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K o n f o r m a t i o n s u n t e r s u c h u n g e n  
an D-Gluco fnranos idurono lac tonen  

( R e a k t i o n e n  d e r  G l u e u r o n s / i u r e ,  5. M i t t .  1) 

Von 

H. Weidmann* und K. Dax** 
Aus dem Ins t i tu t  ffir Organisehe Chemic 

und Organisch-chemische Technologic der Teehnisehen ttoehsehule Graz 

Mit 3 Abbildungen 

(Eingegangen am 2. November 1970) 

Con/ormational  S tudies  o/ D-Glueo/uranosiduronolaetones 

The I .R.-speetra  of various glueuronides indicate different 
types of hydrogen bonding affecting the rates of acylat ion 
reactions. N)/iR-investigations show for 1.2-isopropylidene and 
methyl-~-D-glucurone a T2 a conformation of the tetra-  
hydrofurane rings. For  methyl-~-D-glucurone no distinction 
between T2 a- and E~-eonformation was possible. These results 
allow the interpretat ion of the I .R.-measurements and explain 
the differences of laetone ring stabilities of such compounds. 

Die Ig -Spek t r en  einiger Glucuronide zeigen die Anwesen- 
heir verschiedenartiger Wasserstoffbr/iekenbindungen, welehe 
die untersehiedliche l~eaktionsf/~higkeit bei Aeylierungen bedin- 
gen. Durch NMR-Untersuehmlgen konnte f/ir 1.2-Isopropyliden- 
und Methyl-~-D-glucuron eine T2S-Konformation des THF-  
Ringes ermit tel t  werden. Ffir Methyl-~-D-glueuron konnte 
zwischen einer T23- und E2-Konformation nicht untersehieden 
werden. Diese Ergebnisse erlauben die In terpre ta t ion der 
II~-Messungen und erkl/iren die Untersehiede in den Laeton- 
r ingstabil i tgten dieser Verbindungen. 

E i n l e i t u n g  

Die e infaehsten D-Glueofuranosiduronss wie das 
1.2.Isopropyliden_g.D_2, 3, das Methyl-~-D -~, 4, 5, 6, und das  Methyl-  

* t-Ierrn Prof. Dr. A .  v. Wacek zum 75. Geburts tag in Freundsehaft  und 
Verehrung gewidmet. 

** Auszug aus der Dissertation, Teehnisehe Itochschule in Graz, 1970. 
1 4. Mit t . :  H.  We idmann ,  K .  D ax  und D. Wewerka,  Mh. Chem. 101, 

1831 (1970). 
2 L.  N .  Owen, S.  Peat  und W. J .  G. Jones,  J. Chem. Soe. [LondonJ 1941, 

339. 
3 H.  Weidmann ,  Ann. Chem. 679, 178 (1964). 
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e_D_glucuron4, 5, 6 sind als Folge ihres anomalen  Reakt ionsverhal tens  
wiederholt Gegenstand yon Unte rsuehungen  gewesen. 

Besonders bemerkenswert  sind dabei die schon friihzeitig erkannten ,  
stark versehiedenen Laetonringstabili t /~ten innerhalb  dieser Verbin4ungs-  
klasse 4, welche nicht  a priori aus den geringen s t rukturel len Versehieden- 
hei ten abgeleitet werden k6nnen,  sowie ihre Fghigkeit ,  alkalisehe 
Cn(i i ) .Salzl6sungen 2, 4 zu reduzieren, far die his jetzt  keine Erkl/~rung 
gefunden wurde. 

Es sehien also eine eingehende Unte r suehung  der s t rukturel len Ver- 
hs u n 4  ihres Einflusses auI die Reakt ionen  soleher Verbindurtgen 
angezeigt. 

I g - M e s s u n g e n  

I n  der vorangegangenen Mittei lung 1 haben wir die Synthese aller 
s t rukturel l  m6gliehen monoaeyl ier ten Methyl-~- u n d  Methyl-~-D- 
glucuronide un te r  VerweI~dung yon  Kohlensgureesterchloriden be- 
schrieben. 

