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1,6-Anhydro-5-O-tosyl-B-D-mannofuranose (1) trégt zwei Hydroxygruppen in Positionen, die
jeweils intramolekulare Substitution der Tosylgruppe erlauben soliten. Die Umsetzung von 1 in
DMF bei erhohter ‘Temperatur fithrt zu den méglichen Dianhydriden 2a und 3, wobei das
1,6:3,5-Dianhydrid 2a jedoch weitaus iiberwiegt (Verhltnis 2a: 3 wie 40:1). Durch Umsetzung
mit HCl in Methanol werden in 2a beide Anhydroringe gedffnet. Hierbei werden die Methyl-
glycofuranoside 4a und 5a mit wahrscheinlich a-b-manno-Konfiguration gebildet. Die Massen-
spektren der bekannten isomeren Dianhydrohexofuranosen, soweit es sich nicht um Epoxide han-
delt, werden diskutiert.

1,6-Anhydrofuranoses, XV, — Competitive Preparation of 1,6:2,5- and 1,6: 3,5-Dianhydro-
. a-L-gulofuranoses, Ring Opening of 1,6: 3,5-Dianhydro-o-L-gulofuranose

1,6-Anhydro-5-O-tosyl-p-D-mannofuranose (1) shows two hydroxy groups in sterically fa-
vourable positions for intramolecular substitution at position 5. In accordance with exspectation,
heating of 1 in DMF gives a mixture of the dianhydrides 2a and 3, from which the 1,6:3,5-
dianhydride 2a predominates (ratio 2a: 3 as 40: 1), Treatment of 2a with HCl in methanol opens
both anhydro rings yielding the methyl glycofuranosides 4a and 5a of presumably a-pD-manno
configuration. The mass spectra of all known isomeric dianhydrohexofuranoses, despite anhydro
sugar epoxides, are discussed.

Ausgehend von geeigneten Monotosylaten aus der Reihe der 1,6-Anhydrohexo-.
furanosen konnten wir durch Erhitzen in Dimethylformamid (DMF) in Gegenwart
katalytischer Mengen Kaliumacetat eine Reihe von Vertretern aus bis dahin unbekann-
ten Klassen von Dianhydrohexosen darstellen. So liefert die Umsetzung der
1,6-Anhydro-5-O-tosyl-B-D-glucofuranose die 1,6:3,5-Dianhydro-a-L-idofuranose?,
von dessen Acetat eine Rontgenstrukturanalyse vorliegt?. Entsprechende Reaktion der
1,6-Anhydro-3-O-tosyl-a-D-galactofuranose ergibt das enantiomere Epimere dieser
Reihe, die 1,6: 3,5-Dianhydro-a-D-gulofuranose®,

Die Umsetzung der 1,6-Anhydro-3-O-benzyl-2-O-tosyl-a-L-idofuranose hingegen fithrt in die
Verbindungsklasse der 1,6:2,5-Dianhydrohexofuranoside und liefert das enisprechende L-gulo-
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Isomere?), Dieser Tricyclus mit dem interéssanten Trioxatwistbrendan-System ist auch aus der
1,6:Anhydro-3-O-benzyl-5-O-tosyl-B-D-mannofuranose zugéinglich®. Auch von diesen Substan-
zen liegen Rontgenstrukturanalysen vor, die genaue Einblicke in die Konformationen dieser ge-
spannten Kohlenhydrate® geben.

In allen vorgenannten Fiillen befindet sich lediglich eine Hydroxygruppe in fiir die
Substitution geeigneter sterischer Position, so dafl jeweils nur entweder das 1,6:2,5-
oder das 1,6:3,5-Dianhydrid entstehen kann. In der vorangehenden Arbeit? wurde
iiber die hochselektive Synthese der 1,6-Anhydro-5-O-tosyl-3-D-mannofuranose (1) aus
der Stammverbindung berichtet. Deren analoge Umsetzung sollte konkurrierend in
beide Klassen von Dianhydriden fithren. Uber die Ergebnisse dieser Untersuchungen
wird nachfolgend berichtet sowie iiber das Verhalten der erhaltenen Dianhydride im
Massenspektrometer. Untersucht wurde weiterhin eine Ringdffnungsreaktion des
1,6:3,5-Dianhydrids 2a mit gulo-Konfiguration.

