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Aus I-0-metallierter 2,3 : 5,6-Di-O-isopropyliden-o-mannose (1) wurden mit starken Alkylie- 
rungsmitteln (Triflaten) PD-Mannofuranoside, in Anwesenheit von Kronenether a-D-Manno- 
furanoside erhalten. Mit der 6-0-ungeschutzten o-Mannose 7 wurde durch Temperaturvariation 
eine entsprechende Lenkung der Stereoselektivitat zu a- oder P-Mannopyranosiden erzielt. Die 
bequeme Bildung der 1,2-cis-verknupften B-D-Mannofuranoside und -pyranoside wird durch 
intramolekulare Komplexierung der 1-0-metallierten Spezies erklart. Die so einfach zuganglichen 
o-Glyceryl-D-mannopyranoside 8 und 9 sind wichtige Bausteine fur Glykolipide und Glyko- 
konjugate. 

0-Alkylation at the Anomeric Center, 41) 

1-0-Alkylation of D-Mannofuranose and o-Mannopyranose 

From 1-0-metallated 2,3 : 5,6-di-O-isopropylidene-~-mannose (1) and strong alkylating agents 
(triflates) Po-mannofuranosides were obtained, addition of crown ether resulted in a-o-manno- 
furanoside formation. From the 6-0-unprotected D-mannose 7 a similar stereoselectivity change 
to p- or a-D-mannopyranosides was reached by temperature variation. The convenient formation 
of the 1,2-cis connected B-D-mannofuranosides and -pyranosides is explained by intramolecular 
complexation in the I-0-metallated species. The easily accessible o-glyceryl-D-mannopyranosides 
8 and 9 are important intermediates for glycolipids and glycoconjugates. 

Die stereoselektive Bildung der glycosidischen Bindung bei Disaccharidsynthesen 
wird im allgemeinen durch nucleophilen Austausch einer Abgangsgruppe am anomeren 
Zentrum des Zuckers erreicht *). Die direkte 1-0-Alkylierung von Furanosen und Pyra- 
nosen bzw. der entsprechenden metallierten Derivate, welche fur Methylierungen wohl- 
bekannt ist 3*4),  wurde von uns kurzlich fur die chemische und stereochemische, hoch- 
selektive Synthese von a- oder P-Disacchariden der ~-Ribofuranose’), D-Mannofura- 
nose6), ~-Glucopyranose’) und ~-Galactopyranose~) angewandt. Dabei wurden beson- 
dere Erfolge auch mit partiell geschutzten Kohlenhydrat-Derivaten erzielt. Wir berich- 
ten hier uber entsprechende a- und b-stereoselektive Synthesen von D-Mannofura- 
nosiden@ und D-Mannopyranosiden. 

A. 1-0-Alkylierung von D-Mannofuranose (Schema 1)  
Im Gegensatz zur Synthese der a-D-Mannofuranoside ist die stereoselektive Synthese 

von j3-D-Mannofuranosiden aufgrund der 1,2-cis-Struktur nach den ublichen Glyco- 
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sidierungsmethoden schwierig durchzufuhren2). Der 1,2-cis-Anordnung der funk- 
tionellen Gruppen steht eine ungunstige sterische und elektronische Wechselwirkung 
und der anomere Effekt entgegen. Erwartungsgemain wurde auch bei der I-0-Alkylie- 
rung von 2,3 : 5,6-Di-O-isopropyliden-~-mannose (1) rnit Methyliodid und Silberoxid in 
DMF als Losungsmittel (,,Kuhn-Methylierung") das a-Anomere des Furanosids 3 a 
erhalten9). Jedoch lieferte das Natrium-Salz von 1 mit Methyliodid in Benzol das ent- 
sprechende (3-Anomere 4a als H a ~ p t p r o d u k t ~ ) .  Formel 6 zeigt, dalj das (3-Anion von 1 
fast ideale Kronenether-Geometrie aufweist, wodurch die b-Konfiguration in weniger 
solvatisierenden Medien stabilisiert werden konnte. Gute (3-Selektivitat wurde deshalb 
mit besonders reaktionsfahigen Elektrophilen durch kinetische Produktkontrolle 
erwartet. 

R 

Schema 1 

R 

2e, f: R - B ~  

3a -f 

5 

4a-c,  e, f 

H, c; 

b a I C H 3  
Tf -S02CF3 

K E  = Dibenzo[l8]krone-6 
Bzl = B e n z y l  

Ausgehend von L.,ser Arbeit~hypothese~) ..iben wir Umsetzungen von 1 rnit Na- 
triumhydrid in THF bzw. Benzol und verschiedenen Triflaten (2a - c) als Alkylierungs- 
mittel durchgefiihrt. Mit Methyltriflat (2a) wurde im Gegensatz zur oben genannten 
Methyliodid-Umsetzung fast ausschliefllich das P-Anomere 4a erhalten. Die aufgrund 
induktiver Wirkung noch reaktiveren Triflate 2b  und 2c lieferten in THF bzw. Benzol 
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nur noch die P-D-Mannofuranoside 4 b  und 4c. Der grolje Einflulj der Reaktivitat des 
Elektrophils auf das Anomerenverhaltnis wurde durch die Umsetzungen rnit dem a- 
Halogenether 2e und dem a-Halogenester 2f bestatigt. Mit NaH/THF wurde fur 2e ein 
Anomerenverhaltnis von 4e: 3 e  = 3 : 1 und fur das noch weniger reaktionsfahige 2f gar 
n u r v o n 4 f : 3 f  = 1 : 5  erzielt'O). 