F o r m e l s e h e m a  1 
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1: R = R'  = g " =  H 2: R = g ' =  g " =  t I  
l a :  R = C a O ,  R ' :  1 % " =  I t  2a :  I~ = C a 0 , 1 ~ ' =  R " - -  I-I 
l b :  I:r = CbO, g '  = g"  = K 2b:  1~ = CbO, R '  = I~," = H 
l c :  g ~ R # = H , R '  = Cd~0 2 c :  R = R "  = I - t , R '  ~ C40 
l d :  1~ ~ 1~" = H ,  R "  : D 2 d :  l~ ~ R'  = H, t~"  = D 

3: B ~ R ' = H  

C~O = Carb/~thoxy- 
CbO = Carbobenzoxy- 

311:  R = H,l%' = D 

An den Verbindu•gen 1 a, 1 b, 2 b und  3 sowie 1 c und  2 c wurden 
zmn Nachweis in t ramolekularer  Wasserstoffbri iekenbin4unge~ IR-Mes- 
sungen im Absorptionsbereieh der O- -H-Grundva lenzsehwingung  zwi- 

4 E. M .  Osman, K .  C. Hobbs und W. E. Walston, J. Amer. Chem. Soe. 
73, 2726 (1951). 

5 j .  E.  Cadotte, F .  Smi th  und D. Spriestersbach, J. Amer. Chem. Soc. 74, 
1501 (1952). 

6 G. N .  Bollenbaek, J .  W.  Long, D. G. Ben jamin  und J.  A .  Lindquist ,  
J. Amer. Chem. Soc. 77, 3310 (1955). 



Fi. 3/1971] Konformationsuntersuehungen 879 

schen 3300 und  3700 cm 1 durchgefi ihr t .  Un te r  A n n a h m e  einer S tanda rd -  
f requenz yon 3629 em -1 fiir n ieht  assoziierte,  sekunds OH-Gruppen  7 
ergeben sieh dureh  Differenzbi ldung mi t  den gefundellen,  konzent ra t ions-  
unabh~ngigen  Absorp t ionsf requenzen  die in Tab.  1 angef i ihr ten ba tho-  
ehromen Versehiebungen (A v). 

T a b e l l e  1 

v A ~ t o . .  I-I (ber.) t o . .  It (gem.) 

l a  3553 76 1.9 2.0 
l b  3552 77 1.9 2.0 
2b  3585 44 2.3 2.4 
l c  3586 43 2.3 2.3 
3 3582 47 2.25 2.3 
2c  3576 53 2.15 2.2 

Die Messungen erfolgten in 5.  10 -8 molm~ L6sungen in Tetraehlor- 
/~thylen an einem It%-Spektrographen der Fa.  Perkin-Elmer,  Modell 221. 

Die Beeinfiussung der Bindungss t s  in~ramolekularer  Wassers toff-  
br i ieken in 1.2-Diolen du tch  Ver/~nderungen der molekularen  Geometr ie  
wurde yon Brutcher und  Bauer  s, in Abwand lu ng  einer von L.  P .  K u h n  9 

berei ts  1952 aufgestel l tel t  Beziehung, empir isch  erfat3t. Aus der ba tho-  
ehromen Verschiebung (A ~) 15A3t sich danaeh  ein O . . H - A b s t a n d  
( t o . .  ~) erreehnen, welcher die Angabe  des du tch  die beiden C- -O-Bin -  
dungen gebi ldeten  Diederwinkels  er laubt .  An  eyclisehen vieinMen Diolen 
k a n n  m a n  d a m i t  berei ts  eirte par t ie l le  konformat ive  Zuordrmng yon vier 
benaehba r t en  R inga tomen  in solehen Sys temen treffem 

In  Anwendung  dieser Vors te l lungen ergeben sich fli t  die Verbindun-  
gen 1 a und  1 b m i t  A ~ = 76 bzw. 77 em - 1 0 . .  I-I-Abst5nde yon 1.9 A, 
was bei A n n a h m e  eine H-Br i icke  von OI-I-2 zur cis-stgmdigen glykosidi-  
sehen Methoxy lg ruppe  am Dreid ingmodel l  einem Diederwinkel  von 35 ~ 
entspr ieht .  Un te r  gleiehen Vorausse tzungen ist  der  an Verb indung  2 b 
gefundene A 9-Weft  yogi 44 em -~ i iberraschend.  Der daraus  erreehnete  
r o . .  I{ yon  2.3 A erscheint  nur  mi t  einer  H-Brf icke zum Te t r ahydro fu ran -  
sauerstoff  ve re inbar  ~~ 

7 M.  Tichy,  Adv. Org. Chem. 5, 115 (1965); C. A .  Coulson, Research 10, 
149 (1957); L. P .  Kuhn ,  P .  yon R.  Schleyer, W.  F .  Baitinger und L. Eberson, 
J. Amer. Chem. Soc. 86, 650 (1964); A.  R.  H.  Cole und P.  R.  JeHeries, 
J. Chem. Soe. [London] 1956, 4391; S. J.  Angyal  und R. M.  Hoskinson, 
J. Chem. Soe. 1962, 2991 ; S. A .  Barker, J .  S. Brimaeombe, A .  B.  Foster und 
D. H.  Whi/]en, Tetrahedron 7, 10 (1959). 

s F .  V. Brutcher, Jr. ,  und W. Bauer, Jr. ,  J. Amer. Chem. Soc. 84, 2236 
(1962). 

