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Stereospezifische Fernkopplungen iiber fiinf ¢-Bindungen in
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Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg

(Eingegangen am 15. April 1969)

cis-2-Methyl-1-oxa-5-oxy-substituierte Cyclopentane zeigen im Gegensatz zu den trans-Verbin~
dungen 5J-Kopplungen von 0.35-0.40 Hz zwischen den Methylprotonen und dem Proton an
C-5. Beispiele sind die Isopropylidenzucker1 —18, die 1.3-Dioxolane 20 und 21, das Orthoacetat
22 und die Furanosen 23 —25. Dic analogen Sechsringverbindungen 26 —28 zeigen keine ent-
sprechende 5J-Kopplung. Die Kopplung scheint vor allem vom Abstand der Sauerstoff-
Funktion an C-5 zur 2-Methylgruppe abzuhingen. Die 5J-Kopplung ist positiv. Auch die
4j-Kopplung von 0.7 Hz zwischen den geminalen Methylgruppen der Acetonacetale 1—18
und 32 ist positiv. Allc Spektren zeigen bei 80° bessere Auflosung als bei 23°. Anwendungen
zur Bestimmung der anomeren Konfiguration von Furanosen und zur Konfigurationsanalyse
von Zuckern wie 33 und 34 werden besprochen.

Stereospecific Long Range Couplings over Five 6-Bonds in H3C—C—0- C~H-Fragments
]
(0]

In contrast to the trans-compounds, cis-2-methyl-1-oxa-5-oxysubstituted cyclopentanes show
SJ-couplings of 0.35 —0.40 Hz between the methyl protons and the proton at C-5. Examples are
the isopropylidene sugars 1--18, the 1.3-dioxolanes 20 and 21, the orthoacetate 22, and the
furanoses 23 —25. The analogous six-ring compounds 26 —28 do not show a corresponding
3J-coupling. The coupling seams to depend first of all on the distance between the oxygen
function at C-5 and the 2-methyl group. The 3J-coupling as well as the 4J-coupling of 0.7 Hz
between the gem. methyl groups in the acetone acetals 1 —18 and 32 is positive. All spectra
show a better resolution at 80° than at 23°. Applications for the determination of the anomeric
configuration of furanoses and for the analysis of the structure of sugars such as 33 and 34
are described.

Magnetische Fernkopplungen von Protonen, die durch fiinf o-Bindungen voneinander
getrennt sind, sind unseres Wissens zuerst von Lemieux und Stevensl) beobachtet und seither
von mehreren Autoren beschrieben worden, z. B. 1. ¢.2711}, jedoch scheinen solche 5Jy n-
Kopplungen zur Lésung stereochemischer Fragen bisher kaum verwendet worden zu sein.

1 R. U. Lemieux und J. D. Stevens, Canad. J. Chem. 43, 2059 (1965).

2) E. J. Boros, K. J. Coskran, R. W. King und J. G. Verkade, J. Amer. chem. Soc. 88, 1140
(1966).

3 K. C. Ramey und J. Messick, Tetrahedron Letters [London] 1965, 4423,
4) K. Tori und M. Ohtsuru, Chem. Commun. 1966, 386.
5 J. Delmau und J. Duplau, Tetrahedron Letters [London] 1966, 559.
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Bei starker Dehnung der Protonenresonanzen der Methylgruppen einer Losung
von 3-0-Acetyl-1.2:5.6-di-O-isopropyliden-x-p-glucofuranose (1) in Benzol-dg (siche
Abbild. la) erscheinen drei der Methylgruppen als schlecht aufgeldste Quartetts
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Abbild. 1. 100-MHz-Protonenresonanz der Isopropyliden-Methylgruppen von 1 in C4Dg,
stabilisiert auf Benzol mit Tetramethylsilan als innerem Standard bei ~23° (a) und bei ~80° (b)

6) J. C. Jochims, G. Taigel und W. Meyer zu Reckendorf, Tctrahedron Letters [London]
1967, 3227.

7) N. V. Riggs und §. M. Verma, Tetrahedron Letters [London] 1968, 3767.

8) C. B. Barlow, E. O. Bishop, P. R. Carey und R. D. Guthrie, Carbohydrate Res. 9, 99
(1969).

9) K. G. R. Pachler und P. L. Wessels, J. South African chem. Inst. 19, 49 (1966).
10) L. D. Hall und J. F. Manville, Carbohydrate Res. 8, 295 (1968).

U N. de Wolf, P. W. Henniger und E. Havinga, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 86, 1227
(1967).
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und eine Methylgruppe als breites, nicht aufgelostes Multiplett. Bei 80° ist die Auf-
16sung ganz erheblich verbessert, wie Abbild. 1b zeigt. Drei Methylgruppen erschei-
nen nun als recht scharfe Quartetts und fiir das Signal bei tiefstem Feld wird eine
Oktettstruktur erkennbar. Besonders schon spalten die Methylgruppen der 1.2;3.4-Di-
O-isopropyliden-B-L-arabinopyranose (2) in Benzol bei 80° auf (Abbild. 2).
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Abbild. 2. 100-MHz-Protonenresonanz der [sopropyliden-Methylgruppen von 2 in CgDyg, mit
Benzol als innerem Standard bei ~80°

Strahlt man in diesem Spektrum zur Spinentkopplung die Frequenz des Oktetts bei
-—5.760 ppm12} gin, so fallt einmal das Quartett bei —6.038 ppm zu einem Singulett
zusammen und gleichzeitig vereinfacht sich das durch zahireiche Kopplungen kom-
plizierte Signal des anomeren Protons 1-H. Strahlt man andererseits die Frequenz des
Signals von 1-H ein, so wird aus dem Oktett bei —5.760 ppm ein Quartett mit
0.70 Hz Linienabstand. Beim Einstrahlen der Frequenz des Quartetts bei —5.697 ppm
schlieBlich fillt das Quartett bei —5.950 ppm zu einem Singulett zusammen. Diese
Versuche zeigen, dall die Methylgruppen jedes Isopropylidenrestes mit 0.70 Hz
miteinander gekoppelt sind. Eine Methylgruppe der 1.2-Isopropylidengruppe von 2
ist jedoch auBerdem mit 0.35 Hz an das anomere Proton 1-H gekoppelt.

