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ZusammenfFDie protonkatalysierte &O-Abspaltung aus Tetrahydrofurfurylalkohol (1) lieferf in der Gas- 
phase ausschliesslich das ringerweiterte Oxonium-Ion 12. m eine [1.2]-Hydridwanderung und Erzeugung von 11 
gibt es keinerlei experimentelle Hinweise. Aus der AnaIyse spezifisch ’ C-markierter Substrate kann in Kom- 
bination mit Stossaktivierungsspektren kIar gefolgert werden, dass die Ringerweiterung iiber den Bruch der 
Sauerstoff/Kohlenstofiindung (via 14) verltiuft. Ein Vergleich der experimentellen Befunde mit ab initio Rech- 
nungen (4-31G) belegt, dass das freie Carbenium-Ion 7 wtihrend der Gasphasensolvolyse nicht durchlaufen wird. 
Die Eliminierung von Hz0 ist vielmehr ein durch den Ethersauerstoff anchimer assistierter Prozess (via 15). 

Abstract-The gas phase proton catalysed water elimination of tetrahydrofurfuryl alcohol (1) gives exclusively the 
ring-enlarged oxonium-ion 12. There is no experimental indication for the generation of 11 via a [1.2]-hydrogen 
migration. From the analysis of appropriately “C-labelled precursors in combination with collisional activation 
mass spectrometry the mechanism for the ring-enlargement has been derived, clearly indicating that the 
oxygen/carbon bond is cleaved. A comparison of the experimental results with computational investigation (ab 
initio molecular orbital calculations at the 431G level) suggests that free tetrahydrofurfuryl cation 7 is not 
generated in the gas phase solvolysis. The elimination of Hz0 from the protonated molecule of 1 is a process 
characterised by anchimeric assistance of the ether oxygen 15. 

Ionenchemie in der Gasphase ist eine Forschungs- C&/O-Bindung in 1 bzw. der C(,jX-Bindung in 3 von 
richtung der physikalisch-organischen Chemie, die im 
letzten Jahrzehnt beachtliches Interesse gefunden hat.’ 

einer Wagner-Meerwein-Umlagerung unter Wanderung 
der (0-C&-Bindung begleitet ist. Wanderung der 

Dies riihrt nicht zuletzt daher, dass die Gasphase den C&&-Bindung zum Cc,, wie such [1.2]-Hydridum- 
lijsungsmittelfreien Idealzustand gewihrleistet, in dem lagerung scheinen gar nicht oder nur zu einem geringen 
sowohl die inhkenten Eigenschaften’ “nackter” Ionen Teil abzulaufen. Wie weit bei den oben genannten 
als such indirektdurch Vergleich mit analogen Prozes- Prozessen (Dehydratisierung, Solvolyse) ein freies 
sen in der kondensierten Phase-Solvatationseffekte im Tetrahydrofurfurylkation (7) auftritt, ob die (C-O)-bzw. 
Detail studiert werden kiinnen.3 Auch altbekannte Ion- (C-X)-Heterolysen durch den Ethersauerstoff anchimer 
enreaktionen der organischen Chemie kiinnen in der assistiert werden 8, oder ob die erwlhnten Befunde das 
Gasphase unter wohldefinierten Bedingungen am isolier- Resultat einer Wechselwirkung mit der kondensierten 
ten Ion studiert und im Hinblick auf spezielle Solvens- Phase (A1203-Oberfllche; Solvens) sind, l&St sich anhand 
einlltisse analysiert werden.4 dieser Untersuchungen prinzipiell nicht entscheiden. 

Wir berichten hier iiber unsere Untersuchungen’ zum 
Mechanismus der protonkatalysierten Dehydratisierung 
von Tetrahydrofurfurylalkohol (1) in der Gasphase und 
zeigen$ wie durch die Kombination von experimentellen 
Studien und Molekiilorbitalrechnungen recht detaillierte 
Einblicke in den Reaktionsablauf miiglich sind. Von der 
kondensierten Phase ist seit nahezu 50 Jahren bekannt, 
dass die thermisch induzierte (3509 Wasserabspaltung 
aus 1 an A1203 das 3.4-Dihyro-*H-pyran (2) liefert. Die 
Untersuchung von, in der Hydroxymethylgruppe “C- 
markiertem 1 ergibt,’ dass sich nach der H,O-Ab- 
spaltung die %Markierung vollstiindig und zu nahezu 
gleichen Anteilen in den C,,- und C,,-Positionen von 2 
wiedetindet. Schliesslich liefert die Solvolyse der 
Tetrahydrofurfurylderivate 3 in kondensierter Phase” als 
Hauptprodukt den nicht umgelagerten Alkohol 1, sowie 
3-Hydroxytetrahydropyran (4), in geringen Mengen 2- 
Hydroxy-2-methyltetrahydrofuran (5) und iiberhaupt 
nicht 2-Hydroxytetrahydropyran (6) (Schema 1). Diese 
Ergebnisse weisen darauf hin, dass der Bruch der 

Antworten auf die oben aufgeworfenen Fragen erh%lt 
man, wenn entsprechende Experimente in der Gasphase 
durchgefiihrt werden; also 1 z. B. unter den Bedin- 
gungen der chemischen Ionisation (CI)9 mit geeigneten 
Brdnsted-Siiuren (wie H:, CH; oder C&I;) protoniert 
und dehydratisiert wird und die Strukturen der resul- 
tierenden [MH-H20]‘-Ionen (CsHgO’, m/z 85) mittels 
der Stossaktivierungsmassenspektrometrie (CA)” durch 
Vergleich mit den CA-Spektren von Referenz-Ionen 
ermittelt werden. 

