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I. - INTRODUOCION

Como todos sabemos, el estudio por espectrometrfa de

masas de compuestos orgánfcos es una de las técntcas más mg

dernas para Ia elucfdaclón de sus estructums en forma correc*-

ta, aun entre fsómeros de poslclón o estereolsómeros.

$lendo uno de los camfnos para l legar a estos resulta-

dos, la correcta fnterpretación de los fragmentoe y mecantsmos

que dan orlgen a dlcho patrón de fragmentaclón. En la actuall-

dad exlsten lnfinidad de estructuras cuyos mecanlsmos de frag

mentaclón no han sido determlnados, Per Io tanto, obn¡fo es dg

clr que el correcto estahleslmfento de estoE mecgnlsmos y el

patr6n de fragmehtactón son de lmportancla en el campo de la

lnvestfgaclón en espectrometrfa de masas.

Nuestro estudlo en este trabaJo versa sobre los meca-

nfsmos y patrones de fragmentacfón de derlvados del 4-oxo-4,

5 ¡ 6 ¡ 7-tétrahldrobenzofurano, estando dlvfdldo en dos paftes.

"d¡d[
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i l .- PARTE I

Estudios en espectrometría de masas de 4-oxo-

4, 5, 6, 7-tetrahfdrobenzofura nos*

En esta prlmera parte se establecen los mecanismos y

el patr6n de fragmentaclón en form¡ lnequfvoca por subsH.tuctón

con deuter los  en  las  pos lc iones  5 ,5 ,7 ,7  (o¿)  0e  los  Z-a lqu t l

y artl -4-oxo-4, 5, 6, 7-tetrahtdrobenzofuranos.

A ).. DISCUSION Y RESUITADOS

Exlsten dos poslbtl idddes de. fragmentaclón del 3-me-

tl l-4-oxo -4,5 ,6,7*tetrahldrobenzofurano, 
t po, lmpacto electrÉ

nlco produciéndose los fragmentos de m,/e IZZ y n/e 94 los

cuales corresponden a pérdldas suceslvas de 2 fragmentos neu

tros de m/e 28. El plco de base de m/e l?2 puede obtenerse

conslderando. dos nrta g :

Ia ruta (a ) que comprende Ia fragmentaclón mrle ( M-

CO) V la ruta (b) para la fragmentaci$n m/e (M*CrHr) como ,,

podemos ver en eI esquema A.

Sl comparamos la fragmentación de este compuesto con'

la de Ia l-tetralona y l-fndanona,E Ia ruta (a) puede serell-

mfnada y Ia nrta ( b) se conflrma con el espectro del 3-mettl-4*

*Publlcado en Organlc Mass Spectromeüry, Vol. 6, Pá9. 85
(  1972) .  London.
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3

oxo-S ,5,7 ,7-da-tetrahidrobenzofurano (tt-¿* ) como podemos

ver en Ia Ffg. B, esquema B.* Como podemos observar, la

presencla del fragmento de m,/e ( M-30 ) obtentdo a partir del

lon molecular del compuesto (II ) , resulta excluslvamente de

la pérdtda del fragmento neutro con los carbonos Cs-C6 para

dar lugar al plco base de m/e LZ4 (a ) y eI rompfmlento subse-

cuente con la pérdida de CO, dando eI fragmento de mrle 96 (b).

Las fragmentaclones posterlores han sldo lnterpretadas en térml-

nos del conocldo patrón de fmgmentaclón de los furanos.s

Fra ntaclón deI 6,6-dlmet i l -2- fenl l -4-oxo-4 ,5 ,6 ,7 '

tetrahldrobenzofurano (III ), +

la fragmentaclón de eEte compuesto se verlflca con roq

pfmfentos de las ltgaduras entre los earbonos O¿-6s y los éÉf,*

bonos Ce*Cz dando el firagmento neutro con los carbonos CgCe

y pérdtda subsecuente de OO stmtlarmente que en el compuésto

(U ). Uttltzando Ia substltuclón por deuterios, al compuesto

6 ,  6 -d lmet l l -? - fen l l -4 -oxo-5 ,5 ,7 ,7  - (d* ) ,  tmns*4 ,  5 ,  6 ,  7 - te t ra r