Sollte die intramolekulare Komplexierung fur die hohe b-Selektivitat bei stark 
elektrophilen Alkylierungsmitteln verantwortlich sein, so sollte unter starker solvati- 
sierenden Bedingungen eine hohe a-Selektivitat erzielt werden konnen. Dazu haben wir 
dem Reaktionsgemisch aus 1 und Natriumhydrid in Benzol bzw. T H F  auRerdem aqui- 
molare Mengen des Kronenethers Dibenzo[l8] krone-6 zugesetzt. Sowohl rnit den Tri- 
flaten 2 a - d  als auch rnit dem a-Halogenether 2e werden nun ausschlieljlich a-D- 
Mannofuranoside (3a - e) isoliert. Dieses Ergebnis wurde durch Zusatz von Natrium- 
iodid zum Kronenether enthaltenden Reaktionsansatz erwartungsgemalj beeinfluljt. 
Durch die Konkurrenz der Natrium-Ionen um den Kronenether sollte das Anion 5 teil- 
weise wieder ins Anion 6 ubergehen und somit zu einem Anomerengemisch fuhren. 
Dies wurde bei der Umsetzung von 1 rnit 2a auch tatsachlich beobachtet (3a:4a = 
1 : 1). 

Die bereits bei der Kuhn-Methylierung beobachtete Bildung der a-Anomeren wird 
demzufolge durch Zusatz von Kronenether noch begunstigt, da das im Gleichgewicht 
stark bevorzugte a-Oxid 5 durch geringere Abschirmung eine hohere Nucleophilie 
erfahrt. Die in einem weniger solvatisierenden Medium rnit starken Elektrophilen 
bevorzugte B-Anomerenbildung wird auf eine Anderung des Anomerengleichgewichts 
zugunsten des P-Oxids 6 zuruckgefuhrt, das infolge seiner geringeren Reaktivitat vor 
allem von reaktiven Elektrophilen abgefangen wird. 

Die Strukturen der erhaltenen Verbindungen wurden, soweit nicht bekannt (3b - f, 
4b, c, e, f), durch die 'H-NMR-Daten (Kopplung zwischen 1-H und 2-H, chemische 
Verschiebung der 2,3-O-Isopropylidengruppe, s. und Experimenteller Teil) 
gesichert. 

B. 1-0-Alkylierung von D-Mannopyranose (Schema 2) 
Die Synthese von P-D-Mannopyranosiden ist aus den 0. g. Grunden ebenfalls rnit be- 

sonderen Schwierigkeiten verbunden. Versuche zur gezielten Synthese von 0-D-Manno- 
pyranosiden wurden publiziert '*). Bei der I-0-Alkylierung von geschutzter D-GlUCO- 
pyranose wurde folgende Beobachtung gemacht 'I: 
- Bei tiefer Temperatur ist die Bildung von a- und bei hoherer Temperatur von S-Glu- 

copyranosiden bevorzugt . 
- Sterisch anspruchsvolle Schutzgruppen am 6-0-Atom begunstigen das a-Anomere, 

wahrend eine ungeschutzte 6-OH-Gruppe zum P-Anomeren fuhrt. 
Die konsequente Ausnutzung dieser Beobachtungen fuhrte zu diastereospezifischen 

a- und 0-I-0-Alkylierungen bei der ~-Glucopyranose~,').  

Die entsprechende Umsetzung des 6-ungeschutzten Mannose-Derivates 713) rnit dem 
Triflat 2b  lieferte bei 0°C in T H F  rnit Kalium-tert-butylat als Base erwartungsgemafi 
fast ausschlieRlich das b-Mannopyranosid 9 und nur wenig des a-Anomeren 8 
(s. Tab.). Hohere Reaktionstemperaturen fuhrten zu uberwiegender Zersetzung von 

Chem. Ber. 115 (1982) 



A2 R.  R.  Schmidt. U. Moerina und M. Reichrath 

2b.  Temperaturabsenkung lieferte bereits bei - 30°C uberwiegend das a-Manno- 
pyranosid 8. 

Schema 2 BzIO& 

BzlO OH 
7 

O M M T  

BzlO OH 

10 

BzlO BzlO 

9 

RO* RO 

0 

11: R = H 

12: R = A c  

Bzl  = Benzyl 

M M T  = Monomethoxy- 
tr i tyl  

13 t::: 
O M M T  

2b - 10 B z l O f i  BzlO 0 NaH, THF 

14 

Zur Verbesserung der weniger interessanten a-Selektivitat wurde in 7 die Mono- 
methoxytritylgruppe als sterisch anspruchsvolle Schutzgruppe am 6-0-Atom einge- 
fuhrt. Das erhaltene 10 lieferte jedoch mit 2b im Temperaturbereich von - 30°C bis 
0 "C ausschliefllich das (3-Glycosid 14. Dieses Ergebnis steht zweifellos im Gegensatz zu 
den Befunden bei der ~-Ghcopyranose~).  Dennoch gehen wir davon aus, daR der rever- 
sible Ubergang von der 4C,- in die 'C,-Konformation und die damit verbundene intra- 
molekulare Komplexierung zum Natrium-Ion auch bei der Mannopyranose das Ano- 
merenverhaltnis wesentlich beeinflussen. Denn aufgrund des starkeren anomeren 
Effektes bei der Mannopyranose als bei der Glucopyranose kann nicht angenommen 
werden, daR bei 7 das (3-Oxid im Gleichgewicht uberwiegend vorliegt. Deshalb sollte bei 
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hoherer Temperatur eine rasche Nachlieferung des reaktiveren 0-Oxids fur die Pro- 
duktbildung verantwortlich sein. Der EinfluR der Monomethoxytritylgruppe ist dem- 
nach in der Veranderung der Gleichgewichtslage oder der Geschwindigkeit der Anome- 
risierung zu suchen. 

