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ABSTRACT

The title compound 3,which is the first member of a new
class of anhydroglycosides, was initially isolated from the
methanolysis mixture of the pyranoid isomer 1 in about 1% yield.
Improved yields of greater than 30 % of 3 are obtained by
treating the main product of the aforementioned methanolysis,the
d1methy1aceta1 2, with a catalytic amount of p-toluenesulfonic
acid in boiling . xy1ene 3 (C H,,0 ) crystallizes from diisopropyl
ether in the monoclinic space 5goup P21 (Z=2) with a = 552.4(1),

= 685.2(1), ¢ = 1052.9(3) pm, & = 90.0, B = 98.95(6) and
y = 90.0°, The structure was solved by X-ray crystal structure
analysis using direct methods to R indices of 0.036 and 0,045,
resoect1ve1y, for 1180 independent reflections. Jhe furanoid ring
in 3 adopts a conformation intermediate between ‘TQ(D) and E (D)

{puckering Earameters Q = 48.9 pm; ¢ = 102.49), The oxane r1ng
adopts an 3£C,;5(D) conformation,which is heavily distorted by
flattening at C-6 (puckering parameters Q = 64.2 pm; ¢ = 58.19
and © = 159.50), Orientation of the glycosidic methyl group is
in accord with the exo-anomeric effect. The molecules of 3 are
interchained in three dimensions by a system of hydrogen bonds.
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EINLEITUNG

Furanosen zeichnen sich im Gegensatz zu Pyranosen im allge-
meinen durch groPe konformative Flexibilitidt aus. In der Regel
werden relativ grofe Bereiche bevorzugter unterschiedlicher
Konformationen eingenommen. Durch Einbindung in bi- bzw. tri-
cyclische Systeme kann diese Beweglichkeit jedoch erheblich
eingeschrankt werden. So werden in der Reihe der 1,6-Anhydro-

1

hexofuranosen’ und den Klassen der 1,5-Anhydropento-2 und

3 sowie 2,6-Anhydroheptu1ofuranosen4 regelhaft

-hexofuranosen
die sonst nicht beobachtbaren Eo-Konformationen gefunden, wie
insbesondere auch durch Rontgenstrukturanalyse an ausgewdhlten
Beispielen nachgewiesen wuur-de.‘r”6 Gleiches gilt fir die noch
starreren tricyclischen 1,5:3,6-Dianhydrohexofuranosen,7
gluco-Isomeren die Struktur ebenfalls genau bekannt ist.® pem-

gegeniber werden die Funfringe in den 1,6-Anhydrohexofuranosen

von deren

durch weitere Verbriickung in andere Konformationen gezwungen,
wie wir an 1,6:3,5-6’9
zeigen konnten.

Neben diesen Anhydrozuckern, die alle innere Glycoside dar-

und 1,6:2,5-Dianhydrohexofuranosen1

stellen, sind weitere verbriickte furanoide Zucker darstelibar,
deren Lactolring aber bei hoher Ringspannung durch ein externes
Aglycon fixiert werden muB. Hier sind insbesondere die 3,6-Anhy-
drofuranosen zu nennen, deren Untersuchung eine noch vergleich-
bar hohe Flexibilitdt des Furanoseringes ergeben hat, wenn auch
der Bereich mdglicher Konformationen deutlich eingeschrankt ist.

Hiervon leiten sich wiederum die duBerst starren Methy1-2,5:3,6-d;-
1

"

-anhydromannofuranoside ab, die wir kiirzlich darstellen konnten.
Diese Verbindungen enthalten gleichermaBen das Grundsystem der

2 ,5-Anhydrohexcfuranoside, von denen bisher aber kein Vertreter
bekannt wurde. Denkbar sind schlieBlich noch 2,6-Anhydrofuranoside
mit gulo-, galacto-, altro- oder manno-Konfiguration. Hiervon
konnten wir das manno-Isomere bereits als Nebenprodukt der Metha-
nolyse des pyranoiden Isomeren in geringer Ausbeute iso1ieren.13