9 L.  P .  Kuhn ,  J. Amer. Chem. Soe. 74, 2492 (1952). 
1o j .  Bartsch und V. Prey,  Ann. Chem. 717, 198 (1968). 
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Die Interpretation der bathoehromen Verschiebungen in den Ver- 
bindungen 1 c, 2 c und 3 ist wegen der fast gleiehen Abstande des 
5-Oil-Protons vom Laetonearbonyl- bzw. vom Tetrahydrofuran-Sauer- 
stoff kaum m6glieh. Unter Berfieksiehtigung der sehr versehiedenen 
Lactonringstabilit~ten in 1 c und 2 c (1 c ~ 2 c), welche eine Folge ver- 
sehieden starker Verdrillungen dieser bieyelisehen i~ingsysteme sein 
mfissen, ist jedoeh eine I-I-Brfieke zum THF-Sauerstoff wahrseheinlieher. 
Zus/ttzlieh ist ausder  Geometrie der Orbitale der freien Elekttonenpaare 
eine gfinstigere Uberlappungsm6glichkeit mit denjenigen des letzteren 
gegeben. 

Eine genaue Erfassung der Verh/~ltnisse ist jedoeh nut  dureh eine 
exakte Konformationsanalyse m6glieh. Unter Zusammenfassung der 
It~-Ergebnisse 15A3t sieh jedoeh bereits verstehen, dal3 Verbindung 1 
am OH-2 eine h6here Reaktivits bei der Aeylierung besitzt als 2, was mit 
Befunden yon Foster et a1.11 fiber die gr6gere Aeylierungsgesehwindig- 
keit wasserstoffbrfiekengebundener Hydroxyle im Einklang ist. Bezfig- 
lieh der h6heren Reaktivitgt der Hydroxyle an C-5 gegenfiber denjenigen 
an C-2 in beiden Substraten sind zusS~tzlieh induktive und sterische 
Effekte anzunehmen. Zur Xlgrung dieses Problems sind weitere Unter- 
suehungert an Substraten anderer Koniiguration erforderlieh. 

In diesem Zusammenhang seheint erwghnenswert, dal3 die allgemein 
benutzte Kombination eines Haworthsehelx Tetrahydrofuranringes mit der 
ffischerschen Projektion der Seitenkette, wie in I-Iexafuranosen (Formel l), 
bei I-Iexofuranuronsaurelaetonen (Formel 2) bzw. bei 6.3-Anhydrohexo- 
furanosen zu falsehen Vorstellungen fiber die I~onfiguration yon C-5 ffihren 
kann. 

F o r m e l s c h e m a  II  

I 2 

Die in solehen Formeln enthaltene Unzulgnglichkeit kommt dadureh 
zustande, daf] die vort der Fischersehen Konvention geforderte zweidimen- 
sionale Darstellung des ankondensierten Laeton- bzw. Anhydroringes dureh 
die Kombination mit dem r/~umlieh gezeiehneten THF-l~ing unzul/issiger- 
weise einen dreidimensionalen Charakter erh/~It. Eine Betraehtung der Ver- 
h~Itnisse am Stereomodell zeigt, dab zum 6.3-1Ringschlul3 die yon der 
Fischersehert Konvention geforderte Anordnung der Seitenkette eine 
Drehung um die C-4/C-5-Bindungsaehse erfahren mul~, so dal3 Formel 2 die 
spiegelbildliehe Konfiguration an C-5 vort/~useht. 

11 K. W. Buck, J. M. Duxbury and A. B. 1~oster, Carbohyd. Res. 2, 122 
(1966). 
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Zur Vermeidung dieser Schwierigkeit sehlagen wir vor, grundsgtzlich 
eine rs Darstellung soleher Strukturen naeh Art der Stereoformel 3 
bzw. die konsequente 2'ischersehe Sehreibweise (Formel 4) zu verwenden. 