Zur Struktursicherung wurde 8 hydrogenolytisch in Eisessig debenzyliert. Dabei 
wurde gleichzeitig die Isopropylidengruppe abgespalten und das ungeschutzte D- 

Glyceryl-a-D-mannopyranosid 11 erhalten, das durch vollstandige Acetylierung in das 
bekannte Peracetylderivat 12'4) ubergefuhrt wurde. Durch gleichzeitige Abspaltung der 
Monomethoxytrityl- und der Isopropylidengruppe wurde aus 14 das D-G1yCeryl-P-D- 
mannopyranosid 13 hergestellt, das auch aus 9 durch Abspaltung der Isopropyliden- 
gruppe erhalten werden konnte; ferner wurde 13 durch Isopropylidenierung in 9 uber- 
gefuhrt. Die durch die 1-0-Alkylierung bequem erhaltlichen Glyceryl-D-manno- 
pyranoside 8 und 9 und deren Derivate sind wichtige Bausteine fur die Synthese von 
Glycolipiden und hoheren Glycokonjugaten 1 4 * 1 5 ) .  

(OTf 

BzlO 
7 +  

K-fen.-but., THF 

BzlO 

BzlO BzlO 

BzlO 

B z 1 O a  18 

BzlO 

OH 
/ OBzl 

BzlO zloaoc H,19 

OC H, 

Ein deutlicher EinfluR des Elektrophils auf das Anomerenverhaltnis wurde bei der 
Mannopyranosid-Bildung ebenso wie bei der Mannofuranosid-Bildung beobachtet. Bei 
der Umsetzung von 7 rnit dem triflatierten Glucopyranosid 15 bzw. rnit 2a wurde eine 
analoge Temperaturabhangigkeit wie rnit 2 b beobachtet (s. Tab.), die Anomerenver- 
haltnisse 16: 17 bzw. 18: 19 waren jedoch zugunsten des a-Anomeren verschoben. Den- 
noch wurde bei 20°C von den Disacchariden 16 und 17 das &Anomere 17 uberwiegend 
erhalten. Die Ergebnisse bei der Umsetzung von 1 und 7 rnit verschiedenen Elektro- 
philen lassen erkennen, daR das thermodynamisch weniger stabile Anomere rnit beson- 
ders reaktionsfahigen Alkylierungsmitteln bevorzugt erhalten wird. 

Chem. Ber. 115(1982) 

6 



44 R. R. Schmidt, U. Moering und M. Reichrath 

Tab.: Temperaturabhangigkeit der Anomerenverhaltnisse 8 :  9, 16: 17 und 18: 19 bei det 
Umsetzung von 7 rnit 2b,  15 und 2aa)  

Temp. Anomerenverhaltnis 
[" CI 8 :  9 16: 17 18: 19b) 

- 30 3 :  1 c )  10: 1 
- 20 1 : 1  
- 10 1 : 2  2:  3 

+ 10 
+ 20 1 : 4  1 : l  

- - 

- 

- - 0 1:lO 
4 - - 

a) Durchfuhrung der Versuche siehe Experimenteller Teil. - b) +4O"C: 18: 19 = 1 : 1 a). - c, Bei 
- 30°C war die Umsetzung von 7 rnit 15 sehr langsam. - d) Zersetzung von 2 b  im Reaktions- 
gemisch a). 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie 
fur die finanzielle Unterstutzung dieser Arbeit. - Frau Heike Speer sei fur die Durchfuhrung ei- 
niger Untersuchungen gedankt. 

Experimenteller Teil 
Die verwendeten Losungsmittel wurden nach den ublichen Methoden gereinigt. - Schmelz- 

punkte (unkorrigiert): Metallblock. - 'H-NMR-Spektren: Bruker C P  80 CW. - Saulenchroma- 
tographie: Kieselgel60 (Fa. Macherey & Nagel, Korngrone 0.05 - 0.2 mm), ,,Lobar"-Fertigsaulen 
(Fa. Merck, Crone B; rnit ,,LiChroprep" Si 60, Korngrone 40-63 um). - Dunnschichtchroma- 
tographie (DC): 0.25 mm Kieselgel rnit Fluoreszenzindikator als Schichtmaterial (Fa. Schleicher & 
Schull, ,,F 1500/LS 254"), 4 x 8 cm, Flienmittel bei den einzelnen Verbindungen angegeben. - 
Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter 24/MC, Kuvette 1 dm. 

Trifluormethansulfonsaure-[(2,2-dimethyl-I,3-dioxolan-4R-yl)methylester] (2 b): 400 mg (3 .O 
mrnol) 2,3-O-Isopropy~iden-~-glycerin~~) in 30 ml absol. Benzol wurden rnit 0.5 ml (3.6 rnmol) 
Triethylamin versetzt und unter Ruhren im Eisbad gekuhlt, bis die Losung zu erstarren begann. 
Nach Zupipettieren von 0.5 ml (3.0 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid farbte sich die 
Losung rotbraun. Sie wurde nach 5 min bei 20°C eingeengt und der Riickstand rnit 100 ml absol. 
Benzol uber 5 g Kieselgel filtriert. Das Eluat wurde eingeengt und das erhaltene gelbe 0 1  ohne wei- 
tere Reinigung eingesetzt, da  sich das Reaktionsprodukt bei langerem Trocknen oder Stehen- 
lassen unter Dunkelfarbung zersetzte. Ausb. 0.79 g (90%). DC (Kieselgel, Toluol : Essigester = 

1 : l ) :  R,0.78. - 'H-NMR(CDCI,,TMSint.): 6 = 4.45(rnc,2H,2 x l - H ) , 3 . 7 5 - 4 . 4 0 ( m , 3 H ,  
2-H + 2 x 3-H), 1.37, 1.45 (2s, 6 H ,  2CH,). 

