausbeute 0:893 g (869;) F 48-51°.

Die 3-Acetamido-3-desoxy-p-allose wurde nach (b) methyliert (0-321 g). Das Produkt war ein
Sirup, der durch Molekular-Destillation gereinigt wurde (10-* Torr/115%). Ausbeute 0-338 g (84 7).

Methyl-5-acetamido-5-desoxy-2,3,4- tri-Q-methyl-f-v-xylopiperidinosid. 5-Acetamido-5-desoxy-
p-xylopiperidinose?* (0-5 g) wurde nach (b) methyliert, der erhaltene Sirup durch Molekular-Destillation
gereinigt (10-* Torr{70°). Ausbeute 0,591 (91 %).

Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-a-p-xylothiapyranosid. Methyl-a-p-xylothiapyranosid® (0-304 g) wurde
nach (b) methyliert. Nach Destillation (10-? Torr/55°) beweglicher Sirup. Ausbeute 0-332 g (89°%4).

Methyl-6-acetamido-6-desoxy-2,3,4-tri-O-methyl-v-glucopyranosid. Methyl-6-amino-6-desoxy-p-
glucopyranosid-hydrochlorid® (0:7 g) wurde nach (a) acetyliert. Farblose Kristalle F 158-160°
(Athanol). Ausbeute 062 g (86‘,’/.',) Die N-Acetyl-Verbindung (0-3 g) wurde nach (b) methyliert.
Farblose Kristalle F 121-122° (Benzol-Benzin 60/70°). Ausbeute 0-286 g (81 %7).

Methyl-6-desoxy-6-trideuteroacetamido-2,3,4-tri-O-methyl-p-glucopyranosid. Nach dem voran-
stehenden Verfahren wurde die deuterierte Verbindung hergestellt. Methyl-6-desoxy-6-trideutero-
acetyl-p-glucopyranosid F 158-5-159-5° (99%). O-Methylither F 120-122° (93%).

8 A. R. Ling und D. R. Naniji, J. Chem. Soc. 121, 1682 (1922).

? C. Niemann und J. T. Hays, J. Amer. Chem. Soc. 62, 2960 (1940).

® R. L. Whistler u. M. L. Wolfrom, Methods in Carbohydrate Chemistry Vol. I (63) u. (72). Academic
Press, New York u. London (1962).
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