Iwischenzeitlich konnten wir die Synthese verbessern sowie eine
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Rontgenstrukturanalyse an diesem ersten bekannten Vertreter dieser
Verbindungsklasse durchfiihren.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Darstellung der Titelverbindung 3
Die Synthese des Methyl-2,6-anhydro-a-D-mannopyranosids (1),

das erstmals von uns dargestellt worden war, ' konnte kiirzlich
erheblich verbessert werden. 1 ist nun in fiinf Stufen aus Methyl-
-a-D-glucopyranosid in guter Ausbeute zugéingh'ch.15 Wird 1 in
Methanol mit HC1 behandelt entsteht als Hauptprodukt das Dimethyl-
acetal 2,13 das bereits frither von Micheel und Mitarb. bej der
Desaminierung von 2-Amino-2-desoxy-1,6~anhydro--D-glucopyranose
erhalten werden konnte.16 Als Nebenprodukte werden neben nicht

oﬂ . 2, -OMe

HO i oOH "OMe

OH
OMe

|_A

OMe

[

umgesetzter Ausgangsverbindung 1 dessen B-Anomeres sowie in ge-
ringer Ausbeute (ca. 1%) die Titelverbindung §»iso1iert.13

Wir fanden, daB die Ausbeute an 3 erheblich verbessert wer-
den kann, wenn man vom Dimethylacetal 2 ausgeht und dieses mit
einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsdure in wasserfreiem

Xylol am RiickfluB kocht und hierbei gebildetes Methanol azeotrop
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abdestilliert. Als weitere Produkte entstehen 1 und dessen B-Ano-
meres, nach deren sdulenchromatographischer Abtrennung 3 in einer
Ausbeute von 32% kristallin gewonnen werden kann. Die analoge
BehandTung von 1 liefert hingegen wiederum nur geringe Mengen

von 3.

Obwoh1 intensiv auch nach dem B-Anomeren von 3 gesucht
wurde, konnte dieses nicht im Reaktionsgemisch gefunden werden.
Dies ist aber verstdndlich, da es in diesem Anomeren zu einer
erheblichen sterischen Wechselwirkung zwischen der Methoxyl-
gruppe und der Methylengruppe in 6-Stellung kommen sollte, die
in 3 nicht auftreten kann.

Die im vorliegenden Fall angewandte Anhydridisierungsmethode
wurde von uns bereits in dhnlicher Weise mit Erfolg bei der Syn-
these von 1,6-Anhydrohexofuranosen eingesetzt.17 Allerdings wur-
de in diesen Fd1len nicht Methanol, sondern Essigsdure mit Xylol
aus den Reaktionsldsungen ausgekreist.

Kristall- und Molekiilstruktur von 3

Die Kristall- und Molekiilstruktur von 3 wurde in iibTicher
Weise mittels direkter Methoden unter Verwendung der Programme
MULTAN'® und SHELX'® bestimmt (vergl. Tab. 1). In Tabelle 2
sind die Atomparameter der C- und 0-Atome mit anisotropen Tempe-
raturfaktoren Uij’ sowie in Tabelle 3 die Atomparameter der
H-Atome mit isotropen Temperaturfaktoren U angegeben. Die Tabellen
4 und 5 schlieflich enthalten die Bindungslangen bzw. Bindungs-
winkel sowie ausgewdhlte Torsionswinkel. Die Abbildung 1 zeigt
eine ORTEP-DarsteHung20
Bezifferung der Atome hervorgeht.

eines Molekiils von 3, aus der auch die

Bei Betrachtung der Bindungsldngen in Tabelle 4 fd11t der
kurze Abstand C-1/0-1 mit 139.0 pm auf. Derartige Werte werden

jedoch generell in Glycosiden beobachtet.21

Ungewthnlich ist
die Aufweitung der C-1/0-4-Bindung, die normalerweise ebenfalls
verkiirzt ist. Die Bindungswinkel (vergl. Tab. 5) weichen im
Furanoseteil erheblich von idealen Tetraederwinkeln ab und

weisen mit ihrer generellen Stauchung auf ein betrdchtliches
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TABELLE 1

