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79. Nachbargruppeneffekte in der Gas-Phase:
Intramolekulare Deacetalisierung von Hydroxyacetalen unter den
Bedingungen der chemischen Ionisation
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Neighboring-Group Participation in the Gas Phase:
Intramolecular Deacetalization of Hydroxyacetals under the Conditions of Chemical Ionization

Under the conditions of chemical ionization (NH,, isobutane, NDj), hydroxyacetals do not show the expected
[M + H]* signal, but the peak corresponding to the loss of the alcohol component of the acetal. This reaction is
dependent on the presence of the OH group in the vicinity of the acetal and on the ring size of the heterocycle being
formed. M is detected to a small extent as a consequence of charge exchange during chemical ionization.

Es ist seit langem bekannt, dass Acetale {1] die EI-Massenspektren in starkem Aus-
mass bestimmen [2]. Besonders bei Acetalen offenkettiger Ketone kommt es hiufig vor,
dass das analytisch wichtige (M *)-Signal ginzlich fehlt [3]. Deshalb empfiehlt es sich,
CI-Massenspektren zum Nachweis des ([M + H]*)-Signals einzusetzen. Von CI-Spektren
mit aliphatischen Kohlenwasserstoffen oder NH, als Reaktand-Gas ist bekannt, dass
durch das Auftreten intensiver ([M + H]*)- bzw. ([M + NH,]*)-Ionen der Riickschluss
auf das Molekiil-Ion bei niedermolekularen Verbindungen fast immer gelingt [4] [5).
Interessanterweise traten in den CI-Massenspektren (Reaktand-Gas NH,) der Synthese-
zwischenprodukte 1 bis 7 nicht die erwarteten ([M + H]")-Signale auf, sondern die Pike
der Diol-Abspaltungsprodukte, also mehrheitlich die ([M + H — 62]*)-Signale?). In eini-
gen Fillen fehlen auch die ([M + NH,]")-Signale. Bei Verwendung von Isobutan als
Reaktand-Gas ist bekannt, dass neutrale Fragmente aus den Molekiil-Ionen abgespalten
werden konnen [6]. Auch bei den von uns untersuchten Verbindungen treten hier nur
noch die ([ + H — 62]%)-Signale auf. Diese Beobachtungen sind insofern problema-
tisch, als man ohne weitere Information nicht auf die Existenz einer Acetal-Gruppe
schliessen kann.

In der Figur sind die CI-Massenspektren von 4 als Beispiel abgebildet. Die ungewohn-
liche Abwesenheit des ([M + H]*)-Signals lenkt die Aufmerksamkeit auf den schwachen
(M ")-Pik, der auch in CI-Spektren (NH,) mit dominantem (M + H]*)-Signal beobach-
tet werden kann. Unter den Bedingungen der chemischen Ionisation mit NH, kann ein

) Teil der geplanten Dissertationen von S. M., 4.J. und S.G., Universitit Ziirich.
2)  Teil der geplanten Diplomarbeiten von 4. H. und 4. M., Universitit Ziirich.
%) Ausden Verbindungen 5 und 8 werden 104 u abgespalten (s. Tab.).
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(M *)-Ion nur durch den seltenen Fall einer Ladungsaustausch-Reaktion (CE) entstehen,
also durch einen Prozess, der fiir chemische Ionisation mit He, Ar, etc. typisch ist [7], fiir
NH,, unseres Wissens, jedoch noch nicht beschrieben wurde.

Das Auftreten des (JM + H — 62]%)-Signals entspricht formal einer Alkoholyse des
Acetals, wie sie im Schema formuliert ist. Eine dhnliche Beobachtung machten Blanc-
Muesser et al. bei acetalisierten Monosacchariden [8]. Der vorgeschlagene Reaktionsme-
chanismus wird durch die CI-Spektren mit ND, als Reaktand-Gas nicht widerlegt (s.
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Figur. CI-Massenspektren der Verbindung 4 (M = 314).
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Fig.). Wie man ferner den Spektren in der Figur entnehmen kann, tritt die Deacetalisie-
rung nur bei Protonierung ein, denn die Intensititen der (M *)-Pike bleiben unter allen
Messbedingungen unverédndert.

