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I.~ INTRODUCCION

Como todos sabemos, el estudio por espectrometffa de
masas de compuestos orgdnicos es una de las técnicas més rﬁg
dernas para la elucidacion de sus estructuras en forma correc—
ta, aun entre isbmeros de posicidn o estereoisdmeros.

Siendo uno de los caminos para llegar a estos resulta-
dos, la correcta interpretacidn de los fragmentos y mecanismos
que dan origen a dicho patrdon de fragmentacién. Eﬁ la actuali-
dad existen infinidad de estructuras cuyos mecanismos de frag
mentacién no han sido determinados, Por lo tanto, obvio es de
cir que el correcto establecimiento de estos mecanismos y el

|

patrdén de fragmentacidn son de importancia en el campo de la

investigacién en espectrometrfa de masas.

Nuestro estudio en este trabajo versa sobre los meca—

nismos y patrones de fragmentacién de'derivédos del 4-oxo-4,

5,6,7-tetrahidrobenzofurano, estando dividido en dos partes.

4
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II.- PARTE 1

Estudios en espectrometria de masas de 4-oxo-

4,5,6,7~-tetrahidrobenzofuranog*

En esta primera parte se establecen los mecanismos y
el patréon de fragmentacién en formg inequivoca por substitucibén
con deuterios en las posiciones 5,5,7,7 (de) de lds 2-alquil

y aril ~4-oxo0-4,5,6 ,.'7-tetrahidrobenzofura nos.

A).- DISCUSION Y RESULTADOS
Existen dos posibilidades de. fragmentacidn del 3-me—
t11-4—0x0~4 ,5,6,7-tetrahidrobenzofurano, 1 pof impacto elécttﬁ
nico produciéndose los fragmentos de m/e 122 y m/e 94 los
cuales corresponden a pérdidas sucesivas de 2 fragmentos neu

tros de m/e 28, El pico de base de m/e 122 puede obtenerse

considerando dos rutas :

La ruta (a) que comprende la fragmentacién m/e (M-
CO) v la ruta (b) para la fragmentacién m/e (M-CzH,) como
podemos ver en el esquema A.

$i comparamos la fragmentacibén de este compueéto con’

la de la l-tetralonay l-indanona,”® la ruta (a) puede ser eli~

minada v la ruta (b) se confirma con el espectro del 3-metil-4~

* Publicado en Organic Mass Spectrometry, Vol, 6, Pag. 85
(1972)., London. -
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0x0=5,5,7,7-d 4-tetrahidrobenzofurano (II-ds) como podémos
ver en la Fig. B, esquema B.* Como podemos observar, la
presencia del fragmento de m/e ( M-30) obtenido a partir del
ion molecular del compuesto (II), resulta exclusivamevnte de
la pérdida del fragmento neutro con los carbonos Cg-Ce para
dar lugar al pico base de m/e 124 (a) y el ;ompimiento subse~
cuente con la pérdida de CO, dando el fragmentb de m/e 96 (b),
Las fragmentacionés posteriores han éido interbretadas en térmi-
nos del conocido patrén de fragmentacidn de los furanos,®

Fragmentacion del 6,6-dimetil-2-fenil-4-o0x0-4,5,6,7-
tetrahidrobenzofurano (III).*

La fragmentacidn de este compueSto se verifica con rom
pimientos de las ligaduraé entre los carbonos C,=Cy y log car- |
bonos Ca~C» dando el bragmento neutro con los carbonos CgCa
y pérdida supsecuente de CO similarmente que en el compuésto

(II), Utilizando la substitucién por deuterios, al compuesto

6,6-dimetil-2-fenil-4-oxo-5,5,7,7-(ds ), trans-4,5,6, 7-—tetra?

