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R 

Die partielle Benzylierung von Saccharose mit Benzylbromid (Molverh. I : 1) verlauft mit 
relativ hoher Selektivitat. Aus der Zusammensetzung des entstehenden Monoather-Ciemisches 
(40 ”/; Ausbeute) ergibt sich die Reihenfolge der Reaktivitat der Hydroxygruppen zu 2-OH 
3’-OH .-, ]’-OH :- 3-OH im Verhiiltnis 86 : 10 : 3 : I .  

Selective 0-Alkylation of Sucrose 

Partial benzylation of sucrose with benzylbromide (molar ratio 1 : 1) proceeds with a relativ 
high selectivity. From the composition of the monoether mixture formed (40% yield) the 
following order ofreactivity of the hydroxy groups results: 2-OH -, 3’-OH 1’-OH - -  3-OH 
(ratio 86 : 10 : 3 : 1). 

H 

Bei der partiellen Acylierung von Saccharose reagieren die primairen alkoholischen 
Gruppen in 6-Position der Glucose- (6-OH) und der Fructosekomponente (6’-OH) 
bevorzugt (6-OH ’;,, 6’-OH)2 4). Daher IaRt sich relativ leicht das 6.6’-Ditosylat er- 
haltens), aus dem Hougcgh6) neuerdings eine ganze Reihe bifunktioneller Saccharose- 
derivate darstellte. Die Reaktivitat der dritten primaren alkoholischen Gruppe  in 
I-Position des Fructoseteils ist ~ offenbar aus sterischen Grunden4) - erheblich 
geringer. In dieseni Zusammenhang ist die Konformation von Bedeutung ; der neben 
der Glucopyranosekomponente (C41-Konformation) vorhandene Fructofuranoseteil 
liegt - -  zumindest im kristallinen Zustand -- in der E4-Konformation VOI-7). Alle 
sekundaren Hydroxygruppen sind dann aquatorial angeordnet. 

Wir fanden, daR die 0-Alkylierung einen ganz anderen Verlauf nimmt. Bei der 
Benzylierung mit Benzylbromid (Molverhaltnis 1 : I )  und Silberoxid in Dimethyl- 
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formamid in Anlehnung an die von Kuhn. Trischmunn und Lows) angegebenen Methy- 
lierungsbedingungen ergab sich fur die Reaktivitat der Hydroxygruppen die Reihen- 
folge 2-OH '> 3'-OH ;-- 1'-OH .-, 3-OH mit den Anteilen der Monosubstitutions- 
produkte in der Monoather-Fraktion (40% Ausb.) 86 :  10: 3 :  I .  Die Reaktivitat des 
2-Hydroxyls der Glucosekomponente dominiert also stark; im Gegensatz zu fruheren 
Befunden bei der partiellen Veratherung von Saccharose durch Umsetzung von Na- 
triumsucrat mit p-Toluolsulfonsaure-methylesters) oder Methyljodid 10) wurde eine 
Beteiligung der endstandigen primaren alkoholischen Gruppen der Hexosekompo- 
nenten nicht festgestellt. 

Die besondere Reaktivitat des 2-Hydroxyls der 11-Glucopyranose ist bekannt ; sie 
wird durch den induktiven Effekt der beiden Sauerstoffatome am anomeren Zentrum 
erklart, der dem 2-Hydroxyl eine starkere Aciditat verleiht 11). Dem erhaltenen Befund 
nach redgiert das 2-Hydroxyl bei der Substitution in uberraschendem MaRe bevor- 
zugt. Bei der 0-Alkylierung ist die Aciditat der Hydroxygruppen offenbar entschei- 
dend, daher reagieren auch bei der Fructosekomponente die dem anomeren Zentrum 
benachbarten Hydroxygruppen am leichtesten. Den Verlauf der 0-Acylierung durften 
dagegen uberwiegend sterische Faktoren bestinimen. 

Die Auftrennung der lsomerengemische im Reaktionsprodukt gelang mit Hilfe 
der Dunnschichtchroinatographie. Die Identifizierung erfolgte zum Teil uber die durch 
Saurehydrolyse erhaltenen 0-Benzyl-hexosen unter Hinzuziehung entsprechender Ver- 
gleichssubstanzen. Die bekannte 2-0-Benzyl-n-glucopyranose 12) fie1 kristallin an, die 
3-O-Benzyl-~-glucopyranose~3) ist nicht kristallin beschrieben und wurde mit Hilfe 
des Rp-Wertes und des Bleitetraacetat-Verbrauchs 14) identifiziert. Da die in Frage 
kommenden Benzylfructosen ebenfalls nicht kristallin bekannt sind 15). wurde der 
Weg uber die Permethylierung der im Fructoseteil substituierten Saccharose-mono- 
benzylather gewahlt. Nach der Saurespaltung der Methylierungsprodukte wurde die 
Benzylgruppe aus der Fructosekomponente in ublicher Weise durch Hydrierung ent- 
fernt, und die gebildeten Tri-0-methyl-D-fructofuranosen wurden uber die Rp-Werte 
den Vergleichssubstanzen zugeordnet. 

