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S t a r t i n g  f ran  Q-gluco- and pl~nnofuranurom-6,3-lactone, respec- 
tively, one enant iak  each of fie diastermic methyl 2-thoxy- 
car~ylh~ofuranosiduronc-6,3-lactones was prepared by making use of 
regioselective esterification and configurational inversion at C-5 via 
triflates. 

Analysis of the proton - pmton and proton - carban 13 couplings 
revealed the conformation of the furanoid ring to be strongly govern& 
by the anomeric e f f e c t  since pseudoequatorial psition of the a n m i c  
proton ws fcund in all diasteraners except those with a-am- and 
B-~guZo-oanfiguration where the unfavorable cis-orientat~on of 0-4/0-5 
ad/= 0-2/0-3 counteracts successfully. 

EINLEITUNG 

Die beiden Methylglycoside und 6e des - Q-Glucofuran- 
urono-6,3-lactons (1) zeigen eine, in ihrem AusmaB unerwar- 
tete Unterschiedlichkeit im Reaktionsverhalten gegeniiber Basen 
und Nucleophilen. ' Zur Feststellung der Ursachen wurde nun 
eine vergleichende Untersuchung in Angriff genommen, die je 
ein Enantiomer aller diastereomeren Methylhexofuranosidurono- 
6,3-lactone umfassen sollte und sich zunachst neben den 
notwendigen Synthesen auf deren eventuell unterschiedliche 
Stereochemie konzentrierte. Hierzu wurden umfangreiche ' H -  
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DIASTEREOMEREN METHYLHEXOFURANOSIDURONO-6,3-LACTONE 539 

und 13C-NMR-spektroskopische Untersuchungen durchgefiihrt, 
iiber die nachfolgend berichtet wird. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

S y n t h e s e n  
Unter Beriicksichtigung der an solchen Strukturen bereits 

erprobten Schutzgruppentechnik und Methodik der Konf igura- 
tionsinversion schien das in Schema 7 dargestellte Konzept 
zur Gewinnung von 2-2-Ethoxycarbonylderivaten am raschesten 
realisierbar. 

Methyl-2-2-ethoxycarbonyl-a-~- (z) und -B-Q-glucofuran- - 
osidurono-6 , 3-lacton (s) sind bekannt;3 die Umsetzung ihrer 
Triflate 5d bzw. 6d mit Natriumtrifluoracetat in N,N-Dimethyl- 
formamid bei Raumtemperatur und anschlieBende Methanolyse lie- 
ferte die entsprechenden Diastereomeren 2 und 10 mit B-L- ido-  - 
und a-L- - ido-Konfiguration. 

Methyl-2-~-ethoxycarbonyl-B-D-mannofurannofuranosidurono-6,3- - 
lacton (2) wurde aus Methyl-5-~-benzyl-B-g-mannofuranosid- 
urono-6 , 3-lacton (2) durch Ethoxycarbonylierung und nach- 
folgende Hydrogenolyse erhalten; nach Konfigurationsinversion 
an C - 5  resultierte daraus Methyl-2-~-ethoxycarbonyl-a- l -gulo-  - 
furanosidurono-6,3-lacton (11) . 
osidurono-6,3-lactonderivaten mit Methanol/Kationentauscher 
auch zur Methanolyse des Lactonrings fuhrte und fiir die Re- 
duktion einer a-g-konfigurierten 2-Ulose kein stereospezifi- 
scher Verlauf erwartet wurde, muBte fiir die Gewinnung von 
Methyl-2-~-ethoxycarbonyl-a-e-mannofurannofuranosidurono-6,3-lacton - 
(&) auf die hohere Veresterungsgeschwindigkeit der Hydroxyl- 
gruppe an C - 5  gegeniiber derjenigen an C-2 in solchen Systemen 
zuriickgegriffen werden. Die Anwendung der Reaktionsfolge Ben- 

3 zyloxycarbonylierung - Ethyloxycarbonylierung - Hydrierung 
auf Methyl-a-~-mannofuranosidurono-6 - , 3-lacton’ (k) lief erte 
- 8c in 67% Ausbeute; die Regioselektivitat der Alkoxycarbony- 
lierung wurde durch Herstellung des entsprechenden 5-2-Ethoxy- 
carbonylderivates 3 iiberpriift. Interessanterweise verlief die 
Hydrogenolyse der Benzyloxycarbonylgruppe von in Gegenwart 
von Methanol bzw. Ethanol ebenfalls unter gleichzeitiger Lac- 
tonringoffnung zum entsprechenden Methyl- bzw. Ethylester; 

Da die direkte Anomerisierung von Methyl-B-P-mannofuran- - 
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5 40 ALBERT ET AL. 

unter diesen Bedingungen erfolgte auch eine intramolekulare 
Umesterung unter Bildung der cyclischen 2,3-Carbonate 13a bzw. 
13b. - 

Aus - 8c wurde iiber das Triflat 

Zur zweifelsfreien Lokalisierung des Ursprungs von 

Methyl-2-2-ethoxycarbonyl- 
B-&-gulofuranosidurono-6,3-lacton - (f2) hergestellt. 

'H-Fernkopplungen in 5 wurde die an C-2 deuterierte Verbin- 
dung 15 ben6tigt; ihre Synthese gelang durch stereoselektive 
Reduktion von Methyl-5-~-benzyl-B-~-arabino-hex-2-ulofurano- - 
sidurono-6,3-lacton-hydrat ( 3 )  mittels Zinkbordeuterid, das 
analog der Darstellung von Zinkborhydrid aus Zinkchlorid 
und Natriumbordeuterid gewonnen wurde. 

