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ABSTRACT

The stereochemistry of the branched C-ethoxycarbonyl-
methylene derivatives la, 1b, 2a, and 2b was evaluated
by analysis of their 1H- and 13C-NMR shift data, un-
equivocally supported by NOE-effects clearly dis-
criminating diastereomers. The X-ray-analysis of isomer
2a confirmed the NMR-data and provided the picture of

its detailed structure.

Einleitung

C-Verzweigte Derivate von Kohlenhydraten,1 ein-
schlieBlich der C-Glycoside2 und der Isonucleoside3
sind weitverbreitete Naturstoffe mit vielfdltigen
biologischen Wirkungen. Wd&hrend fir Synthesen solcher
Produkte bereits eine Auswahl recht universell
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anwendbarer Verfahren zur Verfiligung steht,1 ist die
Methodik der Sterecanalyse noch lickenhaft. In der durch
verschiedene Olefinierungsverfahren aus Ulosen gut zu-
gdnglichen Gruppe der Alkylidenzucker sind bisher nur
von wenigen Vertretern eindeutige (2)/(E)-Stereozu-

ordnungen beschrieben worden.4’10

Ergebnisse und Diskussion

5-C-Ethoxycarbonylmethylen-1,2-0-isopropyliden-a-D-
xylo-hexofuranurono-6,3-lacton (1_)5 bzw. 3,6-Anhydro-
5-C-ethoxycarbonylmethylen-1,2-0-isopropyliden-a-D-xylo-
hexofuranose (_2_)6 wurden aus den entsprechenden Ulosen
mittels Ethoxycarbony1methylen—triphenylphosphoran7, oder
im letzteren Falle auch durch Peterson—olefinierung8 bzw.
iiber eine Reaktion mit Ethyl-trimethylsilylacetat/Tetra-n-
butylammoniumfluorid (ETSA/TBAF)G, jeweils immer nur als
Diastereomerengemische (l1a)/(1b) bzw, (2a)/(2b) erhalten.
Da insbesondere 1a und 2a interessante Zwischenprodukte fir
weitere Syntheseschritte darstellen, waren Stereozuordnungen,
die bisher nicht zweifelsfrei getroffen werden konnten, von

besonderer Bedeutung.

Aus der Summe der sich dafilr prinzipiell anbietenden
1H— und 13
Kopplungskonstanten erscheinen uns die spektralen Parameter

von H-4, H-5', H-6

C-Verschiebungen sowie den entsprechenden

A H-6B, C-4 und C-6 in beiden Diastereo-
merenpaaren fiir rdumliche Zuordnungen als unmittelbar
relevant. Wie aus der Tabelle 1 ersichtlich, liegen die
Resonanzsignale von H-4 in 1b und 2b gegeniliber la und 2a,
von H—6A und H—GB in 2a gegeniiber 2b und von H-5' in 1b
gegeniiber la bei jeweils tieferem Feld. Diese Tieffeld-
verschiebungen lassen sich aus der engeren Nachbarschaft
dieser Protonensorten zu den Ester- bzw. Lactoncarbonyl-
gruppen erkldren.

Die Resonanzsignale von C-4 in 1b und 2b liegen gegen-
iber denjenigen in la und 2a bei jeweils hdherem Feld.

Unter der Voraussetzung der allgemeinen Gliltigkeit des
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Tabelle 1 1H- und ausgewdhlte 13C—NMR—Daten

la 1b 2a 2b
g-1% 5.94 5.95 5.95  5.93
H-2 4.81 4.85 4.72 4.67
H-3 4.81 4.84 4.41  4.44
H-4 5.20 5.92 5.06 5.83
H-5" 6.21 6.80 6.07 5.83
H-6, —— ~—=—  4.98 4.64
H-6 “—- ————  4.72  4.38
CHzEster .26 3.26 4.14 4.19
CH, 1.27 1.30  1.22  1.26
cry (1% 1.30 1.33  1.22  1.31
cHy (1)) 1.47 1.51  1.46  1.50
J(1,2) 3.4 3.6 3.7 3.4
J(3,4) 4.0 4.0 3.1 3.2