In Abb. 1 sind die CA-Spektren von C5H90’-Ionen 
wiedergegeben. Es ist offensichtlich, dass die Spektren 
la und lb grundsiitzlich verschieden sind, was eine 
direkte Konsequenz der Tatsache ist, dass das aus 9 
durch Elektronenstossionisation erzeugte CsH90’-Ion 11 
strukturverschieden ist von dem aus 10 (via CHsOH- 
Abspaltung aus MH’) erzeugten Oxonium-Ion 12.t Die 
aus 1 durch protonkatalysierte H20-Abspaltung erzeug- 
ten C5H90’-Ionen besitzen aufgrund der Identittit der 
CA-Spektren (vgl. Abb. lb/l@ weitgehend oder gar 
ausschliesslich die Struktur 12, w&rend 11 unter den 
Gasphasenbedmgungen gar nicht oder hiichstens un- 
tergeordnet erzeugt wird. Dies bedeutet, dass bei der 
dissoziativen Ionisierung von 1 die Hydridwanderung mit 
der Ringerweiterung iiberhaupt nicht konkurrieren kann. 

t12 lisst sich such erzeugen durch elektronenstossinduzierte 
CHqO-Eliminieruna aus lO+’ bzw. durch Protonieruna von 2. Die 
so erhaltenen Ion& besitzen CA-Spektren, die i&erhaIb der 
Messgenauigkeit mit dem in Abb. lb wiedergegeben Spektrum 
identisch sind. 
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Schema 1. Dehydratisierung und Solvolyse von Tetrahydrofurfurylderivaten (1,3) in kondensierter Phase. 

Wiihrend die CA-Spektren (Abb. 1) recht klar zeigen, 
welches Produktion bei der H,O-Abspaltung aus pro- 
toniertem 1 letzten Endes entsteht, lassen diese Un- 
tersuchungen jedoch keinen Schluss zu, iiber welchen 
Reaktionsweg das Oxonium-Ion 12 gebildet wird. Fur die 
Ringerweiterung gibt es zwei grundverschiedene Modi 
(Schema 2): 

(a) Die Ringerweiterung folgt einer Wagner-Meerwein- 
Umlagerung unter Wanderung der C&&r-Bindung, 
wobei z. B. aus dem Carbenium-Ion 7 direkt das 
Oxonium-Ion 12 entsteht. 

(b) 12 ist das Resultat einer Mehrstufenreaktion, wobei 
im ersten Schritt (7+ 13) die O/Co,-Bindung gel&t wird, 
und das intermediti erzeugte sekundare Kation 13 via 
[ 1.2]-Hydridwanderung in 12 ilbergeht. 

Wie aus Schema 2 (unterer Teil) zu ersehen ist, kann 
zwischen diesen Moglichkeiten recht leicht un- 
terschieden werden, wenn man spezifisch 13C-markierte 
Substrate erwendet. Folgte die Ringerweiterung zu 12 
dem Reaktionsweg a, dann sollten die aus la erzeugten 
CsH90’-Ionen identisch sein mit den aus 10a zug%ngli- 

then, wahrend lb Ionen liefern sollte, die mit den aus 
lob erzeugten gleich sein milssten. Umgekehrte Rela- 
tionen sind zu erwarten, wenn die Ringerweiterung dem 
Mehrstufenweg unter Bruch der O/C-Bindung folgt, d,h. 
la korreliert dann mit lob und lb mit 10a (Schema 2). 

Die in Abb. 2 wiedergegebenen CA-Spektren zeigen klar, 
dass praktisch nur der Reaktionsweg b (Bruch der 
O/Co,-Bindung und Hydridwanderung) fiir die 
Erzeugung des Oxonium-Ions 12 eine Rolle spielt: Die 
aus la (Protonierung mit C4HG) und lob (Elek- 
tronenstossionisation) erzeugten CsHpO’-Ionen liefern 
identische CA-Spektren; entsprechend wird gefunden, 
dass die CA-Spektren filr die aus lb und 10a hergestell- 
ten Ionen untereinander gleich sind, wahrend weder la 
mit 10a noch lb mit lob korrelieren. 

Bisher ist die Frage nicht beantwortet, ob freie Tetra- 
hydrofurfuryl-Ionen (7) bei der protonkatalysierten H20- 
Abspaltung aus 1 auftreten, oder ob das Abdriften der 
Abgangsgruppe mit einer Skelettreorganisation gekoppelt 
ist. Eine klare Antwort, die auf experimentellen Befun- 
den basiert, scheint nicht so leicht gegeben werden zu 
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Schema 2. Ringerweiterungsmodi fhr die Genese von 12. Ein (0) bedeutet ein “C-markiertes Zentrum. 

kiinnen, obwohl sowohl die Gasphasenresultate als such 
die der eingangs erwlhnten Arbeiten eher mit der 
zweiten Miiglichkeit vertriiglich zu sein scheinen. Einen 
sehr starken Hinweis, dass keine freien Ionen 7 bei der 
Erzeugung von 12 durchlaufen werden, liefern Mole- 
kiilorbitalrechnungen und deren Vergleich mit unseren 
experimentellen Befunden. Wir haben an anderen 
Stelle#” mehrfach gezeigt, dass die Kombination von 
Gasphasenstudien und quantenchemischen Berech- 
nungen tatsgchlich recht detaillierte Einblicke in die 
energetisch giinstigsten Reaktionspfade von 
Isomerisierungen und unimolekularen Zerfillen un- 
solvatisierter Ionen liefert. Fiir die hier interessierende 
Problemstellung haben wir die relevanten Teile der 
Energiehypertliiche der &H,O+-Ionen auf einem ab in- 
itio-Niveau mit der 4-31GVersion” berechnet. Die 
Extremalwerte wurden unter Anwendung bekannter 

Kriterien’3’-d mit MNDO”’ geometrie-optimiert und 
mit diesen Geometrien wurden dann Rechnungen auf 
einem ab initio-Niveau durchgefiihrt (4-31G Basissatz). 

