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1,6-Anhydrofuranoses, X ' )  

A Simple Synthesis for 1,6-Anhydro-3deoxy-a-o-xylo-hexofuranose 

Treatment of 1,6-anhydro-2,3,5-tri-0-tosyl-a-o-galactofuranose (1) with KOH in dioxane/water 
gives by way of cis-elimination 1,6-anhydro-3-deoxy-5-0-tosyl-a-~-thre~-hexofuranos-2-ulose 
(2) in good yield, which tends to dimerize easily in an aldol type reaction to 3. NaBH, reduces 
2 stereoselectively to 4a. Removal of the tosyl group giving the title compound 4c is accomplished 
by sodium amalgam. 

1,6: 2,3-Dianhydrohexofuranosen sind bislang nicht beschrieben worden. Wir versuchten die 
Darstellung von Vertretern dieser Substanzklasse auf iiblichem Wege, namlich durch intramole- 
kulare Substitution von Tosylestern, gelangten jedoch zu iiberraschenden Ergebnissen, iiber die 
nachfolgend berichtet wird. 

1 2 

T SO 

3 
d c l H  Ac Ac 

1,6-Anhydro-a-~-galactofuranose 1aRt sich selektiv in 3-Stellung tosylieren I ) .  Basenbehandlung 
dieses Tosylates fiihrt ,jedoch nicht zum gewiinschten Epoxid, sondern unter Angriff der Hydroxyl- 
gruppe in 5-Stellung zum Oxetan'). Wir behandelten daher das Tritosylat 1 mit Basen, in der 
Erwartung, daR die sterisch am besten zugangliche 3-0-Tosylgruppe zunachst abgespalten wird 
und die freigesetzte Hydroxylgruppe sodann unter Oxiranringbildung die 2-0-Tosylgruppe 
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verdringt. Entsprechende Reaktionen sind in der Kohlenhydratchemie bekannt, wobei allerdings 
anti-periplanare Anordnung der Substituenten gefordert wird ". Dies sollte auch in 1 moglich sein. 
Zwar bilden die trans-standigen Substituenten in 2- und 3-Stellung normalerweise nur einen Winkel 
von 120-, da fur den Furanose-Ring in dieser Substanzklasse eine E,-(OE-)-Konformation ange- 
nommen wird, die auch bei den bisher durchgefuhrten zwei Rontgenstrukturanalysen tatsachlich 
gefunden wurde 3 ) ;  jedoch sollte eine Verdrillung zur 4E-Konformation mit resultierendem 
180 -Winkel zwischen den betrachteten Substituenten bei genugender Energiezufuhr nicht ausge- 
schlossen sein. 

Es zeigte sich aber, daB 1 bereits bei 0 'C, allerdings erst im Verlauf mehrerer Tage, mit Natrium- 
methylat in Chloroform zu einem Gemisch \ion drei Produkten reagiert, die bei der Aufarbeitung 
durch fraktionierende Kristallisation getrennt werden konnten, von denen sich aber keines als 
das gewunschte Epoxid erwies. Von den drei Produkten zeigten zwei uberraschend eine Carbonyl- 
absorption bei 1760 cm- ' .  Anhand der NMR-Spektren (vgl. Tab.) lie13 sich die Anzahl der ,jeweils 
im Molekul verbliebenen Tosylgruppen bestimmen. Die Elementaranalyse und vor allem auch 
Molmassebestimmungen erleichterten die Ermittlung der Konstitutionen. Es zeigte sich, daR zum 
geringeren Teil unter Retention eine Tosylgruppe in 2-Stellung unter Bildung der 1,6-Anhydro-3,5- 
di-0-tosyl-cc-o-galactofuranose abgespalten wird. Diese Substanz war bereits bei der selektiven 
Tosylierung der 1,6-Anhydro-cc-o-galactofuranose erhalten worden 'I. Das Produkt 2 zeigte die 
genannte Carbonylabsorption. Fehlende Kopplung bei I-H und die bei sehr hohem Feld liegende 
Resonanz dieses Protons legten die Annahme nahe, daB sich die beobachtete Carbonylgruppe in 
2-Stellung befindet. Ebenfalls im NMR-Spektrum bei hohem Feld beobachtbare Methylenprotonen 
lassen sich dann der 3-Position zuordnen. 

Das dritte gefundene Produkt 3 entsteht in einer Folgereaktion BUS 2, wie noch gezeigt wird 
(s. u.). Das gleichzeitige Vorliegen sowohl einer OH- als auch einer Carbonylabsorption im 1R- 
Spektrum sowie das komplexe NMR-Spektrum (das allerdings vollstlndig interpretiert werden 
konnte) legen den Schlu13 nahe, daB das Desoxyketon 2 in einer Aldoladdition zur Verbindung 3 
dimerisiert. Die Bestimmung der Molmasse bestitigt diese Annahme. Derartige Dimere sind in 
der Kohlenhydratchemie bereits mehrfach beobachtet worden 'I. Die im Formelschema ange- 
gebene Konfiguration fur 3 an C-2 muB aus sterischen Grunden als am wahrscheinlichsten ange- 
sehen werden, hingegen ist die Konfiguration an C-3' durch die NMR-Untersuchung eindeutig 
gesichert: Bei alternativer Orientierung s o h  J , , , , .  nicht ca. 0 Hz sein, sondern in der GroBen- 
ordnung 7 Hz, wie sie auch entsprechend bei den Desoxyderivaten 4 beobachtet wird. 