3C- 

NMR-Untersuchungen 
H-NMR-Daten: Die Zuordnung der einzelnen Resonanzsignale 

erfolgte - ausgehend von denjenigen rnit geringster Multipli- 
zitgt (H-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 fiir die chemischen Ver- 
schiebungen ist, besonders fiir H - 1 ,  die bekannte Abhangigkeit 
von der Orientierung der polaren Substituenten an benachbar- 
ten C-Atomen ( b c i s  

Die unter Anwendung der Karplus-Gleichung aus den beobach- 
teten Kopplungskonstanten zu errechnenden Diederwinkel lassen, 
wegen der Unscharfe dieser Beziehung im Bereich der fiir Funf- 
ringsysteme charakteristischen, mittleren bis kleinen Kopp- 
lungskonstanten, keine exakte Bestimmung der Konformation des 
Gesamtmolekiils zu. Fiir den Teilbereich der Verknupfung von 
Tetrahydrofuran- und Lactonring konnen aber aus dem jeweiligen 
Satz von Kopplungen zwei Typen bevorzugter Anordnung unter- 
schieden werden: 

) deutlich manifestiert. ' L n s  

1. rnit negativem Torsionswinkel H-3 - C-3 - C-4 - H - 4  

(A in Schema 3 )  I entsprechend den Tetrahydrofuranring- 
konformationen E2, 3E, E4, E sowie den dazwischenlie- 
genden Twistformen; d a m  gehoren die Verbindungen mit 
a-g- und B-E-gZuco- sowie a-L-ido- - und a-&-gulo-Konfi- - 
guration. 

2. mit positivem 8 - 3  - C-3 - C-4 - H - 4  - Torsionswinkel 
(B in Schema 3) , entsprechend den kontraren Konforma- 
tionen 2El E3, 4E und Eo, der bei Produkten mit 13-L- - 
i d o -  sowie R-l-gulo-Konfiguration - gefunden wird. 
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DIASTEREOMEREN METHYLHEXOFURANOSIDURONO-6,3-LACTONE 541 

13a: R=Me 
13b: R=Et 
- 
- 

14a: R=H,R'=OH 
14b: R=R'=H 
1 4 ~ :  R=R'=OH 

- 
- 
- 

&% q 
D a 

6 
16 - 15 - 

SCHEMA 2 

H-3 

H14 

A 

c,5 

0-3F- H-4 H-3 -4 

B 

SCHEMA 3 
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ALBERT ET A L .  542 

- 5C 5.24 4 . 6 ( 2 )  

6c 5.00 0 . 4 ( 2 )  - 

- ac 5.00 2 . s i z j  

- 9 5.22 4.412) 
0 . 4  ( 3 )  

- 10 5.03 0 . 8 ( 2 )  

11 5.13 4 . 4 ( 2 )  

- 12 5.04 0.5(2) 
0 .4  ( 3 )  

3 4.61 - - 
- 6a 4.90 0 . 4 ( 2 )  

- 7a 4.80 4.4(21 

15 4.80 - - 
- 8a 4.86 4 .0 (2 )  

0.4 ( 3 )  

- 2ab 6.05 3 . 8 ( 2 )  

- 14ab 6.09 3 . 8 ( 2 )  

- 14b 5.94 3 . 8 ( 2 )  

1 4 ~  5.95 3.7(21  - 
13a 5.08 0.612)  - 

0 . 6 ( 4 /  

4.15 0 . 4 ( 1 /  
0.4 ( 3 )  

4.15 4 .8 (3 )  
4 .4(11 - -  

4.16 4 . 8 ( 3 )  
4.0111 

4.2 4 . 8 ( 3 )  
4 . 0 ( 1 )  

4.91 3.811)  
0.5 131 

4.95 3 .8 (11  
0 . 5 ( 3 /  

0.5 ( 3 )  
4.92 3 . 7 ( 1 )  

0 . 5 ( 3 )  

5.02 6 . 6 ( 3 )  
0 . 6 ( 1 )  

4.82 3.811) 

4.98 4.014)  
1.4121 

5.02 4 .814)  
0 . 4  (2) 

5.18 4 . 8 ( 2 )  
4 . 8 ( 4 )  

5.12 5.212)  
3 . 2 ( 4 )  

5.14 6 . 3 ( 4 )  
4 .212)  
0 .411)  

5.08 6,0(49 
0 .4  ( 2 )  

5.24 5 . 6 ( 2 )  
5 . 6 / 4 )  

5.25 6 .5 (41  
5. 5 ( 2 1  
0 . 4 ( 1 )  

4.54 4 . 8 ( 4 /  
0.6(5) 

4.80 4 .8 (41  
0 .4  ( 2 )  

4 . 8 ( 4 )  
4.85 4 . 8 ( 2 )  

4.86 4 . 8 ( 4 )  

4.81 4 . 8 ( 2 )  
3 . 2 ( 4 )  
0 . 4 ( 1 )  

5.0 4 . 8 ( 2 )  
3 . 4 ( 4 )  
0.5(11 

5.07 2 . 9 ( 4 )  
0 . 5 ( 2 )  

5.31 4 . 5 ( 4 )  
0 . 5 ( 2 )  

0.5 (21 
4.96 3 .114)  

0 .512)  

5.40 6 . 6 ( 2 )  
3 . 1 ( 4 )  

4-84 3 . 8 ( 4 )  

