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Note 

Zur Zuordnung intramolekularer Wasserstoffbriicken in Hexopyranosen* 

HE~htu-r HC~NIG UND HANS WEIDMANN 

Institut ftir Orgamkhe Chemie und Organisch-chemixche Technoiogie der Technischen UniversitLit Graz 
(cisterreich) 

(Eingegangen am 2. August 1977; angenommen in revidierter Form am 15. September 1978) 

Intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen werden bis heute in Veroffent- 
lichungen sehr oft mit expenmentell gefundenen Reaktivitgtserhohungen einzelner 
sekundarer Hydroxylfunktionen in Kohlenhydraten gegeniiber Elektrophilen in Zu- 
sammenhang gebrachtl. Obwohl das Bestehen solcher intramolekularer Wechselwir- 
kungen unter den tiblichen Reaktionsbedingungen als nicht sehr wahrscheinlich er- 
achtet wird2, und such intramolekulare Wasserstoffbriicken in Pyridin nicht nachge- 
wiesen werden konnten3, wird ein moghches Eingreifen im Ubergangszustand nicht 
ausgeschlossen*_ 

Urn eindeutige Zusammenhange zwischen Struktur und Reaktivitat von intra- 
molekular orientierten sekundaren Hydroxylfunktionen herzustellen, grit es zun%hst 
genaue Zuordnungen der im 1.r. mel3baren Hydroxylbandenverschiebungen zu defi- 
nierten Briicken (Konformationen) zu treffen. Aus Griinden der konformativen Starr- 
heit des Geriists und zahlreicher vorliegender experimenteller Befunde iiber Reaktivi- 
taten wurde die Verbindungsklasse der 4, 6-O-Benzyliden-D-hexopyranoside fiir diese 
Untersuchungen herangezogen. 

Erste Untersuchungen von I-r.-Spektren durch Spedding zeigten bei einigen 
Vertretern dieser Verbindungsklasse (4, 12, 13) mehr als die zu erwartenden zwei 
Hydroxylbanden, was durch das Vorliegen verschiedener Geriistkonformationen er- 
k&t wurde. Nachdem durch spztere N.m.r.-Untersuchungen von Coxon6 solche 
Benzylidenacetale vom trans-Dekalintyp als konformativ Starr erkannt worden waren, 
ergibt sich folgende Alternative: Einzelne Hydroxylgruppen zeigen in L&sung Gleich- 
gewichte von Orientierungen zu verschiedenen Acceptoren bzw. liegen in nicht asso- 
ziierter Form vor. 

Die Vermessung von monomethylierten und Monodesoxyderivaten aus dieser 
Verbindungsklasse im Lr. sollte die eindeutige Zuordnung der Hydroxylgruppen- 
absorptionen in den Diolen - durch Beschriinkung von Acceptoren einerseits und 
Donatoren andererseits - erlauben und ist in der vorliegenden Arbeit beschrieben. 

* Auszug aus der Dissertation H. Hdnig, Technische Universitit in Graz, 1975. 
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Verb. Konfiguration R’” R’C R2a Rz= RJ” R== 

1 a-D-gluco OMe H H OH H OH 
2 a-D-manno OMe H OH H H OH 
3 a-D-all0 OMe H H OH OH H 
4 a-D-ah0 OMe H OH I-I OH H 
5 j%D-&KO H OMe H OH H OH 
6 2-O-Me-a-D-ghco OMe H H OMe H OH 
7 3-O-Me-a-D-ghco OMe H H OH H OMe 

; 
2-O-Me-a-D-rnanno OMe H OMe H OH 
3-O-Me-a-D-manno OMe H OH 2 H OMe 

10 2-O-Me-a-D-a!/0 OMe H 
2 

OMe OH H 
11 3-O-Me-a-D-a/i0 OMe H OH OMe H 
12 2-O-Me-a-D-akro OMe H OMe H OH H 
13 3-O-Me-a-D-aho OMe H OH H OMe H 
14 2-deoxy-a-D-rib0 OMe H H H OH H 
15 3-deoxy-a-D-rib0 OMe H H OH H H 
16 2-deoxy-a-D-arabino OMe H H H H OH 
17 3-deoxy-a-D-arabino OMe H OH H H H 
18 2-O-Me-3-O-Ts-a- 

D-f?auInO OMe H OMe H H OTs 

Die theoretischen Donor-Acceptorabstande wurden mrttels Standardstrukturpara- 
metem und Minimisierung der Energie (nach CNDO/Z) in Abhgngigkeit einer Varia- 
blen (endocyclischer Winkel des Oxolan- bzw. 1,3-Dioxanringes) ermittelt. 