Genau das gleiche Verhalten zeigen die Verbindungen 3 bis 12.

Stets findet man bei etwa 80" gut aufgeldste 4/-Fernkopplungen von 0.65 —0.70 Hz
der Tsopropyliden-Methylgruppen untereinander, und stets koppelt genau eine,
und zwar die bei tieferem Feld erscheinende Methylgruppe des 1.2-Isopropyliden-
restes mit dem anomeren Proton 1-H mit 0.35 Hz (vgl. Tab.). Nicht 1.2-stéindige
Isopropylidengruppen (Verbindungen {—4, 6, 10, 11, 13—18) zeigen also keine auf-
16sbaren 5J-Kopplungen, bewirken jedoch Linienverbreiterungen von etwa 0.1 Hz
und weniger (Tab.).

12) Gerechnet zu hohem Feld von Benzol als innerem Standard.
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Wiéhrend Kopplungen geminaler Methylgruppen von etwa 0.6 Hz im System
H3C—C—CHj schon hédufig beschrieben worden sind, z.B. 1. c.'37!9, scheint dic
0’ "o
5J-K(]>pplu|ng einer Methylgruppe zu 1-H erst einmal erwdhnt worden zu sein. Pachler
et al.? beschreiben im Molekiil 19 nicht aufgeldste Fernkopplungen einer Methyl-
gruppe zu 1-H und 2-H, machen jedoch keine Angabe iiber Grofle, Vorzeichen oder
sterische Zuordnung dieser Kopplung.

CN O
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Im folgenden sollen diese stereospezifischen 5J-Kopplungen ndher charakterisiert
werden.

1) Temperaturabhiingigkeit der Spektren

Die Verbesserung der Auflosung durch Erwidrmen der benzolischen Losung aller unter-
suchten Substanzen erfolgt von Verbindung zu Verbindung und fiir jede Methylgruppe
verschieden stark. So ist z. B. in Verbindung 9 die nicht an 1-H ferngekoppelte Methylresonanz
bei 1.22 ppm (Tab.) bei 23° breiter als die zusitzlich gekoppelte Mcthylresonanz bei 1.43 ppm,
wihrend bei 85° die Verhiltnisse gerade umgekehrt sind. Wegen des Siedepunktes von Benzol
sind wir iiber 85° gewohnlich nicht hinausgegangen, obwohl die optimale Auflésung bei
dieser Temperatur noch nicht erreicht ist. Ein charakteristisches Bild der Methylgruppen
bei 85° zeigt Abbild. 1b, ein optimales Bild Abbild. 2. In Dimethylsulfoxid, rein oder in Ge-
mischen mit CDCl; oder Benzol, ist die Auflésung bei 80° merklich schlechter als in reinem
Benzol, ebenso in konzentrierten Losungen und in nicht entgasten Proben.

Die Ursache der Temperaturabhiingigkeit der Spektren ist uns nicht klar. Pseudorotation
des 1.3-Dioxolanringes16) erscheint unwahrscheinlich, da sich z. B. die Kopplung 3J;; =
3.7 Hz in 1 zwischen 23 und 80° nicht meBbar dndert. Abkiihlung einer Lésung von 2 oder 20
in Aceton-dg oder Methanol-d4 bis auf —60° bewirkt nur eine zunehmende Verschlechterung
der Auflosung. Wir glauben daher nicht an ein sich schnell einstellendes Gleichgewicht zweier
Konformationen. Auch behinderte Rotation der geminalen Methylgruppen ist unwahrschein-
lich, da Verbindung 20 mit nur einer Methylgruppe die gleiche Temperaturabhingigkeit
zeigt. Die Auflosungsverbesserung mit wachsender Temperatur kann jedoch ein Relaxations-
effekt sein (abnehmende Viskositit mit wachsender Temperatur!).

2) Konfiguration der 5J-gekoppelten Methylgruppe

Bei der mit 0.35 Hz an das anomere Proton gekoppelten Methylgruppe der Ver-
bindungen 1 —12 und 18 handelt es sich um die endo-stindige, trans zum anomeren
Proton 1-H stehende Methylgruppe des 1.2-Isopropylidenrestes. Diesc Zuordnung
laBt sich mit dem Kern-Overhauser-Effekt (IN.O.E.)17.18) beweisen. Strahlt man
z.B. bei Verbindung 2 die Signalfrequenz der Methylgruppe bei 1.10 ppm (Tabelle)
13} C. Pascuual und W. Simon, Helv. chim. Acta 50, 94 (1967).
14) W. J. Mijs, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 86, 220 (1967).
15) L. Schuster und P. Schuster, Telrahedron [London] 28, 199 (1969).
16) J. R. Durig und D. W, Wertz, J. chem. Physics 49, 675 (1968).

