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ABSTRACT

Starting fram D-gluco- and D-mannofuranurono-6,3-lactone, respec-
tively, one enantiomer each of the diastereameric methyl 2-O-ethoxy-
carbonylhexofuranosidurono-6,3-lactones was prepared by making use of
regioselective esterification and configurational inversion at C-5 via
triflates.

Analysis of the proton - proton and proton -~ carbon 13 couplings
revealed the conformation of the furanoid ring to be strongly governed
by the anomeric effect since pseudoequatorial position of the anomeric
proton was found in all diasteramers except those with a-D-mammo- and
B8-L-gulo-configuration where the unfavorable cis-orientation of 0-4/0-5
and/or 0-2/0-3 counteracts successfully.

EINLEITUNG

Die beiden Methylglycoside 5a und 6e des D-Glucofuran-
urono-6,3-lactons (1) zeigen eine, in ihrem AusmaB unerwar-
tete Unterschiedlichkeit im Reaktionsverhalten gegeniiber Basen
und Nucleophilen.1 Zur Feststellung der Ursachen wurde nun
eine vergleichende Untersuchung in Angriff genommen, die je
ein Enantiomer aller diastereomeren Methylhexofuranosidurocno-
6,3~-lactone umfassen sollte 2 und sich zundchst neben den
notwendigen Synthesen auf deren eventuell unterschiedliche

Stereochemie konzentrierte. Hierzu wurden umfangreiche 13-
537
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13

und C-NMR-spektroskopische Untersuchungen durchgefiihrt,

{iber die nachfolgend berichtet wird.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Synthesen
Unter Berilicksichtigung der an solchen Strukturen bereits

erprobten Schutzgruppentechnik 3 und Methodik der Konfigura-
tionsinversion 4 schien das in Schema 1 dargestellite Konzept
zur Gewinnung von 2-Q-Ethoxycarbonylderivaten am raschesten

realisierbar.

Methyl-2-0O-ethoxycarbonyl-qa=D=- (5¢) und -B8-D-glucofuran-
osidurono-6,3-lacton (6c) sind bekannt;3 die Umsetzung ihrer
Triflate 5d bzw. 64 mit Natriumtrifluoracetat in N,N-Dimethyl-
formamid bei Raumtemperatur und anschlieBSende Methanolyse lie-
ferte die entsprechenden Diastereomeren 9 und 10 mit B8-L-ido-
und a-L- ¢do -Konfiguration.

Methyl-2-0O-ethoxycarbonyl-B8-D-mannofuranosidurono-6,3-
lacton (7c) wurde aus Methyl-5-O-benzyl-8-D-mannofuranosid-
urono-6,3-lacton 5 (7a) durch Ethoxycarbonylierung und nach-
folgende Hydrogenolyse erhalten; nach Konfigurationsinversion
an (-5 resultierte daraus Methyl-2~0-ethoxycarbonyl-g-L~gulo-
furanosidurono-6,3-lacton (11).

Da die direkte Anomerisierung von Methyl-8-D-mannofuran-
osidurono-6,3-lactonderivaten mit Methanol/Kationentauscher
auch zur Methanolyse des Lactonrings fiihrte 6 und filir die Re-
duktion einer o-D-konfigurierten 2-Ulose kein stereospezifi-
scher Verlauf erwartet wurde, muBSte fiir die Gewinnung von
Methyl-2-0O-ethoxycarbonyl-o-D-mannofuranosidurono-6,3-lacton
(8c) auf die hohere Veresterungsgeschwindigkeit der Hydroxyl-
gruppe an C-5 gegenilber derjenigen an -2 in solchen Systemen
zuriickgegriffen werden. Die Anwendung der Reaktionsfolge Ben-
zyloxycarbonylierung - Ethyloxycarbonylierung - Hydrjerung 3
auf Methyl-o-D-mannofuranosidurono-6,3-~lacton (%_) lieferte
8¢ in 67% Ausbeute; die Regioselektivit&dt der Alkoxycarbony-
lierung wurde durch Herstellung des entsprechenden 5-0-Ethoxy-
carbonylderivates 8e Uberpriift. Interessanterweise verlief die
Hydrogenolyse der Benzyloxycarbonylgruppe von 8b in Gegenwart
von Methanol bzw. Ethanol ebenfalls unter gleichzeitiger Lac-
tonringdffnung zum entsprechenden Methyl- bzw. Ethylester;
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unter diesen Bedingungen erfolgte auch eine intramolekulare
Umesterung unter Bildung der cyclischen 2,3-Carbonate 13a bzw.
13b.

Aus 8c wurde Uber das Triflat 84 Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-
8-L-gulofuranosidurono-6,3-lacton (12) hergestellt.

Zur zweifelsfreien Lokalisierung des Ursprungs von 130-
1H—Fernkopplungen in 7a wurde die an (-2 deuterierte Verbin-
dung 15 bendtigt; ihre Synthese dgelang durch stereoselektive
Reduktion von Methyl-5-O-benzyl-8-D-arabino-hex-2-ulofurano-
sidurono~6,3-lacton-hydrat 3 {3) mittels Zinkbordeuterid, das
analog der Darstellung von Zinkborhydrid 8 aus Zinkchlorid
und Natriumbordeuterid gewonnen wurde.