Die Grosse des neu gebildeten Ringes beeinflusst die Reaktionskinetik erwartungsge-
mdss. Aus den Verbindungen 1-6 entstehen 5- bis 7gliedrige cyclische Spezies. Die
Ringbildungen verlaufen dabei zumindestens beim 5- und 6Ring so schnell, dass kein
(IM + H]*)-Signal im Massenspektrum registriert werden kann. Verbindung 8 liefert
nach der Abspaltung der Acetal-Gruppe einen 8gliedrigen Ring. Ein solcher mittlerer
Ring wird, wie Cyclisierungsstudien von Illuminati und Mandolini zeigten [9], zumindest
in Losung viel langsamer gebildet als normale (5-7gliedrige) und grosse ( > 12gliedrige)
Ringe, weshalb hier zusitzlich zum Alkoholyseprodukt-lon ein (M + H]")-Pik im Mas-
senspektrum erscheint. Grosse Ringe werden dagegen wieder leicht gebildet, weshalb bei
Verbindung 7 (17gliedriger Ring) kein ((M + H]*)-Signal mehr gefunden wird.

Die Annahme einer Alkoholyse durch benachbarte OH-Gruppen wird durch die
CI-Massenspektren der Verbindungen 9-11 bestédtigt. Bei der Verbindung 9 wird die
Acetal-Gruppe trotz Anwesenheit der OH-Gruppe nur in sehr geringem Mass abgespal-
ten. Man erhilt, wie urspriinglich erwartet, das ([M + H]")-Signal als Basispik im CI-
Massenspektrum. Das entsprechende (M + H — 62]7)-Signal ist in diesem Fall deshalb
so intensitdtsschwach, da bei 9 hauptsachlich die Amid-Funktion protoniert wird. Die
Verbindungen 10 und 11 dagegen belegen die Notwendigkeit der OH-Gruppe in Nach-
barschaft zur Acetal-Funktion. Ist die OH-Gruppe geschiitzt (Verbindung 10) oder fehlt
diese ganz (Verbindung 11), so kann kein Angriff auf die protonierte Acetal-Gruppe
erfolgen und der ((M + HJ)-Pik wird angezeigt. Die O-Atome der NO,-Gruppe sind als
Nachbargruppe im oben angefiihrten Sinne, wie das Massenspektrum von 11 zeigt, nicht
geeignet. Die Daten aus den CI-Massenspektren der Verbindungen 1-11 sind in der
Tabelle zusammengefasst.
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Tabelle. Angaben aus den CI-Massenspektren der Acetale 1-11

Reaktand-Gas NHj;; m/z (rel. %)
Verbindung [Masse]  Ringgrosse?) [M + NH,Y [M +H]" [M + H-62]*®) [M + NH, —62]*")

1 [146] 5 164 (14) 147 (-) 85 (100) 102 (14)
2 [205] 5 223 (4) 206 (~) 144 (100) 161 (11)
3 [333) 5 oder 7 351 (9) 334 () 272 (100) 289 (12)
4 [314] 6 332 (3) 315 (=) 253 (100) 270 (2)

5 [356] 6 374 (=) 357 (=) 253 (100)°) 270 (-)%)
6 [346] 7 364 (37) 347 (=) 285 (100) 302 (-)
7 [422] 17 440 (=) 423 (-) 361 (100) 378 (64)
8 [412] 8 430 (=) 413 (46) 309 (100)%) 326 (-)°)
9 [215] ) 233 (20) 216 (100) 154 (9) 171 (=)

10 [592] ®) 610 (-) 593 (100) 531 (—) 548 (—)

11 (189] - 207 (92) 150 (100) 128 (-) 145 (—)

Reaktand-Gas ND,; m/z (rel. %)

Verbindung [Masse]) [M +ND,*%) [M +D]* [M +D—641*% [M +ND, —64]*h)

1 (147} 169 (64) 149 (-) 85 (100) 105 (50)

2 [206] 228 (100) 208 (-) 144 (25) 164 (48)

3 [334] 356 (68) 336 (-) 272 (100) 292 (25)

4 [316] 338 (4) 318 (-) 254 (100) 274 ()

6 [347] 369 (27) 349 (~) 285 (100) 305 (-)

%) Ringgrosse nach Deacetalisierung und Ringschluss mit der Nachbargruppe.

®)  Die Massendifferenz von 62 entspricht der Masse von Ethylenglykol.

°)  Aus den Verbindungen 5 und 8 werden statt 62 u 104 u (CsH,,0,) abgespalten.

9)  Molekiil-Masse der deuterierten Verbindungen nach (OH —OD)-Austausch.

¢) Intensitatsschwankungen im Vergleich zu den Versuchen mit unmarkiertem Ammoniak sind messtechnisch
bedingt.

f  Die Massendifferenz von 64 entspricht (D,)Ethylenglykol.

