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MASSENSPEKTROSKOPISCHE 
FRAGMENTIERUNGSREAKTIONEN-III’ 

DAS SCHEINBAR ANOMALE VERHALTEN VON 
3-HYDROXYTETRAHYDROPYRANSYSTEMEN 

H. BUDZIKIEWICZ* und L. GROTJAHN 

Aus dem Institut der Gesellschaft fur Molekularbiologrsche Forschung, D-3301 St6ckheim 

(Received in Germany 13 November 197 I ; Received in the UK for publication 30 November 197 I) 

Zuaammenfaasnng-Tetrahydropyranderivate konnen unter Ringverengung C-2 zusammen mit einem 

Substituenten von C-3 verlieren. Dies erklart, warum z.9. Verbindungen, die sich vom 3-Hydroxytetra- 

hydropyran ableiten, mitunter so fragmentieren, als lage ein isomeres Tetrahydrofuransystem vor. Die 

Voraussetzungen fiir diese Umlagerung und ihr Ablauf we&n an Hand von Markierungsvcrsuchen 

d~\kutiert. 

Abstract-Tetrahydropyran derivatives may lose C-2 together with a substituent from C-3 accompanied 

by ring contraction. This explains why, e.g., compounds derived from 3-hydroxytetrahydropyran sometimes 

fragment in a manner expected for an isomeric tetrahydrofuran system. The prerequisities for this re- 

.rrrangement and its mechanism are discussed. 

UMLAGERUNGSREAKTIONEN~ von Molektil-Ionen vor oder bei der Bruchstiickbildung 
konnen bei der Interpretation von Massenspektren zu Irrttimem fiihren, wenn durch 
sie das Vorhandensein bestimmter Strukturelemente vorgetiuscht wird. Ein typisches 
Beispiel hierfiir sind Verbindungen, die ein 3-Hydroxytetrahydropyransystem (1) 
enthalten und die in bestimmten Fallen so fragmentieren (a), als lage das isomere 
Hydroxymethyltetrahydrofuran (2) vor. 

OH 

In der Literatur Iinden sich mehrere Beispiele fur dieses unerwartete Fragmen- 
tierungsverhalten und entsprechend such verschiedene mechanist&he Erklarungs- 
versuche. So unterscheiden sich die Massenspektren von cis- und von trans-Diacetoxy- 
tetrahydropyran (3) nur in der Intensitat bestimmter Fragment-Ionen von dem des 
isomeren Tetrahydrofuranderivates (4); in allen diesen Fallen ist neben CH,CO+ a 
das intensivste Ion, dessen Bildung nach Weg (1) und (2) formuliert worden ist.3*4 

Die Umlagerungsreaktion scheint bei hoher substituierten Tetrahydropyran- 
derivaten der Zuckerreihe wegen der grosser werdenden Anzahl konkurrierender 

l Neue Anschrift: lnstitut fur Organ&he Chemie der Univenitat zu Koln. 
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OA& 

(1) 

OAc OAc . . 
3 

-CH,CO 

(2) 

CHO 
. . . . 

Prozesse an Bedeutung zu verlieren. Immerhin lindet sich im Spektrums von P-D-~- 

Desoxylglucopyranose-tetraacetat (5) ein Fragment von . 307; rel. Int., das bei 6 
urn 1 u verschoben ist und dem man in Analogie zu a die Struktur b zuschreiben kann. 
P-D-Glucopyranosepentaacetat (7) liefert ein entsprechendes Bruchstfick bei m/e 245 
von jedoch nur geringer Intensitlt.s 

-‘CHO 
----_a 

I - :CHOAc 

-c-l 0 CHtOAc), 

4 

OAc 

R 

I? 

OAc R 

XT 

OAc 

AcO 0 CH ,OAc +/ 
AcO 0 

5: R = 1-l 
6: R = D 
7:R =OAc 

b. R = 14 : ,,I;c I87 
R = D: m,e 188 
R r OAc: m/e 245 

Auch Ichthyothereol (8) und sein Acetat (9) bilden intensive Fragment-Ionen der 
Masse m/e 71, deren Entstehung fur 8 nach Schema (3) (c), ftir 9 nach Schema (1) (a) 
formuliert worden ist.6 

4 + 

(3) R=H 

8: R = H. R’ =-_(:H-OH-(C‘~),--C‘H, E. lll!C 7 I 

9: R = AC, R’ = -CHXH-(CeC),-CH, 

Schliesslich ist festgestellt worden, dass sich die Massenspektren von 25-Hydroxy- 
spirostanen (10) insofem nicht von denen der isomeren Verbindungen mit einem Tetra- 
hydrofuranring (11) unterscheiden, als beide bedeutende Fragmente bei M-CH,OH 
(M-31) aufweisen.’ In diesem Zusammenhang ist der Bildungsweg (4) bzw. (5) vor- 
geschlagen worden. 