hidrobenzofurano (Illa), se establecid claramente su patrén dé
fragmentacidn, pues en forma andloga al compuesto anterior;

primero pierde el fragmento que contiene los carbonos Cg~Cq a

* Todos los mecanismos de fragmentacidn han sido confirmados
por sus correspondientes picos metaestables que son indica-—
dos por un asterisco o por un valor del mismo en todos los eg,
quemas del trabajo completo,
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~ partir del ion molecular como podemos ver en forma clara en el

esquema C (Pigll. c).
Aquf varia el pico base debido a un rearreglo electro—
nico d —+ e, seguido por rompimiento de la ligadura entre los

carbonos Cgz-C,, dando el radical g, asf como el catién h,e'l

‘ cual debido a su gran estabilidad aromética es el pico base R

m/e 105,
La obtencién de los fragmentos subsecuentes a m/e 77,
51 y 39, ed via el ion h, pues esta fragmentacién a partir de

picos bases de m/e 105 ha sido establecida.,®
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B).- PARTE EXPERIMENTAL

8.8,7,7=d4=4=0x0=4,8,6,7-tetrahidroReRAOFUrAN08,

Los 4tomos de hidrdgeno activos @ al carboniloy a la

doble ligadura (Cg,C») fueron intercambiados por deuterios a
temperatura ambiente traténdo dichos compuestos con MeOD/
1, 4~dioxano en tubo cerrado durante un dfa, Pasado ese tiem~

po se agrega DO y se extrae con cloroformo, los productos ob

tenidos con'e‘sponden a los isbOtopos deuterados dando los com—

puestos II y Illa con una incorporacién de deuterio d4 de 52~

53% y 48-49%, respectivamente.

Los espeétros de masas fueron hechos con un espectrd
metro de masas de doble foco Hitachi-Perkin-Elmer RMU=-6D,
operdndose a 75 e.v. y a una temperatura de ¢.a. de 215° G,

en la cdmara de ionizacibn.
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III.~ PARTE 1II

Egtudios en espectrometrfa de masas de 4-oxo~4,5,6,

7~tetrahidrobenzofuranos alquil substituidos.*

En esta segunda parte, una vez conocido el patrén de
fragmentacidén de los 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidrobenzofuranos,
se considerd que si se tenfa substituyentes en las posiciones

Ces, Ca, C» siendo mono, di o aun tris‘ubstituidos alquilos, los

" distintos isdmeros, podfan, si el patrén de fragmentacibén no

cambia debidoi‘a la presencia de estos substituyentes, ser ca-—

racterizados en forma inequivoca mediante la combinacidon de

los espectros de los derivados alquil substituidos sin deuterar
v los espectros de los correspondientes derivados deuterados.

Siendo el objeto fundamental de esta segunda parte la

_ proposicién de un patrén general de fragmentacién para estos

compuestos, asf como la determinacién de isdmeros de posi-~

cién en los carbonos Cs, Ce, Cv alquil substituidos (mono,
, _ ‘

di, tri, etc.). _ | | "

* publicado en: Rev. latinoamer, Qufm., Vol. 3/2, Pag. 66
(1972).
Un resumen de este ttabajo fue presentado en el XI Congre-
so Latinoamericano de Quimica celebrado en Santiago, Re-
pblica de Chile en enero de 1972, |
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A).- DISCUSION Y RESULTADOS

Con a’ihterioridad, en la primera parte de este estudio,
se establgcib el mecanismo de fragm.entacién pbr impacto elec
trénico de dos derivados del 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidrobenzofu
rano donde se propuso la ruptura de las uniones entre los car-
bonos C,-Cs y Cs-C7 a partir del ion molecular y pérdida
subsecuente de CO, observéndose que la substitucién de gru
pos metilo en los carbonos Cg, Ce, C» de estos compuestos
no modifican el mecanismo de fragmentacidén establecido ante-
ﬂormente.

