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Mass Spectroscopic Fragmentation Reactions IV: The Frag-
mentation Behavior of 2-Alkoxy-3-hydroxy Tetrahydropyrans

2-Alkoxy-3-hydroxy tetrahydropyrans undergo ring con-
traction as observed with 3-hydroxy tetrahydropyrans which,
however, initiates a series of fragmentation sequences (e.g.,
ethylene elimination).

Bei unseren Untersuchungen iiber Bruchstiickbildung unter Ring-
kontraktion bei Tetrahydropyran-Derivaten® war aufgefallen, daB
2.Athoxy-3-hydroxytetrahydropyran (I) ein sehr charakteristisches
Fragmentierungsmuster zeigte2?, das sich jedoch deutlich von denen
von II' und III3, insbesondere auch von IV? unterschied. Tm Hin-
blick darauf, daf Polydesoxyzucker bisher nur sporadisch in der Litera-
tur behandelt sind, haben wir diesen Verbindungstyp ndher unter-
sucht. Da die cis- und frans-Verbindungen — wie am Beispiel von V
gezeigt werden konnte — identische Fragmentierungsmuster zeigen,
wurde auf die verlustreiche Trennung der cis—trans-Gemische ver-
zichtet.

. I: R; = OCyH;, Ry = OH
2 II: Ry =H;, R: = OH
E\/[ III: R; =O0CH; Ra=H
) R IV: Ry = Rs = OCOCH;

* 3. Mitt. s. L
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Es wurden die folgenden Verbindungen dargestellt (s. Tab. 1):

C-2 -3 0©4 C5 C-6

I H, 0C:Hj; H,0H HH HH HH

Ia H,OCH.CD; H,OH HH H,H HH

Ib H, OCsH; H,0D HLH HH HH

Ic D, OC:H; H,0H HH HH HLH

Id H, 0CsH; D,OH HH HH HH

Ie H,O0C0H; H,0H HH HH DD

2 v H, OCH; HO0H HH HH HH
6 ;2 Va H,0CD, H,0H HH HH HH
0 Vb H,OCH; H,OH H,D HH HH
Via H,O0—n-CsHy H,0OH HH HH HH

VIb H, 0—i-C3Hy H,0H HH HH HH

Vic H, 0—n-CsHg H,0H HH HH HLH

VId H,0—i-C4H, H,OH HH HH HLH

Vie H,O0—sec-CdHy, H,0H H,H H,H HH

VIf H,O0—sec-C4Hy, D,0H H,H HH HH

VIg H,O—sec-C;Hy H,0D H,H H,H HH

Vih H,O—tert-CHs H,0H H,H H,H H,H

Mechanistisch am interessantesten ist die Fragmentierungsfolge
M+ =5 mje 118 (CsH1903) X5 mfe 75 (C3H709) % mfe 47 (CH30g)
(bei I) bzw. M+ _*5 mfe 104 * mfe 61 (bei V). Der erste Schritt be-
steht in einer Abspaltung von Athylen. Wihrend jedoch bei IIT CoH,
teils aus C-3 + C-4, teils aus der Kette und bei II aus C-4 - C-5 und
C-5 4 C-6 abgespalten wird, verlieren I und V ausschlieBlich C-5 + C-6.
Beim weiteren Zerfall (mfe 75 bzw. 61) verbleiben nur mehr die D-
Markierungen von C-2 und der Hydroxylgruppe (s. a), im letzten
Schritt wird bei I nochmals C;Hy aus der Athoxylgruppe eliminiert.

118 75
OH OH
(\./
07 oc,H, 67 H\ocsz
a b

Obwohl alternative Mechanismen (z. B. Athylen-Verlust unter
Bildung eines Oxacyclobutan-Systems, das dann weiter zerfillt) nicht
ausgeschlossen werden konnen, erscheint es auch im Hinblick auf
die spezifische CoHjy-Eliminierung doch wahrscheinlich, daB die wich-
tigsten Fragmente durch Spaltung der C-2, C-3-Bindung entstehen (b).
Ringkontraktion, wie bei Il beobachtet?, fiilhrt zu c. Nur ein geringer
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Vb VIa VIb VIec VId VIe VIf VIg VIh

Ib Ic 1d Ie A% Va

Ia

Tabelle 1 ( Fortsetzung)
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Abb. 1. Massenspektrum von 2-Methoxy-3-hydroxytetrahydropyran (V)
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Abb. 2. Massenspektrum von 2-Athoxy-3-hydroxytetrahydropyran (I)
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Abb. 3. Massenspektrum von 2-sec-Butoxy-3-hydroxytetrahydropyran (VI e)
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Prozentsatz von ¢ zerfillt entsprechend dem Verhalten von II weiter
zu d (vgl. unten, kein m*), die Hauptmenge bildet das bekannt stabile

+
System ——O=(|3—O~ (¢'). Der damit und mit der wahrscheinlich
synchron verlaufenden CoHy-Eliminierung verbundene Energiegewinn
kann als die Triebkraft fiir diese Reaktionsfolge angesehen werden.
Der letzte Schritt (f — g) ist bei V nicht moglich.