- M-CH,OH - 
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OH 

(4) 
'CH,OH 

8’ 

1 

\ 

C’U k . a 

(5) 

. . 
6 

Die fragmentierungsmechanistischen Varianten (I), (2), (4) und (5) haben gemeinsam, 
dass C-2 zusammen mit der Sauerstoffunktion von C-3 eliminiert, wahrend nach (3) 
C-2 zusammen mit dem Athersauerstoff abgespalten wird. Mechanismus (1) ist nach 
unsexem heutigen Wissen wenig wahrscheinlich, da er eine Carbeneliminierung ein- 
schliesst, ein Prozess, der nur unter speziellen Voraussetzungen ab1luft.s.’ uberdies- 
dies hat er mit der Variante (2) gemeinsam-ist der erste Schritt eine Abspaltung von 
‘OAc, die im Spektrum nicht nachzuweisen ist. Die VorschlPge (4) und (5) unter- 
scheiden sich schliesslich nur durch die unterschiedliche Lokalisierung der positiven 
Ladung im Molekiil-Ion. 

loo - LC 

(Y 
OH 

00 0 - 

60 - 

LO - 

70 
102 

71 64 
,,(,,7L ,, 

1 
CO 60 60 100 120 

ABE 1. Massenspektrum von 3-Hydroxytetrahydropyran 

Im folgenden sollen nun an Hand von 1 (Abb. 1, Tab. l), dessen deuteriummarkierten 
Analogen 12, 13, 14 und 15 (Tab. 1) sowie einer Reihe von Derivaten die Vorausset- 
zungen fur diese Fragmentierungsreaktion sowie deren Verlauf untersucht werden. 
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Das Fragmentierungsverhalten von 3-Hydroxytetrahydropyran 1 entspricht weitge- 
hend dem von Cyclohexanol, lo d. h. Ionisierung findet tiberwiegend am Hydroxyl- 
sauerstoff statt, wobei or-Spaltung der besseren Radikalstabilisierung wegen bevorzugt 
durch &Tnen der 2,3-Bindung erfolgt (g). Nachfolgende Allylspaltung fiihrt zu d 
(&H,O*, m/e 44 bei 1 und 14, m/e 45 bei 12,13 und 15), wahrend H-Wanderung nach 
dem typischen “Reissverschluss-Mechanismus” e (C,H,O, m/e 57 bei 1 und 14, 
m/e 58 bei 12 und 13, m/e 57 und 58 im Verh. m 1 :l bei 15) liefert. Beim Verlust von 
Athylen (C,H,O, m/e 74 bei 1, m/e 75 bei 12,13 und 14,m/e 74 und 75 bei 15) wird 
wahrscheinlich C-4 und C-5 bzw. C-5 und C-6 abgespalten (z.B. f’). Ebenfalls analog zu 
Cyclohexanoi erfolgt H,O-Verlust bevorzugt nicht durch 1,2-Eliminierung (m/e 84 
bei 1 und 12, m/e 85 bei 13,14 und 15), wie die Verschiebung nach m/e 85 be.i 14 und 
15, bei dem sich OH-Gruppe und D in cis-Stellung befinden (vgl. hierzu 17), zeigt. 

,&H 

“0 f 

d e c 

Fiir die vorliegende Untersuchung von besonderem Interesse sind die Ionen der 
Massenm/e70und71,diedemformalenVerlustvonCH,OH bzw.CH,OHentsprechen. 
Die Massenverschiebungen bei 12,13,14 und 15 sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 
Fiir eine eventuelle Bildung von m/e 70 aus m/e 71 ist kein m* nachweisbar. 

Die Abspaltung von CH,OH aus 1 lasst sich erkllren, wenn man annimmt, dass im 
a-Spaltprodukt g wie bei der Bildung” von e ein H-Atom von C4 (s. Tab. 2, 15) 
zur primaren Radikalstelle (C-2) tibertragen wird (II), im nachsten Schritt jedoch 
nukleophiler Angriff des &her-Sauerstoffs an C-3 erfolgt (vgl. hierzu”). Das so 
entstandene i verliert schliesslich CH,OH (i). 

Nukleophiler Angriff eines freien Elektronenpaares des Athersauerstoffs in g an 
C-3 ohne vorherige H-Umlagerung fiihrt zu k, das seinerseits ‘CH,OH verliert (a) 

TABELLE 2 

mle zus. mle zus 

1 70 
12 70 
13 71 
14 70 
15 70 

71 -1 

16 84 
17 84 
18 
19 
20 
21 

C&O 71 
71 

C,H,DO 72 
C,H,O 71 

C,H,O 72 

C,H,DO: “C,“CH,O 20: 1 

C,HsO 85 
85 
71 

72 
71 
72 

C,H,O: ‘*C,“CH,O 4:l 

C.+H,DO: ‘ZC,‘3CH~D0 4: I 
C,H,O: ‘2Cj’3CH60 5:l 
C,H,DO: “C,“CH,DO 10: 1 

C,H,O: 12C,‘3CH,,0 2: 1 

C,H,O 

C,H&O 
C,H,O 
C,H,DO 

l Durch exakte Massenmessung bestimmte Elementarzusammensetzungen sind durch Angabe der 
Summenformeln gekennzeichnet. 
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(Schema 5). Zum selben Zwischenprodukt (k) kommt man such, wenn nach primslrer 
Ionisierung am Athersauerstoff und a-Spaltung (g’) analoge Ringkontraktion (Angriff 
de-s C-3-Radikals an der Doppelbindung) stattlindet (Schema 4). In diesem Falle ist 
wegm der fehlenden Radikalstelle eine H-ubertragung zu C-2 als Konkurrenz- 
reaktion nicht miiglich. 