Darstellung der 1,6: 3,5- und 1,6: 2,5-Dianhydro-o-L-gulofuranosen 2a und 3

Durch Tosylierung der 1,6-Anhydro-2,3-O-isopropyliden-B-D-mannofuranose® und
nachfolgende Abspaltung der Isopropylidengruppe sollte das 5-O-Tosylat 1 in guter
Ausbeute darstellbar sein. Es 148t sich jedoch auch direkt, wie in der vorangehenden
Arbeit gezeigt!, durch hochselektive Monotosylierung der 1,6-Anhydro-B-D-manno-
furanose erhalten.

Toso\

Wird 1 in DMF in Gegenwart von Kaliumacetat zwei Stunden auf 130°C erhitzt, so
entsteht iiberwiegend ein Produkt, das direkt kristallisiert. Sdulenchromatographische
Auftrennung der Mutterlaugen liefert weiteres Hauptprodukt neben geringen Mengen
eines anderen Isomeren. Durch Vergleich der analytischen Daten (Schmelzpunkte,
'H-NMR-Spektren, Drehwerte) mit Literaturangaben® wurde das Hauptprodukt, das
mit insgesamt 79proz. Ausbeute erhalten wurde, als das Enantiomere 2a der bekannten
1,6:3,5-Dianhydro-a-D-gulofuranose ¥ identifiziert. Auch das Acetat 2b zeigte Uber-
einstimmung mit dem entsprechenden Enantiomeren®, wurde aber anscheinend in rei-
nerer Form erhalten, wie der hdhere Absolutbetrag der optischen Drehung zeigt (vgl.
Experimenteller Teil). Das mit lediglich 2 % isolierte Isomere erwies sich als die bekann-
te 1,6: 2,5-Dianhydro-o-L-gulofuranose® (3).

Die 1,6:3,5- und 1,6:2,5-Dianhydro-a-L-gulofuranosen 2a und 3 werden somit in
dieser konkurrierenden Reaktion im Verhéltnis von ca. 40: 1 erhalten. Dies hat zweifel-
los kinetische Ursachen, da die Hydroxygruppe in 3-Stellung der 5-Position niher liegt
(vgl. Molekiilstrukturen der 1,6-Anhydro-B-D-mannofuranose” und der 1,6-Anhydro-
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a-L-gulofuranose®). Daneben konnen aber thermodynamische Griinde nicht ausge-
schlossen werden. Da jedoch kalorische Daten nicht zur Verfiigung stehen, muf} dies
spekulativ bleiben. Allerdings gibt das unterschiedliche Fragmentierungsverhalten im
Massenspektrometer Hinweise auf hthere thermodynamische Stabilit4t von 3 (s.u.).

Ringoffnung der 1,6: 3,5-Dianhydro-o-L-gulofuranose (22) 8

Mit der 1,6: 3,5-Dianhydro-o-L-gulofuranose (2a) und ihrem Enantiomeren® stehen
Verbindungen zur Verfiigung, die méglicherweise einen Zugang zu bisher wenig er-
schlossenen Verbindungsklassen eréffnen sollten. So wiirde die selektive Offnung des
1,6-Anhydroringes in 2a ein 3,5-Anhydrofuranosid mit L-gulo-Konfiguration ergeben.
Hier wurden bisher lediglich 1,2-O-Isopropylidenverbindungen aus der o-D-gluco- und
der B-L-ido-Reihe beschrieben?.