Untersuchungen von I-r.-Spektren. - Die nachfolgend zusammengefaI3ten Er- 
gebnisse wurden nach Vermessung der entsprechenden Verbindungen in < 5mh1 Lo- 
sungen (siehe Experimenteller Teil) erhalten: Die Gleichungen von Kuhn’ als such 
von Brutcher und Bauers zeigen eine sehr mangelhafte ijbereinstimmung zwischen 
theoretischen und berechneten Werten an unseren Verbindungen. ijber gleiche Erfah- 
rungen berichtet Kuhn et al. mit anderen Verbindungsklasseng. 

Aus Tabelle I ergeben sich fur die einzelnen mijghchen Donorproton-Acceptor- 
sauerstoff-Abstande R folgende durchschnittliche Werte fur Av (siehe Tabelle II). 
Daraus ergibt sich folgende R - Av Beziehung: R,. .n = 265 - Av pm. Diese Be- 
ziehung gilt nur fiir die hier behandelten, relativ schwachen intramolekularen Wasser- 
stoffbriicken der im Rahmen dieser Arbeit behandelten Verbindungsklasse. Wie aus 
Abb. 1 zu ersehen, liegt der Wert fur OH-2e -+ O-le (in P-D-gh~0 5) deutlich auBer- 
halb der sonst guten Korrelation. Dies kann sowohl durch das Fehlen eines grijDeren 
Vergleichsdatensatzes als such durch den anomeren EffektlO erklirt werden, da die 
durch letzteren bewirkte Winkelanderung O-5-C-I-O-le im verwendeten Model1 
nicht beriicksichtigt werden konnte, wodurch der Abstand OH-2e-0-le urn - 20 pm 
zu km-z berechnet wurde. 
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TABELLE I 

GEhlFSENB HYDROXYLGRUPPENABSORPTIONM Ihf BEREICH 3700-3300 CM-’ UND VERGLEICH DER SIGH 

DAIUUS ERGEBENDEN ABSTiiNDE NACH KUHN BZW. BRUTCHER MIT DEN THEOREI-LSCHEN 

Verbindung v 

(cm-‘)a 

Av Ergebende Abstiinde MtgL 

RIP RLf Briicke 
Theor. Abstand 

@m) 

4 

5 

6 
7 
8 

9 

10 

11 
12 

13 

14 

15 
16 
17 

3609 

3582 
3607 
3595 
3610 
3581 

3547 
3630 
3602 
3554 
3615 

3610 19 269 329 
3583 46 208 226 

(3635) 0 333 1084 
3611 18 272 338 
3580 49 203 221 

(3607) 29 243 271 
3585 51 200 218 

(3634) 2 329 913 
3609 27 248 279 
3552 84 158 189 
3567 62 184 205 
3596 40 219 238 
3548 88 154 186 
3629 7 309 545 
3602 34 231 253 
3592 44 212 229 
3552 84 158 189 
3586 43 214 231 
3610 I9 269 329 
3626 10 298 455 
3607 29 243 271 

20 266 321 

47 207 224 
22 260 307 
29 221 240 
19 269 329 
48 205 223 
55 194 213 
89 153 186 

6 312 587 
34 231 253 
82 160 190 
14 284 383 

OH-3e-04e 242 
OHZe-O-la 221 

OH-3e-04e 242 

OH-Za-O-3e 210 
frei (?) 
OH-2e-O-la 221 
OH-3a-O-4e 210 

OH-3a-O-la 178 
frei (?) 
OH-2a-O-5 234 
OH-3a-O-la 178 

OH-2e-O-le 230 
OH-3e-O-4e 242 
OH-3e-O-k 242 
OH-2e-O-la 221 
frei 
OH-3e-0-4e 242 
OH-3e-O-2a 210 
OH-Za-O-5 234 

OH-2a-O-3e 210 
frei 
OH-3a-O-k 210 
OH-3a-O-la 178 
OH-2e-O-3a 210 
OH-3a-O-4e 210 

OH3a-O-la 178 
frei 
OH-2a-O-5 234 
OH-3a-O& 210 
OH-3a-Gla 178 
OH-Ze-O-la 221 

OH-3e-O-4e 242 

frei 
OH-2a-O-5 234 

“Daten zwischen Klammem, Schulter.b RK, nach Kuhn’. ‘RB, nach Brutcher und Baue@. 