( — HOCHOC H )
+ .2 2 + ¢ +
o] OH ﬂ OH

° ]
CHOC, Hg CH~0C, Hg
d,m/e 71 (o4 ¢’
~CHy=CH,
H H
0~ —CH=CH, O-‘/\?Hz —"cH,cHO 0" OH
{ -— ||\ 7 o v
HC\\6H HC\E/CHZ CH=0C,Hg
|
H
g,m/e 47 f,mse7s e,m/e 118

Die Bildung von h, das weiter HoO abspaltet, erfolgt wie erwartet.
Eliminierung von CHo0 aus h zu m/fe 71 (m*) verlangt H-Wanderung,
die aber wegen der geringen Peakintensitdt und der benachbarten
Ionen bei I und V nicht eindeutig verfolgt werden kann (vgl. hierzu
jedoch I ¢ und unten VIe). Dem Ion m/e 88 entspricht bei V m/fe 74;
die Markierung weist auf die Struktur i. In m/e 72 kann die Alkoxyl-
gruppe nicht enthalten sein (j oder ein entsprechendes cyclisches Ton).

[j«:]/OH H:OH_lt (/~\v§;6H
52 .

0C,Hy

h,mze 101 i,m/e 88 JymreT2

Die Tonen mfe 57 und 44 werden auch bei IT beobachtet®. Auf
Grund der entsprechenden Verschiebungen in den deuterierten Ver-
bindungen kann man mje 44 die Struktur k zuordnen. In gleicher
Weise sollte m/e 57 (C3Hs0 bei I und V) das ,Reifiverschluf-Ion* 1
sein, doch ist die praktisch quantitative Verschiebung nach m/e 58
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bei Vb nur schwer zu erkliren, da beim analog markierten Derivat von
11, wie erwartet, Aufspaltung 1: 1 beobachtet worden ist.

l,mse 57

Substitution von C-2 mit hoheren Alkoxylgruppen (VI a—h)
andern das Fragmentierungsmuster nicht prinzipiell. An zusétzlichen
Fragmenten werden beobachtet:

1. Die entsprechenden Alkylionen (m/e43 bei VIa und VIDb,
mfe 57 bei VI c—h).

2. g-Spaltung in der Seitenkette (vgl. 3) bei VI b (mfe 145) sowie
bei VI e (m/e 145) und VI h (mfe 159).

3. Alkeneliminierung bei den a-verzweigten Alkoxylderivaten
VIb, VIe und VI h (m/e 118).

4. Abspaltung des Alkylrestes, nur von Bedeutung bei VI h (m/e 117);
in diesem Falle fehlt der der Sequenz c -+ e —f— g entsprechende
Zerfall praktisch vollstindig.

5. Besonders hervor tritt bei Verbindungen mit o-verzweigten
Ketten (VIb, VIe und VIh) ein Ton bei mfe 90 (CsHgOgs bei VI b),
das, wie ein entsprechender metastabiler Ubergang bei VIb zeigt,
aus mfe 118 (s. Punkt 3) durch CyHj-Abspaltung entsteht. Wie die
D-Markierungen (VI £, VI g) zeigen, lduft ein der Sequenz ¢ — e analo-
ger Mechanismus ab:

oH 1! .
—CLHB *
Vie —— =, -
07 ™0H 0~ ™SOH OH

+
l Q
*CHOH lCIHOH

m/etig m/e 90

6. Wie bereits erwidhnt, kann das durch Verlust von RO’ aus M+
gebildete Ion (mfe 101, oben als h formuliert) CH20 zu mfe 71 ver-
lieren (m*). Die hohere Intensitit von mje 71 bei zunechmender GroBe
von R erlaubt es, diese Sequenz hier naher zu untersuchen (VI £, VI g):
Das durch Verlust von RO’ entstandene Fragment (m/e 101) verliert
im néchsten Schritt das Hydroxyl-H, wihrend der C-3-Wasserstoff
erhalten bleibt. Eine Erklirung hierfir bietet die folgende Reaktions-
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folge, die auch mit Ringkontraktion beginnt (H-Wanderung und RO’-
Abspaltung sind der Ubersichtlichkeit halber nicht synchron formuliert):