Die oben aufgefiihrten Beispiele zeigen, dass bei der chemischen Ionisation auch
chemische Reaktionen in der Gas-Phase eintreten kdnnen, die zu unerwarteten Signalen
im CI-MS fiihren, und enstprechende Vorsicht bei der Dateninterpretation angebracht
ist.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung fir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Alle Substanzen wurden spektroskopisch analysiert, teilweise kristallisiert (4, 5 und 8). Es liegen
in allen Fillen korrekte Elementaranalysen vor. Die CI-Massenspektren wurden mit einem Finnigan MAT SSQ700
mit NH;, Isobutan bzw. NDj; als Reaktand-Gase aufgenommen (vgl. Tab.). Zum Beweis, dass die Verbindungen
1-11 die angegebenen Strukturen besitzen, sind nachfolgend die 'H-NMR- (CDCl,, Bruker AC 300, 300 MHz;
chem. Verschiebungen in ppm relativ zu CHCl; ( = 7.26 ppm)) sowie die IR-Daten (falls nicht anders angegeben in
CHCl;; Angaben in cm™") angegeben.

3-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)propan-1-0! (1). IR: 3620w, 3560-3200w (br., OH), 2980m, 2960m, 2890m,
1500w, 1380m, 1245m, 10655, 950w, 880w. 'H-NMR: 3,91 (s, 4 H—C(Acetal)); 3,59 (g, J = 5,4, 2H—C(1)); 2,24
(s, OH); 1,75-1,58 (m, 2H—C(2), 2H—C(3)); 1,30 (s, CH;).

4-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl )-1-nitrobutan-2-o0! (2). IR: 3600w, 3540-3200w (br., OH), 2980m, 2960m,
2890/, 15555 (NO,), 1420w, 1380s (NO,), 1230m, 1205m, 1145m, 1070m. 'H-NMR: 4,43-4,30 (m, 2H—C(1),
1 H-C(2)); 4,00-3,94 (m, 4 H—-C(Acetal)); 3,36 (s, OH); 1,95-1,78 (m, 2H—C(3)); 1,67 (¢, J = 7,5, 2H—-C(4)); 1,32
(s, CH3;).
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1,7-Bis( 2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl )-4-nitroheptan-3-ol (3). IR: 3400w (br., OH), 2900m, 2800m, 2790m,
1720w, 15505 (NO,), 1450s, 1380m (NO,), 1250s, 11505, 1055m, 950w. 'H-NMR: 4,22-4,12 (m, 1H—C(4));
3,88-3,59 (m, 8 H—C(Acetal), OH); 3,35 (4, J = 6,0, 0,25 H—C(3)); 3,25 (d, J = 6,0, 0,75 H-C(3)); 1,92-1,10 (m,
2H-C(1), 2H-C(2), 2H~-C(5), 2H-C(6), 2H-C(7)); 1,08 (s, CH3); 1,02 (s, CH3).

3-[8-( tert-Butyl)-10-(3-hydroxypropyl )-1,4-dioxaspiro[4.5 Jdec-6-yl | propan-1-0l (4). IR: 3620m, 3450m,
3000m, 2950m, 2880s, 1480m, 1455w, 1440w, 1395w, 1365w, 1265m, 1240m, 1145s, 1085s, 1045s, 1020s, 950m,
915w. 'H-NMR: 3,98-3,79 (m, 4H—C(Acetal)); 3,67-3,58 (m, 2H—C(1’), 2H-C(3"}); 1,82-0,90 (m, 2H-C(2),
2H—-C(3), 2H-C(1), 2H—C(2), | H—C(6), 2H-C(7), | H-C(8), 2H—C(9), | H—C(10), 20H); 0,86 (s, ¢-Bu).

3-[9-( tert-Butyl )-11"-(3"-hydroxypropyl )-3' 3’ -dimethyl-1',5'-dioxaspiro{ 5.5 Jundec-7'-yl | propan-1-ol  (5).
IR : 3620m, 3450m, 3000m, 29505, 2870m, 1470m, 1435w, 1395m, 1365m, 1240w, 1095s, 1040m, 1010m, 975m, 910w.
'H-NMR: 3,69-3,44 (m, 2H—C(1), 2H—C(3"), |H-C(2),  H—C(4’)); 3,32-3,24 (m, lH-C(2’), | H-C(4")); 1,19
(s, CHjy); 1,75-0,90 (m, 2H-C(2), 2H-C(3), 2H-C(1"), 2H-C(2"), 1H-C(7"), 2H-C(8"), |H-C(9"),
2H~C(10"), 1H—C(11), 20H); 0,84 (s, £-Bu); 0,72 (s, CH3).