Benzyl-2,3-di-O-benzyl-5-O-(trifluormeth~nsulfonyl/-go-ribofuranosid (2c): Wie fur 2b be- 
schrieben, wurden aus 4.46 g (10 rnmol) Benzyl-2,3-di-O-benzyl-(3-~-ribofuranosid~~) 4.20 g 
(76%) 2c  als gelbes 0 1  erhalten, das sich bei Raumtemp. zersetzte. In einem inerten Losungsmittel 
konnte 2c mehrere Wochen bei -18°C aufbewahrt werden. - DC (Kieselgel, Petrolether 
(40- 60°C): Essigester = 8 : 2): R, 0.68. 

Methyl-2,3-O-isopropyliden-5-O-(trifluormethansulfonyl)-~-~-ribo furanosid (2d): Wie fur 2 b 
beschrieben, wurden aus 408 mg (2 mmol) Methyl-2,3-O-isopropyliden-~-~-ribofuranosid'~) 
580 mg (90%) 2d als gelbes 0 1  erhalten, das sich bei Raumtemp. zersetzte'9) und deshalb ohne 
weitere Reinigung eingesetzt wurde. - DC (Kieselgel, Benzol: Aceton = 39: 1): R, 0.70. - 'H- 
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NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 4.95 (s, 1 H, I-H), 4.59 (s, 2 H ,  2-H und 3-H), 4.43 (s, 2H,  5-H,), 
3.32 (s, 3 H ,  OCH,), 1.48, 1.31 (2s, 6 H ,  2CH,). 

Mefhyl-2,3 : 5,6-di-O-isopropyliden-a-~-manno furanosid (3 a) 
a) 130.1 rng (0.5 rnmol) 1 in 20 ml absol. Benzol wurden rnit 180 mg (0.5 mrnol) Dibenzo[l8]- 

krone-6 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zusatz von 12 mg (0.5 rnmol) Natriumhydrid wurden 
nach 30 min 0.06 ml(0.55 mmol) Trifluormethansulfonsaure-methylester (2a) bei Raumtemp. zu- 
pipettiert. Nach 8 h wurde abfiltriert, eingeengt und das erhaltene 01 chromatographisch (Kiesel- 
gel, Benzol: Aceton = 95: 5 )  gereinigt. Ausb. 90 mg (66%) 3a,  das rnit nach Lit.9) hergestelltem 
3a identisch war ('H-NMR, R,, Drehwert). 

b) Zusatz iron Natriumiodid: Wurden bei einem analogen Ansatz rnit dem Natriumhydrid 
75 mg (0.5 mmol) Natriumiodid zugegeben, so wurden nach chromatographischer Auftrennung 
(Kieselgel, Benzol: Aceton = 95:5) 50 mg (36%) 3a und 45 mg (33%) 4 a  erhalten. 

[(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4R-yl)methy~-2,3 : 5,6-di-O-isopropyliden-a-~-mannofuranosid 
(3b): 260 mg (1.0 mmol) 1 in 40 ml absol. Benzol wurden mit 360 mg (1.0 mmol) 
Dibenzo[l8]krone-6 bei Raumtemp. 1 h geriihrt. Nach Zusatz von 24 mg (1.0 mmol) Natrium- 
hydrid wurden nach 30 min 260 mg (1.0 mmol) 2b bei Raumtemp. zugegeben. Nach 18 h wurde 
abfiltriert, eingeengt und das erhaltene 0 1  chromatographisch (Kieselgel, Toluol : Essigester = 

1 : 1) gereinigt. Ausb. 180 mg (48%) farbloses 0 1 .  - DC (Kieselgel, Toluol: Essigester = 1 : 1): R ,  
0.65. - 'H-NMR(CDCI,, TMS int.): 6 = 5.05 (s, I H ,  I-H), 4.90-3.35 (m, I I H ) ,  1.33, 1.39, 
1.42, 1.45 (4s, 18H, 6CH,). - [ IX]$~ = +44.3" ( C  = 0.92, CHCI,). 

C,,H,,O, (374.4) Ber. C 57.74 H 8.07 Gef. C 57.66 H 8.16 

Benzyl-2,3-di-O- benzyl-5-0-(2,3 : 5,6-di-O-isopropy~iden-a-~-mannofuranosyl)-~-~-ribofura- 
nosid (3c): 260 mg (1 .O mmol) 1 in 50 rnl absol. T H F  wurden rnit 540.6 mg (1.5 mmol) Dibenzo- 
[18]krone-6 bei Raumtemp. 1 h geriihrt. Nach Zusatz von 36 mg (1.5 mmol) Natriumhydrid 
wurden nach 15 min 552.5 mg (I rnrnol) 2c bei Raurntemp. zugegeben. Nach 6 h wurde eingeengt 
und das erhaltene 0 1  chromatographisch (Kieselgel, Petrolether (40- 60°C): Essigester = 85 : 15) 
gereinigt. Ausb. 450 mg (68%) farbloses, zahes 0 1 .  - DC (Petrolether (40 - 60°C): Essigester = 

8:2): R,0.5. - 'H-NMR(CDCI,,TMSint.): 6 = 5.10(s, l H ,  l'-H),S.O5(s, I H ,  I-H),3.62-4.85 
(m, 17H), 1.45, 1.42, 1.37, 1.28 (4s, 12H, 4CH3). - [a]:$ = '30" (c = 1.0, CHCI,). 