Die energetisch giinstigsten Reaktionswege sind in 
Abb. 3 zusammengestellt. 7 liegt nach den Berechnungen 
nicht in einem Minimum vor. Wiirde dieses Ion iiber- 
haupt erzeugt werden kiinnen, so sollte es nach den 
Rechnungen spontan isomerisieren, und zwar entweder 
via H-Wanderung zum Ion 11, unter Bruch der CJC,,- 
Bindung zum Oxonium-Ion 12 oder zum bicyclischen 
Oxonium-Ion 14. Wie weiter oben gezeigt wurde, gibt es 
keine experimentellen Hinweise, dass weder 11 entsteht 
(Abb. I), noch dass die Ringerweiterung zu 12 unter 
Bruch der C&~~l-Bindung erfolgt (Abb. 2). Statt dessen 
verliiuft diese hber eine Mehrstufenreaktion (Weg b, 
Schema 2). Wir schliessen daraus, dass die HZO-Eli- 
minierung aus dem protonierten Tetrahydrofurfurylalko- 
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Abb. 1. Stossaktivierungsspektren (CA) von CsH90’-Ionen; Vorllufer (a) 2-Benzyl-2-methyletrahydrofuran; (b) 
2-Methoxytetrahydropyran; (c) Tetrahydrofurfurylalkohol. Die mit Stern versehenen Signale enthalten Beitrige 

unimolekularer ZerfBlle. 
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Abb. 3. Reaktionsprotil Qt-31G) filr die Isomerisierung einiger C&O+-Ionen (Energiewerte in kcal/Mol). 
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Schema 3. Darstellung von (2-Tetrahydrofuryl)-[“Cl-methanol (la). 
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Schema 5. Darstellung von Tetrahydro-2-methoxy-2-[“Cl-pyran (lob). 

ho1 (1) nicht iiber 7 verlauft, sondern in die Energie- 
hyperllache zwischen 7 und 14 einmiindet; d.h. der Bruch 
der (C&H*)-Bindung wird anchimer assistiert 15, wobei 
14 entsteht. 1st aber 14 einmal erzeugt worden, dann ist 
der Reaktionsweg 14 --t 13 + 12 energetisch gtinstiger als 
der alternative Prozess 14 + 7 + 12 (bzw. 11). 

ERGEBNISSE 

(1) Die protonkatalysierte Dehydratisierung von 
Tetrahydrofurfurylalkohol in der Gasphase liefert via 
Ringerweiterung praktisch ausschliesslich ein sechs- 
gliedriges Oxonium-Ion 12; [ 1.2]-Hydridwanderung unter 
Ausbildung ftinfgliedriger Oxonium-Ionen 11 kann hier- 
mit nicht konkurrieren, obwohl 11 thermochemisch 
wesentlich stabiler ist als 12 (12 kcal/Mol nach 4-31G; 
6 kcal/Mol nach MNDO’). 11 und 12, die in tiefen 
Potentialminima vorliegen, lassen sich anhand ihrer CA- 
Spektren einwandfrei charakterisieren. 

(2) Die Ringerweiterung zu 12 kann nicht durch eine 
Wagner-Meerwein-Umlagerung unter Beteiligung der 
Coj/CorBindung beschrieben werden; statt dessen liegt 
ein Zweistufenprozess vor, bei dem im ersten Schritt 
eine Koordination zwischen dem O-Atom des Ftinfringes 
und C(,, der Seitenkette stattflndet. An diese schliesst 
sich eine [1.2]-Hydridwanderung an. 

(3) Die protonkatalysierte Dehydratisierung von 1 in 
der Gasphase scheint nicht ilber freie Tetrahydrofur- 
furylkationen (7) abzulaufen. Dies folgt direkt aus den 
CA-Befunden. Trate 7 als stabiles Ion bei der Dehy- 
dratisierung auf oder zerfiele es nicht nur zu 12, sondern 
such zu 11, wie es fur ein solches Ion nach den ab 
initio-Rechnungen zu erwarten ware, dann sollten die 
CA-Spektren der [MH-H20]‘-Ionen aus 1 verschieden 
sein von den aus 10 erzeugten Ionen gleicher Elemen- 

tLeider besteht zur Zeit keine Miiglichkeit, die Aktivierung 
senergie des Prozesses [MH]++ [MH-HsO]+ fiir 1 experimentell 
zu bestimmen. Auch ab initio-Rechnungen fllr dieses System 
sprengen die uns zur Verfiigung stehende Rechnerkapazitit. 