Zur Verfolgung der beschriebenen Reaktionen und zur Auftrennung der Reaktions- 
produkte wurde wieder die Dunnschichtchromatographie herangezogen. Schneidrr 
und Erlemunn 16) nutzten die Willstiiffer-Schudel-Reaktion bei der Papierchroniato- 
graphie zur Differenzierung von Aldosen und Ketosen bzw. ihren Derivaten. Da die 
charakteristische Anfarbung auf der Dunnschichtplatte ausblieb, fuhrten wir die 
Farbreaktion auf Filterpapier aus (s. Versuchsteil). 
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Durch Abwandlung des Reaktionsmediunis (Benzylierung von Saccharose in wafir. 
Alkali 17), in Gegenwart von Bariunioxid/BariumhydroxidlS) bzw. Trimethylbenzyl- 
ammoniumhydroxid 19) sowie Benzylierung von Natriumsucrat 20)) lie8 sich der Ver- 
lauf der 0-Alkylierung nicht wesentlich beeinflussen. lmmerhin lien sich mit starker 
alkalisch werdendem Medium eine schwache Tendenz zur Bildung von mehr Di- und 
Polyathern feststellen. 

Bei der Methylierung unter vergleichbaren Bedingungen (Molverh. 1 : I )  gelang der 
Einblick in die Zusammensetzung des lsomerengemisches der Monoather infolge von 
Trennschwierigkeiten nur begrenzt. Immerhin konnte auch hier die 2-0-Methyl- 
saccharose als Hauptprodukt ermittelt werden. 

Im Verlaufe der Bemuhungen, die Auftrennung der Methylather mittels Diinn- 
schichtchromatographie zu verbessern, wurde ein Versuch zur Einfiihrung zusatzlicher 
Tritylreste unternommen, da starker lipophile Zuckerderivate in der Regel leichter zu  
trennen sind. Die Tritylierung ergab jedoch ein relativ unubersichtliches Gemisch. 
Offenbar verhalten sich auch bei der Tritylierung die primaren alkoholischen Gruppen 
der Saccharose unterschiedlich. 

Im Kontrollversuch unter den iiblichen Tritylierungsbedingungen lieferte freie 
Saccharose bei Einsatz von 3 Mol Triphenylchlormethan die als amorphe Substanz 
beschriebene 6.1 ’.6’-Tri-O-trityl-saccharose 21) neben Mono- und Diathern nur in 
einer Ausbeute von etwa 20 %. Die Hauptkomponente der Di-0-tritylderivate konnte 
durch Diinnschichtchromatographie abgetrennt werden und erwies sich als 6.6’-Di- 
0-trityl-saccharose. Demnach verlauft die Tritylierung bevorzugt an den Hydroxy- 
grup,pen 6 und 6’ und damit ahnlich der Acylierung. 

Die Strukturaufklarung des Tritylathers erfolgte wieder uber die Permethylierung 
mit anschlieBender Saurehydrolyse. Da eine tevorzugte Substitution der primaren 
alkoholischen Gruppen vorauszusetzen war, konnte sich die Untersuchung nach Auf- 
findung der 2.3.4-Tri-0-methyl-n-glucopyranose irn Hinblick auf den Fructoseteil 
darauf beschranken, ob die 1.3.4- oder die 3.4.6-Tri-0-methyl-n-fructofuranose als 
Spaltprodukt auftrat. Uber die optische Drehung wurde die erstere nachgewiesen. 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktsmikroskop bestimmt und sind nicht 
korrigiert. Die optischen Drehwerte wurden mit dem lichtelektrischen Prazisionspolarimeter 
der Fa. Carl Zeiss bestimmt. 

Als Adsorbens bei der Diinnschichtchromatographie (DC)  diente, wenn nicht anders ver- 
merkt, Kieselgel PF251 (Merck), das nach Trocknung an der Luft 4 Stdn. bei 140’ aktiviert 
wurde. Die FlieBmittel sind bei den jeweiligen Substanzen angegeben (Mischungsverhaltnisse = 
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Vol.-Verh.). Die Sichtbarmachung erfolgte im UV-Licht erforderlichenfalls wurde die 
Platte zusatzlich mit einer 0.2 proz. Losung von 2'.7'-Dichlor-fluorescein22) angespriiht - 

oder mit Naphthalindiol-( 1.3)23). 