4.77 S . 6 i S )  
4.Ot-3) 

4.98 6 . 6 ( 5 )  
4 . 8 ( 3 )  

4 .8(31 
4.80 4 . 8 ( 5 )  

3 . 2 ( 3 )  
4.67 6 . 3 ( 3 )  

2 . 6 ( 5 )  
0 . 4 ( 2 )  

1 .  2 f 5 )  
4.74 5.6(31 

0.9 (5) 
4.66 6 . 5 ( 3 )  

3 .4 (51  

4.87 6.8(51 

4.83 6 .0 (3 )  

4.66 5.614)  

4.54 6 . 6 ( 4 )  

4.54 6 .8 (41  
0 . 4 ( 1 )  

4.64 4 . 8 ( 4 )  

4.40 2 . 6 ( 4 )  

4.14 1 . 2 ( 4 )  

4.17 0 . 9 ( 4 )  

4.28 3 . 4 ( 4 )  

4.98 6 .4 (51  4.40 6 . 4 ( 4 )  
4 . 8 ( 3 )  0 . 6 ( 3 )  

5.06 6 . 4 ( 5 )  4.36 6 . 4 ( 4 )  
4 .8(31 

4.91 6 . 2 ( 5 )  4.36 6.214) 
4 .8(31 

4.90 6 . 2 ( 5 )  4.36 6 . 2 ( 4 )  
4 . 8 ( 3 )  

4.70 4 . 8 ( 5 )  4.54 4 .8 (41  
3 . 2 ( 3 )  

4.90 4 . 8 ( 5 )  5.5 4 . 8 ( 4 )  
3.4131 

5-19 4 .115)  5.08 4 . 1 ( 4 )  
2.913) 

5.08 4 . 5 ( 3 1  4.65 - 

4.98 4.8(5exon.66 4 . 8 ( 4 /  
3.8 ( 3 )  

4.52 3 . 1 ( 3 )  - * 

4.19 9 . 6 ( 5 )  4.25 9 . 6 ( 4 )  
3.1(31 
0.6(1) 

- 13b 5.02 - 5.00 6 . 6 ( 3 )  5.36 6 . 6 ( 2 )  4.1010.8(51 4.1910.8(4) 
3 .0 (41  3.013)  

a .  d -Aceton; b. d5-Pyridin 9 , l O  
6 
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DIASTEREOMEREN METHYLHEXOFURANOSIDURONO-6,3-LACTONE 543 

Fur die Q-manno-konfigurierten Vertreter kann aus den 
keine Zuordnung getroffen werden. Kopplungen JH,A 

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

3- 

' 3C-NMR-Daten: Die Zuordnung der Resonanzsignale fur die 
C-Atome 2,3,4 und 5 erfolgte durch Aufnahme von 2D-1H-13C- 
korrelierten Spektren. l1 Die Xopplungen mit den Protonen wur- 
den durch Anwendung der " g a t e d  decoup2ing"-Technik erhal- 
ten. Die Analyse der Kopplungskonstanten erfolqte nach 1.  

Ordnung; die Zulassigkeit dieser Vorgehensweise wurde am Bei- 
spiel der Verbindung 5c rnit Hilfe des Spektrensimulationspro- 
grammes DAVSYM uberpriif t . Die Zuordnung der C-H-Fernkopp- 
lungen konnte, bei der gegebenen Ausstattung unseres NMR-Ge- 
rates, wegen zu geringer Shiftdifferenzen innerhalb der Proto- 
n e n r e s o n a n z s i g n a l e , n i c h t  durch die Technik der " s e 2 e k t i v e . z  
Anregung" '4 vorgenommen werden; sie erfolgte (sofern iiber- 
haupt moglich) nur fur die qroRen Kopplungen durch Modellbe- 
trachtungen unter Anwendung der von C y r  und P e r Z i n  l 5  fiir Fu- 
ranosen gefundenen und an Verbindungen rnit 2,6-Dioxabicyclo- 
c3.3 -01 octangerust uberpruften ' 
nosidurono-6,3-lactone lassen sich aus den in Tabelle 2 zusam- 
mengestellten Daten folgende allgemeine Aussagen ableiten: 

GesetzmaBigkeiten. 
Fur die diastereomeren Methyl-2-~-ethoxycarbonylhexofura- 

1. Die Abhangigkeit der 3C-chemischen Verschiebung von 
der raumlichen Beziehung benachbarter polarer Substi- 

) fuhrt - rnit Ausnahme des von tuenten ( 6  t rans  

zwei Substituentenwechselwirkungen betroffenen C-2 - 
zu uniformen Ergebnissen von diagnostischem Wert: 

> 6cis 

C-1: 

C-3: 

12-4: 
C-5: 

102 - 105 ppm (1r2cis) 
77  - 79  ppm (2,3cis) 
77  - 80 ppm (4,5cis) 
70 - 71  ppm (4,5cis) 

108 - 109  ppm (lr2trans ) 

82 - 84 P P ~  (2r3trans 1 
83 - 87 P P ~  (4rStrans 1 
73 - 7 6  P P ~  (4r5tra,s 1 

von induktiven Effekten bzw. 2 .  Die Abhangigkeit der Jc,H  
der Ringspannung fuhrt zu JC-l,H-l von 173 - 178 Hz so- 

der raumlichen Nahe des in &-konfigurierten - Verbindun- 

1 

von 1 6 0  - 1 7 0  Hz. Wegen wie zu JC-3J-3 und JC-4,H-4 
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5 44 ALBERT ET AL. 