tarzusammensetzung. Dies ist aber nicht der Fall. Im 
Gegenteil, die Identitit der CA-Spektren verlangt, dass 
die aus 1 erzeugten CsHeO’-Ionen praktisch vollstiindig 
als 12 vorliegen. Eine mit allen experimentellen und 
theoretischen Befunden vertrlgliche Interpretation ist, 
dass die H20-Abspaltung aus dem protonierten Tetra- 
hydrofurfurylalkohol mit einer anchimeren Beteiligung 
des Ethersauerstoffs gekoppelt ist. Hierbei entsteht 
zuniichst das bicyclische Oxonium-Ion 14, das dann via 
13 in 12 um1agert.t 

Die CL und CI/CA-Spektren wurden an einem Massenspek- 
trometer Varlan MAT 3llA (kombinierte EI/CI-Ionenquelle) 
aufgenommen. Messbedingungen: Ionisierungsenergie 70 eV 
(EI), MO-200 eV (CD, Emissionsstrom 2 mA, Beschleunigungs- 
spannung 3 kV, Reaktandgase hochreines C& bzw. i-CJIro; 
Stossgas Luft fur CA-Experimente; Red&ion der Signalmten- 
sitlit auf ca. 30%. IR-Spektren: Beckman IR 9.-‘H-NMR-Spek- 
tren: Varian EM 390, WH 270 bzw. 400 (Bruker). TMS als 
interner Standard; chemische Verschiebung in 8; Kopplungs- 
konstanten in Hz. Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert. 
Priiparative Gaschromatographie: Alle Proben wurden vor den 
MS-Messungen chromatographisch gereinigt; Geriit Hewlett 
Packard 5750, WL-Detektor. Filr die Tetrahydropyranylether 
wurden benutzt: Siiule 6 ft x l/4, Glas, 5% Carbowax 20 M auf 
Chromosorb W HP/KXOs, Triiaeraas Helium, S;iulentemueratur 
65”, Emspritzblock 1500; Tetrahyd~ofurfurylalkohol: Sat& 6 ft x 
l/4. Glas. 5% UCCW-982 auf Chromosorb G. AW. DMCS 
l&$120, Trilgergas Helium, Slulentemperatur lw, Einspritz- 
block 180”. 

Synthese der ‘3C-markierten Verbindungen: Flir die Herstel- 
lung der spezfisch “C-markierten Modellverbindungen wurden 
mehrere Synthesewege erprobt. Als optimal erwiesen sich die in 
den Schemata 3-6 skizzierten Verfahren. 

Furan-2-[‘3C]-carbonshvre (17):” Zu 30 mmol Butyllithium 
(14ml ZO%iae Liisuna in n-Hexan) in %ml abs. Diethylether 
wurden bei--10” u&r NrAtmosphiire 4.76g (70mmoi) abs. 
Furan (16) zugetropft, 15 min. gerllhrt und dann mit 4 ml abs. 
Ether verdilnnt. Mas liess die L&sung auf Raumtemp. ansteigen, 
rtlhrte 3 h bei dieser Temp.-unterbrochen von Smaligem Erhit- 
zen zum Sieden-und kiihlte dann auf die Temp. von fliissigem 
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N2 ab. In einer qeschlossenen Apparatur wurde aus 4 g (20 mmol) 
Ba’?Os (90% 3C-Anreicherung) und 5Omf konz. HzSO, “CDz 
freigesetzt und auf die eingefrorene Lithiumfuranlijsung kon- 
densiert. Beim langsamen Aufwarmen trat Carboxylierung ein. 
Die Hydrolyse erfolgte bei -60” mit Wasser. Nach dem An- 
sluren mit 10% H$O, wurde mit Ether extrahiert und in der 
iiblichen Weise aufaearbeitet. Man erhieh in 58proz. Ausbeute 
1.3 g 17; Fp. 131”. H-NMR (CDCb, 270 MHz): m-7.6 (1 H); d(br) 
7.3 (1 H) J = 3.5 Hz: dd (br) 6.5 (1 H) J = 3.5 und 1.9 Hz. IR 
(CCL): 1665 cm-‘, I3 C - O&MS: m/z i 13, M+ (77%) % (64). 67 - 
(8) 39 (100). 

(2-Furyf)-[“Cl-methanol (18):” Zu 0.3 g (10 mmol) LiAfH4 in 
25ml abs. Ether wurden 1.268 (11.5mmol) 17, gelost in lOm1 
abs. Ether, zugetropft und 12 h unter Riicktluss erhitzt, an- 
schliessend mit ees. Na,SO, hvdrolysiert und wie iiblich aufgear- 
beitet. Der Riickstand &de h Kugelrohr destilliert (Kp S&/25 
Torr); man erhielt in Blproz. Ausbeute 0.92g 21. H-NMR 
(270MHz. CDClJD,O): s(br) 7.4 (1 H): dd 6.3 (1 H) J = 3 und 
1.9 Hz; d 6.2 (1 H) ir = 3 Hz); d 4.6 (1 H) J = 144 Hz. IR (CC&): 
3620 cm-’ OH (s). MS: m/z 99 M‘ (77%), 98 (49), 82 (46), 54 (51), 
41 (R-JO), 39 (86). 