Kristallographische und rontgenographische Daten fiir 3

Summenformel C7H1205 Molmasse 176.2

Schmp. 83-849C (aus Diisopropyl- [a120 = + 118.8° (c = 0.9 in MeOH)

ether) D

Monoklin; Raumgruppe P21 Z=2

Gitterkonstanten a = 552.4(1)pm ¢ = 1052.9(3)pm o
b = 685.2(1)pm o =y = 900; B = 98.95(6)

Zellvolumen: 393.68 - 106 pm3 Dichte (Dx, g -cm'3)1.49;
F(0,0,0) = 188

Diffraktometer Hilger u. Watts Mo-Ky-Strahlung; A = 70.9261 pm;
(Y 290) = 0.8 cm-!

KristallgroBe ca. 0.5 x 0.6 x 0.6 nm; @ - Bereich 3 - 30°

Anzahl der Reflexe in diesem Bereich 1247, davon 67 nicht signi-
fikant (IFIK30(F)). Auf eine Absorptionskorrektur wurde verzich-
tet. Losung der Struktur mittels MULTAN'8 und SHELX.19 R-Wert der
Endverfeinerung 0.036 bzw. gewichtet 0.045 fiir 1180 Reflexe.
Rechnungen wurden auf den Rechnern Siemens 7.882 der Rechenzen-
tren der Universitdten Hamburg und TR 440 Oldenburg durchgefiihrt.

Abbildung 1: 0RTEP—Darste11un920 und Bezifferung der Atome von 3
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Atom
(x10g

TABELLE 3

195

arameter der H-Atome mit U der isotropen Temperaturfaktoren
). Standardabweichungen in Klammern.

Atom X y z U

H-1 777(5) 135(4) 912(2) 33(6)

H-2 1121(4) 337(4) 863(2) 25(5)

H-3 861(4) 602(4) 809(2) 24(5)

H-4 470(5) 504(5) 670(2) 35(6)

H-5 644(4) 330(4) 526(2) 31(6)

H-61 694(5) 9(4) 707(2) 35(6)

H-62 822(5) 35(5) 583(3) 34(6)

H-71 732(8) 401(8) 1181(4) 93(14)

H-72 501(6) 356(6) 1051(3) 63(10)

H-73 654(7) 189(8) 1118(4) 89(13)

H-03 879(5) 621(5) 580(3) 37(7)

H-05 295(5) 183(5) 631(3) 39(6)
TABELLE 4

Bindungsldngen (in pm). Standardabweichungen in Klammern.

C-1 - C-2 152.1(2) C-4 - 0-4 144.2(2) C-5 - H-5 99.5(26)

-2 - C-3 152.3(3) ¢C-5 - 0-5 142.3(2) C-6 - H-61 100.7(29)

C-3 - C-4 152.9(3) C-6 - 0-2 143.8(2) <C-6 - H-62 94.1(27)

C-4 - C-5 150.9(3) C-7 - 0-1 142.5(3) C-7 - H-71 1060.7(47)

C-5 - C-6 152.9(3) C-1 - H-1 95.5(29) C-7 - H-72 99.0(32)

C-1 - 0-1 139.0(2) <C-2 - H-2 89.6(22) C-7 - H-73 100.9(55)

-1 - 0-4 144.0(2) (-3 - H-3 95.6(25) 0-3 - H-03 87.4(31)

€-2 - 0-2 142.6(2) C-4 - H-4 94,3(27) 0-5 - H-05 83.0(28)

C-3 - 0-3 140.6(2)
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TABELLE 5

