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ABSTRACT

The mass spectra of methyl 4-azido-4-deoxypentosides were investigated by
high-resolution mass spectrometry and determination of metastable transitions. In
addition to compounds having free hydroxyl groups at position 2 and 3, 2,3-di-O-
methylsulfonyl, 3-0-acetyl-2-0-meihylsulfonyl, 2,3-di-O-benzoyl, 3-O-methyl, and
2,3-anhydro derivatives have been studied. Schemes for the fragmentation of these
substances are given.

ZUSAMMENFASSUNG

Das massenspektrometrische Verhalten von Methyl-4-azido-4-desoxypentosiden
wurde mit Hilfe der hochauflosenden Massenspektrometrie und durch Bestimmung
der metastabilen Uberginge untersucht. Neben Verbindungzn mit freien Hydroxy-
gruppen in 2- und 3-Stellung wurden die 2,3-Di-O-methylsulfonyl-, 3-O-Acetyl-2-O-
methylsulfonyl-, 2,3-Di-0-benzoyl- und 3-O0-Methyl-Derivate sowie die 2,3-Anhydro-
Verbindungen analysiert. Fiir die Fragmentierungen dieser Verbindungen werden
Zerfallsschemata angegeben.

EINFUHRUNG

Azidozucker sind wichtige Zwischenprodukte zur Synthese von Aminozuckern.
Die Einfiihrung der Azidogruppe gelingt in der Regel durch nukleophile Substitution
der entsprechenden Sulfonate'~7 oder durch Offnung eines Epoxidringes®® mit
Azid-Anionen. Das Verhalten von Azidozuckern beim Elektronenbeschuss im Mas-
senspektrometer wurde bisher noch nicht untersucht. Um die Massenspektrometrie
bei der Charakterisicrung dicser wichtigen Substanzklasse einsetzen zu kdnnen, haben
wir daher die massenspektrometrische Fragmentierung von Methylsulfonyl-, Acetyl-,
Methyl- und Benzoyl-Derivaten von Methyl-4-azido-4-desoxypentosiden und Methyl-
2,3-anhydropentosiden studiert. Um einen eventuellen EinfluB der Molekiilgeometrie
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auf die Massenspektren zu erkennen, wurden Derivate der L-Arabinose (1, 2, §, 6. 7),
D-Xylose (3, 4, 8, 12, 14), p-Arabinose (11), L-Xylose (9, 10, 13) sowie 2,3-Anhydro-
p-ribose (15) und 2,3-Anhydro-L-ribose (16) in die Untersuchung einbezogen.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Die Massenspektren wurden bei einer Elektronenenergie von 70 eV bei direktem
Einlass in die Ionenquelle mit dem Gerat MCh 1360 (UdSSR) aufgenommen. Die
Verbindungen 1-4, 6, 7, 9, 10, 15 und 16 wurden zum Vergleich auch mit einem
Massenspektrometer SM-1B, VARIAN MAT, bei direktem Substanzeinlass und
70 eV Elektronenenergie untersucht. Mit letzterem Geridt wurden genaue Massen-
bestimmungen mit einem Fehler von 10 p.p.m. durchgefiihrt. Die so erhaltenen
Summenformeln der verschiedenen Ionen sind in den Schemata und im Text in
Klammern angefiihrt. Die fiir die Aufstellung der Zerfallsreihen wichtigen metasta-
bilen Ubergiange wurden Massenspektren entnommen, die mit dem einfachfokussie-
renden MCh-1306-Massenspektrometer erhalten wurden. Diese und zusatzliche
metastabile Uberginge wurden im SM-1B-Massenspektrometer mit Hilfe der Defo-
kussierungstechnik gleichfalls nachgewiesen.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Massenspektren von Methyl-2,3,4-tri- O-methyisulfonylpentopyranosiden
und Methyl-3-0O-acetyl-2,4-di- O-methylsulfonylpentopyranosiden wurden bereits
frither untersucht!!. Fragmentierungen vom #hnlichen Typ werden auch in den
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Massenspektren der 2,3-Di-O-methylsulfonylderivate 1-4 und des 3-O-Acetyl-2-O-
methylsulfonylderivats 5 der Methyl-4-azido-4-desoxypentoside beobachtet. So wird
der Basispeak in den Massenspektren von 1-4 bei m/e 79 von CH;SO; -Ionen, der
im Spektrum von 5 bei mfe 43 von CH,CO*-Ionen gegeben. Die Azidogruppe an
C-4 bedingt jedoch wichtige Unterschiede beim Zerfall der Verbindungen 1-5 im
Massenspektrometer, die im Schema 1 am Beispiel des Methyl-4-azido-4-desoxy-2,3-
di- O-methylsulfonyl-«-p-xylopyranosids (3) (Massenspekirum Abb. 1) angegeben
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Abb. 1. Massenspektrum des Methyl-4-azido-4-desoxy-2,3-di- @-methylsulfonyl-a-D-xylopyranosids.