Die l%erlegung, dass fur die konkurrierende Bildung von j bzw. von a aus 1 
primare Ionisierung am Hydroxyl- bzw. am Athersauerstoff massgebend ist, findet 
seine St&e in dem Verhalten entsprechender Derivate von 1 sowie in der Beobach- 
tung, dass bei niedrigen Energien a gegeniiber j an Bedeutung verliert (s. Tab. I), da 
unter diesen Bedingungen Ionisierung an dem Zentrum mit niedrigerem IP (hier 
offensichtlich die OH-Gruppe) anteilmassig zunimmt. Zur Diskussion stehen die fol- 
genden Verbindungen : 

(I) Das Fragmentierungsverhalten von 3-Hydroxy-3-methyltetrahydropyran (16, 
Abb. 2) verliuft, wie Vergleich mit dem OD-Derivat 17, Tab. 1, sowie Massenmes- 
sungen zeigen, weitgehend analog zu dem von 1. Die Ionen der Massen m/e 58 (C3H,0, 

100 

80 

60 

LO 

20 

0 

3 50 ’ 

i 
60 

1 

ff 

OH 
CH3 

0 

0L 116 

80 100 120 

ABB 2. Massenspektrum von 3-Hydroxy-3-methyltetrahydropyran 

m/e 59 bei 17) und 71 (C,H,O, m/e 72 bei 17) sind die Methyl-Homologen von d und c, 
Abspaltung von H,O fuhrt zu m/e 98 und Verlust von ‘CH, zu m/e 101. Nur zur 
Bildung von m/e 74 (CJH,02, m/e 75 bei 17) lindet sich bei 1 kein Pendant. Die durch 
das nun quaternire C-3 begtinstigte a-Spaltung der 3,4-Bindung leitet die Eliminienmg 
von C,H, ein, das so gebildete I kann nun seinerseits durch H-Wanderung ‘CH,OH 
abspalten, was letztlich zur Entstehung von m (m/e 43 Rir 16 und 17, zu 88?,:, C,H,O; 
der Rest ist das ubiquitlre C,H,) Whrt. 

Die Ionen m/e 84 tj’) und 85 (a’) (siehe Tabelle 1) sind die Methyl-Homologen von 
j bzw. von a Wie aus Abb. 2 ersichtlich, wird m/e 85 relativ zu m/e 84 in geringerem 
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I 
cH2 k’ 

I 

16.X z IH I. ,,,;e 74 ln. ,I,!c’ 43 

17 X-D 

CH, 

Masse gebildet als dem Mengenverhaltnis j:a entspricht. Dies ist nach den oben 
angeftihrten Uberlegungen zu erwarten, da die zusatzliche Methylgruppe an C-3 bei 
16 zu einer gegeniiber von 1 bevorzugten primaren Ionisierung des Hydroxyl-0 ftihrt, 
was sich seinerseits in den relativen Mengen an gebildetem g und g’ bzw. deren Methyl- 
homologen niederschlagt. 

OAc 

D 

18 19 20 

D 

ti 

OAc 

0 
n 

(2) Umgekehrt liegt der Fall bei 3-Acetoxy-tetrahydropyran (18) (Abb. 3) und seinen 
D-Analogen 19,20 und 21 (Tab. I). Hier wird durch Anwesenheit der elektronenan- 
ziehenden Acetylgruppe die Bildung von n im Vergleich zu n’ energetisch ungtinstig, 
so dass praktisch nur a entsteht (siehe Tabehe 2) (vergl. hierzu Cyclohexylacetat,” 
das im Gegensatz zu Cyclohexanol lo kaum Fragmente durch primate cr-Spaltung 
der 1,2-Bindung bildet). 

Die restlichen bedeutenden Ionen im Spektrum von 18 ergeben sich ausder Anwesen- 
heit der Acetoxylgruppe: CH,CO+ (m/e 43), M-Keten (m/e 102), M-CH,COOH (m/e 

84). Der hohe Prozentsatz an M-CH,COOD bei 20 ist aufdie cis-Stellung der Acetoxyl- 

OAc 

/ 
x 0.1 

; l$L 
0 14 1 I _loljo? _. _ .d t 

LO 60 80 100 120 1LO 160 

ABB 3. Massenspektrum van 3-Acetoxytetrahydropyran 
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-‘CH,OAc 
- P 

+ 

n’ &2 
J 

n 

gruppe zum D an C-2 sowie der bevorzugten 1,2-Ehminierung” zum Dihydro4H- 
pyran zurtickzufuhren. 

(3) Bei Ichthyothereo16 (8) ist durch die Konjugation mit der Seitenkette o (analog 
g’) das energetisch gtinstigste a-Spaltprodukt. 
a im Spektrum von 8. 