(2-Tetrahydrofuryl)-[“Cl-methanol (la):” 0.92 g (9.3 mmol) 18 
wurden in einer Losuna aus 5ml Ethanol und 3 Tropfen Essig- 
saure bei Raumtemp. (75 atm) unter Zusatz von 75 mg Rhodium 
auf AhO3 (5%) und 1.5 mg (PtOz hydriert. Ubliches Aufarbeiten 
lieferte in 89proz. Ausbeute 0.85 g des Alkohols la (Kp. 
80”/17 Torr). ‘H-NMR (406 MHz, CDC13): qd 4.15 (1 H) J = 6.5 
und 3.5 Hz; m 3.84-3.9 (1 H); m 3.76-3.82 (1 H); ddd 3.68 (1 H) 
.I = 144, 12 und 3.5 Hz; ddd 3.49 (1 H) J = 144, 12 und 6.5 Hz; m 
1.87-1.98 (3 H); m 1.6-1.7 (1 H). IR (CCL): 3580cm-‘, OH (s). 
MS: m/z 103 M+ (cl%), 71 (loOi, 43 (71) 41 (39). 

3-Benzvloxv-1-orooanol (20):’ Zu 48 a (0.63 mol) 1.3-Propan- 
diol (19); iiberscbichtet mit 4Oml abs. xylol, wurden bei -130 
vorsichtig 5 g (0.22 mol) Natrium gegeben. Nach vollstandiger 
Alkoholatbildung wurde die Liisung auf 120” abgekilhlt und 
lanasam wurden 30g (0.24 mol) Benzylchlorid zugetropft: an- 
schiiessend wurde 15min. unter Riicklluss erhitzt. Nach Zugabe 
von 50 ml Benzol wurde das auseefallene NaCl abaetrennt, das Fil- 
trat mit HrO gewaschen, die-org. Phase getricknet und das 
Liisungsmittel abdestilliert. Der Riickstand lieferte in 76proz. 
Ausbeute 27.3 g Xl; Kp. 148”/16 Torr. ‘H-NMR (90 MHz, CClJ: 
s 7.24 (5 H); s 4.45 (2 H); t 3.61 (2 H) J = 6Hz; t 3.54 (2H) 
.I = 6 Hz; s 2.15 (1 H); p. 1.75 (4 H) J = 6 Hz. MS: m/r 166, M+ 
(lo%), 107 (72), 92 (49). 91 (100). 

3-Benzyloxy-1-brom-propan (21):16Zu47 g Triphenylphosphin 

in 375 ml abs. CC4 wurden bei 0” 28 g (178 mmol) Brom in 125 ml 
abs. CC4 zugetropft und 30 min. geriihrt. Anschliessend wurden 
27 g 20, gel&t in 125 ml abs. CC4 bei 0”langsam zugegeben, danach 
1 h- unt& Riicktluss gekocht, das Triphenylphosphinoxid ab- 
nenutscht. und wie tiblich aufaearbeitet. Man erhielt 32.4 IE 21(87% 
&rsbeute). Kp: SS’lO.6 Torr. ‘H-NMR (90 MHz, CC4): s <24 (5 H); 
s 4.45 (2 H); t 3.54 (2 H) I = 6 Hz; t 3.48 (2 H) J = 6 Hz; m 2.05 (2 H). 
MS: m/z 230/228, M’ (0.4%), 92 (81), 91 (100). 

4-Benzyloxy-1-[“Cl-butansaure (22): Aus Il.4g (50 mmol) 21 
und 1.32g (55mmol) Magnesium wurde eine etherische Grig- 
nardliisung hergestellt und diese mit “COZ (aus 5 g (25 mmol) Ba 
“CO3/HrS04) carboxyliert. Man erhielt 4.4 a 22 (90% Ausbeute). 
‘H-NMR (4OOMHz, CDCh): s(br) 9.5-lO.O<l H); s 7.25 (5 H); s 
4.45 (2 H): t 3.45 (2 H) I = 6 Hz: m 2.42 (2 H): m 1.92 (2 H). IR 
(CCC): 1670 cm-‘, I3 C - O(s). MS: m/z 195, M (9%) 107 (67) 92 ‘- 
(20) 91 (100). 

~Benzyloxy-1-[“Cl-butanof (23): Es wurden 4.1 g (21 mmol) 22 
in 45ml abs. Ether gel&t und unter Nz-Atmosphlre bei -45” 
80ml DIBAH-Losung (1 molar in n-Hexan) zugetropft.” Nach 
24 h Rhhren bei Raumtemp. wurde vorsichtig unter Kilhlung mit 
Eis zersetzt und danach gerade soviel lO%ige Schwefelslure 
zugegeben, bis sich der Niederschlag aufloste. Die organische. 
Phase wurde abgetrennt, die wassrige dreimal ausgeethert und 
die vereingten organischen Phasen nach ublichen Methoden 
aufgearbeitet. Zweifache Destillation im Kugelrohr lieferte 3.7g 
23 (97% Ausbeute). Kp. 157”/12 Torr. ‘H-NMR (90 MHz, CDCb): 
s 7.25 (5 H); s 4.45 (2 H); dt 3.5 (2 H) .f = 140 und 6 Hz; t 3.43 
(2 H) J = 6 Hz: s 2.1 (1 H): m 1.6 (4 H). MS: m/z 181. M’ (7.5%). 
107 (64), 92 (24) 91 (100):’ 