3-[2'-(3"-Ethoxy-3"-oxopropyl)-1' 3 -dioxolan-2'-yl ]-2'- (3"-hydroxybutyl ) propionsdure-ethylester (6). IR
(Film): 3460 (br., OH), 2970s, 2940s, 2900m, 1730s (CQ), 1450m, 1380m, 1300m, 1260m, 1180m, 1100m, 1040m,
950w, 870w. 'H-NMR: 4,15-4,07 (g-art. m, 2CH;CH,); 3,89 (s, 4H—C(Acetal)); 3,75-3,65 (sext., J = 6,1,
1 H-C(3")); 2,50-2,41 (m, LH—C(2")); 2,34 (¢, J = 7,5, 2H—C(2)); 2,22-2,13 (dd-art. m, | H); 2,05-1,89 (m, 2H);
1,71-1,34 (m, 6 H); 1,27-1,22 (g -art. m, 2CH,CH,); 1,17, 1,16 (24, J = 6,2, 3H~C(4")).

6-{7'-(17,3"-Dioxolan-2"-yl ) heptyldithio Jundecan-1,11-diol (7). IR: 3620m, 3450m, 3000m, 2930s, 2860m,
1460m, 1435w, 1410w, 1240w, 1140m, 1120m, 1040m, 945w. "H-NMR: 4,85 (¢, J = 4,8, 1 H-C(2")); 4,00-3,83 2m,
4H—C(Acetal)); 3,65 (¢, J = 6,6, 2H—C(1), 2H-C(11)); 2,67-2,62 (m, 1 H-C(6), 2H~C(1)); 2,37 (br. 5, 20H);
1,83-1,36 (m, 28 H).

5-[9'-( tert-Butyl )-11-(5"-hydroxypentyl)-3' 3’'-dimethyl-1' 5 -dioxaspiro{ 5.5 Jundec-7'-yl [pentan-1-ol ~ (8).
IR : 3620m, 3480m, 3000m, 29405, 2880s, 1740m, 1470m, 1400m, 1370m, 1250m, 1100s, 1050m. 'H-NMR: 3,68-3,54
(m, lH-C(2"), | H-C(4), 2H—C(1), 2H-C(5")); 3,30-3,22 (m, t H-C(2"), 1 H-C(4')); 1,70-1,21 (m, 27H); 1,19
(s, CH3); 0,85 (s, £-Bu); 0,71 (s, CH3).

5-{2-(1",3"-Dioxolan-2"-yl)ethyl ]-4-(hydroxymethyl) pyrrolidin-2-on (9). IR: 3620w, 3430m, 2997m, 2950m,
2925m, 2885m, 1685s (C=0), 1555w, 1410m, 1260m, 1140s, 1030m, 945m, 905w. 'H-NMR: 6,51 (br. s, NH); 4,88 (¢,
J= 4,1, H-C(2")); 4,00-3,83 (m, 4 H—C(Acetal)); 3,64 (d, J = 6,3, CH,OH); 3,54-3,49 (m, H—C(5)); 2,74 (br. s,
OH); 2,55-2,46 (dd, J= 16,6, 8,6, H-C(3)); 2,30-2,13 (m, H-C(3), H-C(4)); 1,83-1,56 (m, 2H—C(1"),
2H-C(2")).

7,11-Bis{5-(benzyloxy)pentyl]-9-( tert-butyl)-3,3-dimethyl-1,5-dioxaspiro[5.5 Jundecan (10). IR: 3000m,
2950s, 28705, 1500w, 1470w, 1460w, 1400w, 1370m, 1100s. 'H-NMR: 7,38-7,26 (m, 10 arom. H); 4,52, 4,51 (2s,
2PhCH,); 3,67, 3,57 (2d, J = 11,59, 11,33, H-C(2), H-C(4)); 3,49, 3,48 (2t, J = 6,6, 2H-C(5"), 2H-C(5"));
3,30-3,26 (m, H—C(2), H-C(4)); 1,19 (s, CH); 0,85 (s, £-Bu); 0,71 (s, CH;).

2-Methyl-2-(4-nitrobutyl)-1,3-dioxolan (11). IR (Film): 3000m, 2960m, 2890m, 1510s (NO,), 1435m, 1380s
(NO,), 1250m, 1150m, 1075s, 900w, 860w. 'H-NMR: 4,29 (1, J = 7,0, 2H—C(4)); 3,73-3,63 (m, 4H—C(Acetal));
1,92 (¢, J = 7,0, 7,6, 2H—C(3)); 1,61 (m, 2H—C(1)); 1,41 (m, 2H—C(2)); 1,22 (s, CHj).
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