8- 

CH=CH-(C=C),-CH, 

0 

Dementsprechend tindet sich such nur 

.CHR 
‘3 P 

(4) Dass jedoch such die Sequenz 1 + g + k zur Bildung von a beitragt, legt das 
Fragmentierungsverhalten von 3-Merkaptotetrahydropyran” (22) nahe: Obwohl S 
die positive Ladung besser stabilisiert I4 als 0 und somit bevorzugt q gebildet werden 

LO 60 100 120 

ABB 4. Massenspektrum van 3-Merkaptotetrahydropyran 

sollte, ist im Spektrum von 22 (Abb. 4) a (C,H,O) der Basispeak. Beim Acetat’ A U 
(Abb. 5) ist a von etwas geringerer Bedeutung. Im tibrigen beweist die Bildung van a 
aus It und 23, dass tatsachlich der Substituent von C-3 verloren wird. 

SH 

-a 

22 
23. SAC statt SH 

. . 
q 
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60 

I SAC 

LO 60 60 100 120 140 160 

ABB 5. Massenspektrum van 3-Acctmerkaptotetrahydropyran 

Auch im tibrigen entspricht der Zerfall von 22 weitgehend dem von 1: a und j finden 
sich wieder, m/e 60 ist das S-Analoge von d, m/e 84 und 85 entstehen durch den Verlust 
von H,S bzw. ‘SH, hinzu kommt im unteren Massenbcreich HCS+ (m/e 45). Das 
gleiche gilt such fiir 23: m/e 43 (CH,CO+), 45 (HCS’), 71 (a, C,H,O), 84 
(M-CH,COSH), 118 (M-CH,=CO). 

Ftir die vorgeschlagene Bildungsweise von a iiber die Zwischenstufe k (bzw. 
entsprechend substituierte Analoge) sprechen weiterhin die folgenden Beobachtungen: 

1. Im Spektrum6 von 8 findet sich neben a ein Ion der Masse m/e 143 (C,,H,O), 
das durch Zerfall von p, wie oben angegeben, jcdoch unter Ladungsstabilisierung in 
der ungeslttigten Kette (r), entstandcn sein muss und somit die Existenz einer Zwi- 
schenstufe bestiitigt, die in a und das entsprechende zweite Fragment zerfallt. 

CH,-_(C=C),-CH=CH-CH=;)H 

OCOCH, 

l - 

OCOCH , 

24:X = H CH, 
25:X = D . 

u,m/e 1141117) u’.m/ell4 

l Angaben in Klammem fiir X = D 

t. de 129 1’. m/e 129 (132,' 
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2. Den entscheidenden Hinweis fur die Richtigkeit des ftir die Bildung von a 
postulierten Mechanismus sollte ein Vergleich der Spektren von ZJ-Diacetoxy- 
tetrahydropyran (24) und 3-Acetoxy-6-trideuteroacetoxytetrahydropyran (25) liefern: 
In dem in Analogie zu k gebildeten Ion s sind die beiden Acetylgruppen gleichwertig, 
und es mtisste somit die deuterierte Verbindung sowohl ‘CH,OCOCH, als such 
‘CH,OCOCD, verlieren (t, t’) 

loo- 

60. 

OCOCH~ 
r5 

I 

ABB 6. Massenspektrum von 3,tLDiacetoxytetra- ABB 7. Massenspektrum von 3-Acetoxy-6 

hydropyran trideuteroacetoxytetrahydropyran 

Dominierende Bruchstticke in den Spektren von 24 (Abb. 6) und 25 (Abb. 7) sind 
zwar neben CH,CO+(CD,CO+), m/e 43 (46) Verlust von 2x CH,COOH(CH,COOH 
+CD,COOH), m/e 82 (82) und CH,COO’(CD,COO’), m/e 143 (143), sowie Bildung 
von u und u’, doch ist bei 24 deutlich ein Fragment der Masse m/e 129 zu erkennen, 
das bei 25 in m/e 129 und 132 aufspaltet (t, t’); Verlust von CH,COOH(CH,COOD) 
aus beiden ftihrt zu m/e 69. Damit ist das intermediate Auftreten von s erwiesen, wenn 
such die grossem Intensitiit von m/e 132 daftir spricht, dass Ringkontraktion und 
Eliminierung LT. simultan verlaufen. 

Im folgenden sol1 noch das Verhalten einer Reihe von analog gebauten Verbin- 
dungen im Hinblick auf die hier untersuchte Reaktionsfolge diskutiert werden: 

(1) Das Fragmentierungsmuster von 3-Hydroxypiperidin (26) (Abb. 8) entspricht, 

loo 44 

c)’ 

OH 

so - N 

A 

60 - 

101 
LO - 

57 

O- I I 1 
LO 60 80 100 120 

ABB 8. Massenspektrum von 3-Hydroxypiperidin 
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100 

60 

60 

CO 

20 

0 

43 58 c)’ OH 

Y 
CH3 

71 115 
a4 

86 96 

III1 ,111 I I II I I I 
60 a0 100 120 

ABB 9. Massenspektrum von N-Methyl-3-hydroxypiperidin 

wie ein Vergleich mit den Massenspektren von 3-Hydroxy-piperidin-N,O-d, (27) 
(Tab. l), N-Methyl-3-hydroxypiperidin (28) (Abb. 9) sowie von N-Methyl-3-hydroxy- 
piperidin3-d (29)(Tab. 1) zeigt, weitgehend dem von Piperidin,ls da erwartungsgemslss 
die positive Ladung bevorzugt am Stickstoff lokalisiert ist. Die wichtigsten Frag- 
ment-Ionen sind in der folgenden ubersicht zusammengestellt (m/e fiir 26,27,28 und 
29). 