Bindungswinkel sowie ausgewdhlte Torsionswinkel (in Grad).
Standardabweichungen in Klammern,
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C-1-0-1-C-7 112.5(2) 0-4 - C-4 - C-3  102.8(1)
C-2-0-2 -C-6  114.6(1) 0-4 - C-4 - C-5  108.9(2)
C-3 - 0-3 - H-03  113.5(18) C-3-C-4 - C-5  110.3(1)
C-4 - 0-4 - C-1 109.1(1) 0-4 - C-4 - H-4 113.8(15)
C-5 - 0-5 - H-05 105.6(19) C-3 - C-4 - H-4  118.0(17)
0-1 - ¢C-1-0-4  110.9(2) C-5 - C-4 - H-4  102,9(16)
0-1 - C-1 - C-2  108.9(2) 0-5 - C-5 - C-4  111.8(2)
0-4 - C-1 - C-2  104.6(1) 0-5 - C-5 - C-6  109.0(2)
0-1 - C-1 - H-1 113.2(15) C-4 - C-5 - C-6  109.4(2)
0-4 - C-1 - H-1 106.0(15) 0-5 - C-5 - H-5  106.5(14)
C-2 - C-1 - H-1 112.8(15) C-4 - C-5 - H-5  108.3(17)
0-2 - C-2 - C-1 111.8(2) C-6 - C-5 - H-5  111.9(15)
0-2 - C-2 - C-3  110.0(1) 0-2 - C-6 - C-5  112.4(2)
c-1 -¢-2-C-3  100.9(1) 0-2 - C-6 - H-61 111.5(15)
0-2 - C-2 - H-2  105.4(16) C-5 - C-6 - H-61 110.1(15)
C-1 - C-2 - H-2  108.8(14) 0-2 - C-6 - H-62  104.4(16)
C-3 - C-2 - H-2  120.2(19) C-5 - C-6 - H-62 109.2(17)
0-3 - C-3 - C-2  111.9(2) H-61- C-6 - H-62  109.0(24)
0-3 - C-3 - C-4  116.5(2) 0-1 - C-7 - H-71  105.9(24)
C-2 - C-3 - C-4 97.7(2) 0-1 - C-7 - H-72 .105.5(18)
0-3 - C-3 - H-3 111.9(14) 0-1 - C-7 - H-73  115.4(23)
C-2 - C-3 - H-3  104.6(15) H-71- C-7 - H-72 122.2(35)
C-4 - C-3 - H-3  112.7(14) H-71- C-7 - H-73  108.1(38)
H-72- C-7 - H-73  100.2(34)
C-7 - 0-1 - C-1 - 0-4 68.1 C-1-C-2-0-2-C-6 47.9
0-4 -C-1-C-2-C3 33.0 C-2-0-2-C6-C-5 46.0
cC-1-C-2-C3-C4 -47.2 0-2-C-6 -C-5 - C-4 -43.2
C-2-C-3-C-4-0-4 454 C-6-C-5-C-4-C-3 59.8
c-3 - C-4 -0-4 -¢C-1 -26.4 C-5-C-4-2C-3-C-2 -70.6
C-4 -0-4-C-1-¢2 -4,2 (C-4-C-3-C-2-0-2 71.0
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MaB an Ringspannung hin, Dieser Effekt ist um C-3 am groBten
(Winkel C-2/C-3/C-4 97.79).

Die Ringkonformationen in 3 lassen sich aus den Torsions-
winkeln (vergl. Tab. 5) ablesen. Eine genauere Beschreibung
ergibt sich jedoch aus der Berechnung der "Puckering-Parameter"
nach Cremer und Pop]e.22 Diese Parameter betragen fiir den Fura-
nosering Q = 48.9 pmund ¢ = 102.40, wobei Q die Gesamtdefor-
mation angibt und der Wert von ¢ auf eine zwischen 2T3(D) und
E3(D) Tiegende Konformation hinweist (Im Falle einer reinen
E3(D)-Konformation sollte der Torsionswinkel C-4/0-4/C-1/C-2
00 sein, betrdgt stattdessen aber -4.20). Fiir den Oxanring
ergeben sich die Werte Q = 64.2 pm, ¢ = 58.1° und © = 159.50,
was beinhaltet, daB dieser Ring bei einer erheblichen Gesamt-

. . . 2
deformation in einer @

CaS(D)-Sesselkonformation vorliegt, die
an C-6 stark in Richtung auf ein Halbboot abgeflacht ist.