,, 

4-Benzyloxy-l-[‘3C]-butanal (24): Zu einer Losung aus 8.2g 
(103 mmol) abs. Pyridin in 130 ml abs. Methylenchlorid wurden 
unter starkem Riihren 5.2g (51.6mmol) Cr03 gegeben.” Nach 
15min. wurden 1.55g 23 in 7ml abs. CHZCIZ zugegeben. Die 
Oxidation wurde durch DC verfolgt; nach 20min. war 23 nicht 
mehr nachweisbar. Vom Niederschlag wurde abdekantiert, dieser 
mit 200ml Ether gewaschen und die vereinigten organischen 
Phasen wie iiblich aufgearbeitet. Destillation im Kugelrohr lie- 
ferte 1.2724(82% Ausbeute). Kp. 143”/lOTorr. ‘H-NMR(400 MHz, 
CDCh): dt 9.78 (1 H) _l = 174 ind 1.5 Hz; m 7.27-7.36 (5 H); s 4.49 
(ZH); t 3.51 (2H) .7 = 6.5; qd (br) 2.54 (2 H) J = 6.5 und 1.5 Hz; 
sext. (br) 1.94 (2 H) J = 6.5 Hz. IR (Ccl& 1690 cm-‘. ‘?=O (s). 
MS: m/z 179, M’ (5%) 107 (35), 92 (22), 91 (100). 

5-Benzyloxy-2-[‘3C]-l-penten (25): Zu einer Suspension von 
2.82 g (7 mmol) Triphenylphosphinmethyliodid in 45 ml abs. 
Tetrahydrofuran wurden unter Nr-Atmosphare 3.3 ml 2.2 M 

o/\/‘yCOOH CH2N2 

29a 

0-coocH3 DIBAH _ 

30a 

H2IPd-CI 
CH30HIH’ 

31a 

Schema 6. Darstellung von Tetrahydro-2-methoxy-3-[‘3C]-pyran (lob). 
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BuLi-LBsung (n-Hexan) zugetropft und 15min. geriihrt. An- 
schliessend wurden langsam 1.25 g (7 mmol) 24, gelast in 20 ml abs. 
THF, zugegeben und 3 h unter Riicktluss erhitzt. Nach Zerset- 
zen mit Wasser wird mit Petrolether extrahiert, noch vor- 
handenes Triphenylphosphinoxid durch Filtrieren iiber eine 
kurze Kieselgelstiule abgetrennt, das LGsungsmittel abdestillert 
und der Riickstand im Kugelrohr destilliert. Kp. 9O-llOO/Ol. Torr. 
Man erhielt 0.92g 25 (74%) als farblose Fliissikgeit. ‘H-NMR 
(4OOMHz, CD’&): m 7.34 (5 H); dddt 5.82 (1 H) J = 153, 17, 10 
und 7 Hz; d (br) 5.01 (1 H) J = 17 Hz; d (br) 4.94 (1 H) J = 10 Hz; 
s 4.5 (2 H); t 3.49 (2 H) J = 6.5 Hz; p(br) 2.15 (2 H) .J = 7 Hz; m 
1.72 (2H). MS: m/z 177, M+ (2%), 176 (3), 107 (14), 105 (ll), 92 
(18), 91 (100). 

5-Benzyloxy-2-[‘3C]-1,2-pentandiol (26): Zu einer Mischung 
von 0.9 g N-Methylmorpholin-N-oxid, 2.5 ml H20, 1 ml Aceton 
und ca. 100 mg 0~04 (gelBst in 0.4 ml t-Butanol)‘9 wurden unter 
N2-AtmosphLre 0.92 g (5.2 mmol) 25 gegeben und 12 h bei Raum- 
temp. geriihrt. Anschliessend wurde mit 0.5 g Natriumhydrogen- 
sulfit und 4 ml H20 versetzt und 10 min. geriihrt. Das Liisungs- 
mittel wurde abgesaugt, der Riickstand mehrmals mit Aceton 
gewaschen, die vereinigten organischen Phasen mit 1 N H2S04 
auf pH 7 eingestellt und im Rotationsverdamfer eingedampft. 
Danach wurde auf pH 2 eingestellt und die mit NaCl geslttigte 
Liisung mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte wur- 
den getrocknet und eingeengt. Destillation im Kugelrohr (Kp. 
160”/0.5 Torr) lieferte 0.93 g 26 (84% Ausbeute) als blare, farblose 
und viskose Fliissigkeit. ‘H-NMR (400 MHz, CD&): m 7.27-7.37 
(5 H); s 4.51 (2 H); dm 3.69 (1 H) J = 145 Hz; dd 3.59 (1 H) J = 11 
und 3 Hz; td(br) 3.52 (2H) J = 6 und 1.5 Hz; ddd 3.42 (1 H) 
J = 11, 7.5 und 3 Hz; m 1.74 (2 H); m 1.6 (1 H); m 1.5 (1 H). MS 
(CI, i-CdHIo): m/z 212, MH’ (100%). 

2-[‘3C]-2-7’etrahydrofuryl-methanol (lb): 0.93 g (4.4 mmol) 26 
wurden in 25 ml Ethylacetat geliist und bei Raumtemp. und 
Normaldruck hydriert (0.2g Pd/C5%).M Nach Aufnahme der 
berechneten Wasserstoffmenge wurde der Katalysator abfiltriert 
und das Liisungsmittel abgezogen. Der Riickstand, 2-[‘3C]-1.2.5- 
Pentantriol, wuide mit 1 Tropfen konz. HzS04 versetzt und im 
Kueelrohr auf 130”/15 Torr erhitzt: hierbei destillierte der ent- 
steiende “C-markierte Tatrahyd;ofurfurylalkohol lb iiber. 
Ausbeute 0.33 g lb (72%). ‘H-NMR (400 MHz, CDCL): dqd 4.0 
(1 H) J = 144,6 und 3 Hz; m 3.85 (1 H); m 3.78 (1 H); m 3.78 (1 H); 
dd(br) 3.65 (1 H) J = 12 und 3 Hz: ddd 3.47 (1 H) J = 12.6 und 2 Hz: 
m i.8; (3 Hj;m i.6(1 H). MS: ml; 103,M+(l%j,72(10d),71(21),4~ 
(59), 41 (38). 