OH 

X 

k Ii 
26:R =X = H !II:P 44. 45. .5x. 58 ,,,;I? Sh. 27. 70. 70 
27: R = D. OD statt 011 
28: R = CH,. X = H CH; 

X OH 

29: R = Cl-l,,. X = D 

I +// r 
N \\ 

A 1 

WI/E 57.58. 71. 7 I m:r 72.74. X6. 87 

Von Interesse sind einzig die Ionen, die durch Abspaltung von ‘CH,OH aus 26 
und 28 entstanden sind (m/e 70, C,H,N fti 26, m/e 84 fti 28). Wie D-Markierung an 
C-3 (29) zeigt, handelt es sich hierbei jedoch urn Verlust von C-3, also urn einen Prozess, 
der der CH,-Abspaltung aus Piperidin analog ist (v; m/e 84 &H,,N bei 29). 

Wann bei Piperidinderivaten Fragmentierung nach dem Schema 1 + a und wann 
sie analog zur Bildung von v erfolgt, ist eine noch offene Frage: Piperidin” und 
N-Acetylpiperidin” verlieren ‘CH, nach dem zweiten (C-3 als CH2 + H von C-6), 
N-Acetylmorpholin’6 nach dem ersten (C-2 als CH, + H von C-3) Mechanismus 
(Formeln s. Fussnote S.1896). 
(2) Ob das M-15-Ion bei Thiacyclohexan l8 (Basispeak) in Analogie zu a gebildet 
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v 

4 

lJ 

s 
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100 

80 

60 

LO 

20 

0 
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ABB 1 I. Massenspektrum von 2-Methoxy- ABE 12. Massenspektrum von 2-Trideutere 

tetrahydropyran methoxytetrahydropyran4d 

(4) Im Spektrum von 2-Methoxy-tetrahydropyran (32) (Abb. 11) findet sich- 
zum Unterschied von den hiiheren Homologenz2-ein Fragment der Masse m/e 71 
(C,H,O), das jedoch im Spektrum (Abb. 12) von 33 zu gleichen Teilen nach m/e 74 
und 75 verschoben ist und das somit nicht als a.sondem als aa (durch die OCH,- 
Gruppe eingeleitete a-Spaltung mit nachfolgendem “Reissverschlussmechanismus”) 
zu formulieren ist. 

X 

ocx, OCH, 

32:X = H 
33:X = D 

aa 34:X=H 
35:X = D 

Ob m/e 71 im Spektrum von 2-Methoxy-6-hydroxymethyltetrahydropyran23 (34) 
(und in dem seines OD-Analogen 35) such als aa zu formulieren ist, miisste noch 
durch entsprechende Markierung geklPrt werden. 

(5) Auch Tetrahydropyran-3-on (36, Abb. 13) und bestimmte Derivate6 (38) 

loo 

42 0” 

0 

so - 0 

100 

60 - 

71 

LO - 

0 I I 
10 60 80 100 120 

ABB 13. Masscnspektrum van Tetrahydropyran-3-on 
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kiinnen a (C,H,O bei 38) als wichtiges Fragment-Ion bilden. Hierbei handelt es sich 
jedoch urn die Eliminierung von CO (C-3) zusammen mit einem H bzw. einem Substi- 
tuenten von C-2, wie D-Markierung (37) zeigt (Tab. 1) Die restlichen wichtigen 
Fragmente im Spektrum von 34 sind m/e 42 (C,Hht und CH,CO+ c 3:2), 55 
(CH2=CH--C=O’) und 70 (ab, C,H60). 

Fasst man das Ergebnis zusammen. so zeigt sich, dass Ringiiffnung durch a-Spaltung 
(g’) und neuer Ringschluss zu einem 5-Ring (k) eine fur Tetrahydropyransysteme 
typische Reaktionsfolge ist.* 

Der nslchste Schritt, die Abspaltung des ehemaligen C-2 mit seinen Substituenten 
zusammen mit einem Substituenten (oder H-Atom) von C-3 (z.B. 1 + a) oder von 
C-6 (24 -+ t), scheint zur Voraussetzung zu haben. dass sich zwischen den beiden zu 
ehminierenden Gruppen eine Bindung ausbilden kann. Dies ist moglich z.B. zwischen 
der Radikalstelle am ehemaligen C-2 und einem freien Elektronenpaar einer 0- oder 
S-Funktion (z.B. k) oder einem H-Atom. Eine derartige Bindungsbildung kann 
jedoch z.B. nicht mit einer C-3-Alkylgruppe statttinden. So erklart sich, dass 16 
nur ‘CH,OH. jedoch nicht such ‘CH,CH, aus dem intermedik gebildeten k’ 
abspaltet (dasselbe gilt fur 10, fur weitere Beispiele aus der Spirostanreihe siehe”). 
Ob a oder die beiden rekombinierten Molektilteile (C-2 + Substituent von C-3, 
z.B. r und w) die positive Ladung tragen, hangt vom IP der beiden Bruchstticke ab. 