hldrobenzofurano (ttta ), se establecl6 claramente su patrón cle

fragmentaclón, pues en forma análoga al compuesto anterlor ¡

prlmero pferde eI fragmento que contlene los carbonos Cg-CE a

*Todos los mecanlsmos de fragmentacfón han sldo confirmados
por sus cottespondlentes plcos metaestables que son lndlca-
dos por un asterlsco o por un valor del mlsmo en todos los ea
guemas del trabaf o completo.
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4

partfr del ion molecular como podemos ver en forma clara en el

é s q u e m a  c  ( r i ü .  c ) .

¡quf varfa eI pleq-beEq debido a un rearreglo electró-

nlco d *| e, seguldo por romplmlento cle Ia ltgadura entre los

carbonos Ca-Cs, dando eI  radfcal  g,  asf  como eI cat lón [ ,e ' I

cual debido a su gran estabtl idad aromáttca es eI plco base ddt

m,/e 105.

La obtencf6n rJe los fragmentos subsecuentes a m/e 77 ,

5l y 39, ed vfa el fon [ 'r pues esta fiagmentaclón E parttr de

plcos bases de m,/e 105 ha sldo estableclda.É
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t "
B) . - PARTE EXPERIMENTAT

Los átomos de hidrógeho actlvos q al carbonilo y a la

doble l lgadura ( Ce, Cz ) 
.fueron 

lntercambiados por deuterloe a

temperatura ambiente tratándo dlchos compuestos con MeODr/

1,4-dfoxano en tubo cerradO durante un dfa. Pasado ese tlem-

po $e agrrega DsO y se extrae con cloroformo, Ios productos o!

tenldos corresponden a los Ísótopos deuterados dando los com-

puestos II y IIIa con una tncorporeclón de deuterlo ¡!¡ de 52*

53% y 48*49iÉ' respecttvamente.

Los espectros de masas fueron hechos con un espectrfl

metro de masas de doble foco Hftachl-Perkln-Elmer RMU-6D,

operándose a 75 e.v.  y a una temperatura rJe c.d. .  dÉ 2l5o C.

en la cámara de ionlzacfón.
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III. - PARTE II

Hrtudfoe En elpeouomctr{a dE malaq de 4*oxo*4,S'6,

7-tetrahldrobenzofuranos ah ull substftuidos. *

En esta segunda parte, una vez conocldo el patrón de

fragmentaclón fl e los 4-oxo*4, 5, 6, 7-tetrahirJrobenzofuranos,

se conslderó que sf se tenfa substltuyentes en las posiciones

C¡,  Ce, Cry s iendo mono, di  o aun tr fsubstf tufdos alqul los,  los

dlstlntos Isómeros, podfan, sf eI patrón rJe fragmentación no

cambia debidoia la presencta de estos substltuyentes, Ser ca-

racterizadOs en fOrma tnequfvoca mediante Ia combfnación de

Ios espectros de los derlvados AIqUil substltuidos sin deuterar

y log espectroe de los eortespondlentee derlvadoÉ rleuterados.

Slendo eI obJeto fundamental de esta segunda parte Ia

proposicfón de un patrón general de fragmentaclón para estos

compuéstog, asf como Ia determlnación de lsómeros de posi--

c lón en los carbonos Cs, Cs, Cz alqul l  subst l tu idos (mono,

dl ,  t r l ,  etc.  )  .  
'

*Pub l f cadoen :  Rev .  l a t l noamer .  Qu fm ' ,  Vo I  , 3 /2 ,  Pág .  66

(  t g z z  ) .
Un resumen de este
so Iátlnoamerlcano
públtca de Ohtle en

tfabaJo fue presentado en eI K Congre-
de Qufmtca celebrado en Santlago, Re*
enero de I97?.Neevia docConverter 5.1