[ l a  1 
T ~ U  z : ~ ~ C - C ~ M I S C ~  M R x H I E w G  k f  w] wD J ~ ~ ~ % R ~  ~z 

c- 1 c-2 c-3 c-4 c-5 

- 5c 104.5 176 82.3 155 83.5 160 77.3 163 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 

- 8c 108.5 173 82.5 153 78.6 168 79.4 166 71.3 143 

- 9 103.9 178 81.8 156 84.2 162 82.6 161 73.4 150 

- 10 108.2 176 82.4 162 83.4 167 86.6 162 74.2 153 

- 11 102.6 177 76.9 150 77.9 168 84.4 163 75.5 154 

- 12 108.1 176 78.4 162 79.0 165 84.3 163 74.1 150 

- 3 107.5 174 102.1 - 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 

- 7a  104.1 775 75.3 145 79.9 166 76.1 163 77.1 139 

15 102.9 173 - 78.8 166 75.1 164 76.1 142 

8a 111.7 171 78.5 146 81.2 164 78.9 164 71.9 142 

- 8e 111.1 171 77.8 146  81.5 165 76.6 168 74.0 150 

- 
- 

- 2a 106.9 185 86.0 163 85.0 166 82.1 166 73.1 142 

- 14a 105.5 185 81.6 162 84.3 164 82.3 164 70.9 157  

142 - 14b 107.9 184 84.3 161 87.0 150 80.1 164 37.0 124 

1 4 ~  108.3 184 83.5 160 83.5 160 83.1 164 b -  - 
- 13a 106.8 176 83.8 168 80.2 80.4 69.4 751 

- 13b 106.1 177 83.2 168 80.0 170 80.1 155 69.1 150 

a. d6-Aceton; b. nicht beobachtet; c. nicht aufge l6s t  
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DIASTEREOMEREN METHYLHEXOFURANOSIDURONO-6,3-LACTONE 545 

gen dieses Typs endo-standigen Protons an C-5 zum Tetra- 
hydrofuranringsauerstoff betragt die Kopplung ;C-5,H-5 
150 - 154 Hz gegenuber 140 - 143 Hz in den Q-konfigu- 
rierten Vertretern. 

- 

Von den weiterreichenden I 3 C - '  H-Wechselwirkungen (Tabelle 
3) sind vor allem die Kopplungen J C , H  fur die Konformations- 
analyse aussagekraftig, da sie einer, der KarpZus-Gleichung 
fur die Kopplung JH,H ahnlichen GesetzmaBigkeit folgen und 
auch im C-0-C-Fragment, das der Protonenresonanz unzuganglich 

stehen dagegen in ist, wirksam sind. '' Die Kopplungen J C , H  
auBerst komplexer Beziehung zu konstitutionellen und stereo- 
chemischen Parametern; nach den Ergebnissen von Cyr und Per- 
l i n  l 5  erreichen sie nur im Falle der Kopplung JC-Z,H-l einen 
Wert groBer als 5 Hz. 

3 

3 

2 

Die Inspektion der Molekulmodelle laBt zunachst - mit Hil- 
fe der konfigurationsunabhangigen Beziehung C-5/H-3 - eine ein- 
deutige Zuordnung zu den moglichen Verknupfungsarten der bei- 
den Funfringe in allen Diastereomeren erwarten: Typ A (Schema 
3) ca. 0 Hz (0<120°) Typ B ca. 3 Hz ( 0  > 120'). Eine am C-5- 
Signal beobachtbare Aufspaltung kann daruberhinaus nur durch 
Wechselwirkung mit H-4 verursacht sein, was nur bei annahernd 
antiperiplanarer Stellung der Sauerstoffsubstituenten an C-4 
und C-5 moglich ist; l 5  letzteres ist nur in L-konfigurierten 
Verbindungen mit Typ-A-Verknupfung geqeben. Die tatsachlich 
am C-5-Signal auftretenden Kopplungen bestatigen nicht nur 
die aus den H-NMR-Daten vorgenommenen Zuordnungen I sondern 
charakterisieren auch die g-manno-konfigurierten Vertreter 
7c und 8c als rnit negativem Torsionswinkel H-3/H-4 (Typ A) 
verknupft. 

- 

- 
- 

Fur 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-~-mannofuranosidurono-6,3-lactonderi- - 
vat & und dessen C-5-Epimeren 2 erreichen beide Kopplungen 
immer beinahe die Maximalwerte, was eine quasi-equatoriate 
Lage des anomeren Protons voraussetzt. 

In Kombination mit den beiden Verknupfungsarten der Funf- 
ringe resultieren daraus vier mijgliche Typen der Gesamtkon- 
formation (Schema 4 ) .  
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L - l  