4-Benzyloxy-1-brombutan (28): Zu 21.6 g Benzylalkohol und 
40 ml abs. Toluol wurden 4.6 g (0.2 mol) Natrium gegeben und 4 h 
auf loo” erhitzt. Zur Alkohoiatliisung wurden dann rasch 47.5 g 
(0.22mol) 1.4-Dibrombutan (27). aeliist in 35 ml abs. Toluol. _ 
iugetropit, 2 h auf loo” erhitzt und vom Niederschlag (NaBr) 
abfiltriert. Die organische Phase wurde wie iiblich aufgearbeitet. 
Man erhielt 17.8 g 28 (37%) als farblose Fliissigkeit, Kp. 115”/0.4 
Torr. ‘H-NMR (CD& 90 MHz): s(br) 7.28 (5 H); s 4.45 (2 H); t 
3.45 (2 H) .l = 6 Hz; t 3.35 (2 H) J = 7.5 Hz, m 1.85 (4 H). MS: m/z 
244/242, M+ (IS%), 92 (72), 91 (100). 

5-Benzyloxy-1-[“Cl-pentanslure (29): Aus 9.2 g (38 mmol) 28 
und 1 g (42mmol) Magnesium wurde eine etherische Grig- 
nardliisung bereitet, die in einer geschlossenen Apparatur mit 
13C02 carboxyliert (5g Ba”CO3) und dann nach iiblichen Ver- 
fahren aufgearbeitet wurde. Man erhielt 4.66g 29 (8%) als 
farblose, hochviskose Fiiissigkeit, Kp. 135”/0.4 Torr. ‘H-NMR 
(400 MHz, CDCl3): m 7.27-7.37 (5 H); s 4.5 (2H); t 3.5 (2H) 
J = 6Hz; dt 2.38 \2H) J = 7 und 6 Hz; m 1.63-1.79 (4H). IR 
(CCL): 1670 cm-‘, ‘C=O (s). MS: m/z 209, Mt (4.30/o), 107 (61), 
92 (23), 91 (100). 

5-Benzyloxy-l-[‘3C]-pentansiiuremethyles~er (30)? Die auf 0” 
abgekiihlte Liisung von 4.6 g (22 mmol) 29 in 5 ml Ether wurde 
solange mit einer etherischen Diazomethanliisung versetzt, bis 
die gelbe Farbe bestehen blieb. ubliches Aufarbeiten lieferte 
4.9 I! (100% Ausbeute) des Esters 30. Ku. lOO”10.2 Torr. ‘H-NMR 
(9OGHz, CCb): s 7.25 (5 H); s 4.45 (2 I-i); d 3.62 (3 H) J = 3 Hz; t 
3.42 (2H) J = 6Hz; m 2.25 (2H); m 1.65 (4H). IR (CC14): 
1700 cm-‘, I3 C=O (s). MS: m/z 223, M+ (%), 107 (34), 92 (lo), 91 
(100). 

5-Benzyloxy-l-[‘3C]-pentanal (31): Zu einer tisung von 4.8 g 
(21.5 mmol) 30 in 160 ml abs. Toluol wurden bei -60” 19.6 ml 

(23.6 mmol) DIBAH-LBsung zugetropft?3 der Reaktionsverlauf 
wurde durch DC kontrolliert. Nach 2 h Riihren bei -60” wurde 
mit gesgttigter. Natriumbisulfitliisung zersetzt und die Phasen 
nach Erwajmen auf Raumtemp. getrennt. Nach iiblichem 
Aufarbeiten erhielt man 2.8 g 31 (67%). ‘H-NMR (4OOMHz, 
CDCh): dt 9.77 (1 H) J = 172 &d 1.5 Hz; m 7.28-7.38 (5 H); s 4.5 
(2 H): t 3.49 (2 H) J = 6 Hz: tdd 3.45 (2 H) J = 7.6 und 1.5 Hz: m 
i.75’i2H); m 1.68 (2H). iR (Ccl&’ 16bcm-‘, “C=O(s). MS: 
m/z 193, M+ (7.5%), 107 (43), 92 (30), 91 (100). 

Tetrahydro-2-methoxy-2-[“Cl-pyran (lob)? 1.93 g (10 mmol) 
31, gel&t in 30 ml abs. Methanol, wurden in Gegenwart von 0.5 g 
Amberlyst H-152’ und 0.2g Pd/C (5%) bei Normalbedingungen 
hydriert. 25 Nach beendeter Hz-Aufnahme (co. 2 h) wurde vom 
Katalysator abfiltriert und das Liisungsmittel iiber eine Vigreux- 
kolonne abdestilliert. Zur vollsttindigen Abtrennung des 
Methanols wurde der gesamte Destillationsriickstand zu 20 ml 0.5 
N NaOH gegeben und griindlich mit nPentan extrahiert. Frak- 
tionierte &s%lation lieierte 0.93 g lob (80%) als farblose FItis- 
siekeit. ‘H-NMR 1400 MHz. CDCh): dt(br) 4.51 (1 H) J = 163 und 
3.?Hz; m 3.84 (1‘H); m 3.jl (1H); d i4i3H) ;=i.5Hz; m 1.8 
(1 H); m 1.7 (1 H); 1.59 (2H); m 1.54 (2H). MS: m/z 117, M+ 
(6%), 116 (28), 115 (4), 86 (94), 85 (14), 62 (72), 59 (55), 56 (92), 41 
WV. 