Bei anderen Versuchen hatte sich gezeigt, daB der 3,5-Anhydroring relativ stabil ist.
So wurde keine Umsetzung der 1,6:3,5-Dianhydro-o-L-idofuranose bei mehrtagiger
Behandlung mit 1proz. wiBriger Schwefelsdure bei Raumtemperatur festgestellt?, Ent-
sprechend wurde 2a mit 1proz. HCl in Methanol behandelt. Hierbei zeigte sich auch
die Ausgangssubstanz 2a als relativ reaktionstrige. Erst viertdgiges Erhitzen unter
RuckfluB fithrte zu einer nahezu vollstindigen Umsetzung zu zwei Reaktionsproduk-
ten. Chromatographische Trennung des Reaktionsgemisches lieferte 26% einer Sub-
stanz, die sich als 4a erwies, neben 22% einer Verbindung, die als Sa identifiziert wur-
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4b | Ac 5b| Ac

Nach 'H-NMR-Spektren enthilt 4a eine und 5a zwei Methoxygruppen. Dariiber
hinaus wurde in 4a Chlor gefunden. Sowohl 4a als auch 5a lieflen sich jeweils zu den
Triacetaten 4b bzw. Sh umsetzen. Dies beweist, daB in 2a beide Anhydroringe ge6ffnet
worden waren. Aus den beobachteten chemischen Verschiebungen in den NMR-Spek-
tren fiir die Protonen 2-H, 3-H und 6-, 6'-H beim Ubergang von den freien Verbindun-
gen zu den Acetaten, kann dariiber hinaus auf das Vorliegen furanoider Systeme ge-
schlossen werden. )

Ein genauer Vergleich der beobachteten chemischen Verschiebungen und der gefun-
denen Kopplungskonstanten (vgl. Tab. 1) mit den bekannten Daten von Methylhexo-
furanosiden'® erlaubt den SchluBl, daB sowohl 4a als auch 5a sowie natiirlich deren
Triacetate 4b und 5b in die Reihe der Methyl-o-D-mannofuranoside gehdren. Eine be-
sondere Interpretation verdient allerdings die Kopplungskonstante Ji ;, die bei 4a, 4b
und 5b in der GroBenordnung 3 — 4 Hz liegt, bei 5a aber nur 1.8 Hz betragt. Zwar wird
fiir das Methyl-a-D-mannofuranosid ebenfalls eine Kopplung J; = 4.3 Hz gefun-
den!®, doch miissen gerade in der a-manno-Reihe grofie konformative Freiheitsgrade
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am gnomeren Zentrum vermutet werden. Wir konnten dies in der Reihe der isomeren
3,6-Anhydrohexofuranoside'" zeigen, deren Konformation wesentlich durch den
Anomeren-Effekt'? bestimmt wird. Ist dieser Effekt dominierend, ergeben sich in der
a-D-manno-Reihe Kopplungskonstanten von 1.5~2 Hz. Durch Wahl eines Losungs-
mittels, das den Anomeren-Effekt durch Ausbildung von Wasserstoffbriicken
schwicht, z. B. bei Messung in D,0, erhoht sich die Kopplungskonstante J; ; bei der
3,6-Anhydro-o-D-mannofuranose dagegen auf 5.3 Hz'". Tatsachlich wurden auch die
als Referenz herangezogenen Methyl-glycofuranoside in D,0 gemessen'® und 4a aus
Loslichkeitsgriinden in Deuteriomethanol, 5a hingegen in Chioroform.

Die Zuordnung der Verbindungen 4 und § zur «-D-manno-Reihe wird bestatigt durch
den Vergleich der molaren Drehwerte, die keinesfalls eine Zuordnung zur B-D- oder
a-L-Reihe erlaubt'?,

Somit werden in 2a beide Anhydroringe hochselektiv gedffnet. Der Oxetanring
wird nach O-Protonierung lediglich in 5-Stellung unter Inversion der Konfiguration
durch Angriff von Methanol unter Bildung von 5a oder von Chlorid zu 4a gedffnet.
Ein alternativer Angriff auf C-3 wiirde die entsprechenden L-allo-Isomeren liefern, die
aber aufgrund der NMR-Spektren und des Musters der fiir die Acyliering zur Verfii-
gung stehenden Hydroxygruppen ausgeschlossen werden kénnen. Die Griinde fiir diese
Selektivitdt sind nicht offensichtlich.