Mit zunehmend hijherer Substitution des Tetrahydropyranringes-besonders 
wenn andere energetisch giinstige Zerfallswege offen stehen-verliert die Reaktions- 
folge 1 --) a an Bedeutung, wie z.B. partiell und permethylierte Zuckerz4 oder Tetra- 
hydropyranylather” zeigen. 

Bei Tetrahydropyran-Derivaten, die an C-3 mit einer 0-Funktion substituiert 

* Die hier beschriebene Reaktionsfolge ist nicht auf das Tetrahydropyran-System beschrankt. Erstmalig 

postuliert wurde sie als Erkllrung fir die Bildung von M-C,H, (Basispeak) bei A4’s’-Menthen,” doch 

konnte spater durch D-Markierung gezeigt werden, J3 dass die C,H;-Abspaltung hier in der Hauptsache 

nach einem anderen Mechanismus ablaufen muss. Deuteriummarkierung bei N-Acetylmorpholin’” legt 

fiir den Verlust van ‘CH, den Prozess 

0 

0 - ( 

w. 0 CH; 0 
+ 

1, 

I@ - CI - il H I, 

AC 
A< ‘CH, 

i/ 

AC 
. 

nahe. Morpholm und N-Methylmorpholm zelgen keincn Vcrlust von ‘CH,, obwohl die posmve Ladung 

am N besser als bei der N-Acetylverbindung stabdislert sein sollte, Piperldinderivate (Plperidin,‘s N- 

Acetylpiperidin16) verlieren ‘CH, nach einem ganzlich anderen Mechanismus (v). Fur den CH,-Verlust aus 

Tetrahydrothlopyran 34 liegen keine Markierungsversuche vor. Die sklzaulerten Ergebmsse smd relchhch 

heterogen. Sichere Schliisse auf die strukturellen Vorausseuungen fur die Reaktionsfolge 1 + a miissen 

weitere Untersuchungen abwarten. 
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sind, kann iiberdies ausgehend von letzterer ein tihnlicher Prozess (1 + j) als Kon- 
kurrenz-Reaktion ablaufen. 

Die vorliegende Untersuchung ist von der Beobachtungausgegangen,dassbestimmte 
anC-3-substituierteTetrahydropyran-Derivateein Fragmentierungsmusteraufweisen, 
das von dem eines isomeren C-2-substituierten Tetrahydrofuransystem kaum zu 
unterscheiden ist (z.B. 3 und 4, 10 und 11). Ein derartiges Verhalten wird nach den 
vorliegenden Ergebnissen dann und nur dann zu erwarten sein, wenn Ionisierung 
bevorzugt am Athersauerstoff stattfindet, C-3 so substituiert ist, dass die Reaktions- 
folge 1 + a ablaufen kann, und schliesslich konkurrierende Zerfallsreaktionen nicht in 
einem fiir den Tetrahydropyran-Ring typischen Abbau bestehen. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Massenspektren wurden mit dem Gerlt MS-9 der Fa. AEI (kilhlbares Direktemlasssystem. 70 eV, 
Quellentemp. -50”) gemessen. Exakte Massenmessungen (Aulliisung ca 12,000, Maxlmalabweichung 

5 ppm) slnd im Text durch Angabe der Summenformcln der vcrmessencn lonen gekennzeichnet. Die 

Messung der NMR-Spektren erfolgte mit den Gerlten HA-60 bzw. HA-100 der Fa. Varian (Liisungsm. 

CDCI,, innerer Standard TMS), die der IR-Spektren mit einem Spektrophotometer 521 der Fa. Perkin- 

Elmer (Suhstanzen dirckt). Die Darstellung aller OD- und ND-Verbindungen erfolgte durch Austausch mlt 

D,O in der Ionenquelle des Massenspektrometers. 

3-Hydroxyterrohydropyran (1). 

(a) Zu einer Suspension von I.1 g Lithiumaluminiumhydrid (MERCK) in 60 ml absolutem jCthcr wurde 

eine Liisung von 6 g Tetrahydropyran-3-on2’ (36) in 25 ml Ather so langsam zugetropft, dass der &her nur 

mlssig siedete. Nach anschliessendem Kochen unter Riickfluss. Zersetzen des iiberschiissigen Lithium- 

aluminlumhydrids durch vorsichtige Zugabc 1 on kleinen Eisstilcken, L&en dea entstandenen Alummmm- 

hydroxid-Nicderschlages mit lO%iger Schwefelsiiure, Abtrennen der Atherphase im Scheldctrichter und 
dreimaligem Ausithern der wlssrigen Phase wurden die vereinigten Atherextrakte mit gesattigter Blear- 

bonat-Msung entsiiuert, mit geslttigter Natriumchlorid-L6sung neutral gewaschen, mit Natriumsulfat 

getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und iiber Drehbandkolonne (Rijcklaufverhlltnis ca 1: IO) 

bei 12 Torr rektifiziert. Kp,, 77”. Ausbeute 2 g (33f,, d. Th.), Mol.-Gew. (massenspektroskopisch) 103 

YOll + 335Ocm-‘;NMR:zwei Multlplettsim Bereichvon 1.4-1,9ppm(4 Protonen: C-5 + CA) und3.24a 

ppm (5 Protonen: C-2, C-3. C-6) sowie das OH-Signal (I Proton verschwindet beim Behandeln mit D,O). 