5.Benzyloxy-2-[“Cl-pentansiiurenitril (32)? 3.65 g (20.2 mmol) 
23 und 4.24 P 122.2mmol) Tosvlchlorid wurden in 40 ml 
Ether gel&t uid dei 0” inneihalb van 2 h portionsweise mit 2.5 g 
(44.4mmol) gepulverter KOH versetzt. Es wurde bei dieser 
Temp. so lange geriihrt, bis 23 nicht mehr durch DC nachweisbar 
war. ’ Nach Filtrieren wurde das Filtrat iiber Na2S0, getroc- 
knet und das LGsungsmittel bei Raumtemp. im Rotations- 
verdampfer entfernt. Das gebildete Tosylat wurde ohne weitere 
Reinigung und Charakterisierung zur Herstellung des Nitrils 32 
eingesetzj. Hierzu wurde es zu-einer 90” warm& tisung von 
1.47~ 130mmol) NaCN in 30ml abs. Dimethvlsulfoxid aeaeben 
(N2-Atmosph&) und die Liisung bei dieser Tkmp. gehaiei, bis 
sich kein Tosylat mehr nachweisen liess (2 h).28 Die Reak- 
tionslasung wurde anschliessend auf NH&l/Eiswasser gegeben 
und kriiftig ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden gewaschen, getrocknet und und im Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Destillation im Kugelrohr ergab 3.74g 32 (96.5% 
Ausbeute also farblose Fliissigkeit. Kp. 110e/0.15 Torr. ‘H-NMR 
(400 MHz, CDCI3): m 7.27-7.37 (5 H); s 4.5 (2 H); t 3.51 (2 H) 
J = 5.5 Hz; dt 2.37 (2 H) J = 136 und 7 Hz; m 1.76 (4 H). IR 
(CCh): 224Ocm-‘, CN (s). MS: m/z 190, M+ (70/o), 107 (43), 92 
(21), 91 (100). 

5-Benzyloxy-2-[“Cl-pentans&re (29a):” 3.7 g (19.5 mmol) 32, 
2.24 g (40 mmol) KOH und 8 ml Ethylenglykol wurden 12 h auf 
140°C erhitzt, anschliessend wurde mit j&O verdtinnt, mit 
2Oproz. H2S04 angesiiuert und ausgeethert. Ubliches Aufarbeiten 
lieferte 3.55g (29” (87% Ausbeute) als viskose Fliissigkeit (Kp. 
135’10.4 Torr). H-NMR (400 MHz, CDCI3): m 7.27-7.37 (5 H): s 
4.5 (2 H); t 3:49 (2 H) .J =.7 Hz; dt 2.38 (2 I$ J = 128 und 7 Hz; m 
1.62-1.79 14HJ. IR ICCW: 1710 cm-‘. C=O is). MS: m/z 209. M+ 
(3.6%), 10; (4& 92 i20), $1 (100). ’ . ’ ’ 

5-Benzyloxy-2-[“Cl-pentansiiueremethylester @la)? 3.5 g 2911 
wurden analog zur Darstellung von 30 mit CH2N2 in 95proz. 
Ausbeute in den Methvlester iiberfiihrt. ‘H-NMR (4OOMHz. 
CDC13): m 7.27-7.37 (5 I$; s 4.49 (2 H); s 3.65 (3 H); t 3.47 (2 H) 
.J = 6.5; dt 2.26 (2 H) J = 129 und 7.5 Hz; m 1.65 (2 H); m 1.57 
(2 H). IR (CCb): 1740 cm-‘, C=O (s). MS: 223, M+ (5.5%), 107 
(24), 92 (IS), 91 (100). 

5-Benzyloxy-2-[“Cl-pentanal (313:22 3.55 g 3&a wurden 
analog zur Darstellung von 31 mit DIBAH reduziert. Man erhielt 
2.06 (31a (67% Ausbeute). ‘H-NMR (4OOMHz, CD&): dt 9.76 
(1 H) J = 24 und 2 Hz; m 7.27-7.37 (5 H); s 4.5 (2 H); t 3.48 (2 H) 
J = 6.5 Hz: dtd 2.46 (2 H) .J = 127. 7 und 2 Hz: m 1.6-1.69 (2 H): 
m 1.69-1.78 (2H). Ii (&Id): 1736cm-‘, C=O’(s). MS: m/i 19j; 
M+ (5%), 107 (39), 92 (26), 91 (100). 

Tetrahydro-Zmethoxy-3-[“Cl-pyran (1Oa):24 2.06g (10.7 mmol) 
31a wurden, analog zur Darstellung von 31 hydriert und cyc- 
lisiert. Man erhi& 0.99g 1Oa (79% Ausbeute). ‘H-NMR 
(4OOMHz. CDCI,): m 4.51 (1 H): ddd 3.85 (1 H) J = 11.5. 8.5 und 
i.5 Hz; m’3.51 (1H); m 1.711.i;nd 1.4-1.8 (zdsammen 6H). MS 
m/z 117, M+ (7%), 116 (30), 115 (3), 86 (%), 85 (21), 61 (lOO), 59 
(45), 57 (81), 42 (62). 
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