c- 1 
4.5 (2) 
1.0 

4.5 3 
4.5 4 

4.5 3 
4.5 4 

4.5 (2 )  
4.5 3 

- 

4.5 3 
4 .5  4 
1.0 

4.5 3 
4 .5  4 

3.0 4 

4.5 3 
4 .5  4 

4.5 3 
4 .5  4 

4.5 

4.5 3 
4.5 4 

4.5 3 
4 .5  4 
5 . 0  3 
5 .0  4 

5.0 3 
5 .0  4 

5.0 3 
5 .0  4 

5.0 3 
5 .0  4 

3.0  
3.0 

3.0 

1.0 

- 

3.0  
3.0 
3.0 
1 . 5  
1 . 5  

1 .5  
2.5 

2 . 0  
2.0 

2.5 

2.0 

- 
2.0 

6.0 
2.5 

6.0 
2.5 

6 .0 
2 . 5  

6.0 
2.5 

c-2 c-3 
5.0 1 
4 . 0  (2) 
4.0 4 
5.0 1 
2.5 

5 . 0  1 
1.0 
1.0 
3.0 1 
1 . 5  
1 . 5  
rn 

6.0 1 
3.0 5 
1.0 

rn 

4 .0  1 
1 .5  
1 .5  
4.0 1 
2.0 
2.0 
rn 

m 

5.0 1 
1.5 
1 .5  
5.5 1 
2.0 (4)  
4.0 (4) 
2.0 1 
2.0 (2) 
4.0 ( 2 )  
4 .0 5 
2.0 1 
2.0 (4) 
4 .0  2 
4.0 (5) 
2.C 1 
2.0 (4) 
m 

L 
c-4 

7.0 1 
2.0 2 
2.0 (3) 
7.0 1 
4.0 2 
4.0 (3) 
7.0 1 
1 . 5  
1.5 
5 .0  1 
3 .5  (3) 

7.0 1 
5.0 (3) 
7.0 1 
3.5 2 
3.5 (5 )  
1 . 5  
7.0 1 
3.5 (5) 
2.5 (3) 
6.0 1 
6.0 2 
3.0 (3)  
8.0 1 
4.0 2 
4.0 (3) 
7.5 1 
4.0 2 
4 .0  (3) 
8.0 1 
3 .5  
7.0 1 
2.5 (3) 

8.0  1 
3.0 ( 3 )  
5 . 5  2 
4 .5  1 
3.5 (3)  
6.0 2 
6.0 (5)  
6.0 
3 . 0  
m 

5 . 5  2 
3.5 1 
3.5 (3) 

a- Analyse 1 .  Ordnung; Kopplungen zu OCH3 bzw. OCH Ph weggelassen. 
2 
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DIASTEREOMEREN METHYLHEXOFURANOSIDURONO-6,3-LACTONE 547 

B-2 

SCHEMA 4 

Aus der Zusammenschau aller 3C-1  H-Fernkopplungen (Tabelle 
3) resultieren - neben dem Hinweis auf groDe konformative 

octansystems ’ 
- folgende allgemeine Aussagen: 

Flexibilitat des zugrundeliegenden 2,6-Dioxabicyclo 
und die Existenz von Individualkonformationen 

1 .  

2. 

Alle S-_D- - und a-&-konfigurierten - Verbindungen (s, z, 10 
und 11) gehoren zum Typ A-1. Anonerer Effekt und die aus 
der cis-Orientierung vicinaler Substituenten resultieren- 
den Distortionskrafte sind gleichgerichtet. Der fiir Ver- 
bindungen mit dieser anomeren Konfiguration ebenfalls mog- 
liche Konformationstyp B-2 bleibt ganzlich unbesetzt. 
In den a-g-konfigurierten - Derivaten, 5c und e, herrscht 
der Typ A-2 vor. Die im a-Q-gZuco-Isomer 2o deutliche 
Dominanz des anoneren Effektes wird in der a-D-manna-Ver- 
bindung & durch die Summe der ungiinstigen Wechselwirkungen 
0-4/0-5 und 0-2/0-3 merklich eingeschrankt. 

1 9  

- 
- 
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548 ALBERT ET AL. 

3. Den 8-L-konfiqurierten - Isomeren, 9 und 12, lieqt der 
- B-1 zuqrunde. Der Verqleich mit den entsprechenden a-g-  - 

Derivaten und offenbart den EinfluD der Wechselwir- 
kunq 0-4/0-5.  Bei der B-L-3ulo-Verbindunq - 12 ist die der 
Tendenz des anomeren E f f e k t e s  entqeqengerichtete Auswir- 
kunq der cis-Orientierunq von 0-2 und 0-3 ebenfalls erkenn- 
bar. 

In summa bestatiqen diese Erqebnisse der Konformationsana- 
lyse an allen diastereomeren Methylhexofuranosidurono-6,3-lac- 

tonen die erstmals von K O 1  1 e t  a l .  21 22 an einiqen, konstitu- 
tionell mit den hier untersuchten Verbindunqen enq verwandten 
Methyl-3,6-anhydrohexofuranosiden bewiesenen Auswirkunqen des 

2 3  anomeren E f f e k t e s  auf die Gesamtkonformation von Furanosen. 

In der Fraqe nach den Ursachen fur die zwischen Anomeren 
beobachteten Reaktivitatsunterschiede qeqenuber Nucleophilen 
kann aus dieser Untersuchunq einerseits auf markante konforma- 

tive Abweichungen und damit zusammenhanqende Enerqieinhalte 
verwiesen und andererseits - durch den Nachweis einor q u a s i -  

a x i a l e n  Laqe des Aqlycons in den reaktionstraqeren B-Q-Anome- - 

ren - eine sterische Behinderunq des Anqriffs beqrundet werden. 

EXPERIMENTELLES 

Gerdte  und L a b o r h i l f s m i t t e l :  Schmelzpunktsbestimmungs- 
apparatur Tottoli (Schmp. unkorr.); Polarimeter Perkin-Elmer 
141; NMR-Spektrometer Varian 200. Dunnschichtchromatoqraphie 
an Kieselqel-Fertiqplatten (Merck 5554); Saulenchromatogra- 
phie nach L o i b n e r  und'Seidl 2 4  an Kieselqel 60, 230-300 mesh 
(Merck 9385). 