Synthesen der bendtigten Modellstibstanzen. - Zum Teil verbesserte Synthese- 
wege zur Gewinnung der unsubstituierten Verbindungen 1 bis 5 und deren Ausgangs- 
produkte wurden bereits an anderen Orten beschrieben11112. Die meisten selektiv me- 
thylierten Derivate bzw. Desoxyverbindungen konnten nach Verfahren der Literatur 
dargestellt werden und stimmten in allen ihren physikalischen und spektroskopischen 
Daten mit den dort angegebenen iiberein. So wurden 6 und 7 nach Bourne et a1.13, 12 
und 13 nach Robertson und Griffith14 und 10 nach einem modifizierten Verfahren 
analog Kondo15 aus Methyl-4,6-O-benzyliden-2-O-methyl-a-~-ribo-hexopyranosid-3- 
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TABELLE II 

ZUORDNUNG DER EINZELNEN WASSERSTOFFBRIkKEN ZU SPEZIFISCHEN dY-WERTEN UND MCITELWERTE 

FiiR DIESELBEN 

Brcicke Beob. In Verb. Rtheor. (pm) 

OH-2e-O-le 
OH-2e-O-la 

OH-2a-O-3e 
(OH-3e-O-2a)* 
(OH 2e-O-3a)* 

OH 2a-O-5 

OH-3e-0 4e 

OH-3a-O-la 

OH-3a-O-k 

14 5 230 (14) 
47 1 221 46 
4s 3 
46 7 

43 15 

39 2 210 50 

49 8 
51 9 
62 11 
29 17 234 32 
34 13 
29 9 
34 4 
14 5 242 19 
18 8 
19 6 
19 16 
20 1 
22 2 
89 3 178 86 
88 12 
84 10 
82 4 
44 14 210 40 
40 12 
27 10 
48 3 

Oz: Mittelwert ; in Klammem, nureine Messung.*Aus Symmetriegrimden an gleicher Stelle behandelt. 
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Abb. 1. Graphische Darstellung der R - Av Beziehung. 
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ulose erhalten. Verbindung9 (Zit. 16) konnte sowohl mittels direkter, gquimolarer Me- 
thylierung von 2 und anschlieljender praparativer Schichtchromatographie (P.s.c) als 
such iiber basische Methylierung von Methyl-4,6-O-benzyliden-3-O-benzoyl-2-O-p- 
tolyIsulfonyI-a-D-mannopyranosid17 und anschlieI3ende SuIfonesterspaltung mitteIs 
Lithiumaluminiumhydrid gewonnen werden. Verbindung 11 wurde analog 10 aus 13 
iiber M~thyl-4,6-O-benzyliden-3-U-methyl-a-~-~~~o-hexopyranosid-2-ulose hier durch 
die im Gegensatz zu 10 bei der Reduktion erhaItene Retention der %quatoriaIen Hy- 
droxylgruppe (an C-Z) in einfacher Weise dargestellt. Verbindung 8 lie13 sich ebenfalls 
durch MethyIierung von MethyI-4,6-O-benzyIiden-3-O-p-tolylsulfonyI-a-~-manno- 
pyranosidXS unter anschliel3ender Sulfonesterspahung gewinnen. Fiir 14 (Zit. 19), 
15 (Zit. 20), 16 (Zit. 21) und 17 (Zit. 22) Iagen bereits brauchbare Synthesevorschlgge 
in der zitierten Literatur var. 

EXPERIBIENTELLER TELL 

Allgeztzeitze Metlzodezz. - Die diinnschichtchromatographischen Untersuchun- 
gen wurden auf KieseIgeI G (Merck) mit Benzol-Methanol 19 : 1 (v/v), die prgparative 
Schichtchromatographie an Kieselgel60 F254 Fertigplatten 20 x 20 cm (Merck) mit- 
tels mehrmaligem Laufen mit Benzol-MethanoI 99: 1 (v/v) durchgeftihrt. Die I-r.- 
Spektren wurden mit einem Beckmann IR 33 Gergt mit vierfacher Spreizung bzw. 
einem Perkin-Elmer 325 Gitterspektrometer in IO- bzw. 20-mm NaCl-Kiivetten auf- 
genommen. Die SkaIa im Bereich von 3800-3500 cm-’ eichte man mit den bekannten 
Werten fiir cis- bzw. rmotzs-1,ZCyclohexandiol sowie 1 ,zEthandiol. Als Standard- 
werte fiir freie sekundiire Hydroxylgruppen wurde 3629 flir BquatorlaIe’3 Bzw. 3636 
cm-’ fiir axiale”” verwendet. Optische Drehungen wurden an einem Perkin-Elmer 
Gergt, Model1 141, bestimmt. Die N.m.r.-Spektren wurden an einem Jeol C60H 
Ger%t mit variabler Temperaturkontrolle vermessen. Die Schmelzpunkte sind un- 
korrigiert. Die Koordinaten- und SCFMO-Berechnungen wurden mittels der Univac 
494 Anlage des Grazer Rechenzentrums durchgefiihrt. 