NMR-Untersuchungen

1H—IVMR-Daten: Die Zuordnung der einzelnen Resonanzsignale

erfolgte - ausgehend von denjenigen mit geringster Multipli-
zitdt (#-1 und H-5) - durch Analyse der Kopplungskonstanten,
im Zweifelsfalle jedoch mit Hilfe von Entkopplungsexperimen-
ten. Die Daten aller wesentlichen Verbindungen sind in Tabelle
1 zusammengefaBt. Innerhalb der Werte fir die chemischen Ver-
schiebungen ist, besonders fiir -1, die bekannte Abhdngigkeit
von der Orientierung der polaren Substituenten an benachbar-
ten C-Atomen (Gc,

is
Die unter Anwendung der Karplus-Gleichung aus den beobach-

> 6 ) deutlich manifestiert.
trans

teten Kopplungskonstanten zu errechnenden Diederwinkel lassen,
wegen der Unschdrfe dieser Beziehung im Bereich der fiir Finf-
ringsysteme charakteristischen, mittleren bis kleinen Kopp-
lungskonstanten, keine exakte Bestimmung der Konformation des
Gesamtmolekiils zu. Fiir den Teilbereich der Verknlipfung von
Tetrahydrofuran- und Lactonring kénnen aber aus dem jeweiligen
Satz von Kopplungen zweil Typen bevorzugter Anordnung unter-
schieden werden:
1. mit negativem Torsionswinkel fF-3 - (¢-3 - (-4 - H-4
(A in Schema 3), entsprechend den Tetrahydrofuranring-
3
20 Er Ey

genden Twistformen; dazu gehdren die Verbindungen mit

konformationen E ’ °E sowie den dazwischenlie-
a=D- und B-D-gluco- sowie a-~L-ido- und a-L-gulo-Konfi-
guration.

2. mit positivem #-3 - (-3 - (-4 - H-4 - Torsionswinkel
(B in Schema 3), entsprechend den kontrdren Konforma-

3 4E und Eo’ der bei Produkten mit 8-L-

itdo- sowie B-L-gulo-Konfiguration gefunden wird.

tionen 2E, E
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TageLLE 1: 'H-NMR-DATEN [6~ (pEm) und Jy; Werte (Hz, kureiv), Partner] a

H-1 H=2 H-3 -4 H-5
5¢c  5.24 4.6(2) 4.86 4.6(1) 4.98 4.0(4) 4.77 5.6(5) 4.66 5.6(4)
1.4(3) 1.4(2) 4.0(3)
6c  5.00 0.4(2) 4.94 0.4(1) 5.02 4.8(4) 4.98 6.6(5) 4.54 6.6(4)
0.4(3) 0.4(2) 4.5(3)
c  5.12 4.4(2) 4.84 4.8(3) 5.18 4.8(2) 4.87 6.8(5) 4.54 6.8(4)
0.4(5) 4.4(1) 4.814) 4.8(3) 0.4(1)
8c 5.00 2.8(2) 4.86 5.2(3) 5.12 5.2(2) 4.80 4.8(5) 4.64 4.8(4)
2.8(1) 3.2(4) 3.2(3)
9 5.22 4.4(2) 4.90 ¢.4(1) 5.14 6.3(4) 4.67 6.3(3) 4.40 2.6(4)
0.4(3) 4.2(3) 4.2(2) 2.6(5)
0.4(4) 0.4(1) 0.4(2)
10 5.03 0.8(2) 4.92 0.8(1) 5.08 6.0(4) 4.83 6.0(3) 4.14 1.2(4)
0.4(3) 0.4(2) 1.2(5)
11 5.13 4.4(2) 4.84 5.6(3) 5.24 5.6(2) 4.74 5.6(3) 4.17 0.9(4)
4.4(1) 5.6(4) 0.9(5)
12 5.04 0.5(2) 4.93 5.5(3) 5.25 6.5(4) 4.66 6.5(3) 4.28 3.4(4)
0.4(3) 0.5(1) 5.5(2) 3.4(5)
0.4(1)
3 4.61 - - - 4.54 4.8(4) 4.98 6.4(5) 4.40 6.4(4)
0.6(5) 4.8(3) 0.6(3)
6a  4.90 0.4(2) 4.150.4(1) 4.80 4.8(4) 5.06 6.4(5) 4.36 6.4(4)
0.4(3) 0.4(2) 4.8(3)
7a  4.80 4.4(2) 4.15 4.8(3) 4.85 4.8(2) 4.91 6.2(5) 4.36 6.2(¢)
4.4(1) 4.8(4) 4.8(3)
15 4.80 - - - 4.86 4.8(4) 4.90 6.2(5) 4.36 6.2(4)
4.8(3)
8a 4.86 4.0(2) 4.16 4.8(3) 4.81 4.8(2) 4.70 ¢.8(5) 4.54 4.8(4)
0.4(3) 4.0(1) 3.2(4) 3.2(3)
0.4(1)
8e 4.78 4.0(2) 4.2 4.8(3) 5.0 4.8(2) 4.90 ¢.8(5) 5.5 4,8(4)
0.5(3) 4.0(1) 3.4(4) 3.4(3)
0.5(1)
gg? 6.05 3.8(2) 4.91 3.8(1) 5.07 2.9(4) 5.19 ¢.1(5) 5.08 4.1(4)
5 0.5(3) 0.5(2) 2.9(3) ’
14a” 6.09 3.8(2) 4.95 3.8(1) 5.31 4.5(4) 5.08 4.5(3) 4.65 -
0.5(3) 0.5(2)
14b  5.94 3.8(2) 4.82 3.8(1) 4.84 3.8(4) 4.98 4.8(5ex02.66 4.8(4)
- 0.5(3) 0.5(2) 3.8(3)
14c  5.95 3.7(2) 4.92 3.7(1) 4.96 3.1(4) 4.52 3.1(3) - -
0.5(3) 0.5(2)
13a 5.08 0.6(2) 5.02 6.6(3) 5.40 6.6(2) 4.19 9.6(5) 4.25 9.6(4)
0.6(4) 0.6(1) 3.1(4) 3.1(3)
0.6(1)
13  5.02 - 5.00 6.6(3) 5.36 6.6(2) 4.1010.8(5) 4.1910.8(4)
3.0(4) 3.0(3)