17) R. Kaiser, J. chem. Physics 42, 1838 (1965).
18) F. A, L. Anet und A. J. R. Bourn, J. Amer. chem. Soc. 87, 5250 (1965).
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ein, also der Methylgruppe des 1.2-Isopropylidenrestes, die nicht mit 1-H koppelt,
so nimmt das Integral fiir das Signal von 2-H relativ zu den Integralen von 1-H, 3-H
und 4-H um 15 4 5% zu. Diese Methylgruppe muf} also einen geringen riumlichen
Abstand von 2-H haben. EFinstrahlen des Signals der mit !-H koppelnden Methyl-
gruppe bei 1.40 ppm dndert die Integrale der Signale 1-H, 2-H, 3-H und 4-H innerhalb
der Fehlergrenze nicht. Nach Betrachtungen am Modell unter Beriicksichtigung der
schon bekannten!?) Konformation des Pyranoseringes von 2 kommt nur die exo-
Methylgruppe in die Nihe von 2-H. Die mit 1-H koppelnde Methylgruppe mul} also
endo stehen. Ganz analog wird bei Einstrahlen der Methylfrequenz bei 1.20 ppm
(Tab.) das Signal von 3-H relativ zu den Signalen 1-H, 2-H und 4-H um 10 4 5%
intensiver, wihrend Einstrahlen der Signalfrequenz der zugehdrigen Methylgruppe
bei 1.50 ppm keinen gesicherten Effekt auf die Intensitit der Ringprotonen hat.
Die Methylgruppe bei 1.50 ppm steht also endo und die Methylgruppe bei 1.20 ppm
exo am 3.4-O-Isopropylidenrest. Verbindung 2 hat demnach eine Schrigboot-
Konformation (2a) (skew conformation)!19) mit vom Pyranosering abgewendeten
endo-Methylgruppen.

Entsprechende N.O.E.-Effekte zeigen die exo-Methylgruppen von 5 auf 2-H und
exo-Methylgruppen der 5.6-Isopropylidenreste von 4 und 6 auf 5-H. Kein N.O.E.-
Effekt konnte dagegen beim Einstrahlen der Signalfrequenz der C-Methylgruppen
der Verbindungen 20 und 21 beobachtet werden.

;sH OAc sisH OAc
LraﬂsffiH— H ermsHA _H"II
o!.,10 H 0!,;30
>4 H e
HyC™ 'H H~ "CHj
20 21

CH;
2a
CH,

Bei den Verbindungen 2, 4, 5 und 6 erscheinen die Resonanzen der endo-Methyl-
gruppen stets bei tieferem Feld als die der exo-Methylgruppen. Auch die Signale der’
endo-Methylgruppen der nicht 1.2-stdindigen Isopropylidenreste zeigen infolge gerin-
ger, nicht aufgelGster SJ-Kopplungen deutlich breitere Linien als die der exo-Methyl-
gruppen (siehe unten). Die in der Tabelle angegebenen Zuordnungen der Methyl-
gruppen der ibrigen Verbindungen beruhen auf der Annahme analoger relativer
chemischer Verschiebungen und Linienbreiten,

Bei den stereoisomeren 1.3-Dioxolanen 20 und 21 erscheint in Ubereinstimmung
mit anderen Arbeiten 20.21,22) das Proton 2-H der cis-Verbindung (20) bei hGherem
Feld als das der trans-Verbindung (21).

19) C. Cone und L. Hough, Carbohydrate Res. 1, 1 (1965).

20) N. Baggett, J. M. Duxbury, A. B. Foster und J. M. Webber, J. chem. Soc. [London]
C 1966, 208.

21} D. Gagnaire und J. B. Robert, Bull. Soc. chim. France 1965, 3646.

22) P. A. J. Gorin und T. Ishikawa, Canad. J. Chem. 44, 1787 (1966).
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Lage (ppm, Tetramethylsilan innerer Standard) und Kopplungen (Hz) der C-Methylgruppen
der Verbindungen 1—18, 20—28 und 34

1 3-0-Acetyl-1.2;5.6-di-O-isopropyliden-a-n-glucofuranose @

1.2 endo :1.37 v 12exo : 1.08 = 0.70 b
12 endo :1.37 v 1I-H ;571 = 035 g5°
5.6 endod’ : 1.34 w 5.6ex0 : 123 =068
5.6 endo 134 v 5-H P ~42 &~ 01

2 1.2;3.4-Di-O-isopropyliden-f-L-arabinopyranose &)
12 endo : 140 v [2exo 110 = 0.70
1.2 endo :1.40 v I-H 522 =035
1.2 exo :1.10 v 2-H : 418 ~ 0.1 80°
34 endo :1.50 v 3.4exo : 120 = 0.68
34 ende :1.50 v 4-H : 388 ~0.1

3 1.2;5.6-Di-O-isopropyliden-a-p-allofuranose ©
1.2 endo :1.55 v 1.2exo0 1.26 ~ 0.7 ]
12 endo :1.55 v 1-H : 5.68 ~ 0.35 75°
5.6 endod : 149 U 5.6exo 1.36 = 0,70

4 1.2;5,6-Di-O-isopropyliden-x-p-gulofuranogse 8
1.2 endo :146 v 12exo 1.20 = 0.69
1.2 endo :146 v 1-H 5.36 == 0.35 } 8s°
56 endo : 148 w 5.6exo 1.34 = 0.65

5 5.6-Anhydro-1.2-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose €
1.2 endo : 141 w 12exo : 122 —~ 0.65 85°
12 endo :141 v 1-H 603 =0.35

6 3-Desoxy-1.2;5.6-di-O-isopropyliden-A3-a-p-glucofuranose 2
12 endo :149 v l2exo : 1.38 =0.70
1.2 endo :149 v 1-H : 578 = 03—04 80°
56 endo :142 v S6exo 127 — 0.68
56 endo :1.42 v S-H : 438 ~ 0.1

7 1.2-O-Isopropyliden-x-p-glucofuranurono-y-lacton
1.2 endo :141 < 12exo : 1.20 = 0.70 g5°
1.2 endo :141 v I-H ¢ 592 =0.3—-04

8 3.6-Anhydro-1.2-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose &)
1.2 endo 139 v 12exo0 : 116 =070 85°
12 endo :1.39 v 1I-H i 570 = 0.35 }