Die Methanolyse des 1,6-Anhydroringes erfolgt dagegen in der zu erwartenden
Weise: Sowohl aus kinetischen als auch thermodynamischen Griinden sollten bevor-
zugt die jeweiligen o-Anomeren entstehen, Es ist seit langem bekannt, dal Furanoside
mit 1,2-trans-Orientierung des Aglycons und der Hydroxygruppe in 2-Stellung die
stabileren sind'?,

EI-Massenspektren isomerer Dianhydrohexofuranosen

Die EI-Massenspektren von 2a und 3 (vgl. Tab. 2) zeigen erwartungsgemé8 ein sehr
schwaches Molekiilion (< 1%, bezogen auf den Basispeak). Bereits ein Blick erlaubt
aufgrund der unterschiedlichen Basispeaks — m/z = 57 fir 2aund m/z = 69 fir 3 —
eine eindeutige Differenzierung der beiden Typen von Dianhydrofuranosen. Weiterhin
zeigt 2a eine wesentlich intensivere Fragmentierung als 3, was fiir hohere thermodyna-
mische Stabilitdt von 3 gegeniiber 2a spricht, oder auf hohere Spannungen in den
1,6:3,5-Dianhydriden im Vergleich mit den 1,6: 2,5-Dianhydriden hinweist. Der Spek-
trentyp von 2a entspricht im ibrigen dem aus der Literatur bekannten Spektrum der
stereoisomeren 1,6:3,5-Dianhydro-a-L-idofuranose®, Allerdings bestehen Unter-
schiede in den relativen Intensititen. Das 1,6: 3,5-Dianhydrid mit ido-Konfiguration?
fragmentiert deutlich stirker als 2a. Das ist iiberraschend, denn aufgrund sterischer
Effekte wire filr 2a eine hohere Spannungsenergie zu erwarten. Mdglicherweise
bringen aber in 2a intramolekulare Wasserstoffbriicken einen stabilisierenden Effekt.
Derartige Briicken von 2-OH zu 1-O und 3-O werden im Kristall tatsichlich
beobachtet, ' :

Das Spektrum des 1,6:2,5-Dianhydrids 3 gleicht dagegen dem von Heyns und
Scharmann'¥ beschriebenen Spektrum der 1,4:3,6-Dianhydro-o-D-glucopyranose
(= 1,5:3,6-Dianhydro-B-D-glucofuranose).
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In allen Spektren lassen sich aufgrund von Metastabilenmessungen vier Haupt-
fragmentierungswege erkennen, denen vier Gruppen von Produkten zugeordnet wer-
den kénnen. Diese sind in Schema 1 als A, B, C und D gekennzeichnet.

Schema 1. Hauptzerfallswege A — D in den El-Massenspektren von Dianhydrohexosen

Wege:
A M* —— C4HhO0p — C3H,O
144 \ / 87~ 83 57~ 54
CsH4103
127
B M! — C3HR0p — CyHzO0
144 4-T19 45 -42
E M — C3Hn°3 — CZHTIOZ
144 89 -88 61-58
D M! —— CgHpOz — C4H,O0
144 \ .« 99-97 70-68
ST
C5HRO03 C3H30
116-114 55

Diese Zerfallswege bestimmen die Massenspektren aller vier bisher untersuchten
Dianhydrohexofuranosen (wenn man von Dianhydriden mit Oxiranringen absieht). Bei
den 1,6:3,5-Dianhydriden dominieren allerdings die Wege A und B, wihrend die
Spektren des 1,6:2,5-Dianhydrids 3 und des genannten 1,4: 3,6-Dianhydrids'® beson-
ders stark durch Weg D charakterisiert werden. Letzteres ist am einfachsten dadurch zu
erkldren, daB in diesen Substanzen zwei Tetrahydrofuranringe praformiert sind, so dafl
der Weg D zu dem Fragment C,H;O (m/z = 69) besonders begiinstigt ist. Auch in den
Methyl-2,5: 3,6-dianhydro-D-mannofuranosiden, in denen sogar drei entsprechende
Ringe praformiert sind, stellen die C;H,O-Fragmente den Basispeak'®.