a. d6—Aceton; b. ds-Pyridin °
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Flir die D-manno-konfigurierten Vertreter kann aus den
Kopplungen BJH,H keine Zuordnung getroffen werden.

Auffallend ist dabei, das die relative Anordnung von 0-4
und 0-5 zueinander sowie die anomere Konfiguration entschei-
denden EinfluB nehmen, wihrend die jeweilige Anordnung des
Substituenten an (-2 offensichtlich ohne dramatische Auswir-
kungen auf die Gesamtkonformation bleibt.

13C-NMR-Daten: Die Zuordnung der Resonanzsignale fir die

c-Atome 2,3,4 und 5 erfolgte durch Aufnahme von 2pTg-1300

korrelierten Spektren.11 Die Kopplungen mit den Protonen wur-
den durch Anwendung der "gated decoupling"-Technik 12 erhal-
ten. Die Analyse der Kopplungskonstanten erfolgte nach 1.
Ordnung; die Zuldssigkeit dieser Vorgehensweise wurde am Bei-
spiel der Verbindung 5¢c mit Hilfe des Spektrensimulationspro-
grammes DAVSYM 13 iiberpriift. Die Zuordnung der (-H-Fernkopp-
lungen konnte, bei der gegebenen Ausstattung unseres NVMR-Ge-
rites, wegen zu geringer Shiftdifferenzen innerhalb der Proto-
nenresonanzsignale, nicht durch die Technik der "selektiven

14 vorgenommen werden; sie erfolgte (sofern iliber-

Anregung”
haupt mdglich) nur fiir die groBen Kopplungen durch Modellbe-
trachtungen unter Anwendung der von Cyr und Perlin 15 £4r Fu-
ranosen gefundenen und an Verbindungen mit 2,6-Dioxabicyclo-
[3.3.d]octangerﬁst Uberpriften 16 GesetzmédBigkeiten.

Fiir die diastereomeren Methyl-2-0-ethoxycarbonylhexofura-
nosidurono-6,3-lactone lassen sich aus den in Tabelle 2 zusam-
mengestellten Daten folgende allgemeine Aussagen ableiten:

1. Die Abh&dngigkeit der 13C—chemischen Verschiebung von
der riumlichen Beziehung benachbarter polarer Substi-
tuenten (Gtrans > 6cis) fihrt - mit Ausnahme des von
zwel Substituentenwechselwirkungen betrcoffenen -2 -

zu uniformen Ergebnissen von diagnostischem Wert:

c-1: 102 - 105 ppm (1,2cis) 108 - 109 ppm (1'2trans)
c-3: 77 - 79 ppm (2'3cis) 82 - 84 ppm (2'3trans)
C-4: 77 - 80 ppm (4’5cis) 83 - 87 ppm (4'5trans)
C-5: 70 - 71 ppm (4,?cis) 73 - 76 ppm (4'5trans)
2. Die Abhdngigkeit der JC’H von induktiven Effekten bzw.
der Ringspannung fiihrt zu Jc-l,H-l von 173 - 178 Hz so=-
wie zu JC—3,H—3 und Jc—4,H-4 von 160 - 170 Hz. Wegen

der r#umlichen N&he des in L-konfigurierten Verbindun-
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a

13
TABELLE 2: ~C~CHEMISCHE VERSCHIEBUNG [6. ppn_] UND 1JC’H~V\ERTE I:Hz:l

c=1 c=2 -3 Cc-4 Cc=5
5 104.5 176 82.3 165 83.5 160 77.3 1863 70.7 140
6c 108.9 175 83.3 162 82.2 167 80.4 168 70.4 140

7c  102.9 177 77.1 150 76.9 170 76.8 168 70.7 143
108.5 173 82.5 153 78.6 168 79.4 166 71.3 143

103.9 178 81.8 156 84.2 162 82.6 161 73.4 150

[o V-] lg: I

108.2 176 82.4 162 83.4 167 86.6 162 74.2 153

pory

11 102.6 177 76.9 150 77.9 168 84.4 163 75.5 154

108.1 176 78.4 162 79.0 165 84.3 163 74.1 150

—_
N

3 107.5 17¢ 102.1 -  82.9 167 76.7 164  76.8 139
6a 111.3 175  79.2 154  85.5 166  78.4 168  76.7 140
16 98.8 181  78.1 160  81.8 165  76.5 167  68.2 147
104.1 175  75.3 145  79.9 166  76.1 163  77.1 139
102.9 173 b 788 168  75.1 164  76.1 142