9 6-Benzamino-6-desoxy-1.2-0-isopropyliden-a-p-glucofuranose &
12 endo : 143 v 12exo : 1.22 =07 85°
1.2 endo :143 v I-H : 608 =03—04

10 3-Desoxy-1.2;5.6-di-O-isopropyliden-a-p-galaktofuranose @)
1.2 endo :1.54 v 1.2exo : 120 = 07
1.2 endo :154 v 1-H : 551 =03—04 "} 80°
5.6 endod) : 139 U 5.6 exo ;131 = 0.65

11 1.2;3.5-Di-O-isopropyliden-x-D-xylofuranose @
1.2 endo : 143 v (2exo LI =07
1.2 endo :1.43 v I-H : 595 =03-04 ) 85°
3.5 endo® : 1,37 w 3.5exo 1.13 = 0.65

12 1’.2-O-Isopropyliden-2-phenyl-B3-L-idofurano[6’.5"; 4.5]-A2-oxazolin®

"2 endo :1.39 v 12 exo 121 ~ 0.6—0.7 90°
1"'2'endo : 1.39 v I'.H 616 = 0.3—0.4
13 5'.6’-0-Isopropyliden-2-phenyl-x-D-glucofurano[2’.1’ : 4.5]-A2-oxazolin ®
5.6 endod) : 1.33 v 5.6 exo 1,31 = 0.6—0.7 (85%)
14 5’.6’-O-Isopropyliden-2-phenyl-a-v-allofurano[2’.1’ : 4.5}-A2-0xazolin &
5.6" endod : 1.47 v 5.6" exo : 134 =07 (85°)
15 1.2;4.5-Di-O-isopropyliden-a-p-fructopyranose £
~ 1.52 v 1.30 = 0.7 gs°
1.52 v (D 1.52 }
16a 2.3:5.6-Di-O-isopropyliden-a-pD-mannofuranose &
1.50 v 1.34 = 0.6—0.7
1.38 v 1.09 = 0.6—0.7 30°
1.50 < 3-H und/ ~45 = ~0.1

und 1,38 oder 5-H
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1- O-Acetyl-2,3;5.6-di-O-~isopropyliden-x-pD-mannofuranose 2

2.3 endo® : 1.33 U 2.3 exo : 1.08 = 0.70
5.6 endod : 1.41 < 5.6 exo : 1.27 = 0.70 35°
2.3 endo :1.33 v 2-Hu.fo.3-H : ~4.40 ~ 0.1
56 endo : 141 v 5-H : ~4.40 ~ 0.1
2’.3'-0O-Isopropyliden-uridin &
2.3 endo® : 1.53 v 23 exo : 129 ~ 07 30°
2.3 ende :1.53 < 3-H 498 ~ 0.1
6-0-Acetyl-1.2;3.4-di-O~isopropyliden-n-n-galaktopyranose @
1.2 endo : 144 v 12exo ¢ 1,10 = 0.70
3.4 endod : 1,41 v 34 exo ;117 = 0,70 g5°
1.2 ende :1.44 v 1.H : 548 =035
34 endo® : 141 v 4-H ;398 ~ 0.1
cis-4-Acetoxy-2-methyl-1.3-dioxolan 8
cis-2 : 1,34 v 4-H T 6,18 — 4+0.40 + 0.02
cis=2 : 1.34 v 5-H cis : 504 = 0.08 £0.03) 75
cis-2 : 1.34 v 5-H trans : 356~ O
trans-4-Acetoxy-2-methyl-1.3-dioxolan &
trans-2 : 1.26 v 4-H 627 = 4+0.13 + 0.05
trans-2 : 1.26 v 5-Heis 397 = 0.01 001 } 75°
trans-2 : 1.26 v 5-H trans ¢ 362 = 40.10 + 0.02 |
3.4-Di-0O-acetyl-1.2-0-[1-methoxy-dthyliden]-f-L-rhamnopyranose &}
1.2 ends :1.78 v 1-H : 495 =035 80°
6-CH3 : 113 v 1-H ¢ 495~ 0 }
1.2.3-Tri-O-acetyl-5-desoxy-3-pD-xylofuranose 2
5-CH; :1.16 v 1-H : 6.37 = 0.35 8s°
5-CH; ;1,16 v 3-H t 523 =01—0.2 }
1.2.3-Tri-O-acetyl-5-desoxy-a-D-xylofuranosc 2!
5-CH;3; :1.06 v 1-H : 6.64 ~ 0.1 oder weniger 30°
5-CH;3; : 1.06 v 3-H : 547 ~03
Methyl-2.3-di-O-acetyl-5-desoxy-a-L-arabinofuranosid @
5-CH; :1.34 v 1.H 1 5.34 ~ 0.1 oder weniger 80°
5-CHj :1.34 v 3-H : 487 ~ 0.1 }
Methyl-2-desoxy-3.4-di-O-methyl-{i-L.-rhamnopyranosid
6-CH3 11,32 v 1-H : 405~0 (807
1.2.3.4-Tetra-O-acetyl-3-L-rhamnopyranose?’
6-CHj3 : 1.20 v 1-H ¢ 588 ~0 (85
1.2.3.4-Tetra-O-acetyl-a-L-rhamnopyranose @
6-CHj3 : 1,20 v 1.H T 625 =0.1-0.2 (85%)
1.2;3.4-Di-O-ithyliden-6-O-p-toluolsulfonyl-x-nD-galaktopyranose @
a:1.2 endo: 122 v I-H : S5.0—54 = ~0.3 (75°)
34 endo: 1.15
b: 1.2 endo: 121 v 1-H : 5.1—54 = ~03 (759
34 exo : 095
c: 1.2 exo : 1.07; 3.4 endo . 1.13
d:1.2 exo :~1.07; 3.4 exo 1 ~095

In C¢D¢ mit Benzol als Locksignal und einer Spur Tetramethylsilan als innercm Standard.