H
— — TR
07 >SoR 5" oH o CHO
Sy
CH-OR

0 0

|
CHYOR

m/e101 m,mseT1

Diese Sequenz impliziert, daBl in m/e71 (m) nicht wie bei II der
Ringsauerstoff, sondern der der urspriinglichen C-3-Hydroxylgruppe
enthalten ist. Eine Bestitigung sollte durch 180-Markierung mdglich
sein. Wegen des hohen Preises von Hyl80 kommt préparativ jedoch
nur eine Markierung im letzten Syntheseschritt in Frage. Alle Ver-
suche, einen Substituenten an C-3 (z. B. Halogen, OTos usw.) gegen
OH auszutauschen, schlugen jedoch fehl.

Zusammenfassend kann man sagen, dafl auch bel dem 2-Alkoxy-
3-hydroxytetrahydropyran Ringkontraktion zn einem Tetrahydro-
furansystem beobachtet wird, die weitere Fragmentierung aber in der
Hauptsache anders als bei 3-Hydroxytetrahydropyran verliuft. Ionen
der Struktur d (m) scheinen sich durch besondere Stabilitit auszu-
zeichnen. Wie bereits friiher erwihnt! und wie auch die Bildung von m
zeigt, kénnen diese jedoch auf unterschiedlichen Wegen entstehen,
so daB Vorsicht bei strukturellen Riickschliissen geboten erscheint.
Unsere Untersuchungen iiber derartige Ringkontraktionen werden
fortgesetzt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft méchten wir fiir die Uber-
lassung des Massenspekirometers und dem Fonds der Chemischen
Industrie fiir finanzielle Unterstiitzung bestens danken.

Experimentelier Teil

Die Massenspektren wurden mit dem Gerdt 731 der Fa. Varian-MAT
gemessen (100 eV, Dirckteinfithrung, Probentemp. 20°, Quellentemp. 200°).
Exakte Massenmessungen sind bei den diskutierten Ionen durch Angabe
der Summenformeln gekennzeichnet. Metastabile Uberginge wurden mit
Hilfe der Defokussierungstechnik bestimmt. Messung der NMR-Spektren
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erfolgte mit einem A-60-Gerdt der Fa. Varian (CCly, TMS). Gaschromato-
graphische Trennungen erfolgten mit einem Aerograph 1520 (Varian),
Saulentemp. zwischen 120 und 200°. Als S&ulen kénnen sowohl 209, Se 30
Chrom W 60/80 mesh als auch 59, Carbowax 20 M Chrom W 60/80 mesh ver-
wendet werden. Die massenspektroskopisch bestimmten Molekulargewichte
der einzelnen Verbindungen ergeben sich aus Tab. 1.

2-Methoxy-3-hydroxytetrahydropyran  (V), 2-(Trideuteromethoxy )-3-hy-
drozytetrahydropyran  (V a),  2-Athoxy-3-hydromytetrahydropyran (1), 2-
(2°,2,2’-Trideuterodthoxy )-3-hydroxytetrahydropyran (1 a), 2-n-Propoxy-3-
hydroxytetrahydropyran (VI a), 2-Isepropory-3-hydroxytetrabydropyran (VI b),
2-n-Butoxy-3-hydroxytetrahydropyran (VI ¢), 2-1sobutoxy-3-hydroxytetrahydro-
pyran (VI d), 2-sec-Butoxy-3-hydroxytetrahydropyran (VIe) und 2-tert-
Butoxy-3-hydroxytetrahydropyran (VI h) wurden nach dem Verfahren von
Sweet und Brown® dargestellt, von dem nur insofern abgewichen worden ist,
daf} zu einer kalten Lésung (— 10 bis — 5°) von 0,026 Mol Perbenzoesiure
in CHCl3 (mit Tetrahydrofuran statt mit Athanol als Losungsvermittler
hergestellt”) und 10 ml des entsprechenden Alkchols langsam unter Riithren
3 g Dihydropyran in 20 ml CHCls zugetropft wurde. Legt man namlich
Dihydropyran vor, so bilden sich nur schwer abtrennbare Mengen von
2-Alkoxytetrahydropyranen. Die Struktur der deuterierten Verbindungen
V a (Deuteriumgehalt massenspektroskopiseh 949, ds, 3% da, 29, d;) und
I a (Deuteriumgehalt massenspektroskopisch 959, ds, 3%, da2, 2%, d;) ergibt
sich aus den NMR-Spektren® (bei V a fehlt das Methoxysignal bei § =
3,49 ppm, bei I a fehlt das Methylsignal bei § = 1,2 ppm, wihrend das
Methylensignal bei § = 3,69 ppm als schlecht aufgeléstes Multiplett er-
scheint). Die Signale der anomeren Protonen? (C-2) im NMR-Spektrum z. B.
von I (3 = 4,61 und 4,25) zeigen, daB ein cis/irans-Gemisch entstanden ist.
Das Mengenverhiltnis der beiden Komponenten variiert mit der Aufar-
beitungs- und Lagerungsdauer?.