Der Basispeak m/z = 57, wie er fur die 1,6:3,5-Dianhydride charakteristisch ist,
wird demgegeniiber bei den isomeren 1,5-Anhydropentofuranosen'®, der homomor-
phen 2,6-Anhydro-B-D-fructofuranose’” und ebenfalls den 3,6-Anhydrohexopyranosi-
den'® gefunden. In allen diesen Verbindungen liegt jeweils nur ein Tetrahydrofuran-
ring vor. '

Diagnostisch scheint demnach ein Basispeak m/z = 69 als Hinweis auf ein System
mit mindestens zwei praformierten Oxolanringen nutzbar zu sein.

Frau M. Rundshagen und Herrn D, Neemeyer danken wir fiir die Durchfithrung der Analysen,
dem Fonds der Chemischen Industrie filr finanzielle Unterstiitzung.
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Experimenteller Teil

Die angegebenen Schmp. sind nicht korrigiert. ~ Drehwerte wurden in einer 10-cm-Kfivette
mit einem Perkin-Elmer-Polarimeter Modell 241 MC bestimmt. — NMR-Spektren: Bruker
WP 80 und WH 270. — Massenspektren: Finnigan-MAT 212, Elektronenenergie 70 eV, Queilen-

- temp. 220°C; Einla$ mit dem Direktverdampfungssystem, gekuhlt auf ca. 0°C. Die metastabilen
Zerfille im ersten feldfreien Raum des Massenspektrometers wurden mit Hilfe des Metascan-
Betriebsgerits BMS durch einen gekoppelten Scan U,/B erfafit. Die Intensitdten in Tab. 2 sind
gemittelt aus jeweils acht Einzelspektren.

1,6:3,5-Dianhydro-a-L-gulofuranose (2a) und 1,6: 2,5-Dianhydro-a-L-gulofuranose (3):
4.60 g (14.5 mmol) 5-O-Tosylat 1 wurden in 150 mi trockenem Dimethylformamid gelost und
nach Zusatz von 1.5 g wasserfreiem Kaliumacetat 2 h auf 130°C erhitzt. Anschlieend wurde die
Losung i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit Aceton und Chloroform extrahiert. Die organischen
Phasen wurden vereinigt, i. Vak. eingeengt, und der erhaltene Sirup wurde in wenig Wasser auf-
genommen. Extraktion der waBrigen Phase mit Chloroform lieferte nach erneutem Einengen
einen Sirup der aus Ether kristallisiert wurde. Hierbei fielen 1.51 g 2a an, Die Mutterlauge wurde
chromatographisch an Kieselgel mit Ether aufgetrennt. Hierbei wurden zunichst weitere 0.15 g
2a erhalten, sowie 0.04 g 3.

Tab. 2. Intensitéiten der Fragmentierungen, bezogen auf die jeweiligen Basispeaks (= 100%), in
den Massenspektren der Verbindungen 2a und 3, sowie Bruttozusammensetzung der Ionen