Chemische Verschiebungen bei ~23°. Die Kopplungen wurden bei den hinter der Klammer stehenden Tem-
peraturen bestimmt. ,, v bedeutet ,,gekoppelt®, ,,—* bedeutet ,,GroBe der Kopplung. ,,1.2 endo* bedeutet
wendo-Methylgruppe des 1.2-Isopropylidenrestess usw.

In CyDg/CcHg/DMSO-dg (3:1:1) + Spur Tetramethylsilan als innerem Standard.

Zuordnung nicht gesichert, sondern aus Analogiegriinden angenommen.

In CsDg/CsHg/DMSO-dg (2:1:1) + Spur Tetramethylsilan als innerem Standard.

In CsDg - Benzol als Locksignal -+ Spur TMS als innerem Standard 4 Tropfen DMSO-dg.

In C¢Dg/TMS (4 :1). Chemische Verschiebungen bei ~75° abgelesen.

Zuordnung nicht gesichert, da Banden weitgehend {iberdeckt.

3) Weitere 5J-Kopplungen

Wihrend nur die endo-Methylgruppen der 1.2-Isopropylidenreste der Verbindungen
1—-12 und 18 eine aufldsbare J-Fernkopplung von stets 0.35 Hz zum trans-stindigen
anomeren Proton 1-H zeigen, findet man weitere nicht aufgeldste SJ-Fernkopplungen
von etwa 0.1 Hz auch bei anderen Methylgruppen. Strahlt man zur Entkopplung

Chemische Berichte Jahrg. 103 30
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z.B. die Signalfrequenz der exeo-Methylgruppe des 1.2-Isopropylidenrestes von 2
bei 1.10 ppm ein, so verschirft sich das Signal von 2-H. Merklicher sind die Linien
des Quartetts bei 1.50 ppm der endo-Methylgruppe des 3.4-Substituenten durch eine
nicht aufgeldste Fernkopplung zum 4-H verbreitert. Weitere derartige durch Spin-
entkopplung gesicherte 5J-Fernkopplungen sind in der Tabelle zusammengestellt.
Die endo-Methylgruppen scheinen in jedem Fall stidrker gekoppelt zu sein als die
exo-Methylgruppen.

4) Strukturelle Voraussetzungen fiir die J-Kopplmgen

1.2-Isopropyliden-furanosen (1, 3--12) und 1.2-1sopropyliden-pyranosen (2, 18)
zeigen gleichgroBe 5/-Kopplungen von 0.35 Hz der endo-Methylgruppe zum #rans-
stindigen Proton 1-H.

Im r-Rhamnose-orthoacetat 22 ist eine CH3-Gruppe durch OCHj ersetzt, die nach
der Genese 23,24 exo stehen sollte. Ubereinstimmend damit ist das NMR-Signal der
endo-Methylgruppe (1.78 ppm) in ein Dublett mit 0.35 Hz Linienabstand aufge-
spalten, welches beim Einstrahlen der Signalfrequenz von 1-H zum Singulett wird.

H

6 1

H3C O
AcO o
OAc

0o OCHj,4
22 CHy

In den 1.3-Dioxolanen 20 und 21 ist der ankondensierte Zuckerring vollig weg-
gefallen, eine Methylgruppe an C-2 ist durch H ersetzt und der O-Alkylrest an C-4
durch O-Acetyl. Die Methylgruppe an C-2 des cis-1.3-Dioxolans (20) zeigt dic etwas
grofler gewordene, auflosbare SJ-Kopplung von 0.40 Hz zum frans-stindigen 4-H,
wihrend die Methylsignale der ¢rans-Verbindung (21) etwas verbreiterte Singuleits
sind (Tab.).

Man kann nun das System noch weiter abindern, indem man den Sauerstoff in
1-Position der 2-methyl-4-oxy-substituierten 1.3-Dioxolane z. B. durch Kohlenstoff
ersetzt wie in der 5-Desoxy-xylose 23. Die NMR-Resonanz von 1-H dieser Verbin-
dung bei ~23 und ~85° zeigt Abbild. 3. In diesem Beispiel ist die 1-H, 2-H-Kopplung
sehr temperaturabhiingig. Die 5/-Kopplung zur CH3;-Gruppe 5 betrdgt unveridndert
0.35 Hz. Erwartungsgemil} zeigen die anomere Verbindung (24) und das 5-Desoxy-
arabinofuranosid 25 keine aufldsbare Fernkopplung, da hier CH3-5 und 1-H cis-
standig sind.

H,¢ O OAc HC O H O._ OCH,
OAc ' OAc OAc H
H OAc HyC WH

OAc OAc OAc
23 24 25

23) E, Fischer, M. Bergmann und A. Rabe, Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 2362 (1920).
24) H, 8. Isbeil und H. L. Frush, J. Res. nat. Bur. Standards 43, 161 (1949).
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CHy 5 Ohc
DAc ’
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\
j L
al b) [Cudrsad)

Abbild. 3. 100-MHz-Signal des anomeren Protons 1-H der Verbindung 23 in Benzol-dg bei
~23° (b) und ~85° (a)

Ersetzt man jedoch den Sauerstoff in 3-Position des cis-2-methyl-4-oxy-sub-
stituierten 1.3-Dioxolansystems durch ein C-Atom, so ist eine auflésbare Fern-
kopplung zwischen 2-CHj und 4-H nicht mehr zu beobachten. So koppelt z.B. in
Verbindung 25 trotz frans-Stellung CH;3-5 nicht sichtbar mit 2-H,

Obligatorisch fiir die Fernkopplung ist auch die zweifache Sauerstoff-Funktion an
C-4 des 1.3-Dioxolansystems. Das zeigen die nicht 1.2-stindigen Isopropyliden-
gruppen der Verbindungen 1—4, 6, 11, 13—18 und besonders klar die Dioxolane
20 und 21, bei denen keine auflosbaren Kopplungen zu den Protonen an C-5 beob-
achtet wurden.