Analizando el espectro de.ma sas del Zvcarbetoximeltil
-3-metil-4~oxo~4,5, 6, 7-tetrahjdrobenzofurano (1) (Fig. 1),
ge hace evidente la pérdida consecutivav de dos fraqingntos de
m/e 28 que provienen de los fragmentos M-(CH,=CH,) v
M-~CO, lo cual al marcar las posiciones 5,5 y 7,7 del com-
puesto I, sé aumenta cuatro unidades de masa al peso del ion
molecular (Fig., 2) y la primera pérdida a partir del ion molecu ;
lar para obtener el pico base, m/e 30, lo cual nos comprueba 3
que la primera fra‘gmentécién corresponde al fragmento M-(CH,
= CDg,) de m/e 182 (a )‘y luego tenemos la pérdida subsecuen_ |
te del fragmentLJ m/e 28 (CO), obteniéndose en el espectro el
fragmento de m)e 154 (1:;) , de este fragmento se pasd a la frag

mentacidn caracter{stica del radical éster, obteniéndose los
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fragmentos de m/e 123 (¢) y 95 (d) y luego la pérdida de CO
correspondiente al furano para obtenerse el fragmento de m/e
67, quedando de esta manera establecido el meganismo de frag
menfacién como se muestra en el esquema 1, para el compues=~
to I-d4. La pérdida consecuente de los fragmentos CH,=CDj
y .CO , excluyen confusiones en la fraémentacién de los com--
puestos no deuterados, ya que siempre se llevard a cabo primg
rcz la ruptura de las uniones de los carbonos C4-Cg ¥ Ce~C»
mediante un proceso mecanf{stico via Retro-Diels-Alder,® Yy
despuéé la pérdida de CO. |

En el proceso Retro—Die_ls—Alder se obtiene el fragmen
to a de m/e 182 (esquema 1), que ademés de esa forma pue—~
de presentar las formas f y g, y por tener la misma contribu—
cibn isotdpica, las tres formas (a, £, g) no es posible diferen
ciar en el espectro de masas cudl es la que se tiene, y por lo

tanto se puede representar de la siguiente manera :

+.
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Al seleccionar la forma a se tomd en cuenta la mayor

estabilidad del fragmento en una forma ciclica que abierta, as{

como la mayor facilidad para perder CO,

También una pérdida posterior de CO del fragme'nto
m/e 95 (d) para dar el fragmento m/e 67 (e) (esquema 1), es
confirmada por un pico metaestable a m/e 47.1 y ha sido ob-
senlrado como una fragmentacibn tipica de furanos.*

(5-metil), (6-metil) o (7-metil) Isbmeros del 2-carbe-

toximetil-3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidrobenzofuranos.

Utilizando el método de Stetter y Lauterback, 2 se ob-
tienen los isdémeros II (3, 5-dimetil-2-carbetoximetil), III (3,6~
Aimetil-2~-carbetoximetil) y IV (3, 7-dimetil-2-carbetoximetil)
derivados del 4-oxo-4,5,6,7~tetrahidrofuranos, a los que se
les asigna la posicidn del metilo en base a lo siguiente :

Tomando la fragmentacidn del producto I como patrén,
losisémero.s II y III, a partir del ion molecular daran lugar al‘
fragmento de .m/e 180 [M-(CH,-CH= CHj,) ] sin proporcionar .1,
informacién sobre la posicién que ocupa el metilo en las molé-l
culas, tal como podemos ver en el esquema 2.

Para establecer la posicién del metilo en este par de
isdbmeros, se intercambiaron con deuterio los hidrdgenos enoli
zables del compuesto II, dando como resultado un aumento de

tres unidades de masa en el ion molecular, obteniéndose el
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compuesto II-da, trideuterado en los carbonos 5,7,7.

En la fragmentacibén del compﬁesto II-ds (Fig. 3) se
obtiene, a partir del ion molecular, el fragmento m/e 182 (M-
43) como pico base, por lo tanto se elimina el CHa~ CD = CHa,
(esquema 3) debido a encontrarse el metilo en el Cg (@ al CO),
pues sblo es posible intercambiar en esta posicién un hidrbgeno
por aeuterio; si el intercambio se hubiera llevadb a cabo en el
iééme_ro 111, cuyo metilo estéd en el Cg, se obtendrfa el isémefo
tetradeuterado en las posiciones 5,5,7,7 y el ion molecular au-
mentaria cuatfo unidades de masa y en la fragmentacibn inicial,

a partir del ion molecular, para obtener el pico base se deberia

eliminar CH,-CH = CD, para dar el fragmento de m/e 182.

