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Note 

Synthese von verzweigten Oligosacchariden durch 
perchlorsGurekatalysierte Dehydratisierung ’ . 

hhun-a KLEMER m BURCKHA~PD KRASKA 

Organisch-Chemisches Institut der Universitiit kinster, 44 Miinster (Deutschland) 

(Eingegangen am 5. Juni 1973; angenommen in revidierter Form am 22. -4ugust 1973) 

In 1969 berichteten wir’ fiber eine einfache Synthese der Octa-O-methyl- 
a,a-trehalose (Ausb. 65 “A) durch Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-D-glucose 
mit katalytischen Mengen Perchlors&re in wasserfreiem Toluol unter Zusatz von 
Drierite. 

Micheel und Pick’ setzten 2,3,4,6-Tetra- U-benzyl-D-glucose in einem Gemisch 
aus Benz01 und wariger Perchlorsgure urn. Dabei enstand Octa-U-benzyl-a,a- 
trehalose (his zu 50%), die sich durch katalytische Hydrierrlng in die cr,cr-Trehalose 
iiberfiihren lie& In Fortfiihrung dieser Arbeiten priiften wir, ob sich such primare 
und sekundgre Hydroxylgruppen der D-Glucose mit dem durch PerchlorsHure 
erzeugten C-I-Carboniumion einer zweiten Zuckerkomponente zu Disacchariden 
oder hGheren Oligosacchariden umsetzen lassen. 

Fiir erste Versuche setzten wir als Hydroxylkomponente Methyl-cc-D-&co- 
pyranosid mit 2,3,4,6-Tetra- O-methyl-D-glucopyranose im Verhgltnis 1:4 in 1,4- 
Dioxan in Gegenwart von Perchlorsaure und Drierite urn. Urn die Bildung von 
Octa-O-methyl-trehalosen zu unterdriicken, legten wir Methyl-cl-D-glucopynosid 
mit dem Katalysator vor und lieBen die 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-D-glucopyranose im 
Verlauf von 4 h bei Raumtemperatur zutropfen. Zur qualitativen und quantitativen 
Erfassung des Reaktionsgemisches wshlten wir die Gaschromatographie, z.T. in 
Verbindung mit der Massenspektrometrie. Dazu m&ten zungchst alle freien 
Hydroxylgruppen der Komponenten methyliert werden. Kuhn-Methylierung mit 
Methyljodid-Silberoxyd in N,N-DimethylformamidS und anschlieaende Umsetzung 
mit Methyljodid-Natriumhydrid-N,N-Dimethylformamid6 fiihrte zu einem .voll- 
stindig verltherten Produkt. Die gaschromatographische Analyse ergab einen Anteil 
von ca. 60 % Di- nnd 20 % Trisacchariden, wie aus Retentionsdaten und Integration 
ermittelt werden konnte. Hiihere Oligosaccharide waren nur unter 1% nachzuweisen. 

Die Zuordnung der Kondensationsprodukte erfolgte durch Kombination von 
Gaschromatographie und Massenspektrometrie. Hierzu wurde das permethylierte 
Reaktionsgemisch hydrolysiert, mit Natriumborhydrid reduziert, acetyliert und die 
enstandenen partiell methylierten Alditol-Acetate anhand ihrer Retentionsdaten und 
charakteristischen Fragmentierung bestimmt3 (T.ab. I). Die analytischen Daten 
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TABELLE I 

BESrUiMUNG DER h%ETHYL&-HER IF.3 HYDROLYSAT DES PERMETHYLIERTEN 

OLIGOSACCHARID -GEMISCHES 

O-Methyl-D-glucose Rs- Wert” Mo LerhrTltniss~ M.s.-Primcirfragmente 

2,3,4,6-T&r+ LOO 8-O 45. 89, 117, 161,205 
3,4,6-T& 1,67 O,4 45, 161, 189 
2,3,4-T& 2,06 133 117, 161, 189,233 
2,6-Di- 3,30 021 45,117 
3,PDi- 4,lS 130 189 
CMono- 6,46 O,l 189,261 
2(3)-Mono- 7.45 0,l 117 

uRetentionszeit der entsprechenden Alditol-Acetate relativ zu 1,5-Di-U-acetyl-2,3,4,6-tetra-U- 
methyl-D-ducitol (1,OO) an ECNSS-M bei 170”. *Molverhlltnisse der Hydrolysenprodukte des 
Oligosaccharid-Gemisches bezogen auf 1,2,5,6-Tetra-O-acetyyl-3,4-di-O-metbyl-~-glucitol. 

zeigen mit der nahezu ausschlieBlichen Bildung von (142) und (l-+6) Bindungen ein 
einfacheres Bild, als nach der bekannten Reaktivitit der Hydroxylgruppen zu 
erwarten w&e4. Aus den Anteilen der einzelnen partiell methylierten Alditol-Acetate 
ergibt sich die Verteilung von Di- und Trisacchariden (Tab. II). Die Ergebnisse der 
Umsetzung zeigen deutlich, dal3 mit der Methode der Perchlorsaure-ka’ierten 
Kondensation geeigneter Monosaccharid-Derivate such ein Weg zur- Synthese 
2,6-verzweigter Trisaccharide gefunden ist. Zur Zeit versuchen wir, iiber entsprechen- 
de O-Benzyl-Derivate, als Endprodukte die freien Oligosaccharide zu erhalten. 