| gw4,5') | o0.9 1.2 0.7 0.0 |

3(5',6,) | --- -— 2.8 2.0
J(5',65) | --- ——- 2.8 2.0
3(6,,65) | --- -——-=  17.5 15.4
c-4 79.0 76.1 84.2  80.5
c-5 139.1 138.9 157.2 155.6
c-5" 132.9 130.4 116.8 116.0
c-6 168.5 168.0 71.9  72.2
CO,Et 164.1 164.0 165.8 164.9

a 1.2-0-isopropyliden
b § in ppm, J in Hz

Prinzips, wonach allylische C-~Atome in cis- gegeniiber
trans- Anordnungen bei htherem Feld auftreten,11 muB es
sich bei den Produkten 1b und 2b um cis-Diastereomere
handeln. Dieser Befund ist im Einklang mit den aus 1H-
NMR-Daten naheliegenden r&umlichen Anordnungen. Wie

schon in einer Reihe literaturbekannter F&lle12'13 sind
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die 4J(H-4,H—5')-Kopplungskonstanten fir (2)/(E)- Stereo-~
zuordnungen unbrauchbar.

Die als Voraussetzung flr 1H- und 13C-Verschiebungsdaten
vollstdndig assignierten Spektren der hier untersuchten
einzelnen Diastereomeren, wurden mittels 2D-NMR-Techniken
erhalten.14

Unter diesen Voraussetzungen lieferten schliefilich die
ausgeprdgten NOE-Effekte zwischen jeweils H-4 und H-5'
in 1a und 2a die Bestdtigung der aus den Verschiebungsdaten
abgeleiteten rdumlichen Zuordnungen.15 Diese Verbindungen
sind demnach (2)-5~C-Ethoxycarbonylmethylen~1,2-0-iso-
propyliden-e-D~xylo-hexofuranurono-6,3-lacton (la) bzw.
(E)-3,6-Anhydro-5-C-ethoxycarbonylmethylen-1,2-0-iso-
propyliden-a-D-xylo-hexofuranose (2a).

Als wahrscheinlichste Ursache fir die temperatur-
abhidngigen, zusdtzlichen Aufspaltungen der Signale der
Methylenprotonen der Ethoxycarbonylgruppen in la und 2b
(Abb. 1) kann die Diastereotopie der beiden Methylen=+
protonen angencmmen werden.

Gleichzeitig mit den NOE-Experimenten wurde eine
Kristallstrukturbestimmung von 2a durchgefihrt, welche
die aus den NMR-Daten abgeleiteten rdumlichen Zuordnungen
bestdtigt. Abb. 2 zeigt eine ORTEP-Zeichnung der
asymmetrischen Einheit und die von der konventionellen
Nummerierung abweichenden Atombezeichnungen zur Be-
schreibung der Kristallstruktur. Die Atomkoordinaten
der Nicht-Wasserstoffatome finden sich in Tabelle 2.
Raumgruppe P 2,2,2;, a = 8.926 (8) %, b = 10.444 (5) &,
c =14.831 (12) &, v= 1382.6 87, 2= 4;

(c13H1806)’ d (gemessen) = 1.30 (1) gcm—3 (Schwebemethode
H20/CSC1), d (berechnet) = 1.298 gcm_3

Der Abstand zwischen den Protonen an C-6 und C-11

(H-5' und H-4) betrigt 2.53 R, was den ausgepridgten
NOE-Effekt erkléart.
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Abbildung 1 Ausschnitt aus dem 250 MHz !

H-NMR-Spektrum
von 2b; temperaturabhdngige, zusdtzliche Aufspaltung
der Signale der Methylenprotonen der Ethoxycarbonyl-

gruppe durch Diastereotopie.
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Abbildung 2 ORTEP~-Zeichnung der Kristallstruktur von
2a. Die Schwingungsellipsoide sind mit 50 %-Wahr-
scheinlichkeit gezeichnet. Die zur Beschreibung der
Kristallstruktur verwendete Atomnumerierung stimmt

nicht mit der konventionellen Bezifferung ilberein.