(M-44).

Espectro de masas del isbmero IV.

En la figura 4 se observa la fragmentacibén del isdmero
IV que pierde, a partir del ion molecular, dos fragmentos de
m/e 28 y uno de m/e 15. La primera pérdida de 28 unidades

nos da el fragmento de m/e 194, tomando en cuenta el patron

‘de fragmentacidén ya discutido, esta primera pérdida correspon

de a la pérdida de CO, lo cual nos indica la posibilidad de pre
éencia del metilo en el C», lo cual se afirma con la pérdida de
15 unidades a partir del ion molecular para dar el fragmento

m/e 207 (M-15), pues este fragmento aparece sblo en este isd
i
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. ' mero, debido a que el metilo en el C, es B a la doble ligadura
del furano, lo cual induce a la pérdida de él. (Esquema 4).

Sin embargo, para egtablecer {nequivocamente la posi-

cién'del metilo en el isémero IV, nuevamente se cambiaroﬁ por

deuterio los hidrégenos enolizables de la molécula, obteniéndo

se un aumento de 3 unidades de masa en el ion molecular, pa-

ra dér m/e 225 para el compuesto IV-da.
Los picos més abundantes en el espectro de masas del
compuesto IV-da (Fig. 5), son M-15 (M-CHa) ; M-30 [M-
(CD, = CHz) ] y M-(30+28) [M-(CDz=CHz * CO) 1, corres-
pondiente, este Gltimo al fragmento de m/e 167 (h) que contie—
ne al C, con los substituyentes originales sin eliminarse en el
curso de la fragmentacion. Esta aseveracidn es fundamentada
en la fragmentacion de los compuestos I-d4 ¥ II-ds (esquemas

1y 3, respectivamente) y nos ratifica la posicion del metilo y

del aeuteno en el isémero IV-d, (esquema 5).

DERIVADOS DISUBSTITUIDOS A

f

2~Fenil-6, 6-dimetil-4-oxo-4,5,6, 7-tetrahidrobenzofu-
furano (V).

La substitucién miltiple de grupos metilo en los carbo-
nos Ca, Ce, C7 asi como en los carbonos Cz y Ca por grupos
diferentes tales como CHa™ . -COOCHg, %, no alteran el patron

de fragmentacidn inicial, de tal manera que el 2-fenil-6,6-dime
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t11-4-oxo~tetrahidrobenzofurano (v), al ser sometido a fragmen

tacidén mediante el impacto electrénico, da a partir del ion mo—

lecular los fragmentos m/e 240, (M-56) (Fig. 6, esquema 6);
con lo cual podemos ver que la pérdida inicial del fragmento
neutro de m/e 56 es la pérdida de [H,C=C(CHs)z ] locual

nos indica inmediatamente que los 2 metilos pueden encontrar
se e‘n el carbono Cg, Ce O un metilo en el carbono Cg Y el

otro en el Ce ; por lo tanto, al deuterar el compuesto, el ion mo
lecular aumenta en 4 unidades de masa su peso molecular (ver
Fig. C, esquer;xa C de la parte 1), lo cual nos indica que las
| posiciones deuterables Cg, Cv» s€ encuentran libres y los meti-
los estan en el carbono Ce. L2 pérdida subsecuente de m/e 28
unidades tanto en el compuesto deuterado como sin deuterar, nos
" indica que la pérdida es de CO, dando el fragmento de m/e 156
[M-(58 + 28)] (esquema 6).

1a c.orrespondiente discusibn del compuesto deuterado

ya ha sido desérita detalladamente en la primera parte de este eg

tudio (ver Fig. C, esquema c).t
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B).~- PARTE EXPERIMENTAL*

2=Carboximetil=3,6=dimetil=4=oxo=4,8 6, 7=tetmhidra=
benzofurano II-ds y 2-carboximetil~-3,7-dimetil-4-ox0-4,5,6,

7-tetrahidrobenzofurano IV-da.