OD-Verbindungen wurden durch DgO-Austausch direkt im Massen-
spektrometer dargestellt (I b und VI g).

2-Deutero-2-dthoxytetrahydropyran. Zu einer Losung von 20 g §8-Valero-
lacton (0,2 Mol) in 60 ml absol. Tetrahydrofuran (T'HF) wurde unter Rithren
bei —- 15 °C innerhalb von 30 Min. eine im Tropftrichter geriihrte Suspension
von 2,1 g LiAlDg (0,05 Mol) in 50 ml absol. THF zugetropft. Die Temp.
sollte dabei — 10 °C nicht iiberschreiten. Nach Zugabe des Reduktions-
mittels erwdrmte sich der Kolbeninhalt beim 1stdg. Nachrithren langsam
auf etwa 20 °C. Der grofite Teil des Lésungsmittels wurde dann am Rotations-
verdampfer abgezogen, der halbfeste Rickstand zu einer Mischung von 80 g
Eis, 50 ml Wasser und 10 g konz. H3S04 gegeben, das Produkt mit Ather
extrahiert, tiber ein wenig K3CO3 getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt.

Das so erhaltene rohe 1-Deutero-5-hydroxypentanal wurde mit 10 ml
absol. Athanol, 80 g Orthoameisensiuredthylester (0,2 Mol) und 2 Tropfen
konz. Ha80, versetzt und 10 Stdn. bei 20° stehengelassen. Nach Zugabe
von 0,5 g KsCOs3 lieBen sich die tiefer siedenden Anteile weitgehend bei
Normaldruck abdestillieren. Der Riickstand wurde im Vak. (50 bis 100 Torr)
bei 50 bis 60 °C iibergetrieben und anschlieBend auf seinen Gehalt an Ortho-
ameisensduredthylester gaschromatisch iiberpriift. Das Rohprodukt (15,6 g)
enthielt zu etwa 50 Vol9, Orthoameisensguredthylester, der mit 1 g Wasser
und einem Tropfen konz. HeSOy zerstért wurde. Das Reaktionsgemisch lieB
sich dann tGber 0,6 g KaCOs destillieren. Sdp.7o 145—146 °C, Ausb. 6,8 g
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(269, bezogen auf Valerolacton). Gaschromatische Reinheit: tber 999%,.
Die physikalischen Daten (Siedepunkt, Retentionszeit) stimmen mit denen
des undeuterierten 2-Athoxytetrahydropyrans® iiberein.

2-Deuiero-2-dthoxy-3-hydroxytetrahydropyran (Ic): 6,8 g 2-Deutero-2-
dthoxytetrahydropyran wurden mit 2 Tropfen 85proz. Phosphorsdure und
3 Tropfen Pyrldm versetzt und in einem Rundkolben mit aufgesetzter
Zincke-Apparatur in einem Olbad auf 145—150 °C erhitzt. Das zwischen
80 und 120 °C iibergehende Destillat, bestehend aus Athanol und 2-Deutero-
A2.dihydropyran, tropfte in eine auf 0 °C (Eisbad) gekiihlte und geriihrte
Losung von 0,06 Mol Perbenzoesdure” in 50 ml Athanol (Zusatz von CHCl3
als Losungsvermittler). Nach 2stdg. Rithren bei Raumtemp. wurde zweimal
mit 10 ml 10proz. NaOH und einmal mit 10 ml Wasser ausgeschiittelt, die
org. Phase tiber NasSO4 getrocknet, eingedampft und der Ruckstand
destilliert. Sdp.z,5 63 °C, Ausb. 3,3 g (43%). Deuteriumgehalt (massenspektro-
skopisch) besser als 999, d;. Ein Vergleich des NMR-Spektrums mit dem
der undeuterierten Verbindung (I) bestétigte die Struktur: die zwei Dubletts
der anomeren Protonen an C-2 bei § = 4,61 und 4,255 sind verschwunden.