C,,H4,01, (662.7) Ber. C 68.86 H 6.98 Gef. C 68.45 H 6.90 

Methyl-S-O-(2,3 : 5,6-d~-O-isopropyliden-~-~-mannofuranosy~-2,3-O-isopropyliden-~-~-ribo- 
furanosid (3d): 1.041 g (4.0 mmol) 1 in 80 ml absol. T H F  wurden rnit 1 .SO g (5.0 mmol) Dibenzo- 
[18]krone-6 bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zusatz von 120 mg (5.0 mmol) Natriumhydrid wurden 
nach 15 min 1.30 g (4.0 mmol) 2d zugegeben. Nach 8 h wurde eingeengt und das erhaltene zahe 0 1  
chromatographisch (Petrolether (40- 60°C): Esssigester = 95: 5 )  gereinigt. Ausb. 1.30 g (72%) 
farbloses 0 1 ,  das durchkristallisierte, Schmp. 67 - 68 "C. - DC (Petrolether (40- 60°C): Essig- 
ester = 8 :  2): R ,  0.25. - 'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 4.98 (s, 1 H,  1'-H), 4.95 (s, 1 H,  I-H), 
4.75(dd, 1 H), 3.59-4.67 (m, IOH), 3.55 (s, 3H,  OCH,), 1.30-1.47 (6s, 18H,6CH3). - [IX]~$ = 

+2.6" (C = 1.0, CHCI,). 

C,,H,,O,, (446.5) Ber. C 56.49 H 7.67 Gef. C 56.47 H 7.66 

Methoxymethyl-2,3: 5,6-di-O-isopropyliden-a-~-mannofuranosid (3e): a) in Anwesenheit uon 
Kronenether: 260 mg (1.0 mmol) 1 in 30 ml absol. Benzol wurden rnit 360 mg (1.0 mmol) Di- 
benzo[lS]krone-6 bei Raumtemp. 1 h geruhrt. Nach Zusatz von 24 mg (1.0 mmol) Natriumhydrid 
wurden nach 30 min 0.08 ml (1.0 mmol) Brommethyl-methyl-ether (2e) zugegeben. Nach 2.5 h 
war nur a-Glycosid 3e entstanden. Es wurde abfiltriert, eingeengt, mit Chloroform und Wasser 
aufgenommen, die Chloroformphase abgetrennt, getrocknet, erneut eingeengt und das erhaltene 
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0 1  chromatographisch (Toluol: Essigester = 1 : 1) gereinigt. Ausb. 130 mg (43%) farbloses 01. - 
DC (Petrolether (40-60°C): Ether = 1 :4): R, 0.75. - 'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 5.25 
(s, I H ,  I-H),3.90-4.9O(m,8H),3.38(~, 3H,OCH,), 1.35-1.48(4s, 12H,4CH3). - [a]:y8 = 

+ 100.1" ( C  = 0.92, CHCI,). 

C14H2,07 (304.3) Ber. C 55.25 H 7.95 Gef. C 55.28 H 7.90 

b) Ohne Kronenether: s. Herstellung von 4e .  

(2,3: 5 , 6 - D i - O - i s o p r o p y l i d e n - a - ~ - m a n n o f u r a n o s y ( o f e r  (3  f): Herstel- 
lung s. 4 f .  

Methyl-2,3: 5,6-di-O-isopropyliden-~-~-mannofuranosid (4a): Zur Losung von 781 mg (3.0 
mmol) 1 in 50 ml absol. THF wurden bei Raumtemp. 144 m i  (6.0 mmol) Natriumhydrid gegeben. 
Nach 15 min wurden 0.33 ml (3.0 mmol) 2a zupipettiert. Nach 12 h wurde abfiltriert, eingeengt 
und das hinterbleibende 0 1  im Kugelrohrofen destilliert. Sdp. 13O0C/O.02 Torr (Ofentemp.). 
Ausb. 0.50 g (61%), farbloses 01 ,  das mit nach Lit.,) hergestelltem 4a im 'H-NMR, R, und Dreh- 
wert iibereinstimmte. 

[(2,2-Dimethyl- I,3-dioxolan-4R-yl)methyl]-2,3 : 5,6-di- 0-isopropyliden-p-D-manno furanosid 
(4b): Zur Losung von 0.40 g (1.54 mmol) 1 in 30 ml absol. T H F  wurden bei - 10°C 96 mg (4.0 
mmol) Natriumhydrid gegeben. Nach 15 min wurden 0.41 g (1.54 rnmol) 2 b  zupipettiert und noch 
2 d bei - 10°C weitergeriihrt, bis die Reaktion beendet war. Das iiberschiissige Natriurnhydrid 
wurde mit Methanol zerstort, die Losung wurde eingeengt, rnit Ether und Wasser aufgenommen, 
die etherische Phase abgetrennt, rnit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen erneut eingeengt. 
Das erhaltene 0 1  wurde chromatographisch (Kieselgel, Toluol: Essigester = 3 : 4) gereinigt. Ausb. 
0.34 g (59%) farbloses 0 1 .  - DC (Kieselgel, Toluol: Essigester = 3 : 4): R, 0.48. - 'H-NMR 
(CDCI,, TMSint.): 6 = 4.85-3.50(m, 12H), 1.51, 1.43, 1.40, 1.51 (4s, 18H,6CH3). - = 
- 18.4" (C = 0.79, CHCI,). 