F o r m e l s e h e m a  I I I  

d g 

N M R - U n t e r s u e h u n g e n  

I m  Gegensatz zu pyranoiden Kohlehydratderivaten mit ihrer 
besehr/inkte~ Zahl yon Konformeren sind Untersuchungen an Furanosen 
durch die viel gr613ere konformative Variationsm6glichkeit prinzipiell 
erschwert 12. Trotz der Besehr~nkung der m6glichen Anordnungen la in 
mehreyclisohen Strukturen, wie dan vorliegenden Glueuroniden, sind 
aber die Unterschiede in den chemischen Versehiebungert meist in der 
gleiehen GrSgenordnung wie die Kopplungskonstanten. Dieser Sehwierig- 
keit wird im allgemeinen dureh geeignete Substitution bzw. Einsatz 
hoehaufl6sender Ger/~te Reehnung getragen ~4. 

Da naeh unseren Befm?den aus Leitf/ihigkeitsmessungen eine Sub- 
stitution an den vorliegenden Oluenroniden zu naehhaltigen Stabilit/tts- 
s fiihrte 1, sehien eine Vermessung der unsubstituierten Ver- 
bindungen 1, 2 und 3 in einem gemeinsamen L6sungsmittel angezeigt. 
Die naehfolgend abgebildeten Aussehnitte der 220-MHz-Spektren* 
zeigen die Ringprotonenresonanzen in der fiir eine Analyse notwendigen 
Aufl6sung. 

N M R - S p e k t r e n  

Die Aufnahme dieser Spektren erfo]gte in d5-Pyridin als L6stmgsmittel 
mit T M S  als innerem Standard an einem 220-MHz-Ger/~t der Fa. Varian. 

* Wir sind den tterrn Dr. W. Merz  und Dr. W.  Bri~gel yon der BASF 
f6r die Aufnahme dieser Spektren sehr zu Dank verpfliehtet. 

12 K .  S.  Pi tzer  und W. E.  Donath,  J. Amer. Chem. See. 81, 3213 (1957); 
E.  L.  Eliel ,  N .  L.  Al l inger,  S.  J .  A n g y a t  und G. A .  Morrison,  , ,Conformat ional  
Analysis", Interscience (Now York, 1965), Nap. 4. 

is C. T.  B i shop  und 2". t:'. Cooper, Canad. J. Chem. 41, 2743 (1963). 
i~ L. D. Hall ,  Adv. Carbohydr. Chem. 19, 51 (1964). 
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Abb. 2 

Die Zuordnung  der Pro tonen  an C-I, C-2 un d  C-4 war auf Grund  der 
eharakteristisehen Versehiebungen yon  H-1 und  H-215 und  der anftreten-  

15 R.  J .  Abraham,  L. D. Hall ,  L.  Hough und K .  A .  McLauch lan ,  J. Chem. 
Soc. [London] 1962, 3699. 
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den Multiplizits an allen Verbindungen sofort m6glich. Zur Zuordnung 
der restliehen Signale wurden die NMR-Aufnahmert der entspreehenden 
am C-5 deuterierten Glueuronide 1 d, 2 d n~d 3 d in Pyridin heran- 
gezogen* (Tab. 2). 
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Abb. 3 

Abb. 1--3. NMR-Spektren 
Wie aus den Abbildungen ersichtlich, konnten die Spektren der Verbin- 
dungen 2 und 3 nach er~ter Ordnung analysierg und die tliehtigkeit der 
Interpretation durch das Computerprogramm LAOCN 3 ~6 best/~tigt werden. 
Die angegebene Analyse des Spektrums yon 1 wurde mit Hilfe des gleichen 

Programmes ausgef/ihrt ** 

Das Spektrum yon Verbindung 3, in welehem die Zuordnung yon H-1 
und H-2 direkt aueh im 60 MHz-Bereich dureh Spiaentkopplung erfolgte, 
bests im wesentliehen das Ergebnis yon A b r a h a m  et al. is an 1.2-Iso- 
propyliden-5-O-tosyl- e-D-glueuron. 

Naeh der Korrektnr der Kopplungskonstangen J1.2 ( 3  l ttz) 17 
koanten mit ttilfe der K a r p l u s g l e i e h u n g  is unter Heranziehung der fiir 
versehiedene Konformationen erreehneten Diederwinke119 dem 1.2-Iso- 

* Die Besehreibung dieser Verbindungen erfolgt in einer sp/~teren 
Mitteilu~g. 