3,3-Dideutero-2-dthoxytetrahydropyran. Zu 74 g Orthoameisensiuredthyl-
ester (0,5 Mol), 11 g D20 (0,55 Mol) und 0,1 ml DeSO4 wurden nach weit-
gehender Abtrennung des gebildeten Ameisensduredthylesters 5 g Dihydro-
pyran zugesetzt; dabei erwirmte sich die Reaktionslésung sehr stark. Nach
12stdg. Erhitzen unter Ruckflul wurde das tiberschiissige D2O mit 7.4 g
Orthoameisensdureéthylester entfernt, 1 g KaCO3 zugefiigt und destilliert
(143—146 °C); Ausb. 3,5 g (449%,) ; Deuteriumgehalt (massenspektrometrisch)
da: 759 ; di: 259%,.

3-Deutero-2-dthoxy-3-hydrozytetrahydropyran (I d). 3,5 g 3,3-Dideutero-
2-athoxytetrahydropyran wurden mit 1 Tropfen Trideuterophosphorsiure
und 1 Tropfen Pyridin versetzt und nach der fir I ¢ angegebenen Vorschrift
aufgearbeitet, wobei 2,2 g 3-Deutero-2-dthoxy-3-hydroxytetrahydropyran
(Id) (56%) erhalten wurden. Deuteriumgehalt (massenspektroskopisch)
849 dj.

Ein Vergleich des NMR-Spektrums mit dem der undeuterierten Ver-
bindung bestétigte die Struktur: die beiden Dubletts® bei 3 = 4,61 und
4,25 fielen zu zwei Singuletts zusammen, da die Kopplung mit dem nachbar-
stdndigen Deuterium auf Grund der kleinen Kopplungskonstante vom Gerat
nicht mehr aufgelést wird.

4-Deutero-2-methoxy-3-hydroxytetrahydropyran (Vb) wurde aus 2-Methoxy -
3,4-epoxytetrahydropyran nach der Vorschrift von Cahwu und Descotes®,
jedoch unter Verwendung von LiAlDy dargestellt. Deuteriumgehalt (massen-
spektroskopisch): 959, di. Die Integration im NMR-Spektrum zeigt die
Anwesenheit von nur drei Protonen im Multiplett zwischen § = 1,3 bis 1,9,
das die Protonen an C-4 und C-5 des Ringsystems wiedergibt.

6,6- Dideutero-2-ithoxy-3-hydrozytetrahydropyran (I ) wurde wie fur I ¢
angegeben aus 6,6-Dideutero-2-athoxytetrahydropyran® dargestellt. Deu-
teriumgehalt (massenspektroskopisch): 989 dz. Ein Vergleich des NMR-
Spektrums mit dem der undeuterierten Verbindung (I) bestétigte die Struk-
tur: die Integration des Multipletts zwischen § = 3,2 und 4,0 zeigte nur
drei Protonen; das Spektrum stimmte sonst mit dem von I iiberein.

3-Deutero-cis-2-sec-butoxy-3-hydroxy-tetrahydropyran (VI ). Eine Lésung
von 5,7 g (0,072 Mol) absol. Pyridin in 90 ml trockenem CH2Cls wurde erst
mit 3,6 g CrO3 (0,036 Mol) und dann nach 15min. Rithren bei Zimmertemp.
mit 1 g (0,006 Mol) 2-sec-Butoxy-3-hydroxy-tetrahydropyran (VI e) in 10 ml
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trock. CH2Cls versetzt; nach 15 Min. wurde von einem schwarzen teerigen
Niederschlag abdekantiert, der Niederschlag mit 100 ml Ather gewaschen.
Nach Einengen der vereinigten org. Phasen wurde mit Ather extrahiert und
die org. Phase bis zur Entfarbung mit 5proz. NaOH gewaschen und tber
MgS0, getrocknet. Die dther. Losung wurde darauf langsam zu 0,2 g LiAlD,
in 50 ml absol. Ather zugetropft, nach 30 Min. mit 0,4 g Wasser in 4 ml THF
versetzt und nach Abfiltrieren des anorg. Ruckstandes tiber MgS80O4 getrock-
net. Nach Abziehen des Lésungsmittels wurde gaschromatographisch auf-
gearbeitet. Rohausb. 0,45 g (459,). Die chemische Verschiebung des Singu-
letts bei 8 = 4,66 (anomeres Proton an C-2) zeigt, daB die beiden Sauer-
stoffunktionen cés-Anordnung besitzen5,
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