111.7 171 78.5 146 81.2 164 78.% 164 71.9 142

106.9 185 86.0 163 85.0 166 82.1 166 73.1 142

Ta
13
8a
8e 111.1 171 77.8 146  81.5 165  76.6 1686  74.0 150
2a
142 105.5 185  81.6 162  84.3 164  82.3 164  70.9 157

14 107.9 18¢  84.3 161 87.0 150 80.1 164  37.0 1%
14c  108.3 184  83.5 160  83.5 160  83.1 164 b
106.8 176  83.8 168 80.2 ° go.4 ° 69.4 151

106.1 177 83.2 168 80.0 170 80.1 155 63.1 150

a. dG-Aceton: b. nicht beobachtet; o, nicht aufgeldst
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gen dieses Typs endo-stdndigen Protons an (-5 zum Tetra-

hydrofuranringsauerstoff betrdgt die Kopplung JC—S H-5
150 - 154 Hz gegeniiber 140 - 143 Hz in den DR-konfigu-

rierten Vertretern.

Von den weiterreichenden 13C-1H-Wechselwirkungen (Tabelle
3) sind vor allem die Kopplungen 3JC u fiir die Konformations-
analyse aussagekrdftig, da sie einer, der Xarplus-Gleichung

fir die Kopplung 3JH dhnlichen GesetzmdBigkeit folgen und

auch im C—O—C-Fragmeng, das der Protonenresonanz unzugdnglich
ist, wirksam sind.17 Die Kopplungen 2JC . stehen dagegen in
duBerst komplexer Beziehung zu konstituéionellen und stereo-
chemischen Parametern; nach den Ergebnissen von Cyr und Per-
lin 13 erreichen sie nur im Falle der Kopplung Yoo u-t einen
Wert gr8B8er als 5 Hz. ,

Die Inspektion der Molekiilmodelle 1&Bt zundchst - mit Hil-
fe der konfigurationsunabhdngigen Beziehung (¢-5/F-3 - eine ein-
deutige Zuordnung zu den m&glichen Verkniipfungsarten der bei-
den Flinfringe in allen Diastereomeren erwarten: Typ A (Schema
3) ca. O Hz (O<1200), Typ B ca. 3 Hz (@ >120°). Eine am C-5-
Signal beobachtbare Aufspaltung kann dariiberhinaus nur durch
Wechselwirkung mit H-4 verursacht sein, was nur bei anndhernd
antiperiplanarer Stellung der Sauerstoffsubstituenten an (-4
und (-5 mdglich ist;15 letzteres ist nur in L-konfigurierten
Verbindungen mit Typ-A-Verknilipfung gegeben. Die tatsidchlich
am (-5-Signal auftretenden Kopplungen bestdtigen nicht nur
die aus den 1H-NMR-Daten vorgenommenen Zuordnungen, sondern
charakterisieren auch die D-manno~konfigurierten Vertreter
7c und 8¢ als mit negativem Torsionswinkel F-3/7-4 (Typ A)
verknlipft.

Flir die Erfassung der nun jeweils vorherrschenden Konfor-
mation des Furanoseringes erweisen sich die Wechselwirkungen
der C-Atome 3 und 4 mit H-1 als wesentlichste Diskriminativa.
Ausgenommen im Methyl-a-Q—mannofuranosidurono-6,3-1actonderi~
vat 8¢ und dessen (-5-Epimeren 12 erreichen beide Kopplungen
immer beinahe die Maximalwerte, was eine quasi-equatoriale
Lage des anomeren Protons voraussetzt.

In Kombination mit den beiden Verknlipfungsarten der Finf-
ringe resultieren daraus vier mdgliche Typen der Gesamtkon-

formation (Schema 4).
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Ordnung; Kopplungen zu OCH3 bzw. OCHZPh weggelassen.
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B-2
SCHEMA 4

Aus der Zusammenschau aller 13C-lH--Fernkopplungen (Tabelle

3) resultieren - neben dem Hinweis auf groBe konformative
Flexibilitdt des zugrundeliegenden 2,6—Dioxabicyclo[3.3.é]-
octansystems 18 und die Existenz von Individualkonformationen

- folgende allgemeine Aussagen:

1. Alle B-D- und a-L-konfigurierten Verbindungen (6c, 7¢c, 10

und 11) gehdren zum Typ A-1. Anomerer Effekt und die aus
der cis-Orientierung vicinaler Substituenten resultieren-
den Distortionskrdfte sind gleichgerichtet. Der fir Ver-
bindungen mit dieser anomeren Konfiguration ebenfalls m&g-

liche Konformationstyp B-2 bleibt gdnzlich unbesetzt.19

In den o-D-konfigurierten Derivaten, 5c¢ und 8c, herrscht

der Typ A-2 vor. Die im a-D-gluco-Isomer 20

5¢ deutliche
Dominanz des anomeren Effektes wird in der g-D-manno-Ver-
bindung 8c durch die Summe der ungiinstigen Wechselwirkungen

0-4/0-5 und 0-2/0-3 merklich eingeschrédnkt,

547
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3. Den B8-L-konfigurierten Isomeren, 2 und 12, liegt der Typ
B-1 zugrunde. Der Vergleich mit den entsprechenden o-D-
Derivaten 5¢ und 8c offenbart den EinfluB der Wechselwir-
kung 0-4/0-5. Bei der B-L-gulo-Verbindung 12 ist die der
Tendenz des anomeren Effektes entgegengerichtete Auswir-
kung der cis-Orientierung von 0-2 und 0-3 ebenfalls erkenn-

bar.