** Wir danken dem Reehenzentrum Graz f~r die uns zur Verffigung 
gestellte Computerzeit. 

16 A . A .  Bothner -By  und S. Castellano, Mellon Institute, Pittsburgh, Pa. 
17 j .  D. Stevens und H. G. Fletcher, J. Org. Chem. 33, 1799 (1968). 
18 M .  Karp lus ,  J. Chem. Physics 30, l l  (1959). 
19 j .  B .  Hendriekson,  J. Amer. Chem. Soe. 83, 4537 (1961) ; R.  J .  Abraham 

und K .  A .  McLauch lan ,  Mol. Physics 5, 513 (1962). 

Mona~shefte ffir Chemie, Bd. 102/3 57 
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Tabelle2.  C h e m i s c h e  V e r s c h i e b u n g e r ~  ( ~ i n  p p m )  

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 

1 5.20 4.63 5.16 5.14 5.06 Me: 3.39 
2 5.40 4.77 5.34 5.42 5.08 Me: 3.45 
3 6.05 4.91 5.07 5.19 5.08 Me2C: 1.31, 1.52 
l d  5.30 4.71 5.24 5.24 Me: 3.52 
2d  5.40 4.77 5.24 5.35 Me: 3.42 
3d  6.19 5.00 5.09 5.35 Me2C: 1.33, 1.50 

K o p p l u n g s k o n s t a n t e n  (J, in Hz) u n d  D i e d e r w i n k e l  (r ii1 ~ 

Jl.~ r J2.3 42.3 J3.4 4s.4 J4.5 44.5 

1 4.2 35 ~ ~ 1.0 N 3.0 52 ~ 4.3 42 ~ 
2 ~ 0.5 -~ 0.5 4.7 40 ~ 6.5 25 ~ 
3 3.8 39 ~ <: 0.5 2.9 52 ~ 4.1 43 ~ 
l d  4.2 35 ~ ~ 1.0 0 41 ~ 
2 d  ~ 0.5 ~ 0.5 4.7 40 ~ 
3 d  3.8 39 ~ ~ 0.5 3.0 52 ~ 

propyl iden-  und  dem Methyl-g-D-glucuron eine T23-Konformation 13 des 
Te t rahydrofuranr inges  in LSsung e indeut ig  zugeordnet  werden. Ff i r  
Methyl-~-D-g]ucuron k a n n  auf  Grund  der  kle inen K o p p l u n g s k o ~ s t a n t e n  
J1.2 und  J2.3 zwisehen einer T23- und  E2-Konformat ion  n ich t  unter -  
sehieden werden.  

Un te r  der  Aanahme ,  dab  die aus den K o p p l u n g s k o n s t a n t e n  J3.4 und  
J4.5 errechneten Diederwinkel  im wesentl iehen die re la t iven  Stabi l i t~ ten  
der Lae tonr inge  beeinflussen, ergibt  sieh aus Tab.  2 in Ubere ins t immung  
mi t  frfiheren Befunden 1 auch aus den NMg-Messungen  die gr5Bere S~abili- 
t~t  yon 2 gegeniiber 1. F i i r  die t r ieycl ische Verb indung  3 sind offenbar 
zuss F a k t o r e n  mi tbes t immend ,  so dab  ein d i rekter  Vergleich n icht  
mSglich ist. 

Die aus den I R - ~ e s s u n g e n  allein n ieht  zu in te rpre t ie rende  Wasser-  
s toffbr i ickenbindung,  4ie vow OH-5 ausgeht ,  f indet  (lurch die K e a n t n i s  
der  Kon~ormat ionen eine zwanglose Erkl~rung.  Danaeh  erg ib t  sich fiir 
alle drei  Verb indungea  eine H-Br i ieke  yon OH-5 zum THF-Sauerstoff 
mit  den in  Tab.  1 aagegebenen  r o . .  ~ -Wer ten .  

Unser  Dank  gil t  den Her ren  Dr. D. Wewerka und  Dip].-Ing.  H. HSnig 
fiir die Aufnahme der  60 MHz-Spekt ren .  Dem F o n d s  zur F6rderung  der  
wissensehaft l iehen Forsehung in Wien  danken  wir fiir die groBziigige 
finanzielle Unte r s t i i t zung  im R a h m e n  des Forsehungsf6rderungspro jek tes  
Nr. 685. 