\) . * DrscusroN Y REsutrADos

Con anterioridad, en la primera parte de este estudfo,

se estableció el mecanismo de fragmentacfón por lmpacto elec

trónlco de dos derlvados del 4*oxo-4,5,6, 7-tetrahldrobenaofg

rano donde se propuso Ia ruptura de lag uniones entre los car-

bonos C*-Cs y Ce-Cz a partlr del lon molecular y pérdlda

subsecuente de CO, observándose que la substftución de gru

pos metilo en los carbonos CE, Ce, Cz de estos compuestos

no modlftcan el mecanismo de fragmentaclón establecldo ante*

rlormente.

Analfzando eI espectro de masas del Z-carbetoximetil

-3-mett l -4-oxo-4,  5,S, 7-tetrahfdrobenzofurano ( I  )  (Fig.  I  ) ,

se haoe e!{dénte !a pérdtda eónseeuttva de doe fragrnéntos dé

m/e 28 que provlenen ¿e ios fragmentos M*(CH"=CHa) y

M*CO, lo cual  áI  marcar las poefcfones 5,5 y 7 '7 del  com-

puesto I, se aumenta cuatro unfdades de masa aI pego del ion

molecular (Ffg. 2) y la prlmera pérdfda a partlrdel lon molecg

Iar para obrtener el plco base, m/e 30, Io cual nos comprueba'

que la prlmera frdgmentación corresponde al fragmento M-(Ctrt

-CD") Oe m,/e I82 (a) y luego tenemos Ia pérdlda subsecueu
j

te del fragmento m/e 28 (CO), obtenléndose en el' espectro eI

fragmento de mrle 154 (b), de este fragmento se pasó a la frag

mentaclón caracterfsttca del radical Éster, obteniéndose los
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fragmentos de rnle 123 (c)  y 95 (d) y luego la pérdida de CO

cotrrespondlente al furano para obteüerse el fragmento de m,/e

67, quedando de esta manera establectdo el mecanf smo de frag

mentación como se muestra en el esquema l, para eI compues-

to I-da. Ia pérdida consecuente de los fragmentos CHs =CDe

y CO , excluyen confuslones en la fragmentactón de los com--

puestos no deuteradog, ya que siempf€ Ée llevará E cabo primg

ro la ruptura de las uniones de los corbonos C¿-Ce y Ce-Cr

medlante un proceso mecanfstico vía Retro-Diels-Alder, s y

después la pÉrdtda de GO.

En eI proceso Retro-Diels-Alder se obtiene el fragmen

to a de m/e 182 (esquema l) ,  que además de esa forma pue*

de presentar las formas f y g, Y For tener la mlsma contrlbu*

ción isotópica, las tres formas (9, f, g) no es posible dtferen

clar en el espectro de masas cuál es Ia qu6 se tlene, y por lo

tanto se puede representar de la slguiente manera !

\\

o--i=-- Q-*o--

',¿A*JL- o"*/[*
A

D

R = CO'CH,

G
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Al selecclonar la forma q Be tomó en cuenta Ia mayor

estabil trtad del fragmento en una fOrma cfcl laa que abierta, asf

como la mayor faci l idad pam perder CO.

TamblÉn una pérdtda posterlor de CO del fragmento

m/e95  ( c t )  pa ra  da r  e l  f r agmen to  m/e  67  (e )  (esquema 1 ) ,  es

conflrmada por un pico metaestable a mrle 47 , l  y ha sldo ob-

servado como una fragmentación tfplca de furanos.a

(5 -me t i l ) , ( 6 -me t i t )  o  (7 -me t t l )  I sómeros  de1  2 -ca rbe -

toxlmeti l-3 *metlI-4-oxo*4 , 5 , 6 , 7 -tetrahldrobenzofum nos .