TABELLE Ii 

PRODUKTVERTEILUNG BEI DER OLIGOSACCHARID-SYNTHESE 

Otigosaccharide Produktuerteilung (“/.> 

Disaccharide 

~-Gp-(l--tl)-~-Gj~ 

D-Gp-(1+6)-D-GP 

D-GJJ-(~+~)-D-G~ 

Trisaccharide 

D-@J-(~+~)-D-@J 

: 
D-GP 

ca. 28 
cu. 24 
ca. 8 

co. 20 

Andere Trisaccharide und 
hbhere Oligosaccharide tl 
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ExPERIMENTnLERTErL. 

Allgemeine Methoden. - Massenspektren wurden an einem CH+ierat 
(Ovarian-MAT) mit 70 eV aufgenommen, fur die Gaschromatographie stand ein 
F%Fraktometer mit elektronischem Integrator D24 zur Vei-fiigung. SZulen waren 
gepackte Stahlsaulen 0,4 x 200 cm. 

Kondensation. - Methyl-cr-o-glucopyranosid (0,2 g, ea. 1 mMo1) in l&Dioxan 
(50 ml) wird mit Drierite (1 g) 2 h unter Erwsrmen geriihrt. Dabei geht das Glucosid 
fast viillig in Liisung. Man fiigt 70 proz. Perchlors%rre (0,Ol ml) hinzu und riihrt 
weitere 2 h. Innerhalb von 4 h Ia& man eine Losung von 2,3,4,6-Tetra-O-methyl- 
D-glucopyranose (0,9 g, ca. 4 mMo1) in 1,4_Dioxan (15 ml) zutropfen und rtihrt 48 h 
bei Raumtemperatur weiter. Anschlief3end wird die Reaktionsmischung vom Calcium- 
sulfat abfihriert, mit Wasser verdtinnt und mit festem Natriumhydrogencarbonat 
neutralisiert. Nach dem Einengen in vacua nimmt man in absolutem Benz01 auf, saugt 
ab und dampft zu einem farblosen Sirup ein (Ausb. : 925 mg Kondensationsprodukt). 

Methyliemng des Kondensationsansatzes. - Das Kondensationsprodukt 
(800 mg) wird in absolutem NJV-Dimethylformamid (10 ml) gel&t und mit Methyl- 
jodid (5 ml) versetzt. Nach anteilweiser Zugabe von Silberoxid (5 g) wird die Mischung 
24 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann wie bekannt aufgearbeitet5. Die 
Methylierung wird anschliehend unter gleichen Bedingungen wiederholt. Zur voll- 
stgndigen Umsetzung wird in wenig absolutem N,N-Dimethylformamid gel&t, unter 
FeuchtigkeitsausschluD und Stickstoff-Begasung mit Natriumhydrid (2 g) versetzt6, 
und nach Zugabe von MethyIjodid 5 h geriihrt. Das iiberschtissige Natriumhydrid 
wird mit Methanol zerstijrt, die Liisung neutralisiert und mit Chloroform ausge- 
schfittelt. Das getrocknete Prod&t zeigt keine Hydroxylabsorption im i.r_-Spektrum. 
Die gaschromatographische Untersuchung wurde unter folgenden Bedingungen 
vorgenommen: (a) S8ule: I % SE 30 auf Chromosorb; Ofentempcratur: 200”; 

TABELLE III 

RETENTIONSDATEN DER OLIGOSACCFL4RID-hflSCHUNG 

Oligosaccharide Peak Nr. W 

Di- 1 0,85 
2 l,oO 
3 1,21 
4 1,30 
5 1,45 
6 1,56 
7 1,90 
8 2,lO 

Tri- 9 
10 
11 

2,41 
2,73 
2,95 

=Bezogen auf Octa-0-acetyl-a&trehdose (1,OO). 
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Injektortemperatur: 230”; Tragergas: Stickstoff, 42 ml/mm; Detektor: FID. 
(b) Sgule: 1% NPGS auf Chromosorb; Ofentemperatur: 230’; Injektortemperatur: 
260”; Tragergas: Stickstoff, 38 ml/mm; Detektor: FID. Die Resultate sind in Tab. III 
zusammengestellt. 

HJldrolyse des Oligosacclzarid-Gemisches. - Das permethylierte Produkt 
(100 mg) wird in O,~M Schwefelsaure (25 ml) 12 h auf 100” erhitzt. Man neutralisiert 
mit Bariumcarbonat, zentrifugiert und engt ein. Nach Aufnehmen in ab‘solutem 
Methanol wird erneut zentrifugiert und zu einem Sirup eingedampft. Das Hydrolysat 
(50 mg) in 10 ml Wasser wird mit Natriumborhydrid (30 mg) versetzt und 3 h 
stehengelassen. Der ‘UberschuB an Natriumborhydrid wird mit wenigen Tropfen 
Eisessig zerstort, die Losung tiber einen Kationenaustauscher (Dowex SO-W X-8, 
1 x 5 cm, Ht) von Salzen befreit und mehrfach mit absolutem Methanol zur Ent- 
fernung der Borssure in zlacuo eingedampft. Den Riickstand lost man in Pyridin- 
Acetanhydrid 1:l (5 ml) und erhitzt 20 min auf 100”. Durch Codestillation mit Toluol 
werden die Acetylierungsmittel entfemt, der braune Rtickstand in wenig Aceton 
gelGist und zur gaschromatographisch-massenspektrometrischen Analyse unter 
folgenden Bedingungen verwendet: Gaschromatograph mit einer ECNSS-M Sgule; 
Ofentemperatur : 170 o ; Injektortemperatur : 190” ; Leitungentemperatur : 190” ; 
Tragergas:‘ Stickstoff 43 ml/n&; Detektor: FID. Massenspektrometer; EinlaD- 
temperatur : 250” ; Separatortemperatur : 260” ; Schubstangentemperatur : 220” ; Quellen- 
temperatur : 270” ; Kathode: 60 PA. 
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