sind. Die in Klammern aufgefiihrten Massenzahlen beziehen sich auf die Fragmen-
tierung des Methyl-3-O-acetyl-4-azido-4-desoxy-2- O-methylsulfonyl-f-L-arabopyra-
nosids (5), dessen Massenspektrum in Abb. 2 wiedergegeben ist.

Die fiir die Molekiil-Tonen von Methylglykosiden typische Abspaltung der
glykosidischen Methoxygruppe, gefolgt von der Eliminierung weiterer Substituenten
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Abb. 2. Massenspektrum des Methyl-3-0-acetyl-4-azido-4-desoxy-2-O-methylsuifonyl-f-L-arabo-
pyranosids.

unter Ausbildung konjugiert ungesittigter Oxonium-Ionen, besitzt in den Massen-
spektren von 1-5 nur geringe Bedeutung. Der bevorzugte Abbauweg der Molekiil-
Tonen beginnt mit der Abspaltung eines CH;S0O;-Radikals, gefolgt von der Elimi-
nierung von HCO,CH; (aus dem Ringsauerstoffatom und der C-1-Gruppe) zu
Ionen der Masse 206 (170), deren Peak den oberen Massenbereich des Spektrums
beherrscht. Der weitere Zerfall erfolgt durch Abspaltung von HNj, wihrend eine
Abspaltung von CH;SO;H bzw. CH,CO,H nur mit sehr geringer Intensitit eintritt.
Die Mesyl- bzw. Acetyl-gruppe an C-3 beteiligt sich erst nach der HN;-Eliminierung
durch Abspaltung von CH,SO, oder CH,CO an der Fragmenticrung.

Bei einem Vergleich der relativen Intensititen der Peaks mife 206 und m/e 163
in den Massenspekiren der Stereoisomeren 1-4 zeigt sich, dass die Abspaltung von
HNj; aus den Ionen mz/e 206 bei 1 und 2 mit urspriinglich axialer Azidogruppe im
intakten Molekiil 1,8-2 mal leichter erfolgt als bei den Isomeren 3 und 4 mit urspriing-~
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lich dquatorial standigen Azid-Substituenten (Tabelle I). Dieser Effekt wurde iiber-
einstimmend sowohl bei den Untersuchungen mit dem Massenspektrometer MCh
1306 als auch mit dem Massenspektrometer SM-1B gemessen und ist daher wenig
abhingig von den Aufnahmebedingungen. Er kann deswegen gut zur Bestimmung
der Konfiguration der Azidogruppe in den Methansulfonylestern der 4-Azido-4-
desoxypentoside herangezogen werden.

TABELLE 1
VERGLEICH DER MASSENSPEKTREN VON VERBINDUNGEN 1-4
Verbindung Orientierung der Azid-Gruppe fm/e 163] % 100

am C-4 [mfe 206]

MCh 1306 SM—1

1 Axial 115 109
2 Axial 115 107
3 Aquatorial 64 56
4 Aquatorial 82 61

AuBler durch Verlust von CH;SO; kann der Abbau der Molekiil-Ionen von
1-5 auch durch Abspaltung von NJ eingeleitet werden, gefolgt von einer Eliminicrung
von HCO,CH; und CH,SO, oder CH,CO, so daB Ionen der Massen 303 (267),
243 (207), 165 und 87 entstehen. Wie die hochaufgelosten Massenspektren zeigen, ist
der Peak mife 165 ein Dublett der Tonen CsH3%SO; und CsH3*SO; im Intensitdts-
verhiltnis 5:1.