In summa bestdtigen diese Ergebnisse der Konformationsana-
lyse an allen diastereomeren Methylhexofuranosidurono-6,3-lac-

tonen die erstmals von K&5ll et aZ.21’ 22

an einigen, konstitu-
tionell mit den hier untersuchten Verbindungen eng verwandten
Methyl-3, 6-anhydrohexofuranosiden bewiesenen Auswirkungen des

. 2
anomeren Effektes auf die Gesamtkonformation von Furanosen.

In der Frage nach den Ursachen fiir die zwischen Anomeren
beobachteten Reaktivitdtsunterschiede gegeniiber Nucleophilen
kann aus dieser Untersuchung einerseits auf markante konforma-
tive Abweichungen und damit zusammenhdngende Energieinhalte
verwiesen und andererseits - durch den Nachweis einer quast-
azialen Lage des Aglycons in den reaktionstrédgeren B-D-Anome-
ren - eine sterische Behinderung des Angriffs begriindet werden.

EXPERIMENTELLES

Gerdte und Laborhilfsmittel: Schmelzpunktsbestimmungs-

apparatur Tottoli (Schmp. unkorr.); Polarimeter Perkin-Elmer

141; NMR-Spektrometer Varian 200. Diinnschichtchromatographie

an Kieselgel-Fertigplatten (Merck 5554); Sdulenchromatogra-

phie nach Loibner und ‘Seidl 24 an Kieselgel 60, 230-300 mesh

(Merck 9385).

Prdparationen nach Literaturvorschriften: 2a (Ref. 25),

3 und 7a (Ref. 5), 5¢c und 6c (Ref. 3), 6a (Ref. 26), 8a (Ref.
7), 14a (Ref. 27), 14b (Ref. 28), 14c (Ref. 29).

Allgemeine Methoden

Konfigurationsinversion an (-5: Eine L&sung des 2-0O-ge-

schiitzten Hexurcnids (1.0 g, 3.8 mmol) in 100 mL Dichlorme-
than/Pyridin (99:1, v/v) wird auf =30 ¢ gekihlt und unter
Rihren tropfenweise mit einer LO&sung von Trifluormethansul-
fonsdureanhydrid (0.65 mL, 4.0 mmol) in 10 mL Dichlormethan
versetzt. Nach quantitativer Veresterung (DC in Toluol/Ethyl-
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acetat 1:1; ca. 30 min) wird das Reaktionsgemisch mit ges&at-
tigter Natriumhydrogencarbonatl&sung (30 mL) ausgeschiittelt,
iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum auf ca. 5 mL
eingeengt. Nach Verdiinnen mit N,N-Dimethylformamid (20 mL)
wird Natriumtrifluoracetat (1.00 g, 7.35 mmol) zugesetzt und
bei Raumtemperatur gerithrt. Nach quantitativer Umsetzung (DC,
ca. 2 h) wird das L&sungsmittel an der Ulpumpe abgezogen, der
Rickstand (5-0-Trifluoracetylverbindung) in Methanol (10 mL)
aufgenommen und lber eine kurze Kieselgelsdule filtriert
(Spaltung des Trifluoracetates). Das Filtrat wird im Vakuum

eingeengt.

Nach dieser allgemeinen Vorschrift wurden aus 5c¢, 6¢,
7c bzw. 8c erhalten:

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-B8-L-idofuranosidurono-6,3-
lacton (9): 77%; 78-81°,[a] 2% +175° (¢ 3, Chloroform), R
(Toluol/Ethylacetat 1:1) 0.53.

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-a-L-idofuranosidurono-6,3-
lacton (10): 84%; Sirup, [q]go +0.4° (¢ 1, Methanol), R
(Toluol/Ethylacetat 1:1) 0.39.

F

F

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-a~L-qulofuranosidurono-6,3-
lacton (11): 78%; Schmp. 121-123 °c, [a]go +46.3% (c 1.1,
Chloroform), RF (Toluol/Ethylacetat 1:1) 0.40.

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-B8-L-gulofuranosidurono-6,3-
lacton (12): 79%; Schmp. 69-70 °c, [a] 2° +85.4° (c 2.3, Chlo-
roform), Ry (Toluol/Ethylacetat 1:1) 0.55.