P r d p a r a t i o n e n  - nach L i t e r a t u r v o r s c h L - i f t e n :  & (Ref. 251, 
- 3 und 2 (Ref. 5), 5c und 6c (Ref. 31, 6a (Ref. 26), fi (Ref. 
7) , (Ref. 27) , 14b (Ref. 28) , 14c (Ref. 29). 

A l l g e m e i n e  Methoden 
Konfigurationsinversion an C-5: Eine Losunq des 2-0-qe- 

schiitzten Hexuronids (1.0 g, 3.8 mmol) in 100 mL Dichlorme- 
than/Pyridin (99: 1 , v/v) wird auf -30 OC qekiihlt und unter 
Ruhren tropfenweise mit einer Losunq von Trifluormethansul- 
fonsaureanhydrid (0.65 mL, 4.0 mmol) in 1 0  mL Dichlormethan 
versetzt. Nach quantitativer Veresterunq (DC in Toluol/Ethyl- 
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DIASTEREOMEREN METHYLHEXOFURANOSIDURONO-6,3-LACTONE 549 

acetat 1:l; ca. 30 min) wird das Reaktionsgemisch mit gesat- 
tigter Natriumhydrogencarbonatlosung (30 mL) ausgeschuttelt, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum auf ca. 5 mL 
eingeengt. Nach Verdunnen mit N,N-Dimethylformamid (20 mL) 
wird Natriumtrifluoracetat (1.00 g, 7.35 mmol) zugesetzt und 
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach quantitativer Umsetzunq (DC, 
ca. 2 h) wird das Losungsmittel an der Ulpumpe abgezogen, der 
Ruckstand (5-~-Trifluoracetylverbindung) in Methanol (10 mL) 
aufgenommen und uber eine kurze Kieselgelsaule filtriert 
(Spaltung des Trifluoracetates). Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt . 

Nach dieser allgemeinen Vorschrift wurden au5 s, c, 
- 7c bzw. 8c erhalten: 

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-~-~-idofuranosidurono-6,3- - 

lacton (2): 77%; 78-81', [a]:" +17S0 (c 3, Chloroform), RF 
(Toluol/Ethylacetat 1:l) 0 . 5 3 .  

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-a-~-idofuranosidurono-6,3- - 

lacton (21: 84%; Sirup, [a] io +0.4 
(Toluol/Ethylacetat 1:l) 0.39. 

lacton (2): 78%; Schmp. 121-123 OC, [ a ] : "  +46.3' (c 1.1, 
Chloroform) , % (Toluol/Ethylacetat 1 : 1 1 0.40. 

lacton (2): 79%; Schmp. 69-70 OC, p]:" +85.4O (c 2.3, Chlo- 
roform), % (Toluol/Ethylacetat 1:l) 0.55.  

0 (c 1 , Methanol), RF 

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-a-l-gulofuranosidurono-6,3- - 

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-~-~-~ulofuranosidurono-6,3- - 

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-B-D-mannofurannofuranosidurono-6,3- - 
lacton (2). Eine Losung von 7a (3.0 g, 10.7 mmol) in Di- 
chlormethan/Pyridin (19:l; 80 mL) wird bei 0 C mit einer Mi- 
schung aus Ethoxycarbonylchlorid (4.8 mL, 50 mmol) und Di- 
chlormethan (20 mL) versetzt. Nach Stehen bei Raumtemperatur 
uber Nacht wird mit wzbriger Salzsaure (2%ig, 100 mL) ausge- 
schiittelt, uber Catriumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Umkristallisation aus Ethylacetat/Cycfohexan 
ergibt Methyl-5-~-benzyl-2-~-ethoxycarb0nyl-~-~-mannofuranosid- - 
urono-6,3-lacton (2, 3.3 g ,  88%), Schmp. 136-137 OC, [a]:" 
+44.3' (c 1,  Chloroform), % (Toluol/Ethylacetat 7:l) 0.54: 
'H-NMR: 6 (CDC13) 1.30 (t, 3H, OCH2CH3), 3.38 ( s ,  3H, OCH3), 
4.0-5.2 ( m ,  5 H I  H-1 - H-5) , 4.18 (q, 2 H ,  OE2CH3), 4.84 (AB, 
2H, 0g2Ph), 7.32 (bs, SH, OCH2g). 

0 
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5 50 ALBERT ET AL. 

Eine Losung von 2 (2.5 g, 7.1 mmol) in Ethylacetat (50 
mL) wird, nach Filtration uber 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 Losung im Vakuum eingeengt. Die Umkristallisation aus 
Ethylacetat/Cyclohexan ergibt (1.7 g, 92%), Schmp. 136-138 
OC, [a]:' +20.3' (c 2.6, Chloroform), RF (Toluol/Ethylacetat 
1:l) 0.17, 

Methyl-2-O-ethoxycarbonyl-a-D-mannofurannofuranosidurono-6,3- - 
lacton (& ) .  Eine Losung von Methyl-a-D-mannofuranosidurono- - 
6,3-lacton ' (s) (0.72 g, 3.79 mmol) in Dichlormethan/Pyridin 
(5:1, 30 mL) wird bei -50 OC unter Ruhren 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 Trubung auftritt. Nach quantitativem 
Umsatz des Ausgangsmaterials (DC in Ethylacetat, 35 min) wird 
Ethoxycarbonylchlorid (0.55 mL, 5.8 mmol) zugesetzt und uber 
Nacht bei -20 C stehen gelassen. Aufarbeitung durch Ausschut- 
teln mit verd. Salzsaure, Trocknen Uber Natriumsulfat, Filtrie- 
ren und Einengen. Der sirupose Ruckstand, uberwiegend 8b (RF 
0.62) , wird in Ethylacetat (20 mL) gelost und, nach Kohlefilt- 
ration, mit 1.0 g Pd/C (lO%ig, Fluka) versetzt und uber Nacht 
bei 4 bar hydriert. Nach Abtrennung des Katalysators und Ab- 
dampfen des Losungsmittels wird 8c durch Saulenchromatographie 
(Eluens: Toluol/Ethylacetat 1:l) rein isoliert: Ausbeute 0.67 