Experimenteller Teil

Die NMR-Spektren wurden auf den Bruker Gerdten
WH-90 und WM-250 in Deuterochloroform mit Tetramethyl-
silan als internem Standard aufgenommen; die verwendete
Substanzmenge betrug jeweils 1-5 mg.

Die Kristallstrukturbestimmung wurde auf einem
modifizierten STOE-4-Kreis-Diffraktometer mit Mo-K -
Strahlung (Graphit-Monochromator, X = 0.71069 R) bei
Raumtemperatur durchgefiihrt. Aus den Diffraktometer-
winkeln von 12 Reflexen wurden die Zellkonstanten
durch "least-squares"”- Anpassung berechnet. Die Daten-
sammlung umfaBte alle Reflexe mit 2@<50o (0O« h g 10,

O sk 12, 01 ¢« 17, w-scan, scan-Breite 20). Die
1327 symmetrieunabhdngigen Reflexe wurden wie iiblich
verarbeitet (Lp-Korrektur, aber keine Absorptions-
korrektur {uy = 0.67 cm-1}) und lieferten 815 signifikante

Reflexe mit'lFobsl >30(F_p4) . Die Struktur ergab sich
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Tabelle 2 Atomkoordinaten und dquivalente isotrope
Temperaturkoeffizienten (x 10", U-Werte in 32) fir
alle nicht-Wasserstoffatome in der Kristallstruktur
von 2a; least-squares~-Standardabweichungen in Klammern.
Die &dquivalenten isotropen Temperaturkoeffizienten
wurden als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten

Uij—Tensors berechnet und entsprechen einem isotropen

4

407

Temperaturkoeffizienten der Form T=exp (—8n2.U.sin2v¢A2).

Atom

c-1
c-2
0-3
c~
0-6
c-6
c-
c-8
0-9
Cc-10
c-11
0-12
Cc-13
C-14
0-15
c-18
0~17
C-18
Cc-19

X/a

-5919(23)
-6216(19)
5324(10)
~4801( 14)
~41088(10)
-5031(11)
~4511(10)
-a736(13)
-3495( 8)
~4537(10)
~4736(10)
-34581( 7)
-3076(11)
-3768(11)
~4879( 7)
~4587(13)
-3739( 10)
-5998( 14)
-3536(16)

H

-3509( 13)
-2701(11)
~3344( 7)
-2684( 9)
-1608( 7)
-3428( 8)
-3003( 7)
~1760( 9)
-1734( 6)
-26816( 8)
-3666( 8)
~4474( 6)
~4440(10)
-3243( 9)
-3686( &)
-8001( /0)
-6454( 7)
~6709( 12)
-5061( 14)

Z/c

5177( 7)
~4608( 7)
-3632( 4)
—2028( 7)
-2007( 9)
~2078( 7)
-1283( 6)
-1078( 7)
-117( 5)
289( 6)
-306( 6)
—233( 4)
68s( 7)
1097( 6)
1702( ¢)
1934( 6)
1165( 5)
2021(11)
2743( 8)

Ueq

1237( 147)
887( 102)
868( 47)
847( 66)
768( 53)
460( 56)
408( 48)
574( 64)
582( 42)
445( 52)
430( 52)
505( J7)
563( 62)
456( 54)
488( 38)
564( 65)
718( 51)
944( 106)
929( 106)
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mit direkten Methoden der Differenzfouriersynthese.
Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert, die
Positionen der Wasserstoffe berechnet. Mit Ausnahme von
H-6, fiir welches Koordinaten und Temperaturkoeffizienten
verfeinert wurden, wurden fir die H-Atome nur isotrope
Temperaturkoeffizienten, nicht aber Atomkoordinaten
verfeinert. Die Verfeinerung konvergierte bei R= 0.076
(193 Parameter, 833 Observable, Einheitsgewichte) . Nach
der letzten Differenzfouriersynthese betrug das hochste
Maximum O.08 8_3. Verwendete Rechenprogramme sind in
Lit. 16 angefiihrt.
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