In den Massenspektren von permethylierten und peracetylierten Pentosen,
Hexosen'? und Uronsiuren'® wird einer der groBten Peaks von Ionen geliefert, die
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die C-Atome 24 und die Substituenten der C-Atome 2 und 4 enthalten. Diese Ionen
werden auch noch bei der Fragmentierung der Methansulfonylester von Pentosen*’
beobachtet. In den Massenspektren von I-5 miifiten sie die Struktur N;~-CH=CH-

CH=+0502CH 5 und die Masse 176 besitzen. Ein groBerer Peak bei dieser Massenzahl
wird aber nicht gefunden. Stickstoffhaltige Ionen treten im unteren Massenbereich
bei mfe 98 (C;H N;0), mfe 72 (C3HgNO), mje 71 (C3H;NO), mfe 70 (C;H,NO)
sowie mfe 42 (C,H,N neben C,H,0) auf. Diese Ionen entstehen jedoch durch einen
so weitgehenden Abbau der Molekiil-Tonen, dass ihre Bildungsreaktionen schwierig
zu ermitteln sind.

Der Zerfall der Molekiil-lonen der Methyl-4-azido-4-desoxypentopyranoside
6-11 wird am Beispiel des Massenspekirums des Methyl-4-azido-4-desoxy-f-L-
xylopyranosids (10) (Abb. 3) im Schema 2 formuliert.
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Abb. 3. Massenspektrum des Methyl-4-azido-4-desoxy-fS-1.-xylopyranosids.

Wie in den Massenspektren anderer partiell methylierter Zucker sind auch
bei den Spektren dieser Verbindungen die Peaks im oberen Massenbereich klein,
jedoch lassen sich M + 1- und M — 1-Ionen bei m/fe 190 und mi/e 188 in allen Spektren
nachweisen. Die Fragmentierung von 6-11 besitzt Ahnlichkeit mit dem Zerfall
partiell methylierter Methylpentoside im Massenspektrometer. So erfoigt wie bei
anderen Pyranosiden bevorzugt die Bildung von lonen aus den Ring-C-Atomen C-2
und C-3'2 mit der Struktur HO-CH=CH-OH?' und der Masse 60. In geringerer
Menge werden durch eine dhnliche cyclische Elektronenverschiebung im Pyranosering
der Molekiil-Tonen auch CH,O-CH=CH-OH*-lonen mit mfe 74 gebildet. Die
Massenspektren der Methyldther von Zuckern zeichnen sich durch eine Umlagerungs-
reaktion aus, bei der durch Wanderung des Substituenten von C-3 an C-1 Ionen der

Sezruktur CH3O—Cﬁ—0R entstehen. Auf diese Weise lasst sich in den Massenspektren
von 6-11 die Bildung von CHso—éH—OH mit der Masse 61 erkldren. Auch die
Ionen N;—~CH=CH-CH=0H mit m/e 98 entstehen durch e¢ine fiir Saccharide typische
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Fragmentierungsreaktion. Ihre geringe Intensitdt zeigt aber an, dass die positive
Ladung in diesen Ionen nicht gut stabilisiert werden kann. Der weitere Zerfall der
Tonen mife 98 erfolgt in zwei Reaktionsschritten durch Eliminierung von N, und CO
zu Ionen der Massen 70 und 42.

Wie bei zahlreichen anderen Methylglykosiden wird aus den Molekiil-Tonen
von 6-11 die glykosidische CH;O-Gruppe leicht abgespalten. Die so gebildeten
Ionen der Masse 158 zerfallen in einer fiir 4-Azido-4-desoxy-zucker charakteristischen
Reaktion durch Abspaltung von N, leicht weiter. Der Abbau a8t sich durch meta-
stabile Uberginge gut verfolgen (Schema 2). Es muB} jedoch damit gerechnet werden,
dass mit der N,-FEliminierung ecine weitgehende Umlagerung einhergeht, so daB
Strukturen der entstehenden Ionen der Massen 130, 112, 102 und 85 unbekannt sind.