Die Orientierung des Aglycons entspricht den Erfordernissen
des Exo-Anomer‘en-Effektes.21’23 Der die gauche-Orientierung aus-
weisende Torsionswinkel C-7/0-1/C-1/0-4 hat den Wert 68.10,

Die Molekiile von 3 werden im Kristall durch ein System
von Wasserstoffbriickenbindungen zusammengehalten, an denen
neben den Hydroxylgruppen an C-3 und C-5 auch der Sauerstoff
0-2 der Anhydrobriicke beteiligt ist. Dieser fungiert als Akzep-
tor fir H-05 eines Nachbarmolekiils. Der Sauerstoff 0-5 wiederum
ist selbst Akzeptor fiir H-03 eines anderen Nachbarmolekiils.

0-3 ist lediglich Donor. Im Einzelnen werden folgende Absténde

und Winkel beobachtet (Abstdnde in pm):

H-03 «+7:%- 0-5' (Winkel: 166°)

0280 HopgUeSYiii. 0-2  (Winkel: 153°)

Diese Werte sind natiirlich mit den Unsicherheiten der Posi-
tionsbestimmungen der H-Atome belastet. Hier bietet sich eine
einfache Standardisierung der 0-H-Bindungsabstdnde auf 97.0 pm

197
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an, wobei die jeweiligen gemessenen Bindungen entweder in Rich-
tung der Bindungen verléngert oder verkiirzt werden, Die so er-
haltenen Positionen kommen denen durch Neutronenbeugung bestimmten

nahe.24

EXPERIMENTELLES

Allgemeine Methoden

Der angegebene Schmp. ist nicht korrigiert. - Der Drehwert
wurde in einer 10-cm-Kiivette mit einem Perkin-Elmer-Polarimeter
Model1 241 MC bestimmt. - Die Reaktionen wurden diinnschicht-
chromatographisch an Kieselgel (Merck) verfolgt.

Methy1-2,6-anhydro-a-D-mannofuranosid (3). 0.45 g (2.2 mmol)
2.6-Anhydro-D-mannose-dimethyiacetal (2) 13,16 werden in 300 ml
frisch destilliertem o-Xylol aufgenommen. Nach Abdestillieren von
50 ml Losungsmittel wird im Verlauf von 5 h eine Losung von 0.1 g
wasserfreier p-Toluolsulfonsdure in 50 m1 Xylol unter intensivem

Riihren in die siedende LOsung getropft. Hierbei werden ca. 20 ml
Losungsmittel iiber einen Kolonnenkopf abgenommen. Im Verlauf von
weiteren 30 h werden weitere 50 m1 Xylol langsam abdestilliert.
Die erkaltete Reaktions1dsung wird mit wenig verdinnter wassriger
NaHCO3-L65ung mehrmals extrahiert, die wdssrigen Phasen i.Vak.
eingeengt und der Riickstand mit Essigsiureethylester extrahiert.
Diese Extrakte werden sdulenchromatographisch an Kieselgel 60
(Merck) mit Essigester als Elutionsmittel getrennt. Als 1. Frak-
tion werden 0.12 g 3 (32%) nach Kristallisation aus Diisopropyl-
ether mit Schnp. 83-849C erhalten. (0120 = + 118.8° (c = 0.9
in Methanol (Lit.:'> schmp. 84-85%C; [@12® = + 95.4° (c = 0.4 in
CHC13). NMR-Spektrum identisch mit Literaturangaben.13

Als weitere Fraktion kdnnen ca. 0.045 g 1 neben 0.015 g
Methy1-2,6-anhydro-3-D-mannopyranosid isoliert werden.
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