0 

g (67% uber alle Stufen), Schmp. 138-139 OC, [a]:' +230.8' (C 

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

Methyl-2,3-O-carbonyl-~-D-mannofurannofuranosiduronsauremeth~ - '.- 

ester (13a) und -ethylester (13b) - werden aus (jeweils 0.4 
g, 1.0 mmol) bei Durchfuhrung der Hydrogenolyse in Methanol 
bzw. Ethanol (anstelle von Ethylacetat) uber Nacht erhalten; 
Reinigung durch Saulenchromatographie (Eluens: Toluol/Ethyl- 
acetat 1:l): Ausbeute 154 mg (62%) bzw. 141 mg (54%). 
- 13a: SChmp. 87-88 OC, [a]:" +96.1° (C 3.3, ChlOrOfOKKi), RF 

- 13b: Schmp. 67-69 OC, [a]:" +86.5O ( c  1.1, Chloroform), I$. 

- -  

(Toluol/Ethylacetat 1:l) 0.43. 

(Toluol/Ethylacetat 1 : 1 ) 0.46. 

Methyl-5-O-ethoxycarbonyl-~-~-mannofuranosidurono-6,3- - 
lacton (@) wurde analog dem ersten Heaktionsschritt in der 
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7c 
8c 
8e 
9 

10 

1 1  
12 
13a 
13b 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

TABELLE 4 .  C-H-Analysenergebnisse 

Summen- ber echne t gefunden 
f ormel C H C H 

45.80 5.32 
45.77 5.46 
45.80 5.38 

45.81 5.38 45.64 5.32 
45.71 5.33 
45.68 5.32 
45.70 5.29 

43.56 4.87 43.50 4.79 
45.81 5.38 45.75 5.33 

'1 OH1 4'8 

'gH1 2'8 
'10H14'8 

Synthese von &, aber unter Verwendung von Ethoxycarbonyl- 
chlorid, und anschlieBender chromatographischer Reinigung 
(Eluens: Toluol/Ethylacetat 1:l) in 77%iger Ausbeute erhal- 
ten; Schmp. 11 0 - 1 1 1  OC, [ a ] : "  +165,5O (c 1, Chloroform) , RF 
(Toluol/Ethylacetat 1 : 1) 0.36. 

Methyl-5-O-benzyl-B-D-mannofurannofuranosidurono-6,3-lacton-2d - 
(15). Eine durch RUckfluBkochen von Zinkchlorid (1.36 g, 10 
mmol) in absol. Diethylether (17 mL) erhaltene Losung wird 
nach dem Abkiihlen tropfenweise in die Suspension von Natrium- 
bordeuterid (0.9 g, 21.5 mmol) in absol. Diethylether (50 mL) 
gegeben und uber Nacht geruhrt. Nach Dekantation vom Ungelbs- 
ten wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Rzck- 
stand in absol. Tetrahydrofuran (100 mL) aufgenommen. Dazu 
wird unter Riihren, bei Raumtemperatur, die Losung von 2 (0.38 
g, 1.34 mmol) in Tetrahydrofuran (7 mL) getropft. Nach quan- 
titativer Reduktion [RF (Toluol/Ethylacetat 4 : 1 ) 3:  C. 66 , 15: 
0.45 wird mit verd. EssigsBure versetzt, die Losung im Va- 
kuum eingeengt und der Ruckstand mit Dichlormethan digeriert. 
Nach Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat, Filtra- 
tion und Abdampfen des Losungsmittels wird aus 2-Propanol um- 
kristallisiert. Ausbeute 0.27 g (74%): Schmp. 160-163 OC, 

[a]:" -10.4O (c 0.5, Chloroform) , + (Toluol/Ethylacetat 1 :1) 
0.26. 

l 
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Zuordnung v o n  C- H-Fernkopplungen:  Die am Signal von 
C-1 durch Wechselwirkung mit Protonen des Furanoserinqes ver- 
ursachten Aufspaltungen sind in den Spektren der Verbindunqen 
- 2a, 14a-c und 16 direkt, in denen der Methylglycoside erst 
nach Entkopplung rnit den Protonen des Aglycons isoliert 
sichtbar. Da die C-1-Siqnale von 2 und der an C-2 deu- 
terierten Verbindung 15 identisch sind, kommen - zumindest im 
Konformationstyp A-1 - nur H-3 und B-4 als Kopplunqspartner 
in Frage. Aus dem Vergleich der Spektren von 7c und 15 ergibt 
sich auRerdem, daB die an den Siqnalen von C-3 und C - 4  beob- 
achtbaren groBen Aufspaltungen ( 5  bis 8 Hz) nur aus der Wech- 
selwirkung rnit H-1 resultieren konnen. 