(b) Zu einer Suspension von 24 g Natriumborhydrid (Merck) in 900 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 

wurden unter Riihren 153 g 3,4-Dihydro-2H-pyran (Merck) und anschliessend eine Liisung von 93 ml Bortri- 

fluorid-;itherat(Merck)in 120mlwasserfre~emTetrahydrofuransozugetropft.dassdieReaktionstemperatur 

unter 25 blieb. Nach weitercm Rilhren bei Raumtemperatur (I Stunde). Zerstiiren dQ: restlichen Natrlum- 

borhydrids durch Zugabe von Wasser sowie Zusatz von 20 ml 3 n Natronlauge wurden 200 ml 2O’:;igcs 
Wasserstomperoxid so lufctropft. dass die Reaktionstemperatur nicht iiber 35 stieg. Anschliesscrld 

wurde das Reaktionsgemisch mit Natrlumchlorid gesittigt, drelmal mlt #ther cxtrahiert. die Ather- 

extrakte mit geslttiger Natriumchlorld-L6sung neutral gewaschen und iiber Natriumsulfat getrochnct, 
der &her am Rotationsvcrdampfer abgezogen, das zurilckblelbende 1 bei 12 Torr destilliert und iiber 
eine Drehbandkolonne (Riicklaufverhlltnis 1: IO) bei 12 Torr rektiliziert. Kp,,80”, Ausbeute 32 g (279; 

d. Th.). Die auf beiden Wegen erhaltenen Produkte erwiesen sich als identixh (IR. NMR, MS). 

3-Hydroxy-3D-rcvrahydropyran (13) wurde durch Reduktlon von 36 mlt Lithiumaluminiumdcutcrid 
nach der oben angegebenen Vorschrift a) dargestellt. Kp,, 77”. Mol.-Gew. (massenspektroskopisch) 103. 

cis-3-Hydroxy-2D-tetrahydropyran (14) wurde wie I% 1 angegeben. (Vorschrift b), jedoch unter Ver- 

wendung von Natriumbordeutcrid dargestellt. Kp,, 78”, Mol. Gew. (massenspektroskopisch) 103. 

cis-3-Hydroxy-4D-terrahydropyran (15) wurde aus 5,6-Dihydro-ZH-pyran” analog der Vorschrift b 

fiir I unter Verwendungvon Natriumbordeuterid dargestellt. Kp,, 82”. Mol.-Gew. (massenspektroskoplsch) 

103. 

Tetrahydropyran-3-on (36) 

Zu 60 g I in 700 ml Benz01 (auf 6” gekiihlt) wurde ein auf 6” vorgekiihltes Gemisch von 70 g Natrium- 
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bichromat, 95 ml konzentrierter Schwefelsaure und 310 ml Wasser so zugetropft, dass die Reaktions- 

temperatur bei 6” lag, anschliessend noch 2 Stunden bei 6” geriihrt und bei Raumtemperatur 12 Stunden 
stehen gelassen. Nach Abtrennen der wlssrigen Phase und zweimahgem Ausschtitteln mit Benzol wurden die 

Benzolextrakte vereinigt, mit gesattigter Soda-Losung entsauert, mit gesiittigter Natriumchlorid-Losung 

neutral gewaschen. iiber Natrium getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das zuriickbleibende 

36 konnte bei 12 Torr destilliert und tiber eine Drehbandkolonne (Rticklaufverhiiltnis I :lO) zweimal rekti- 

liziert werden. Kp,, 55’. Ausbeute 7.4 g (13% d.Th.). Das erhaltene Produkt was identisch mit authen- 

tischem” 36 (IR, NMR, MS). 

2,2,4,4-d,-Tetrahydropyrun-3-on (37) wurde durch Austausch der a-H-Atome nach der Vorschrift von 

Wilhams e: al.” (Reaktionszeit 20 Tage bei Raumtemperatur) dargestellt. Kp,, 58” Mol.-Gew. (massen- 

spektroskopisch) 104. 

3-Acetoxytetrahydropyron (18) konnte durch Umsetzen von 1 (1.02 g) mit 102 g Acetanhydrid und 0.95 g 

trockenem Pyridin (12 Stunden bei Raumtemperatur, anschliessend I5 Minuten Kochen unter Riickfluss), 

Zersetzen des iiberschiissigen Reagens mit 20 ml Eiswasser und 20 ml IO%iger Sabsaure, dreimaliges 

Extrakieren mit je 50 ml Ather und tibliches Aufarbeiten der Atherextrakte dargestellt werden. Kp,, 

77” Mol.Gew. (massenspektropisch) 144. ~c_-~ 1740 cm- i, NMR (6 ppm): 4.75 m (1 P., C-3), 3.65 m (4 P., 

C-2 + C-6), 2.05 s (3 P., CH,), _ 1.8 m (4 P., C-4 + C-5). 
3-Acetoxy-3o-tetrahydropyran (19), cis-3-Acetoxy-2D-tetrahydropyran (20) und cis-3-acetoxy-4+ 

tetrahydropyran (21) wurden aus 13 bzw. 14 bzw. 15 analog dargestellt. Mol.Gew. (massenspektropisch) 

145. vco 1740 cm-i. 