C,,H,,O, (374.4) Ber. C 57.74 H 8.07 Gef. C 57.74 H 8.14 

Benzyl-2,3-di-O-benzyl-5-0-(2,3 : 5,6-di-O-isopropyliden-/?-~-manno furanosy l ) -~-~r ibo  furanosid 
(4c): Wie fur 3a beschrieben, wurden aus 0.52 g (2.0 mmol) 1,96 mg (4.0 mmol) Natriumhydrid und 
1.105 g (2.0 mmol) 2c nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Benzol: Aceton = 9: 1) 
1.02 g (76%) 4c als farbloses 0 1  erhalten. - DC (Kieselgel, Benzol: Aceton = 9: 1): R, 0.46. - 
'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 5.08 (s, 1 H, I-H), 4.72 (d, 1 H, 1'-H, Jl,,2r = 3.5 Hz), 1.52, 1.45, 
1.38, 1.35 (4s, 12H, 4CH3). - [a]& = -16.6" (C  = 1.0, CHCI,). 

C38H46010 (662.7) Ber. C 68.86 H 6.98 Gef. C 69.06 H 6.80 

Methoxymethyl-2,3: 5,6-di-O-isopropyliden-~~-mannofuranos~d (4e): Zur Losung von 0.52 g 
(2.0 mmol) 1 in 30 ml absol. THF wurden bei Raumtemp. 96 mg (4.0 mmol) Natriumhydrid gege- 
ben. Nach 15 min wurden 0.16 ml(2.0 mmol) 2e  zupipettiert. Es bildete sich bald ein farbloser Nie- 
derschlag. Nach 4 h wurde iiberschiissiges Natriumhydrid rnit Methanol zerstort, eingeengt, mit 
Chloroform und Wasser aufgenommen, die Chloroformphase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und erneut eingeengt. Das erhaltene 0 1  wurde chromatographisch (Kieselgel, Petrolether 
(40- 60°C): Ether = 1 : 4) aufgetrennt. Erste Fraktion: 127 mg (21 To) 3e, farbloses 01; zweite Frak- 
tion: 383 mg (63%) 4e, farbloses 0 1 .  3e war identisch mit oben erhaltener Verbindung. - 4e: DC 
(Kieselgel, Petrolether (40-60°C): Ether = 1 :4): R, 0.41. - 'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 
6 = 4.92(d, l H ,  I-H, J1,2 = 3.5 Hz), 3 .38(~ ,  I H ,  OCH,), 1.35, 1.40, 1.55 ( 3 ~ ,  12H, 4CH3). - 
[a]:?, = -94.30 ( C  = 1.08, CHCI,). 

Cj4H& (304.3) Ber. C 55.25 H 7.95 Gef. C 55.16 H 7.90 
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(2,3: 5,6-Di-0-isopropyliden-~-~-munnofurunosyloxy)essigsaure-methy1ester (4 f): Wie fur 4e  
beschrieben, wurden aus 10.4 g (0.04 mol) 1, 1.32 g (55 mmol) Natriumhydrid, 7.65 g (0.05 mol) 
Bromessigsaure-methylester (20  bei Raumtemp. nach 3 d Reaktionszeit ein 0 1  erhalten, das chro- 
matographisch (Kieselgel, Toluol: Essigester = 8: 3) aufgetrennt wurde. Ausb. 7.3 g (55%) 3f ,  
farbloses Festprodukt, Schmp. 82- 83 "C aus Cyclohexan; 1.38 g (11%) 4f ,  farbloses 01. - DC 
(Kieselgel, Toluol: Essigester = 8 :  3): 3f: R, 0.80, 4f: R, 0.45. - 'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 
3f: 6 = 5 . 1 0 ( ~ ,  l H ,  l - H ) , 4 . 1 6 ( ~ , 2 H ,  O-CH,-CO), 3 .78(~ ,3H,OCH3) ,  1.45, 1.38, 1 . 3 3 ( 3 ~ ,  
12H, 4CH3);4f: 6 = 4.92(d, l H ,  1-H) ,4 .36(~ ,  2 H ,  O - C H z - C 0 ) , 3 , 7 6 ( ~ , 3 H ,  OCH,), 1.57, 
1.45, 1.40, 1.36 (4s, 12H, 4CH,). 

CI5H,,O, (332.4) Ber. C 54.21 H 7.28 3f: Gef. C 54.21 H 7.33 
4f:  Gef. C 54.05 H 7.09 

[(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolun-4R-y[)methy~-2,3,4-tri-O-benzyl-a- und -p-o-munnopyrunosid (8 
und 9): a) Bei 0 "C: Zur Ldsung von 225 mg (0.5 mmol) 2,3,4-Tri-O-benzylmannose (7)'3) in 30 ml 
absol. T H F  wurden bei 0 ° C  56 mg (0.5 mmol) Kalium-tert-butylat gegeben. Nach 15 min wurden 
132 mg (0.5 mmol) 2b zupipettiert. Nach 18 h war kein 2 b  mehr vorhanden. Die Reaktions- 
mischung wurde eingeengt, in Chloroform und Wasser aufgenommen, die Chloroformphase mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und erneut eingeengt. Das erhaltene 0 1  wurde chrornatographisch 
(Kieselgel, Toluol: Essigester = 55: 45) aufgetrennt. Ausb. 10 mg (3.5%) 8, farbloses 0 1 ;  100 mg 
(35%) 9, farbloses 0 1 .  DC (Kieselgel, Toluo1:Essigester = 6:4): 8: R, 0.34; 9: R, 0.28. - 

'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 8: 6 = 7.33 (mc, 15H, 3 C,H,), 3.30-5.05 (m, 18H), 2.35 (s, 1 H, 
OH), 1.37, 1.40 (2s, 6 H ,  2CH3); 9: 6 = 7.37 (mc, 15H, 3 C,H,), 3.25-5.10 (m, 18H), 2.35 
(s, I H ,  OH), 1.40, 1.43 ( 2 ~ ,  6 H ,  2CH3). - 8: [a]$!, = +26.8" (C = 0.87, CHCI,); 9: [cl]:Yg = 

- 3.2" (C = 1.02, CHCI,). 