Die Substanzen 2 und 3 lassen sich noch auf einem anderen Wege und dies in priiparativ interes- 
santer Ausbeute darstellen. Wird 1 mit KOH in waorigem Dioxan bei Raumtemp. behandelt, so 
entsteht ausschlieljlich 2, das erst bei der Aufarbeitung teilweise zu 3 dimerisiert. Zudem erfolgt 
die Reaktion schneller. Das 3,5-Ditosylat wird hierbei nicht beobachtet. Die Reaktion, sowohl mit 
Methylat als auch mit KOH/Dioxan, lauft wahrscbeinlich iiber ein En-Tosylat, das unter den 
stark alkalischen Bedingungen sofort verseift wird. Dies setzt zunlchst cis-Eliminierung von 
p-Toluolsulfonsiure voraus, was aber in Funfringen nicht ungewohnlich ist. So konnten bereits 
De Puy und Mitarbeiter nachweisen, dalj cis-Eliminierungen im Cyclopentan-System mit 
syn-periplanarer Anordnung der austretenden Substituenten moglich sind und sogar schneller 
verlaufen als trans-Eliminierungen, die das ubliche in Sechsringsystemen sind. Unseres Wissens 
wurden in Furanosen .jedoch bisher ausschlieljlich trans-Eliminierungen bei uic. Ditosylaten 
beobachtet 'I. Im vorliegenden Fall kann daruberhinaus eine Nachbargruppenbeteiligung der 
5-O-Tosylgruppe, deren Art allerdings nicht bekannt ist, nicht ausgeschlossen werden. Wird 
nimlich die 1,5-Anhydro-2,3,6-tri-~-tosyl-cc-o-galactofuranose i, den vorgenannten Reaktions- 
bedingungen unterworfen, so erfolgt mil K O H  keine Reaktion und mit Methylat wird nur gering- 
fugig Substitution in 6-Stellung beobachtet. 
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Die Reduktion von 2 mit NaBH, verlauft hochstereoselektiv und fiihrt zu einem einheitlichen 
Produkt 4a. Wie aus der Kopplungskonstante J l , 2  des Acetates 4b zu ersehen ist, wird hierbei 
die urspriingliche Konfiguration an C-2 zuruckerhalten. Die Detosylierung von 4a rnit Natrium- 
amalgam gelingt problemlos. Auf diese Weise wird die erste Desoxyverbindung in der Reihe der 
1,6-Anhydrohexofuranosen, namlich die 1,6-Anhydro-3-desoxy-a-~-xylo-hexofuranose (412) er- 
halten, die zur weiteren Charakterisierung in das Acetat 4d ubergefuhrt wurde. 

In einer friiheren Veroffentlichung ') hatten wir Parameter zur Berechnung der optischen Rota- 
tion von 1,6-Anhydrofuranosen angegeben, die sich allerdings im Falle der 1,6-Anhydro-P-o- 
allofuranose 9, nicht voll bewahrt haben. Anwendung auf den Desoxyzucker 4c zeigt jedoch wieder 
hefriedigende Ergebnisse: Einem berechneten Wert von 52.3 ' steht ein gemessener Betrag von 56' 
gegeniiber. 

Experimenteller Teil 
Alle Reaktionen wurden dunnschichtchromatographisch an Kieselgel (Merck) verfolgt (Lauf- 

mittel Benzol/Aceton im Verhaltnis 4: 1 oder 4: 3 v/v). Losungen wurden i. Vak. bei einer maxi- 
malen Badtemp. von 3 0 T  eingeengt. Schmpp. sind nicht korrigiert. Optische Drehungen in 
10-cm-Kiivetten auf Perkin-Elmer Mod. 141. NMR-Spektren: Varian HA-100 und Bruker WH 270. 

1,6-Anhydro-3-desoxy-5-O-tosyl-r-~-threo-hexofuranos-2-ulose (2) und I,fi-Anhydro-2-C-(1',6'- 
anhydro-3'-desoxy-5'-O-tosyl-a-~-/yxo-hexofuranos-2'-ulosyl)-3-desoxy-5-O-tospl-a-~-x-ylo-hexo- 
furanose (3): 10 g 1 lo)  in 200 ml Dioxan werden rnit 10 g K O H  in 50 ml Wasser versetzt. Unter 
Ruhren laBt man 24 h bei Raumtemp. reagieren. Die Losung wird mit COz neutralisiert, filtriert 
und eingeengt. Der sirupose Riickstand wird rnit Chloroform extrahiert und iiber CaC1, getrocknet. 
Nach erneutem Einengen wird zunachst aus Ether kristallisiert: 1.5 g 3  (31%). Schmp. 178 - 180-C. 
[a];' = 48.2" (c = 1 in CHCI,). 