Bemerkenswerterweise verschwindet die auflosbare S/-Kopplung schlieBlich auch
vollig, wenn das Fiinfringsystem durch einen Sechsring ersetzt wird. Obwohl z.B.
CH;3-6 und 1-H in 22, 26 und 27 frans zueinander stehen und auch sonst alle bisher
als essentiell fir die 5J-Kopplung erkannten Merkmale vorhanden sind, kOnnen wir
keine Kopplung zwischen CH3-6 und 1-H feststellen.

Verbindung 28 zeigt eine geringe, nicht aufgeloste Kopplung von CHs-6 und 1-H
(Tab.).

H QAc
6 1 !
HaC o OCH;, 11,C o OAc H$ o H
CH30 AcO AcO
OCHjg OAc OAc
OAc OAc
26 27 28
H
:c—o—c:
H,yC o}

Nach diesen Versuchen ist also fiir die beschriebene 5/-Fernkopplung von 0.35 Hz
die Anordnung A mit frans-stindigemm CH3 und H hinreichend, wobei die mittleren
C-Atome und der mittlere Sauerstoff einem Fiinfring angehoren miissen.

30*
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o) o 0
5) Vorzeichen der SJH;,C —C—0—¢Cn- und der 4J, H;C E-cH ,-Kopplung

Vorzeichen von 5Jy y-Kopplungen in ¢-Systemen sind kaum bestimmt worden.
Im Adamantanderivat 29 fanden wir® eine positive Kopplung von 3-H und 8-H.
Barlow ct al.8) beschrieben eine negative Kopplung von -0.22 Hz zwischen 3-H
und dem é&quatorialen 6-H der Verbindung 30 und eine positive Kopplung von
+4-0.26 Hz zwischen 2-H und 5-H der Verbindung 31.

HpN

Ohc CAc H OCH; OH OC1l

29 30 31

Die hier behandelte 5J-Kopplung ist positiv, wie durch selektive Spinentkopp-
lung25.26) an Verbindung 20 gezeigt werden konnte (Abbild. 4), und zwar relativ
zur als positiv angenommenen Kopplung 3J;, cg, = +4.94 Hz oder zur ebenfalls
als positiv angenommenen Kopplung 3J; 5., = +0.90 Hz. Die Vorzeichenbestim-
mung wird moglich, weil 2-H sowohl mit 4-H wie mit 5-H,, geringfiigig gekoppelt

ist 27),
'\ 4 M
H OAc

i vJ o
Y

o [C148765.4)

5Hz

Abbild. 4. a) 100-MHz-Signal von 4-H der Verbindung 20 bei ~75° in Benzol ohne und b)
unter selcktiver Bestrahlung der bei tieferem Feld liegenden grofen Linie des Quartetts von 2-H.
Darunter das berechnete Spektrum fiir 5J2.cH;,4 >0

Nach der gleichen Technik erweisen sich auch die sehr geringen Kopplungen
5JycH,,4 Und 3Jp oy, sirans der Verbindung 21 als positiv (Tab.).
Das Vorzeichen der oft beschriebenen 4/-Kopplung von etwa 0.7 Hz in Systemen

0.0
H;C _\(/ —CH; scheint bisher nicht bestimmt worden zu sein. Nachdem Dreeskamp 28’

fiir die entsprechende Kopplung von 0.56 Hz im Aceton ein positives Vorzeichen

25) R. Freeman und D. H. Whiffen, Proc. physic. Soc. B 79, 794 (1962).

26) W. A. Anderson und R. Freeman, J. chem. Physics 37, 85 (1962).

27) Eine vollstindige Analyse der Spektren von 20 und 21 wird gesondert verdffentlicht.
28) H. Dreeskamp, Z. physik. Chem., Neue Folge 59, 321 (1968).
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fand, war nach experimentell begrindeten Uberlegungen?2) iiber den EinfluB der
Elektronegativitit auch in Acetonacetalen die 4J-Kopplung positiv zu erwarten.
Das konnten wir durch heteronukleares ,,tickling* der Verbindung 32 nach der von
Dreeskamp?8) beschriebenen Methode bestitigen. Relativ zur als positiv angenom-
menen 3Ji3¢ 12cx-Kopplung von +3.4 Hz betrdgt 4/.cy, ncy = +0.68 Hz.

12 13
HyC-C-CH,

9 =
HsC  Cllg

6) Zum Mechanismus

Die bisher beobachteten 5J/y y-Kopplungen iiber 5g-Bindungen hinweg lassen
sich kaum einheitlich nach einem planaren ,,extended W¢-Mechanismus beschreiben
(z.B.1.c.”). Es wurden 3J-Kopplungen zwischen koaxialen2 und nicht-koaxialen
Protonen (z.B. 29) beschrieben. Die gekoppelten Protonen konnen mit den sie ver-
bindenden Atomen koplanar in Form eines verlingerten W7), in einer anderen
Geometrie 2) oder auch nicht-koplanar (z. B. 29) angeordnet sein. Bei den hier be-
schriebenen Verbindungen ist nur eine sehr grobe Annidherung an eine ebene ver-
langerte W-Geometrie zwischen cinem Methylproton und dem Acetalproton moglich.
Diese Geometrie wire in 26 und 27 in Ubereinstimmung mit der fehlenden Kopplung
in diesen Molekiilen zwar noch schlechter, in 28 jedoch sehr vicl besser verwirklicht.
Dennoch zeigt 28 nur eine geringe Fernkopplung.