C,,H,,,O, (564.7) Ber. C 70.19 H 7.14 8: Gef. C 69.92 H 7.16 
9: Gef. C 70.08 H 7.04 

b) Die Versuche bei - 10 "C und - 20 "C (s. Tab. 1) wurden ausgefuhrt wie fur a) beschrieben. 
Reaktionszeit bei - 10°C: 18 h, Ausb. 20% 8 und 39% 9; bei -20°C: 1 d, Ausb. 25% 8, 27% 9. 

c) Bei - 30 "C: Zur Losung von 225 mg (0.5 mmol) 7 in 30 ml absol. T H F  und 20 ml absol. 
DMF wurden bei -30°C 56 rng (0.5 mmol) Kalium-tert-butylat und nach 15 min 132 mg (0.5 
mmol) 2 b  gegeben. Nach 4 d wurde wie oben aufgearbeitet. Ausb. 110 mg (39%) 8 und 40 mg 
(14%) 9, identisch mit obigen Verbindungen. 

d) 9 uus 13: Zur Losung von 50 mg (0.095 mmol) 13 in 5 ml absol. Aceton wurden 50 mg (0.5 
mmol) 2,2-Dimethoxypropan und 10 mg (0.03 mrnol) Bis@-nitropheny1)phosphat bei Raumtemp. 
gegeben. Nach 1 h wurde die Reaktionsmischung in 5 rnl gesattigte Natriumhydrogencarbonat- 
losung eingeruhrt, mit Chloroform extrahiert, die Chloroformphase getrocknet und eingeengt. 
Das erhaltene, farblose 0 1  (50 mg, 94%) stimmte mit oben erhaltenem 9 im DC, 'H-NMR und 
Drehwert uberein. 

2,3,4-Tri-0-benzyl-6-0-(monomethoxytrity[)-~munnose(10): Zur Losung von 1 .O g (2.2 rnmol) 
7 in 30 ml absol. Pyridin wurden 0.65 g (2.2 mol) Monomethoxytritylchlorid gegeben. Nach 3 d 
bei 80 "C wurde das dunkelbraune Reaktionsgernisch in Chloroform aufgenommen, zuerst mit 
2 N HCI und dann mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die Chloroform- 
phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und das erhaltene zahe 01 chromato- 
graphisch (Kieselgel, Toluol: Essigester = 9:  1) gereinigt. Ausb. 0.65 g (42%) 10, leicht gelbes 
zahes 01,  das ohne weitere Charakterisierung umgesetzt wurde. - DC (Kieselgel, Toluol : Essig- 
ester = 9:  1): R, 0.49. 
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(R-2,3-Dihydroxypropyl)-a-o-mannopyranosid (11): 160 mg (0.28 mmol) 8 wurden in 20 ml 
Essigsaure mit 0.2 g Pd-Schwarz hydriert. Nach 1 d war die Reaktion beendet. Der Katalysator 
wurde abfiltriert, die Losung eingeengt und das Produkt ohne weitere Reinigung acetyliert. Roh- 
ausb. 60 mg (84%) farbloses 0 1 .  

(R-2,3-Diacetoxypropyl)-2,3,4,6-ieira-O-aceryl-a-~-mannopyranosid (12): Zur Losung von 
40 mg (0.16 mmol) 11 in 10 ml absol. Pyridin wurden bei Raumtemp. 5 ml Acetanhydrid gegeben. 
Nach 4 h wurde die Reaktionsmischung in Chloroform aufgenommen, mit 3 N HCI und mit gesat- 
tigter Natriumhydrogencarbonatlosung bei 0 "C gewaschen, die Chloroformphase wurde mit Na- 
triumsulfat getrocknet, eingeengt und das erhaltene 0 1  chromatographisch (Kieselgel, Toluol : Es- 
sigester = 1 : 1) gereinigt. Ausb. 60 mg (76%) farbloses 0 1 .  ~ DC (Kieselgel, Toluol: Essigester 
= 1 :  1): R, 0.59. - [a]::8 = +38.1" (c = 0.46, CHCI,), Lit.14) = +39.7" ( c  = 0.35, 
CHCI,). 