~fet~z~~~-4,6-O-berz~~~~i~~e~z-2-O-zzzet~zyl-3-O-p-to~~~~sztifo~zyi-a-~-mamlopyranosid 

(18). - Eine LGsung von Methyl-4,6-O-benzyliden-3-O-toluoIsulfonyl-cr-~-manno- 
pyranosid18 (4 g, 9,2 mmol) in N,N-Dimethylformamld (50 mL) versetzte man mit 
Methyliodid (8 mL, 128,5 mmol), Bariumoxid (8 g, 52,2 mmol) und Bariumhydroxid- 
hydrat (4 g, 12,7 mmol). Nach Riihren bei Raumtemperatur (15 h, D-c. :TotaIumsatz) 
fiitrierte man vom Niederschlag, wusch denselben mit N,N-Dimethylformamid (3 x 
20 mL), go13 die vereinigten Filtrate unter Riihren in Eiswasser (600 mL), filtrierte den 
ausgefallenen Nlederschlag ab und kristallisierte in Ethanol urn (Ausb. 3,82 g, 93x), 
Schmp. I&?--Y’, [a]‘,” + 20.8” (c 1,3 1, Chloroform). 

Anal. Ber. fiir C,,H,,O,S : C, 58,6; H, 5,82. Gef. C, 58,4; H, 5,79. 
~fetlzyl-4,6-O-ben~yliden-2-O-~netfzyl-a-D-~zannopyranosid (8). - Eine LSsung 

von 18 (2 g, 4,44 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (60 mL) versetzte man por- 
tionsweise mit Lithiumaluminiumhydrid (2 g, 52,6 mmol). Nach Erhitzen unter Riick- 
fluI (40 h, D.c.:Totalumsatz) versetzte man mit Methanol (3 mL) und Wasser (IO 
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niL), extrahierte das ausgefallene Aluminiumhydroxid mit Ether (4 x 30 mL), 

trocknete (Natriumsulfat) die vereinigten Extrakte und kristallisierte den Riickstand 

in Ether-Petrolether urn (Ausb. I,10 g, 83,6%), Schmp. 109-l 1 O, [a]g + 28,5” (c 1,07, 
Chloroform). 

Anal. Ber. fiir C15HZ00, : C, 60,s ; H, 6,SO. Gef. : C, 60,6; H, 6,76. 
Illerltyl-4,6-O-bert~yfi~en-2-O-?~~etl~yi-~-D-a~Zopyra~~osi~(lO). - Eine Losung von 

6 (0,7 g, 2,35 mmol) in Dichlormethan (4 mL) iiberschichtete man mit einer L&sung 
von Natriummetaperiodat (0,9 g) und Kaliumcarbonat (0,l g) in Wasser (4 mL) und 
gab Rutheniumdioxid (0,02 g) zu. Nach 60 h Schiitteln (D.c.:Totalumsatz) versetzte 
man mit 2-Propanol(1 mL) und filtrierte nach 10 min fiber Aktivkohle. Die nach Ab- 
dampfen des Filtrats zur Trockene und Extraktion des Riickstandes mit Dichlorme- 
than (5 x 20 mL) erhaltene Losun g wurde wiederum eingedampft, in Methanol (25 
mL) gel&t und portionsweise unter Riihren mit Natriumborhydrid (1 g) versetzt. 
Nach 0,5 h (D.c. :Totalumsatz) engte man vorsichti g ein, ldste in Wasser (20 mL) und 

extrahierte mit Dichlormethan (6 :< 20 mL). Dre abgedampften Extrakte ergaben 
0,45 g (65%) 10, Schmp. 133-136”, [=]2,” f S2,5” (c I ,62, Chloroform). 

Anal. Ber. fiit- C,,H,,O, : C, 60,s; H, 6,SO. Gef. C, 60,5; H, 6,72. 
~~~etl~yI-4,6-0-bm~yZi~~ef~-3-O-mer/ (11). - Aus 13 (0,7 g, 

2,35 mmol) erhielt man in analoger Vorgangsweise zu 10 0,35 g 11 (5073, Schmp. 

12612S”, [%I’,” t 105,7” (c 1,l I, Chloroform)_ 

Anal. Ber. fur C,,H,,O, : C, 60.8; H, 6,S0. Gef C, 60,7; H, 6,75. 
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