DAM( 

Wir danken den Fonds zur  Fb'rdermng der wissenschf t l ichen  Forschung 
in Wien fiir finanzielle hterstlitzung (Frojekte 4528 und 6257C) , Herm 
Prof. Dr. H. Weidmann fiir wertuolle Anregmgen, den Herren H. Inselsbacher, 
I. Mucher und E .  Wanek fiir praparative Hilfe, Herrn Dr. A .  Fiirstner fcLr 
die ttberlassung der Verbindung 2 m i e  H e r r n  DoZ . Dr. H . h'an 7: g f~ die 
Durchfiihruq der rntkopplungsexperite an Bruker-KL-300-Ger;it. 

REFEPENZEN UND FUSSNOTEN ~ - - - ~  
1. Die basenkatalysierte 6-Eliminierung unter flffnung des Tet- 

rahydrofuranringes (Ref. 30) stellt eine Konkurrenzreaktion 
zur nucleophilen Lactonringoffnung dar und begrundet die 
Reduktionswirkung der B-Glucuronide gegeniiber Fehling'scher 
Losung (Ref. 3 1 ) .  

2. Aus der Gruppe dieser Zielstrukturen mit gluco-, manno-, 
ido- und gulo-Konfiguration sind neben Methyl-,-D- (Ref. 32) 
und -O-~-glucofuranosidurono-6~3-lacton (Ref. 337, die Me- 
thylglycoside des D-Manno- (Ref. 7 )  und L-Gulofuranurono- 
6,3-lactons (Ref. 34)  beschrieben; das durch Fischer-Glyco- 
sidierung von &-Iduronolacton erhaltene Gemisch der Methyl- 
~-idofuranosidurono-6,3-lactone hatte sich als untrennbar 
erwiesen (Ref. 35). 

3. H. Weidmann, K. DaX und D. Wewerka, Monatsh. Chem.,  101, 
1831 ( 1 9 7 0 ) .  

4 .  Methyl-5-O-benzyl-B-D-glucofuranosidurono-6,3-lacton (e) 
laRt sich-- mittels oxidation gefolgt von Zinkborhydrid- 
Reduktion - an C-2 (Ref. 5), 1,2-~-Isopropyl iden-a-D-gluco-  
furanurono-6,3-lacton (&) - durch Behandlung seines Tri- 
fluormethansulfonates ( " T r i f l a t e s " )  rnit Natriumtrifluor- 
acetat in N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur gefolgt 
von Methanolyse des durch SN 2-Reaktion gebildeten Trifluor- 
acetates - an C-5 invertieren (Ref. 27). 
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5. K. Dax, I. Macher und H. Weidmann, J. Carbohydr. Nucleos. 

6. Aus Methyl-5-~-benzyl-D-~-mannofuranosidurono-6,3-la~tOn 

-- Nucleot., 1, 323 (1974). 

(2) wurde so ein Gemisch aus dem .-Anomeren und dem ent- 
sprechenden Methylester erhalten; nach Ethoxycarbonylierung 
und Hydrierung in Methanol resultierte Methyl-2,3-O_-carbo- 
nyl-a-g-mannofuranosiduronsauremethylester ( e l ;  zur Kon- 
stitution von 13a veryleiche Ref. 36. 

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

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

9. R. Csuk, N. Muller und H. Weidmann, Monatsh. Chem., 115, 

10. H. Weidmann und K. Dax, Monatsh. Chem., 102, 877 (1971). 
11. R. Freeman und G. A .  Morris, J. Chem. SOC. Chem. Commun., 

93 (1984). 

- 1978, 684. 

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

13. G. Hagele, DSsseldorf, Privatmitteilung. 

14. A .  Bax und R. Freeman, J. Am. Chem. Soc., 104, 1099 (1982). 
15. N. Cyr und A. S. Perlin, Can. J. Chem., 57, 2504 (1979). 
16. So zeigen, z.B., die C-1-Signale der in ihrer Konforma- 

tion bekannten (Ref. 21 und 22) Methyl-3,6-anhydro-a-L- 
(Typ A-1) und -B-2-idofuranoside (Typ A-2) die nach dIe- 
sen Vorstellungen zu erwartenden Aufspaltungen (jeweils 
nach Entkoppelung der Wechselwirkung mit den Protonen des 
Aglycons: a-&-Form: Triplett, 2ma1-4 Hz; D-_L-Form: - ver- 
breitertes Singlett) . 
Als weitere Modelle dienten: Methyl-5-O_-benzyl-B-D-manno- 
furanosidurono-6,3-lacton ( 3 1 ,  dessen 2D-Analoges 2, 
Methyl-5-O-benzyl-B-~-arab~no-hex-2-ulofuranosidurono- 
6,3-lacton (3 )  , Meth~l-5-O_-benzyl-G-D-glucofuranosidurono- 
6,3-lacton (el, 1,2,5-Tri-~-acetyl-~-~-gluc@furanurono- 
6,3-lactori (16) sowie 1,2-~-Isopropyli~en-a-~-gluco- (g) 
und -B-~-ido~ranurono-6,3-lacton ( R e f .  27) ( % I ,  5-Des- 
oxy-1,2~0-isopr~pyliden-~-D-xy~o-hexofuranurono-6,3-lac- 
ton (Ref, 28) (x) und 1 ,q-0-Isopropyliden-a-D--ylo-hex- - 
5-ulofuranurono-6,3-lacton (Ref. 29) (s) . 
Die Vorgangsweise bei der Zuordnung ist im AnschluR an den 
experimentellen Teil besctrieben. 

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

18. Manifestiert z.B. in der Varianz der an den Siynalen von 
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