Methy1—2-O-ethoxycarbonyl—B-g-mannofuranosidurono-s,3-

lacton (7¢}. Eine L&sung von 7a (3.0 g, 10.7 mmol) in Di-
chlormethan/Pyridin (19:1; 80 mL) wird bei O ¢ mit einer Mi-
schung aus Ethoxycarbonylchlorid (4.8 mL, 50 mmol) und Di-
chlormethan (20 mL) versetzt. Nach Stehen bei Raumtemperatur
liber Nacht wird mit wdBriger Salzsdure (2%ig, 100 mL) ausge-
schiittelt, iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Umkristallisation aus Ethylacetat/Cyclohexan
ergibt Methyl-5-O-benzyl-~2-QO-ethoxycarbonyl-8-D-mannofuranosid-
urono-6,3-lacton (Ib, 3.3 g, 88%), Schmp. 136-137 °c, [a]2°
+44.3° (c 1, chloroform), R, (Toluol/Ethylacetat 1:1) 0.54;
'u-NMR: & (CDCl) 1.30 (t, 3H, OCH,CH,), 3.38 (s, 3H, OCH,),
4.0-5.2 (m, 5H, H-1 - H-5), 4.18 (g, 2H, Og§2CH3), 4.84 (AB,
24, OggzPh), 7.32 (bs, 5H, OCH,Ph) .
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Eine L&sung von 7b (2.5 g, 7.1 mmol) in Ethylacetat (50
mL) wird, nach Filtration {iber Aktivkohle, mit 1.0 g Pd/C (5%,
Engelhardt) versetzt und bei 4 bar hydriert. Nach quantitati-
ver Reaktion (DC, 4 h) wird der Katalysator abfiltriert und
die L&sung im Vakuum eingeengt. Die Umkristallisation aus
Ethylacetat/Cyclohexan ergibt 7c¢ (1.7 g, 92%), Schmp. 136-138
OC, [a];O +20.3O (c 2.6, Chloroform), R, (Toluol/Ethylacetat
1:1) 0.17,

F

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-g-D-mannofuranosidurono-6,3-

lacton (8c). Eine L&sung von Methyl-a-D-mannofuranosidurono-
6,3-lacton 7 {8a) (0.72 g, 3.79 mmol) in Dichlormethan/Pyridin
(5:1, 30 mL) wird bei -50 °C unter Rithren innerhalb von 20
min tropfenweise mit einer Mischung aus Benzyloxycarbonyl-
chlorid (92%ig, 0.6 mL, 3.8 mmol) und Dichlormethan (5 mL)
versetzt, wobei alsbald Trilibung auftritt. Nach gquantitativem
Umsatz des Ausgangsmaterials (DC in Ethylacetat, 35 min) wird
Ethoxycarbonylchlorid (0.55 mL, 5.8 mmol) 2zugesetzt und iber
Nacht bei -20 °C stehen gelassen. Aufarbeitung durch Ausschiit-
teln mit verd. Salzsdure, Trocknen Uber Natriumsulfat, Filtrie-
ren und Einengen. Der sirup&se Riickstand, iiberwiegend 8b (RF
0.62), wird in Ethylacetat (20 mL) geldst und, nach Kohlefilt-
ration, mit 1.0 g Pd/C (10%ig, Fluka) versetzt und iber Nacht
bei 4 bar hydriert. Nach Abtrennung des Katalysators und Ab-
dampfen des L&sungsmittels wird 8c durch S&ulenchromatographie
(Eluens: Toluol/Ethylacetat 1:1) rein isoliert: Ausbeute 0.67
g (67% iiber alle Stufen), Schmp. 138-139 °c, [a]go +230.8° (c

1.1, Chloroform), RF (Toluol/Ethylacetat 1:1) 0.32.

Methyl-2,3-0O-carbonyl-qa-D-mannofuranosiduronsduremethy -

ester (13a) und -ethylester (13b) werden aus 8b (jeweils 0.4
g, 1.0 mmol) bei Durchfilhrung der Hydrogenolyse in Methanol
bzw. Ethanol (anstelle von Ethylacetat) {ber Nacht erhalten;
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Eluens: Toluol/Ethyl-
acetat 1:1); Ausbeute 154 mg (62%) bzw. 141 mg (54%).
13a: Schmp. 87-88 oC, [a]éo +96.1O (c 3.3, Chloroform), R
(Toluol/Ethylacetat 1:1) 0.43.
13b: Schmp. 67-69 °c, [a];O +86.5° (c 1.1, Chloroform), R
(Toluol/Ethylacetat 1:1) 0.46.

E

Methyl-5-O-ethoxycarbonyl-q-D-mannofuranosidurono-6,3-

lacton (8e) wurde analog dem ersten Reaktionsschritt in der
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TABELLE 3. (-~#-Analysenergebnisse

Summen= berechnet gefunden
formel c H c H
Ic 45.80 5.32
8c 45.77 5.46
8e 45.80 5.38
9 C1OH1408 45.81 5.38 45.64 5.32
10 45.71 5.33
11 45.68 5.32
12 45.70 5.29
13a C9H1208 43.56 4.87 43.50 4.79
13b C1OH14O8 45.81 5.38 45.75 5.33

Synthese von 8c, aber unter Verwendung von Ethoxycarbonyl-
chlorid, und anschlieBender chromatographischer Reinigung
{Eluens: Toluol/Ethylacetat 1:1) in 71%iger Ausbeute erhal-
ten; Schmp. 110-111 °¢c, [ajgo +165.5° (¢ 1, Chloroform), R
(Toluol/Ethylacetat 1:1) 0.36.