3-Hydroxy-3-methyl-tetrahydropyrm (16). Zu einer Grignard-Reagens-Losung (1.82 g Mg, I@65 g 

Methyljodid, 20 ml abs. Ather) wurde unter Rtihren 6 g in 7 ml absolutcn Ather gelostes 36 zugetropft. 
anschliessend 2 Stunden zum Sieden erhitzt. abgekiihlt, durch Zugabe von 6 g Eis hydrolistert und der 

entstandene Magnesiumhydroxid-Niederschlag mit 5OQger Ammoniumchlorid-Losung gelost. Nach 

zweimahgem Auslthem der wlssrigen Phase wurden die vereinigten Atherextrakte nacheinander mit 

ges&ttigter Bisulfit- und Bicarbonatlijsung gewaschen, t&r Natriumsulfat getrocknet und am Rotations- 

verdampfer eingeengt. Destillation fiber eine Drehbandkolonne (Rticklaufverhiltnis von 1: IO) bei 12 Torr 

ergab I.8 g 16 (26% d. Th.) Kp,, 65” Mol.Gew. (massenspektropisch) 116. vOH 3420 cm-‘. 
2-Methoxyfetrahydropyranz6 (31). In einem Kolben mit Kiihler wurde ein Gemixh von 16 g Methanol 

und 42 g Dihydro-4H-pyran mit 3 Tropfen konz HCI versetzt und nach Abklingen der stark exothermen 

Reaktion und Stehenlassen bei Raumtemperatur(3 Stunden)dreimal nach Zusatz von fester KOH destilliert. 

Ausbeute 30.5 g (52.5% d.Th.), Kp. 125”, Mol.-Gew. (massenspektroskopisch) 116. 

2-Trideuferomethoxy-3_deutero-tetrahydropyran (33). Die Darstellung erfolgte wie ftir 30 angegeben, 

jedoch unter Verwendung von CD,OD. Mol.-Gew. (massenspektroskopisch) 120. 

N-Methyl-3-hydroxypiperidin-3d (29) wurde durch Reduktion von I g N-Methylpiperidon-3*’ mit 

Ltthiumaluminiumdeuterid nach der Vorschrift von Leonard et al. *’ dargestellt. Nach Destillation im 

Wasserstrahlvakuum war die Substanz gaschromatographisch einheitlich. Ausbeute 0.45 g (45% d.Th.), 
Kp,, 80-84”. Mol.-Gew. (massenspektroskopisch) 116. 

2,5-Dincetoxytetrahydropyran (Diacetyl-2,3-didesoxyxylose) (24) wurde aus Diacetylarabinal” (IO g) 
dargestellt durch Eingiessen in 300 ml heisses Wasser, 20 Min Kochen unter Rtihren (Riickfluss), Einengen 

(Entfcrnung des restlichen H,O i.V.), Jo Aufnehmen des gebildeten A3-2-Hydroxy-5-acetoxy-tetrahydro- 

pyrans in Methanol (50 ml), Hydrierung mit 2 g IOU/; Pd-Kohle, Abdestillieren des Losungsmittelb nach 

Abliltrieren des Katalysators. Umsetzungdes entstandenen Gemisches von 2,3-Didesoxyxylose(f) und ihrem 
Methylglycosid (f) (3 g) mit 3 g Acetanhydrid und 4 ml Pyridin. Stehenlassen iiber Nacht und destillative 

Aufarbenung ( lOmA Torr, 70-100’. 2 g) Das erhaltene <;<misch bcstand aus 2430 und wahrscheinlich clcssen 

offenkettigem Isomeren;” eme Auftrennung gelang durch praparative Gaschromatographie (Carbowax 

200”) und weitere gaschromatographische Reinigung durch GC/MS-Kopplung. 
2-Trideuterwcetoxy-5-acefoxyretrcrhydropyran (25) wurde analog, jedoch unter Venvendung von 

Acetanhydrid-d, dargestellt. 

Bestens danken mijchten wir Herm stud. them. R. Pesch ftir die Darstellung von 24, 25 und 29, den 

Herren Dr. M. Martin (Lille), Dot. Dr. A. Zamojski (Warschau) und Prof. K. Schreiber (Halle) ftir die 

Uberlassung von 22, 23, 34 und 31, sowie der Fa. Gebr. Giulini GmbH. Ludwigshafen, fir die hir die 
Darbtellung von 1 benotigte” Aktivtonerde AGS 500. Unser besonderer Dank gilt schliesslich Herrn Prof. 

Dr. Dr. h.c. H. H. Inhoffen fur sein stetes lnteresse an dieser Arbeit und fur die gewahrten Arbeitsmoglich- 
keiten. 
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