Nach unseren Ergebnissen hidngt die Fernkopplung entscheidend von der Anwesen-
heit und Orientierung der Sauerstoffatome ab. In den 2-methyl-4-oxy-substituierten
1.3-Dioxolanen ist fiir die Fernkopplung nur der Sauerstoff 1 entbehrlich. Die
2-Methylgruppe und der Sauerstoff an C-4 miissen cis zucinander stehen. In 20 und 21
haben die 2-Methylgruppe und 4-H sehr dhnliche Abstinde voneinander27) (etwa
4.3 A. Diese und die folgenden Abstinde wurden an Dreiding-Modellen abgelesen.)
Der Abstand der 2-Methylgruppe vom 4-Sauerstoff betriigt jedoch etwa 3.5 A bei
20 und 4.5 A bei 21. Der auffilligste Unterschied beim Ubergang von cis-substi-
tuierten Fiinfringen der Art 20 oder 23 zu den entsprechenden Sechsringen wie
26 und 27 ist der erheblich groBere Abstand von etwa 4.8 A zwischen der Methyl-
gruppe (CHj3-6) und der cis-stindigen Sauerstoff-Funktion (1-0).

Betrichtliche und mit den hier beschricbenen verwandte Fernkopplungen zeigen
2¢-H und 5e-H in 1.3-Dioxanen3. 5,

Fiir die SJ-Kopplung in Fragmenten B

2 2 4
ue/wo IL,C-C-0-C-H
He 9
(@]

5

ist also aufler der Geometrie der koppelnden Protonen und der sie verbindenden
Atome und der Elektronegativitit der als unentbehrlich erkannten Sauerstoffatome
3 und 5 vor allem die Orientierung und der Abstand der Methylgruppe 1 und der
Sauerstoff-Funktion 5 entscheidend, obwohl O-5 auBerhalb des o-Systems liegt,

29 D. J. Sardella, Chem. Commun. 1968, 1613,
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,iber das die Kopplung verlduft“. Mit abnehmendem Abstand C-1, O-5 nimmt die
Kopplung zu, Wir nehmen an, da die beiden mehr oder weniger parallelen freien
Elektronenpaare der Sauerstoffatome 3 und 5 fiir die Ubertragung der Spininforma-
tion maBgeblich sind.

7) Anwendungen

Uber die 4J¢yy, cpr;,-Kopplungen in den Isopropylidenzuckern (z.B. 1) lassen sich
die zur gleichen Isopropylidengruppe gehorenden Methylsignale und iiber die
5Jcn,1-Kopplungen die einzelnen Isopropylidengruppen zuordnen. Die endo- und
exo-Methylgruppe der Isopropylidenreste in 1.2-Stellung des Zuckers kdnnen unter-
schieden werden. So konnte z.B. bei der Strukturaufkiirung der Verbindung 33 ein
,.Singulett bei 6.06 ppm aufgrund einer Fernkopplung von 0.35 Hz zu einer Iso-
propyliden-Methylgruppe dem Proton 1'-H zugeordnet werden30),

Die Konfiguration von Orthoacetaten der Art 22 und allgemeiner von 2-methyl-
4-oxy-substituierten 1.3-Dioxolanen kann eindeutig festgelegt werden.

Die Beobachtungen an den Zuckern 23 —25 eroffnen eine Moglichkeit zur Bestim-
mung der anomeren Konfiguration von Furanosen, da eine Fernkopplung auch dann
noch zu beobachten ist, wenn CH3-5 durch CH,OR ersetzt wird. Hieriiber soll ge-
sondert berichtet werden.

Zum AbschluB sei die Konfigurationsanalyse der isomeren 1.2;3.4-Di-Q-4thyliden-
6-O-tosyl-a-n-galaktopyranosen 3431} gegeben., Aus D-Galaktose, Acetaldehyd und
HCIl-Gas erhielten wir nach Tosylierung eine kristallisationsfreudige Substanz vom

O CHa0S03-CgH,y-CHy-(p)

CHg-CH=@{ o) o
T 5 .
OH Rondo

0

(\:HZ_CH )ll Rﬁnda
ou Q
o O\\VCH3 | Rls Riwo Ble  Rins
33 CHj 34a | H CHy H CH,
b{H CHy CH; H
c|cH, H H Cll,
d [CHy H CHy H =»

* Zuordnung nicht gesichert, da die Signalc von anderen Absorptionen iiberdeckt sind.

Schmp. 120—121° und [«]®: —65° (vgl. aber 1. c.3D), die sich diinnschicht- und
sdulenchromatographisch und beim Umkristallisieren einheitlich verhielt. Das
Protonenresonanzspektrum (Tab.) zeigt jedoch das Vorliegen von wenigstens drei,
wahrscheinlich allen vier Galaktopyranosen 34. Abbild. 5 zeigt die Resonanzen der
aliphatischen Methylgruppen: Die Hauptsubstanz a und die Nebensubstanz b
Zeigen je eine mit etwa 0.3 Hz an 1-H ferngekoppelte Methylgruppe. Verbindungen

30) W. Meyer zu Reckendorf et al., in Vorbereitung.
31) J. G. Buchanan und K. J. Miller, Chem. and Ind. 1958, 625.
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a und b haben also eine endo-stindige Methylgruppe am 1.2-Athylidenrest. Da
weitere Fernkopplungen nicht zu bcobachten sind, haben ¢ und d exeo-stindige
1.2-Athylidengruppen. Die Methinprotonen in 2-Stellung der 1.3-Dioxolanringe
erscheinen als zwei komplexe Signalhaufen bei etwa 4.4 —4.7 und 5.0 5.4 ppm.