CLHe0," Con;00t ’1120 CH.OF
myse 74 \m/e €0 ni/e 42
+ I+ --OMe s No N
CaoH ;00 M (M-OMe) ——— CsHsNOg
m/e 81 m/e 188 m/e 158 n/e 130
l ~H,0 ~| -co
~No

CLH;NOY +——— CaHN,07 CsHgNO2" CiHNOsY
/e 70 mse 98 mse 112 mse 102

‘l -CO * 1 -HCN
C,H N CiH;0.*
mle 42 m/e 83
Schema 2

Die Fragmentierung der Methyl-4-azido-4-desoxy-3-O-methylpentopyranoside
12 und 13 (Abb. 4) erfolgt auf dem gleichen Wege wie bei 6-11. Die Methoxygruppe
an C-3 bewirkt jedoch eine Masseverschiebung der Tonen ni/e 60 und 61 nach nife
74 und 75 und zugleich eine Ladungsstabilisierung in diesen lonen. Die Peaks bei
mje 74 und 75 dominieren daher in den Massenspektren, die der iibrigen Ionen werden
in ihren Intensititen herabgesetzt. Die Massenspektren der stereoisomeren Verbin-
dungen 6-11 sowie 12 und 13 zeigen nur geringfiigise Unterschiede, die im Rahmen
der experimentellen Fehler liegen. Eine massenspektrometrische Bestimmung der
Stereochemie dieser Derivate ist daher nicht moglich.

Methyl-4-azido-2,3-di- O-benzoyl-4-desoxy-e-D-xylopyranoside (14) wird im
Massenspektrometer durch entsprechende Reaktionen abgebaut wie die Verbindun-
gen 1-13. Die Untersuchung der Benzoylderivate der Azidozucker bietet im Vergleich
zu den iibrigen Derivaten keine Vorteile, da die Bildung von [onen der Masse 105
aus den Benzoyigruppen ausserordentlich bevorzugt wird.
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Abb. 4. Massenspektrum des Methyl-4-azido-4-desoxy-3-O-methyl-a-pD-xylopyranosids.

Der Zerfall der Molekiil-Tonen der Methyl-2,3-anhydro-4-azido-4-desoxy
pentopyranoside 15 und 16 ist im Schema 3 wiedergegeben (Massenspektrum siche
Abb. 5). Auch bei diesen Verbindungen beginnt der Zerfall entweder durch Abspal-
tung der glykosidischen Methoxygruppe oder durch den Verlust eines N;-Radikals.

mye 120 ~Na M+ _ZOMe_ /140 N2 C5HENOg™
m/e 111 m* = 89,5 m/e 112
-HCOG¥Me
m* = 38,9 * -HCN * -CO
C4HiO* CzH N Ot C:H;0,* Cy4HgNO*
m/e 69 m/e 98 m/e 85 m/e 84
Schema 3

Letztere Fragmentierung fithrt zu Ionen mfe 129, aus denen ein Molekiil HCO,CHj,
zu Ionen der Masse 69 abgespalten wird, die den Basispeak der Spektren liefern. Der
Primirspaltung an C-1 unter Verlust der Methoxygruppe zu den Ionen mfe 140
folgt die Abspaltung von N, zu den Ionen m/e 112. Auch in diesem Fall muss damit
gerechnet werden, dass die N,-Abspaltung von einer Skelettumlagerung begleitet
wird, so dass die Struktur der Ionen m/e 112 unbekannt ist; sie zerfallen weiter durch
Abspaltung von CO zu den Ionen m/e 84 oder von HCN zu den Ionen m/e 85.

Beim Vergleich der Massenspektren der Stereoisomeren 15 und 16 zeigt sich,
dass die glykosidische Methoxygruppe bei axialer Stellung wie in 15 8-9 mal leichter
abgeldst wird als bei dquatorialer Stellung wie in 16. Dagegen wird aus den Molekiii-
Tonen von 16 leichter ein H-Atom zu (M-H)*-Ionen mit mfe 170 abgespalten
(Tabelle II).
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Abb. 5. Massenspektrum des Methyl-2,3-anhydro-4-azido-4-desoxy-f-L-ribopyranosids.

TABELLE II
VERGLEICH DER MASSENSPEKTREN VON VERBINDUNGEN 15 UND 16
7 TNt a — + — 3+
Verbindung Orientierung der Methoxyl. IM— MeO] x 100 (M—Hj x 100
Gruppe am C-1 [M1*. [M]*.
MCh 1306 SM-1 MCh 1306 SM-1
15 Axial 580 542 8 10
16 Aquatorial 63 71 46 44
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