Bei der praparativen DC (Platten 60 h' 20 cm) wurden -- je nach Schwierigkeit der Tren- 
nung - bei einer Schichtdicke von l - ~  2 m m  0.1-1 g Suhstanz, gelost in Athylacetat/ 
Methanol, aufgetragen. Durch Mehrfachentwicklung lie13 sich die Auftrcnnung verbessern. 
Die Trennung wurde in analytischen Chromatogrammen iiberpriift und - -  wenn nljtig - 

wiederholt. Das von der Platte abgenommene Adsorbens wurde jeweils mit Athanol, bei den 
Tritylathern mit Athylacetat/Methanol ( 1  : 1) eluiert, die Losung erforderlichenfalls mit Aktiv- 
kohle entfarbt. 

Der oxydative Abbau mit Pb(OAc)424) wurde nach 2 Stdn. abgebrochen. Zur W"1lstutter- 
Schudel-Farbreaktion : Ein Tropfen der zu testenden Losung wurde auf Filterpapier gebracht. 
Nach dem Antrocknen wurde mit einem Gemisch aus n/30 Jodlosung und Sproz. Natrium- 
carbonatlosung (Val.-Verh. 2 : I) bespriiht. (Glucoseather ergeben nach etwa 5 Min. bei 
Raumtemp. einen weinen Fleck auf braunem Cirund, Fructoseather werden nicht sichtbar.) 

Benzyliervng der Suerharose (Molverh. 1 : 1) :  23.96 g (70 mMolj Succhurose wurden in 
150 ccm Dimethylformamid in der Warme gelost. Nach Abkuhlung auf 2 0  und Zusatz von 
11.97 g (70 niMol) Benzylbrodd wurde unter Riibren und Kiihlen portionsweise frisch ge- 
falltes A g z 0  ( 1  14 g) inncrhalb von 15  Min. zugegeben und 48 Stdn. gcschiittelt. Die Silher- 
sulze wurden abtiltriert und mehrmals mit Dimethylformamid/Athanol ( I  : 1) gewaschen, die 
Filtrate engte man im Rotationsverdampfer ein. Auswdage (01):  29.20 g. 

Chromatographischer Eefund (DC): Neben hoheren Athern 4 Monoather rnit RF 0.23, 
0.33, 0.39 (Hnuptprodukt), 0.43 (Adsorbens MN-Kieselgel G 25)!Kieselgur G 26) 1 : 1, FlieB- 
mittel CHCI3/CH,OH 4 : I ) .  

eingesetztem 0 1  366 mg, entsprechend einer Ausb. von insgesamt 40%. 

Praparative Auftrennung der Monoather (DC) : Eingesetzt SO0 mg des erhaltenen Mono- 
Bther-Gemisches. Das Chromatogramm wurde zweimal mit CHCI3/CH30H (4 : I) und ein- 
ma1 rnit CHC13ICH30H (7 : 3) entwickelt. Monoither-Ausbeuten (als ole):  Bande a ( R F  
0.23) 13 mg (3% der Frakt.); Bande (b + c)27) ( R F  0.33 und 0.39) 469 mg (96% der Frakt.); 
Bande d ( R v  0.43) 7 mg (1 "/o der Frakt.). 

Praparative Vortrennung (DC): FlieBmittel wie oben, Ausbeute an Monoiithern aus 1 .OO g 

Hydrolyse der Monobenzyluther: Die vorstehend erhaltenen drei Fraktionen wurden in 
0.1Sproz. Schwefelsuure ( S O ,  200 bzw. 30 ccm) I Stde. auf 100 erhitnt. Nach .Abkiihlung 
wurde mit BnCO3 neutralisiert, mit Athanol versetzt, filtriert und eingeengt. 

Priparative Auftrennung der Hydrolyseprodukte (DC) : FlieBniittel Methylathylketoni 
Methanol (9 : 1); Ausbeuten (als Ole): 85 mg Mono-0-benzyl-mfructose (aus Bande a), 
324 mg Mono-O-benzyl-r>-glucose (aus Bande b), 36 mg Mono-0-benzyl-D-fructose (aus 
Bande c) ,  45 mg Mono-0-benzyl-"-glucose (aus Bande dj. 