3_[3bendol EH 050, D
AN

e
Wt
a. 740 ?1 3ha-d
/' \\
(31‘8”‘7“’ _cl12exo) ':Hz
/~ _bf3tenl
1 1 | 1
124 1% 104 034
11447639 ~— & ippm)

Abbild. 5. 100-MHz-Spektrum der aliphatischen Methylprotonen von 34 in Benzol-dg bei
75°. Zuordnungen gemdl Formeln 34

Da exo-stindige Methinprotonen (c¢is zu den Protonen des Zuckerringes) bei
hdherem Feld erscheinen als endo-Methinprotonen 20. 21, 22) [4f3t sich die im Spektrum
angegebene Zuordnung der iibrigen Methylgruppen leicht treffen. Das Mengen-
verhiltnis der vier Verbindungen betrigt etwa a:b:c:d =6:3:3:1,

Wir dankcn Herrn Prof. Dr. Th. Wieland fir die Forderung dieser Arbeit. Herr Doz. Dr.
W. Meyer zu Reckendorf und Frau A. Seeliger (iberlieBen uns freundlicherweise die meisten
der hier vermessenen Verbindungen.

Beschreibung der Versuche

Alle Spektren wurden bei 100 MHz mit einem HA-100-Spektrometer der Firma Varian
aufgenommen. Zur Spinentkopplung dienten zwei Mefisender der Firma Wandel und Golter-
mann, Reutlingen. Zum 13C-tickling-Experiment verwendeten wir die Anordnung HD-60 der
Firma NMR-Specialties, New-Kensington, Pa. 15068 USA.

Alle Proben wurden durch wiederholtes Einfrieren und Pumpen entgast und unter Queck-
silbervakuum abgeschmolzen.,

Die Verbindungen 3—5, 79, 12—14 und 33 verdankcn wir Herrn Doz. Dr. W, Meyer zu
Reckendorf, Institut fiir Pharmazeutische Chemic der Universitit Minster.

Die Verbindungen 1, 2, 11, 15, 16a, 17, 18 und 32 stammen aus Bestiinden des Instituts
und wurden durch Umkristallisation oder Destillation gereinigt.

Die Verbindungen 632, 1032), ein Gemisch der Verbindungen 20 und 2133), das Ortho-
acetat 2223) und ein Gemisch der Acetate 27 und 2823} wurden nach bekannten Methoden
hergestellt.

32) H. Zinner, G. Wulf und R. Heinatz, Chem. Ber. 97, 3536 (1964).
33 E. Spéth und L. Raschik, Mh. Chem. 76, 75 (1946),
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Verbindung 16b erhielten wir durch Acetylierung von 16a mit Acetanhydrid in Pyridin nach
iiblicher Aufarbeitung als farblosen Sirup, der nach dem Protonenresonanzspektrum die
reine «-Form darstellt.

Verbindungen 23 und 24 erhielten wir analog aus 5-Desoxy-p-xylose3®. Nach Chromato-
graphie an einer Kieselgelsiiule mit Benzin (40°)/Ather (7: 3) gewannen wir von Verunrei-
nigungen befreite sirupgse Fraktionen, die neben 23 wenig 24 bzw. neben 24 wenig 23 ent-
hielten.

Verbindung 25 entstand als einheitlicher Sirup bei Acetylierung von Methyl-5-desoxy-a-1-
arabinofuranosid3’ mit Acetanhydrid in Pyridin.

Methyl-3.4-di-O-methyl-f3-1-canarosid (26): r-Canarose36) wird nach Kuhn3?) methyliert.
Das dabei entstehende Gemisch der anomeren permethylierten 2-Desoxy-L-rhamnopyranoside
kristallisiert beim Destillieren (Sdp.;» 88—90°). Aus Pentan kristallisiert die reine B-Form (26)
mit Schmp. 36° und [«]¥: +70.4° (¢ = 1.2, CHCl3).

CoHj304 (190.2) Ber. C56.82 H9.54 Gef. C56.47 H9.40

1.2;3.4-Di-O-dthyliden-6-0-p-toluolsulfonyl-a- p-galaktopyranose (34): In eine Suspension
von 25 g p-Galaktose in 60 g frisch dest. Acetaldehyd wird 5 Min. lang trockenes HC/-Gas
cingeleitet. Nach 24stdg. Rilhren bei 22° hat sich die Galaktose weitgehend gelsst. Es wird
mit Wasser verdiinnt, mit NaHCQ3 neutralisiert und 5mal mit Benzol ausgeschiittelt. Die
getrocknete Benzollgsung wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand in Pyridin aufgenommen und
mit p-Toluolsulfochiorid wie lblich tosyliert. Der resultierende Sirup, nach dem NMR-
Spektram ein Gemisch mehrerer Substanzen, wird an einer Kieselgelsiule aufgetrennt.
Dabei wird zuerst mit Benzol/Benzin (60 —90°) entwickelt, dann mit Benzol und schlieBlich
mit CHCl3. Wir erhalten so 3.3 g eines kristallinen Produktes, welches nach dem NMR-
Spektrum ein Gemisch der reinen Verbindungen 34 ist. Umkristallisation aus Benzol/Benzin
oder Athanol sowie Versuche zur weiteren Auftrennung an Kieselgel (Saule und Diinnschicht-
platte) dnderten die Zusammensetzung nicht. Schmp. 120--121°, [«]¥: —65.0° (¢ = 0.9,
CHCly) (Lit.31): Schmp. 131 —132°; [2)¥': —71° (¢ = 2, CHCIy)).

C17H2,048 (387.4) Ber. C 352,70 H5.98 Gef. C353.16 H5.73

34} B. Green und H. Rembold, Chem. Ber. 99, 2162 (1966).
35) H. Zinner, K. Wessely und H. Kristen, Chem. Ber. 92, 1618 (1959).
36) B. Iselin und T. Reichstein, Helv. chim. Acta 27, 1146 (1944).

30 R. Kuhn, H. Trischmann und I. Low, Angew. Chem. 67, 32 (1955).
[148/69]