Uti l izando eI método de Stetter y lauterback,E se ob-

t lenen los fsómeros I I  (3 ,5-dfmet l l -Z-carbetox imet i l ) ,  I I I  (3 ,6-

. l imeti l-  2-carbetoximett l  ) y IV ( 3, 7-rt imeti l-  ?-cqrbetoximetl l  )

der ivados del  4*oxo-4,5,  6 ,7- te t rahtdrofuranos,  a  los que se

les astgna Ia  pos lc tón del  met l lo  en base a lo  s{guiente:

Tomando Ia fragmentaclón del producto I como patrón,

Ios ls$meros II y II I ,  a part lr del ion molecular darán lugar aI.

f ragmento de m, /e 180 [M-(Cgr-Cg= CHa] l  s tn  proporcfot ror . ,

lnformaclón sobre la posición que ocupa el meti lo en Ias molé-

cu las,  ta l  como podemos ver  en e l  esquema Z,

Para establecer Ia postctón del mett lo en este par de

tsómeros, se intercambtaron con deuterlo los hldrógenos enoll

zables clel compuesto II ,  dando como resultado un aumento de

tres untdades de ma$a en el lon mOIeCuIar, obtenténdose el
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compuesto I I*ds,  t r ideuterado en los carbonos 5,7 ,7 -

En la f ragmentacfón del  compuesto I I -d" (Fig.  3)  se

obtfene, a partlr del lon mblecular, eI fragmento m/e 182 (nn-

43)  con¡o  p ico  base,  por  Io  tan to  ee  e l im lna  e I  CHs-CD=CHa,

( esquema 3 ) debido a encontrarse el metllo en eI Cs ( s aI CO ) ,

pues ÉóIo es poslble intercambiar en esta posicl6n un hldrógeno

por deuterlo; si eI lntercamblo se hublera l levado a cabo en eI

isómero III , cuyo metl ' lo está en eI Ce, se obtendrfa el is6mero

tetradeuterado en Ias poslc iones 5,5,7,7 Y el  ion mOlecular au-

mentarfa cuatro unidades de masa y en Ia fragmentaclón lnlcfal,

a parttr del ton molecular, para obtener eI pico base se deberÍa

elf minar CH.-CH = CDa para dar eI fragmento de m,/e 182.

(  u-¿¿ ) .

Esoectro de masas del isómero IV.

En Ia figura 4 se observa Ia fragmentación del lsómero

IV que pterde, o partlr del fon molecular, dos fragmentos de

m/e ZB y uno de m/e 15. Ia prlmera pérdlda de 28 unfdade_s

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

'cle 
fragmentaclón ya discutldo, esta primera pérdida correspon

de a Ia pérdida de co, Io cual nos fndica la poslbfl ldad de pre

sencla del metllo en el Cz, Io cual se afirma con la pérdida de

l5 unldades a partlr del ion molecular para dar el fragmento

m/e 207 (M-15),  pues este f ragmento aparece sólo en este tsó
!
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mero, debtdo a que eI mett lo en el Cz es F a Ia doble l igadura

del  furano,  Io  cual  induce a Ia  pérdtda de ÉI '  (Esquema 4) '

.  $tn embargo, para e$tablecer tnequívocamente Ia posi-

ción rle1 meti lo en el isómero IV' nuevamente se camblaron por

deuterlo ios hidrógenos enolizables de la molécula ' obteniéndq

se un aumento de 3 unidades de masa en e l  ion molecular '  pa*

ra dar m/e 225 para el compuesto IV-ds'

Los picos más abundantes en eI espectro de masas del

compues to  IV -d ,  (F iu '  5 )  '  son  M*15  (U*CH ' )  ;  M-30  [M-

( c D e = C H " ) l  v  M * ( 3 0 + 2 8 )  t n ¿ - ( C D e = C H =  + G o ) l '  c o r r e s -

pondlente- este úIt lmo al fragmento de m/e 167 (h) eue contie-

ne aI Cz con los substituyentes originales sln el lmlnarse en eI

c u r s o d e l a f r a g m e n t a c i ó n . E s t a a s e v e r a c l ó n e s f u n d a m e n t a d a

en Ia f ragmentac lón de los compuestos I -dc y  I I *d3 (esquemas

I y S , r e s p e c t t v a m e n t e ) y n o s r a t t f i c a l a p o s i c l ó n r l e l m e t l l o y

r te l  deuter io  en eI  ls6mero IV-ds (esquema 5) '

DERIVADOS DISU BSTITIIIDOS

2-Feni l -6,  6-dfmet i l -4-oxo-4'  5 '  6 '  7- tetrahldrobenzofu-

furano (V ) .