2,3,4- Tri-O-benzyl-(R-2,3-dihydroxypropyl)-~-~-mannopyranosid (13): a) Aus 9: Zur Losung 
von 282 mg (0.5 mmol) 9 in 10 ml Aceton/Wasser (2: 1) wurde bei Raumtemp. stark saurer Ionen- 
austauscher (3 ml Merck I, H@-Form) gegeben. Nach 1 d wurde vom Ionenaustauscher abfiltriert 
und dreimal rnit je 20 ml40"C warmem Ethanol gewaschen. Die eingeengten Filtrate lieferten ein 
farbloses 01; Ausb. 250 mg (95%). - DC (Kieselgel, Ch1oroform:'Methanol = 95: 5): R, 0.35. - 
'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 7.32 (mc, 15H, 3C6H,), 3.25-5.0 (m, 21 H). - [a]:& = 

- 36.1" ( c  = 0.77, CHCI,). - Zur weiteren Charakterisierung wurde 13 in 9 iibergefiihrt, s. 0. 

b) Aus 10 iiber 14: Zur Losung von 250 mg (0.35 mmol) 10 in 30 ml absol. T H F  wurden bei 
- 10°C 12 mg (0.5 mmol) Natriumhydrid gegeben. Nach 15 min wurden 95 mg (0.35 mmol) 2b 
zupipettiert. Die Umsetzung zu 14 war nach 20 h beendet. Uberschiissiges Natriumhydrid wurde 
rnit Methanol zerstort, das Reaktionsgemisch eingeengt, in 20 ml Dioxan und 10 ml Essigsaure 
aufgenommen und bis zur Triibung rnit Wasser versetzt. Nach 1 d bei 70°C wurde eingeengt, mit 
Chloroform/Wasser extrahiert, die Chloroformphase getrocknet und eingeengt. Das gelbe 0 1  
wurde chromatographisch (Kieselgel, Toluol: Aceton = 1 : 1) gereinigt. Ausb. 120 mg (65%) 
farbloses 01 ,  das mit nach a) erhaltenem 13 im DC, 'H-NMR und Drehwert ubereinstirnmte. 

Versuche bei 0 ° C  und -30°C lieferten ebenfalls ausschlienlich 13 mit 65 bzw. 60% Ausb. 
Merliyl-2,3,4-iri-O-benzyl-6-0-(tr1~luormethansulfonyl)-a-~-glucopyranosid (15): Wie fur 2 b 

beschrieben, wurden aus 928 mg (2.0 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-~-glucopyranosid in 
20 ml absol. Toluol, 0.33 ml (2.0 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid und 0.33 ml (2.4 
mmol) Triethylamin 1 . I0  g (91%) 15 als gelblicher Kristallbrei erhalten, der unter Feuchtigkeits- 
ausschlun bei 0 ° C  unzersetzt aufbewahrt werden konnte. - DC (Kieselgel, Toluol: Essigester = 

9 :  1): R,0.67. - 'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 4.45-5.10 (m, 9H),  3.75-4.13 (m, 2H),  
3.60-3.34 (m, 5H),  3.34 (s, 3H,  OCH,). 

C,,H,,F,O,S (596.6) Ber. C 58.38 H 5.23 S 5.37 Gef. C 58.15 H 5.25 S 5.58 

Methyl-2,3,4-iri-O-benzyl-6-0-(2,3,4-tri-O-benzyl-a- und -P-D-mannopyranosyl)-a-D-gluco- 
pyranosid (16 und 17): Zur Losung von 675 mg (1.5 mmol) 7 in 30 ml absol. T H F  wurden bei 
- 10°C 168 mg (1.5 mmol) Kalium-reri-butylat und 20 min spater 894 mg (1.5 mmol) 15 gegeben. 
Nach 18 h wurde eingeengt, mit Chloroform/Wasser aufgenommen, die Chloroformphase rnit 
Wasser gewaschen, getrocknet und erneut eingeengt. Das hellgelbe 0 1  wurde chromatographisch 
(Kieselgel, Toluol: Essigester = 7:  3) aufgetrennt. Ausb. 290 mg (22%) 16 und 430 mg (32%) 17. 
- DC (Kieselgel, Toluol: Essigester = 7 :  3): 16: R, 0.50, 17: R, 0.34. - 'H-NMR (CDCI,, TMS 
int.): 16: 6 = 7.4(mc, 30H, 6C6H5), 3.3-5.1 (m, 26H), 3.37(s, 3H,0CH3) ,2 .00(s ,  l H , O H ) ;  
17: 6 = 7.38(mc, 30H,6C6H,) ,  3 .3-5.2(m,26H),  3 .33(s ,3H,  OCH3),2.20(s, I H , O H ) .  - 
Drehwerte: 16: [a]::, = - 1.8" (c = 0.61, CHCI,). 

C5,H6,0,, (897.1) Ber. C 73.64 H 6.74 16: Cef. C 73.65 H 6.55 
17: Gef. C 73.69 H 6.72 
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Bei einem analogen Versuch bei 20°C wurden (Gesamtausb. 45%) 9% 16 und 36% 17 erhalten. 

Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a- und -b-D-mannopyranosid (18 und 19): Zur Losung von 450 mg 
(1.0 mmol) 7 in 30 ml absol. T H F  wurden bei 20°C 112 mg (1.0 mmol) Kalium-tert-butylat und 
15 min spater 0.11 ml (1.0 mmol) 2a  gegeben. Nach 6 h wurde rnit Chloroform und gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung aufgenommen. Die Chloroformphase wurde abgetrennt, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das erhaltene 0 1  wurde chromatographisch (Kieselgel, 
Toluol: Essigester = 1 : 1) aufgetrennt. Ausb. 130 mg (28%) 18, farbloses 01, und 140 mg (30%) 
19, farbloses 0 1 .  - DC (Kieselgel, Toluol: Essigester = 1 : 1); 18: R,  0.62, 19: R ,  0.56. - 18 war 
mit dem bei der Herstellung von 15'3) eingesetzten Produkt identisch (R,, 'H-NMR). - 19 war 
mit nach Lit.2o) erhaltenem authentischem Material identisch ('H-NMR, R,, Drehwert). 

Analoge Versuche bei + 40°C und - 30°C und einer Reaktionszeit von 4 h bzw. 7 h lieferten 
31% 18/33% 19 bzw. 47% 18/5% 19. 
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