C26H2RO12S2 (596.6) 

Nach Einengen der Mutterlauge wird 2 aus Ethanol/Petrolether kristallisiert: 2.9 g (61 YO). 

Ber. C 52.34 H 4.73 S 10.75 
Gef. C 52.22 H 4.84 S 10.63 Molmasse (dampfdruckosmometr.) 603 

Schmp. 107-109°C. [a];' = 17' (c = 1.2 in CHCI,). 

CI3H,,O6S (298.3) Ber. C 52.34 H 4.73 S 10.75 Gef. C 52.48 H 4.80 S 10.75 

Reaktion van 1 mit N a O C H ,  in Chloroform: 10 g 1 werden in 200 ml absol. Chloroform 
gelost und bei 0°C mit 1.1 g Na in 5 ml absol. Methanol versetzt. Die Losung wird 8 d bei O'C 
gehalten, dann wird durch Einleiten von C O z  neutralisiert. Der Niederschlag wird abfiltriert, 
mit Essigester gewaschen und verworfen. Die Losungen werden eingeengt und der erhaltene 
Sirup (3.2 g) in wenig Ether gelost. Dabei kristallisiert das Dimere 3 fast vollstandig aus (0.8 g, 
17%). Aus der eingeengten Mutterlauge la& sich weiterhin rnit Ethanol die 1,6-Anhydro-3,5-di- 
0-tosyl-a-D-galactofuranose l )  kristallisieren (1.2 g; 16%). Aus Ether/Petrolether fallen weiterhin 
0.5 g (10%) 2 aus. 

I,6-Anhydro-3-desoxy-5-0-tosy/-a-~-xylo-hexofuranose (4a): 1.5 g 2 werden in 50 ml Ethanol 
rnit 0.2 g NaBH, reduziert. Aufarbeitung durch Einengen der Reaktionslosung, Extraktion des 
Riickstandes rnit Chloroform, erneutes Einengen und Kristallisation aus Ethanol liefert 1.2 g 
(80%). Schmp. 110-112°C. [a];' = 42.8" (c = 0.77 in CHCI,). 

C l 3 H l 6 O 6 S  (300.3) Ber. C 51.99 H 5.37 S 10.68 Gef. C 52.22 H 5.35 S 10.23 

2-O-Acetyl-I,6-anhydro-3-desux~~-5-O-~osy~-a-~-xylo-~exu~urunuse (4 b): 0.1 g 4a in 5 ml absol. 
Pyridin werden mit 2.5 ml Acetanhydrid versetzt. Die Reaktion ist nach 12 h beendet. Aufarbeitung 
in iiblicher Weise. Kristallisation aus Ethanol. Ausb. 88 mg (77%). Schmp. 96'C. [a];' = 61.8" 
(c = 0.93 in CHCI,). 

C15H180iS (342.3) Ber. C 52.62 H 5.30 S 9.36 Gef. C 52.78 H 5.02 S 9.88 
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1,6-Anhydro-3-desoxy-a-o-xylo-hexofuranose (4c): 1 g 4a in 80proz. wal3r. Ethanol wird 12 h mit 
4 g Na-Amalgam (4proz.) geriihrt. Die Losung wird anschlieBend dekantiert und mit COz neutrali- 
siert. Nach Einengen bis zur Trockne wird der Ruckstand mit Aceton rnehrfach extrahiert. Die 
Aceton-Losung wird eingeengt und der erhaltene Sirup in Ethanol mit Aktirkohle behandelt. 
Obwohl diinnschichtchromatographisch rein, kristallisierte 4c nicht. Ausb. 0.34 g (70%). [ct];' = 

56.0"C ( c  = 1 in H,O). 

C6Hlo0 ,  (146.1) Ber. C 49.31 H 6.90 Gef. C 48.92 H 6.22 

2J-Di-0-ace ty l -  1,6-anhydro-3-desoxy-ct-~-xylo-hexofuranose (4d): 0.1 g 4c  werden in iiblicher 
Weise mit Pyridin/Acetanhydrid acetyliert. Der erhaltene Sirup wird in Ethanol gelost und mit 
Aktivkohle behandelt. Kristallisation aus Ether/Petrolether. Ausb. 0.1 1 g (70%). Schmp. 62 - 63°C. 
[a];' = 96" ( c  = 1 in CHC1,). 

Cl0Hl4O6 (230.2) Ber. C 52.17 H 6.14 Gef. C 51.82 H 6.84 
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