F

Methyl-5-O-benzyl-8-D-mannofuranosidurono-6,3-lacton-2d
(15). Eine durch RiickfluBkochen von Zinkchlorid (1.36 g, 10
mmol) in absol. Diethylether (17 mL) erhaltene L&sung wird

nach dem Abkiihlen tropfenweise in die Suspension von Natrium-
bordeuterid (0.9 g, 21.5 mmol) in absol. Diethylether (50 mL)
gegeben und liber Nacht geriihrt. Nach Dekantation vom Ungel®s-
ten wird das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen und der Rick-
stand in absol. Tetrahydrofuran (100 mL) aufgenommen. Dazu
wird unter Riihren, bei Raumtemperatur, die L&sung von 3 (0.38
g, 1.34 mmol) in Tetrahydrofuran (7 mL) getropft. Nach quan-
titativer Reduktion RF (Toluol/Ethylacetat 4:1) 3: C.66, 15:
O.4§] wird mit verd. Essigsdure versetzt, die LSsung im Va-
kuum eingeengt und der Riickstand mit Dichlormethan digeriert.
Nach Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat, Filtra-
tion und Abdampfen des L8sungsmittels wird aus 2-Propanol um-
kristallisiert. Ausbeute 0.27 g (74%); Schmp. 160-163 oC,
[u]go -10.4° (¢ 0.5, Chloroform), RF (Toluol/Ethylacetat 1:1)
0.26.
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13 1
Zuordnung von (- H-Fernkopplungen: Die am Signal von

C=1 durch Wechselwirkung mit Protonen des Furanoseringes ver-
ursachten Aufspaltungen sind in den Spektren der Verbindungen
2a, l4a-c und 16 direkt, in denen der Methylglycoside erst
nach Entkopplung mit den Protonen des Aglycons isoliert
sichtbar. Da die (C-1-Signale von 6c, 7c und der an (-2 deu-
terierten Verbindung 15 identisch sind, kommen - zumindest im
Konformationstyp A-1 - nur A-3 und #-4 als Kopplungspartner
in Frage. Aus dem Vergleich der Spektren von 7c¢ und 15 ergibt
sich auBerdem, daB8 die an den Signalen von (=3 und (C-4 beob-
achtbaren groBen Aufspaltungen (5 bis 8 Hz) nur aus der Wech-

selwirkung mit H-1 resultieren ké&nnen.

DANK

Wir danken dem Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung
in Wien fir finanzielle Unterstiitzung (Projekte 4528 und 6257C), Herrn
Prof. Dr. H. Wetdmann fir wertvolle Anregungen, den Herren 4. Inselsbacher,
I. Macher und E. Wanek flir prédparative Hilfe, Herrn Dr. A. Firstner fir
die Uberlassung der Verbindung 16 sowie Herrn Doz. Dr. H. Honig fiir die
Durchfithrung der Entkopplungsexperimente am Bruker-MSL-300-Geré&t.

REFERENZEN UND FUSSNOTEN

1. Die basenkatalysierte B-Eliminierung unter Offnung des Tet-
rahydrofuranringes (Ref. 30) stellt eine Konkurrenzreaktion
zur nucleophilen Lactonringdffnung dar und begriindet die
Reduktionswirkung der B-Glucuronide gegeniiber Fehling'scher
Ldsung (Ref. 31).

2. Aus der Gruppe dieser Zielstrukturen mit gluco-, manno-,
Zdo- und gulo-Konfiguration sind neben Methyl-4-D- (Ref. 32)
und ~-B8-D-glucofuranosidurono-6,3-lacton (Ref. 33}, die Me-
thylglycoside des D-Manno- (Ref. 7) und L-Gulofuranurono-
6,3-lactons (Ref. 34) beschrieben; das durch Fischer-Glyco-
sidierung von L-Iduronolacton erhaltene Gemisch der Methyl-
L-idofuranosidurono=-6,3~lactone hatte sich als untrennbar
erwiesen (Ref. 35).

3. H. Weidmann, K. Dax und D. Wewerka, Monatsh. Chem., 101,
1831 (1970).

4. Methyl-5-0-benzyl-8-D-glucofuranosidurono-6,3-lacton (6a)
188t sich - mittels Oxidation gefolgt von Zinkborhydrid-
Reduktion -~ an (-2 (Ref. 5), 1,2-0-Isopropyliden-q-D-gluco-
furanurono-6,3-lacton (2a) - durch Behandlung seines Tri-
fluormethansulfonates ("Triflates’”) mit Natriumtrifluor-
acetat in N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur gefolgt
von Methanolyse des durch S5, 2-Reaktion gebildeten Trifluor-
acetates - an (-5 invertieren (Ref. 27).



11: 32 23 January 2011

Downl oaded At:

DIASTEREOMEREN METHYLHEXOFURANOSIDURONO-6,3-LACTONE 553

5.

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

K. Dax, I. Macher und H. Weidmann, J. Carbohydr. Nucleos.
Nucleot., 1, 323 (1974)

Aus Methyl-5-0O-benzyl-8-D-mannofuranosidurono- -6,3-lacton
(7a) wurde so ein Gemisch aus dem y-Anomeren und dem ent-
sprechenden Methylester erhalten; nach Ethoxycarbonylierung
und Hydrierung in Methanol resultierte Methyl-2,3-O-carbo-
nyl-a-D-mannofuranosiduronsiuremethylester (13a); zur Kon-
stitution ven 13a vergleiche Ref. 36.