La substituci6n mfiltiple rJe grupos mettlo en los carbo-

nos Ce, b", Cr asf como en los carbonos Ca Y C3 por grupos

dlferentes tales como CHs- ' -COOCHs¡ Sr t1o alteran el patrón

d e f r a g m e n t a c t 6 n t n t c t a l , d b t a l m a n e m q u e e } 2 - f e n 1 l . 6 , 6 - d l m g

, i '
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tl l-4-oxo-tetmhldrobenzofurano 
(V) '  aI ser sometldo a fragmen

t a c i Ó n m e d l a n t e e l l m p a c t o e l e c t r ó n l c o , d a a p a r t t r d e l i o n m o _

lecular  los f ragmentos m/e '  24f i  '  (M-56)  (Frg '  6 '  esquema 6)  ;

c o n l o c u a l p o d e m o g v e r q u e l a p é r d t d a i n l ' c i a l d e l f r a g m e n t o

n e u t r o o e m / e 5 6 e s I a p é r d l c t a d e [ H , C = C ( C H g ) a ] , I o c u a l

n o s i n d l c a i n m e d l a t a m e n t e q u e l o s 2 m e t i l o s p u e d e n e n c o n t r a r

se en eI carbono Ce' Ce o un metl lo en eI carbono Ce y el

o t ro en e l  Ce;  por  1o tanto '  e I  deuterar  e I  compuesto '  e l  lon mo

I e c u l a r a u m e n t a e n 4 u n l r l a d e s d e m a s a s u p e s o m o l e c u l a r ( v e r

Fig.  C,  esquema C de Ia  par te I ) '  lo  cual  nos lnr l tca que las

poslciones deuterables Ca' Cz se encuentran l ibres y los metl-

Ios están en el carbono Ce ' La pérdida subsecuente de m/e z8

u n l d a d e s t a n t o e n e l c o m p u e s t o d e u t e r a d o c o m o s l n d e u t e r a r , n o s

lndlca que Ia pÉrrl ida eg de CO' dando eI fragmento rJe m/e 156

t f u r * ( S 8  +  ? B ) l  ( e s q u e m a  6 ) '

Ia correspondiente rJiscusión del compuesto r leuterado

y a h a s i d o d e s c r i t a r l e t a l l a d a m e n t e e n l a p r i m e r a p a r t e d e e s t e e sI

tudto (ver  F ig .  C,  esquema 0) ' r
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B ). - PARTE EXPERIMENTAL*

1=3 ,  E=dlmEt i

benzofurano I I -ds y  Z-carboximet l l *3 ,  7- f l lmet i l -4-oxo-4,5,  6 ,

7-tet¡ahidrobenzofurano IV*d g '

100 mg de los ésteres et f l fcos de estos ác idos,É se

t rataron con 1 ml  f le  CH'-OD, 0.8 ml  de d ioxano arrh idro,  15

mg de sodl6 en ampolleta ce¡rada y a temperatura amblente por

t res dfas.  Pasado ese t tempo,  se e l tmina e l  d lso lvente con va-

cfo, Ios productos se extraen con éter y cristal izan de acetona-

hexano. Dan una transesterff lcacfón total y un intercamblo de

deuter lo  d+ de 60-65%.

2-Cark'oxlmetl l*3-metl l*4-oxo-4, 5, 6, 7*tetrahfdroben-

zofurano I-d*.

Se obtiene rlel éster etf l ico del ácido correspondienteE

aI tratarlo en las condfclones anteriormente descrltas con una

incorporactón rle rJeuterlo f l¿ f le 53*60%. Los datos de RMN e

IR, conffrman Ias estructuras propuestds pam todos los com-

puestos.