Identifizierung der Benzylather des Glucoseteils: Die Hauptkomponente (aus Bande b) 
kristallisierte aus Athylacetat/MethanoI, Schmp. 176- 178', Pb(OAc)4-Verbrauch 0.24 Mol, 
Misch-Schmp. mit 2-0-Benzy~-~-g~ucopyrnnose nach I. c. 12) 176 ~ 178". Der zweite Glucose- 
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ather (aus Bande d) lieferte folgende Befunde: Pb(OAc)4-Verbrauch I .01 Mol, RF 0.29 
(FlieBmittel CHC13/CH30H 9 : I). Vergleichsdaten von 3 - 0 - B ~ n z y / - u - ~ / u c u p ~ v ~ a i ~ o s e  nach 
1. c.13): Pb(OAc)4-Verbrauch 1.04 Mol, RF 0.29. 

ldentifizierung der Benzylather des Fructoseteils: Die vor der Hydrolyse mit Hilfe der DC 
als Ole erhaltenen Banden a (eingesetzt 15 mg) und (b -r- c) (eingesetzt 500 mg) (vgl. oben) 
wurden getrennt permethyliert 8) und die Methylprodukte jeweils wieder durch D C  (FlieB- 
mittel Benzol/Methanol 19 : 1, Elution mit Chloroform) abgetrennt. AnschlieBend wurden 
die Succharoseather zur Hydrolyse in 1 n H2S04 unter Zusatz von Dioxan gelost und 2J !2 Stdn. 
bei 100" geriihrt. 

Priiparative Abtrennung ( I X ) :  FlieBmittel CHC13/CH30H (19 : I), Ausbeuten: Mono-0- 
benzyl-tri-0-methyl-o-fructose aus Bande a 6 mg, Mono-0-benzyl-tri-0-methyl-D-fructose 
aus Bande (b + c) SO mg (neben 260 mg 2-0-BenzyI-3.4.6-tri-O-methyl-1~-glucopyranose). 

Praparative Auftrennung (DC) nach der Debenzylierung (Hydrierung) : FlieBmittel CHC:l3/ 
CH30H (19: 1) ;  Trimethylfructose aus Bande a R F  0.20, Trimethylfructose aus Bande c 
RF 0.26; Vergleichswerte: 3.4.6-Tri-0-inethyl-u-fructofuranose nach 1. c.28) RP 0.20, 1.4.6-Tri- 
0-meth?i/-u-jruct~furunose nach 1. c. 28.29) RF 0.26. (Mischchromatogramme mit den ent- 
sprechenden Modellsubstanzen ergaben keinc Auftrennung.) 

Partielle Methylierung der Saccharose (Molverh. I : I ) :  Die Methylierung erfolgte analog 
der Benzylierung. Eingesetzt: 2.40 g Sucrhuruse. 

Praparative Abtrennung (DC): Adsorbens MN-Kieselgel G/Kieselgur G ( 1  : I) ,  FlieB- 
mittel CHC13/CH30H (7 : 3). 2 Handen im Monoather-Bereich mit RF 0.35 (750 mg) und 
0.45 (25 mg). 

Die Hydrolyse des oligen Produktes aus der Hauptbande (RF 0.35) wurde wie obcn vor- 
genommen. Die Hauptkomponente der entstehenden Monomethylhexosen wurde durch DC 
abgetrennt (Adsorbens M N-Kieselgel G/Kieselgur G 1 : 1, FlieBmittel CHCI3ICH3OH 3 : 2). 
Kristalle aus Athylacetat, Schmp. 157 - 160', Misch-Schmp. mit 2-0-Methyl-r~-~/ucu/~yr~inose 
nach 1. c.30) 157-160". 

Tritylierung: Die Tritylierung3') der Saccharuse (500 mg) mit Triphenylch/urmethan im 
Molverh. 1 : 3 lieferte ein Reaktionsgemisch, aus dem durch D C  folgende Banden abgetrennt 
wurden: Mono-tritylather-Gemisch Rp 0.06-0.09 (334 mg, Ausb. 39 %), Di-tritylather- 
Gemisch RF 0.34-0.39 (486 mg, Ausb. 40%), Tri-tritylather RP 0.76 (297 mg, Ausb. 19%). 

Praparative Auftrennung der Diather-Fraktion durch DC: FlieBmittel CHC13/CH30H 
(17: 3). Banden mit R F  0.34 (Hauptprodukt), 0.37 und 0.39. Das Hauptprodukt wurde wie 
oben angegeben permethyliert und hydrolysiert. 

Trennung der Hydrolyseprodukte (DC) : 2.3.4-Tri-O-methyl-~-gIucopyranose RP- 0.18 : 
Trimethyl-o-fructose RF 0.20, [a];": -- 50". 

Vergleichssiibstanzen: 1.3.4-Tri-~-methyf-o-,fructufuranose~~j, RF 0.20, [a]:': -- 5 1 A"; 
3.4.6-Tri-O-metl~yl-u-fructufuranuse~~~, [a]'," : + 27 --t -+ 29". 
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