H. W. H. Schmidt, Tetrahedron Lett., 235 (1967).

W. J. Gensler, F. Johnson und D. B. Sloan, J. Am. Chem. Soc.,
82, 6074 (1960).

R. Csuk, N. Miller und H. Weidmann, Monatsh. Chem., 115,
93 (1984).

H. Weidmann und K. Dax, Monatsh. Chem., 102, 877 (1971).

R. Freeman und G. A. Morris, J. Chem. Soc. Chem. Commun.,
1978, 684.

J. Feeney, D. Shaw und P. J. S. Pauwells, J. Chem. Soc.
Chem. Commun., 1970, 554.

G. Hdgele, Disseldorf, Privatmitteilung.

A. Bax und R. Freeman, J. Am. Chem. Soc., 104, 1099 (1982).

N. Cyr und A. S. Perlin, Can. J. Chem., 57, 2504 (1979).

So zeigen, z.B., die ¢-1-Signale der in ihrer Konforma-
tion bekannten (Ref. 21 und 22) Methyl-3,6-anhydro-o-L-
(Typ A-1) und -B8-L-idofuranoside (Typ A-2) die nach die-
sen Vorstellungen zu erwartenden Aufspaltungen (jeweils
nach Entkoppelung der Wechselwirkung mit den Protonen des
Aglycons: g-L-Form: Triplett, 2mal 4 Hz; B-L-Form: ver-
breitertes Singlett), =

Als weitere Modelle dienten: Methyl-5-0O-benzyl-8-D-manno-
furanosidurono-6,3-lacton (7a), dessen T2p-Analoges 15,
Methyl-5-0- benzyl B8-D-arabino-hex-2-ulofuranosidurono~
6,3-lacton (3), Methyl 5~0-benzyl~-6-D-glucofuranosidurono-
6,3-lacton (§§), 1,2,5-Tri-0-acetyl-5-D-glucofuranurono-
6,3-lacton (16) sowie 1,2-0- ~Isopropyliden-o-D-gluco- (2a)
und -B-L-idofuranurono- 6 3=lactcn (Ref. 27)(T4a), 5-Des-
oxy-1,2-0-isopropyliden-q -D-zylo-hexofuranurono-6,3-lac-
ton (Ref. 28) (14b) und 1,5-0 -Isopropyliden=-qo —D-Mulo-hex-
5-ulofuranurono=-§,3~-lacton (Ref. 29) (14c).

Die Vorgangsweise bei der Zuordnung ist im Anschlu8 an den
experimentellen Teil beschrieben.

H. 0. Kalinowsky, St. Berger und S. Braun, 13C-NMR-Spektro—
skopie; Georg Thieme Verlag, Stuttgart - New York, 1984,
S 475 ff.

Manifestiert z.B. in der Varianz der an den Signalen von
-3 und ¢-4 in den Verbindungen 6c und 7c zu beobachtenden
Kopplungen; vergleiche auch die Kopplung zwischen A-1 und
H-2 in 8a und 8c mit derjenigen in 8e.



11: 32 23 January 2011

Downl oaded At:

554

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

ALBERT ET AL.

Im Vergleich mit dem Konformationstyp A-1 scheint hier die,
in D-kormfigurierten Isomeren besondere rdumliche Ndhe zwischen
Aglycon und endo-stidndigem Substituenten an (-5 gravierend.

Die friher, ausschlieBlich_auf Basis der H-F-Kopplungen vor-
genommene Zuordnung einer 3Tz-Konformation 10 ist mit den
C-H-Kopplungen nicht kompatibel.

P. K811, H. Kamanderund B. Meyer, Liebigs Ann. Chem, 1983,
1310.

J. Kopf und P. K8ll, Carbohydr. Res., 135, 29 (1984).

Bei den B-L-ido- und a-D-magnno-konfigurierten Vertretern
sind im direkten Vergleich die von X511 et al aus 'H-NMR-
Daten abgeleiteten bzw. mittels Rdntgenstrukturanalyse er-~
fasten Konformationen der 3,6-Anhydroverbindungen mit denen
der hier beschriebenen 6,3-Lactone nicht kongruent.

H. Loibner und G. Seidl, Chromatographia, 12, 600 (1979).

R. Albert, K. Dax, R. Pleschko und A. E. Stiitz, Carbohydr.
Res., 137, 282 (1985).

H. Weidmann, D. Wewerka und N. Wolf, Monatsh. Chem., 29,
509 (1968).

R. Csuk, H. Hdnig, J. Nimpf und H. Weidmann, Tetrahedron
Lett., 21, 2135 (1980).

K. Dax, A. P. Rauter, A. E. Stiitz und H. Weidmann, Liebigs
Ann. Chem., 1981, 1768.

K. Dax und H. Weidmann, Carbohydr. Res., 25, 363 (1972).

K. Dax, N. A. Gassner und H. Weidmann, Liebigs Ann. Chem.,
1977, 169,

K. Dax und H. Weidmann, Adv. Carbohydr. Chem. Bicchem.,
33, 189 (1976).

E. M. Osman, K. C. Hobbs und W. E. Walston, J. Am. Chem.
Soc., 73, 2726 (1951).

L. N. Owen, S. Peat und W. J. G. Jones, J. Chem. Soc.,
339 (1941).

I. Macher, K. Dax, H. Inselsbacher und H. Weidmann,
Carbohydr. Res., 77, 225 (1979).

I. Macher, K. Dax, E. Wanek und H. Weidmann, Carbohydr.
Res., 80, 45 (1980).

A. S. Perlin, Can. J. Chem., 42, 1365 (1964).

W. Korytnyk und J. A. Mills, J. Chem. Soc., 646 (1959).