*Los espectros r{e masas fueron hechos con un espectrómetro

de masas de doble foco Hitachi-Perkln-Elmer RMU-6D, oPé-

rándose a 75 eV, Y B una temperatura de-c. f l .  d€ 2150 en Ia

cámara de lonizaclón.
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c ) .  -  coNctusloNEs

I ). * Los protoüÉf, dÉ fragmentaof6n de alquf l-aubttltuldÉÉ
' 

(Cr,  C6, Cr )  4-oxo-4,5,  6,7-tetrahidrobenzofuranos,

han sldol perfectamente establecidos por espectrometrfa

d e  m a s a s .

2),- Se establece que Ia pérdida caracterfstlca del fragmen-

to neutro por ruptura entre las ltgarJums r{e los carbo--

nos C+-Ce Y Ce-C7 a part l r  del  fon molecular,  se ve-

rifica por un proceso Retro D1els-Alder.

B ). - Con la pÉrdlda inicial en los compuestos rJeuterados y

sln deuterar, a partlf del ion molecular, se puede asig*

nar sln lugar a dudas la posiclón y eI nÍtmero de eubstt-

tuyentes alquíl icos en Ios carbonos CE, OE , Cz de los

4-oxo-4,  5,  6,  7- tetrahfdrobenzofuranos.

Pueele generallzarse eI patrón de fragmentación de tal

manera que Ia postcfón del grupo o grupos alquilo que substitu

yen a Ia molécula, se establezca apllcando la Tabla I para 
:

compuestos monosubstituldos y la Tabla II para disubstitut--

dos, slendo factfble elucldar, siguiendo este mf smo razona--

mlento, los 4-oxo-4, 5, 6, 7-tetrahtdrobenzofuranos trl o tet¡a

alqutl substltuidos.
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Mi

T A B L A  i

Mono a lqut l  sust i tu idos

m,/e sin deut. m/e deuterarJo
Posic ión de I  sust i tuYente

alqufl ico en la molécula

( M i  + 3 )
( t u t l *  + 4 )

( t v t f  + 3 ¡

M¡ - (  27  +  R)
Mr - (  27  +  R)
M¡- 28

u11- (?8  +  R)
Mr r - (29  +  R)

( M g *  3 0 )

C r

C e

Q z

Slendo Mr+ eI lón molecular clel compuesto sfn deuterar i Mi eI tón

molecular del compuesto deuterado. EI sustltuyente R puede ser me

t l lo ,  e t i lo ,  e tc .

T A B L A  I I

Di alqufl substituidos

Mi mrle sfn deut. mrle deuterado
Posfción de l.os sustituYeg
tes alqufl lcos en la mol'

M I  + 2

M I  + 3

M 1  + 4

M r  + 2  t

( M l  +  B )

( M l  +  z )

M I - ( 2 6  + R r + R e )

M 1 - ( 2 6  + R r + R e )

M I - ( 2 6  + R l  + R E )

Mr- (  27  +  Rr  )

MI - (  27  +  Ra )

MI-(  27 + Rr )

MI - (  ?7  +  Re )

( tvtr- ( zB )

Mtt - (  26  +Rr  +  R"  )

M¡1-  (  ?7  +Rr  +RE )

Mt t - (  28  +  Rr  +R"  )

Mi l - (  28 + Rl  )

M l i - ( 2 8  +  R e  )

M I I - ( ? 9  +  R r  )

M l t * ( 2 9  + R ? )

Mi l*  30

C E

C s y  C e

C e

f  R r - C e
-  R a -  C z

,  
R r *  C z

'  R " -  C e  ¿
i '

.  R r -  C e  I
t  

* " - c , l

.  R r - C z
t  

R " -  c "

C't

l"ti t Mil tlenen

Rr Y Rz pue. len sef  Rr  E

e t l l o ,  e t c .

e l  mismo s ign i f icar to  que en la  Tabla I .

Re ó Ra.= Re y equiva len a met i lo ,
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