Elementliste Intensititen (%) Elementliste Intensitaten (%)
mz ¢ H o @ 2a 3 mi ¢ H O @ 2a
4 2904 526 80 036 022
82 16.63 628 81 5 5 1 230 18.53
e 2 3 1 36.61 168 82 033 1.16
44 12,78 409 8 4 3 2 3.08  0.55
45 11.16 555 84 4 4 2 702 0.96
47 3.57 2571 8 4 5 2 8619  17.50
50 0.83 8 4 6 2 4512 159
51 0.99 87 4 1 2 506  1.58
52 0.81 8 3 4 3 0.64  0.54
53 2.02 24 8 3 5 3 9.8 017
s 3 2 1 5.13 185 90 0.35
55 303 1 4753 1151 95 0.75 0.1
56 3 4 1 11.92 262 9% 0.62 010
57 3 s 1 10000 3033 97 5 5 2 128 651
58 2 2 2 7.20 188 98 5 6 2 1310  1.65
59 2 3 2 5.44 38 9 5 7 2 670  0.53
60 2 4 2 16.73 760 100 0.50 ‘
61 2 5 2 15.80 308 100 4 5 3 583 0.32
62 0.44 102 0.31
67 0.79 0.48 109 0.60
68 4 4 1 6.11 1.94 110 0.22
69 4 5 1 2067  100.00 113 8.16
70 4 6 1 ‘ 114 5 6 3 2.62 12
70 3 2 2 3353 1965 {js 5 7 3 19.06 120
7 303 2 3755 1693 116 5 8 3 118 1.05
7 3 4 2 15.19 131 127 6 71 3 070  0.52
73 3 5 2 52.95 583 143 0.1
74 36 2 2.15 027 144 6 8 4 0.54  0.50
145 036  0.34
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Ausbeute an 2a somit 1.16 g (79%); Schmp. 86 —87°C, [¢]® = +14.0(c = 1.3 in H,0) (Lit.¥
fitr das Enantiomere: Schmp. 89-90°C, [a]%f = ~12.7 (c = 0.4in H,0)), NMR-Spektrum iden-
tisch mit dem des Enantiomeren.

Ausbeute an 3 0.04 g (2%)); Schmp. 91-92°C [Lit. 5); Schmp. 91 - 92°C]. NMR-Spektren eben-
falls identisch mit Literaturangaben .

" 2-O-Acetyl-1,6: 3,5-dianhydro-a-L-gulofuranose (2b): Das Dianhydrid 2a wurde in dblicher
Weise mit Pyridin/Acetanhydrid acyliert (vgl. Lit. V). 2b wurde als Sirup mit [0 = +211(c =
1.6 in CHCIly) (Lit.¥ ftir das Enantiomere: [a]¥ = -9.0° (¢ = 0.2 in CHCly)) erhalten,
NMR-Spektrum identisch mit dem des Enantiomeren®.

Methyl-5-chlor-5-desoxy-a-pD-mannafuranosid (48) und Methyl-5-O-methyl-a-D-mannofuran-
osid (5a): 0.50 g (3.47 mmol) 2a wurden in 63 ml einer 1proz. Lésung von HCl in Methanol 4 d
unter RiickfluB erhitzt. Anschliefend wurde mit methanolischer NaOH-L&sung neutralisiert und
die Losung i. Vak. eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde sdulenchromatographisch an
Kieselgel mit Elutionsmittel Aceton/Essigsiure-ethylester (1:1) aufgetrennt. Als 1. Fraktion
wurden 0.19 g (26 %) 4a mit Schmp. 77 ~78°C (aus Ether) und [u],zj(’ = +106.7(c = 1.11in
Aceton) erhalten.

CsH;,ClO;s (212.6) Ber. C39.54 H6.16 Gef. C39.70 H5.89

Als 2. Fraktion fielen 0.16 g (22 %) der Verbindung 5a als Sirup mit [a]%,o = +78.8°(¢c = 1.3in

CHCl,) an.
CgHy06 (208.2) Ber. C46.15 H7.75 Gef. C45.87 H7.64

Methyl-2,3,6-tri-O-acetyl-5-chlor-5-desoxy-a-D-mannofuranosid (4b): Das Furanosid 4a
wurde in {iblicher Weise acetyliert (vgl. Lit.D). 4b wurde aus Ether/Petrolether kristallisiert;
Schmp. 70-71°C, [a]® = +85.0 (c = 0.6 in CHCly).

Cy3H;oClOg (338.7) Ber. C46.10 H5.65 Gef. C46.20 H5.42

Methyl-2,3,6-tri-O-acetyl-5-O-methyl-a-D-mannofuranosid (5b): Das Furanosid Sa wurde in
bekannter Weise acetyliert (vgl. Lit. 1), Kristallisation aus Chloroform lieferte b mit Schmp.
88~89°C und [0]¥ = +83.2(c = 0.9 in CHCly).

Ci4H3,04 (334.3) Ber. C50.30 H6.63 Gef. C50.07 H6.61
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