100 mg de los ésteres etilicos de estos dcidos,® se
trataron con 1 ml de CH3-OD, 0.8 ml de dioxano anhidro, 15
mg de sodio en ampolleta cerrada y a temperatura ambiente por
tres dfas. Pasado ese tiempo, se elimina el disolvente con va-
cfo, los productos se extraen con éter y cristalizan de acetona-
hexano. Dan una transesterificacién total y un intercambio de
deuterio d4 de 60-65%.

2-Carbtoximetil-3-metil-4=-oxo-4,5,6,7~-tetrahidroben-
zofurano I-d,.

Se obtiene del éster etflico del &cido correspondiente®
al tratarlo en las condiciones anteriormente descritas con una
incorporacibén de deuterio d4 de 53-60%. Los datos de RMN e
IR, confirman las estructuras propuestas para todos los com-

puestos.

* Los espectros de masas fueron hechos con un espectrometro
de masas de doble foco Hitachi-Perkin-Elmer RMU=-6D, ope-
rdndose a 75 eV, y a una temperatura de c.a. de 215° en la
cédmara de ionizacibn. ’
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C).- CONCLUSIONES

1).~ Loa protones de fragmentaciédn de alquil=substituidos
(Cg, Ce, Co9) 4-0x0-4,5,6,7~tetrahidrobenzofuranos,
han sido}; perfectamente establecidos por espectrometria
de masas.

2).- Se establece que la pérdida caracteristica del fragmen-
to neutro por ruptufa entre las ligaduras de los carbo~-
nos C,~Ceg ¥y Ce-C» a partir del ion molecular, se ve-
rifica por un proceso Retro Diels-Alder,

3).- Con la pérdida inicial en los compuestos deuterados y
sin deuterar, a partir del ion melecular, se puede asig-
nar sin lugar a dudas la posicidén y el nimero de substi-
tuyentes alquilicos en los carbonos Cg, Ce, C» de los
4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidrobenzofuranos.

Puede generalizarse el patrdén de fragmentacidn de tal
manera que la posicién del grupo o grupos alquilo que substitu
yen a la molécula, se establezca aplicando la Tabla I para
compuestos monosubstituidos y la Tabla II para disubstitui--
dos, siendo factible elucidar, siguiendo este mismo razona--—
miento, los 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidrobenzofuranos tri o tetra

‘alquil substituidos.
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TABLA 1
Mono alquil sustituidos

Posicidn de 1 sustituyente

M; - m/e sin deut, m/e deuterado alquflico en la molécula
(M +3) Mj-(27 +R) My-(28 + R) Cs
(M +4) M~-(27 +R) Mp-(29 + R) Ce
(M +3) M- 28 (M- 30) Cn
1 I 1l

Siendo Mf' el 16n molecular del compuesto sin deuterar ; Mﬁ el ibn

molecular del compuesto deuterado. El sustituyente R puede ser me

tilo, etilo, etc.

TABLA II

Di alquil substituidos

Posicidn de los sustituyen

My m/e sin deut, m/e deuterado tes alquflicos en la mol.
M + 2 M;-(26 +Ry +Raz) My-(26 +Ry +Rg) Cse
MI +3 MI-(ZG +R; +Ry) MII-(27 +R; +Rg) Csy Ces
Mp *+ 4 M-(26 +R; +Rg) Mp-(28 +Ry *Ra) Ce
| M;—(27 #Ry) Mp-(28 +Ry) { E:: gj
. M;-(27 +Rg) Mp-(28 +Rp) Ry - Ceg )
| Ri- G
M;-(27 +Ra) M-(29 +Ry) ¢
(M I II Rg- C'7
+ 3
I ) { { Ry - Cr
: MI_(27 +Rg) MII"‘(ZQ +R2) 'Rg" Ce
(MI + 2) (MI—(ZB) MII-' 30 - qu

+

MI y M;I tienen el mismo significado que en la Tabla I.

Ri1 v Rz pueden ser Ry = Ra 6 Ro= Rs y equivalen a metilo,

etild, ete.,
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