Carboh) drate Research, 48 (1976) 299303
© Elsevier Scientific Publishing Company, Amsterdam — Printed 1n Belgium

Note

Uber die Synthese partiell benzylierter Zucker

O1T10-ERICH BRODDE*

Organisch-Chenusches Institut der Westfahschen-Wilhelms-Universitdt, D-44 Munster,
Westfalen (Deutschland)

(Emgegangen am 8 Dezember 1975, angenommen 1n revidierter Form am 9 Mairz, 1976)

Partiell benzylierte Zucker sind wegen 1hrer groflen Stabilitat Verbindungen, die
sich gut fur gezielte Synthesen einsetzen lassen, zumal die O-Benzyl-Schutzgruppe
unter milden Bedingungen leicht abgespalten werden kann! Eine fur die Darstellung
von (1-—4)-verknupften Polysacchariden wertvolle Substanz ist die 2,3,6-Tr1-0O-
benzyl-pD-glucopyranose®=® (7) In der vorliegenden Kurzmitteilung sollen eimge
Synthesewege fur 7 beschricben werden Die erste und zugleich strukturbeweisende
Synthese® von 7 ging aus vom Phenyl-2,3-di-O-benzyl-g-D-glucopyranosid”’ und
wurde inzwischen mut dem analogen p-Galaktose-Dernivat auf die Darstellung des
Phenyl-2,3,6-tr1- O-benzyl-§-D-galaktopyranosides ubertragen®

Allerdings 1st dieser Syntheseweg sehr aufwendig und zeitraubend Eine
kurzere Synthese geht aus von Disaccharniden, bei denen das C-4 des ersten D-Glucose-
Bausteines durch die glykosidische Verknupfung blockiertist Als Ausgangsverbindung
wurde die 1,2,2°,3,3",4",6,6’-Okta-O-acetyl-f-lactose (1) verwendet®, dic zunichst n
das Phenyl-2,2’,3,3’,4'.6,6'-hepta- O-acetyl-a-lactosid (2) uberfuhrt wurde Ber dieser
Umsetzung mit Phenol-ZnCl, in der Wirme, von dem bekannt 1st, dall es eme
ziemlich starke Saure 1st!®, trat auf Grund der — schon mehrfach beschriebenen —
Saurelabilitit der Lactose!! eme ~11% Disacchanidspaltung auf, die durch das
Vorhiegen der o- und B-Anomeren des Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-galakto-
pyranosides und des ax-Anomeren des Phenyl-2,3,6-tri-O-acetyl-p-glucopyranosides
nachgewiesen werden konnte

Die Benzyherung von 2 mit Benzylchlonnd-KOH fuhrte zum Phenyl-
2,2',3,3",4',6,6’-hepta-O-benzyl-a-lactosid (3), aus dem dann durch saure Hydrolyse 7
und die 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-galaktopyranose (8) gewonnen wurden Auf
analogem Wege geiang die Synthese von 7 auch aus den Oktaacetaten der Maltose?
und Cellobiose®, wobeir als Nebenprodukt die 2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-gluco-
pyranose (9) erhalten wurde ErwartungsgemiB trat ber diesen Oktaacetaten wiahrend
der Umsetzung mut Phenol-ZnCl, kemne Disacchandspaltung auf
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Prinzipiell lassen sich auch vollstandig benzylierte (1-—4)-verknupfte Poly-
sacchande der p-Glucose zur Darstellung von 7 verwenden Wahrend sich aber die
Amylose, wie schon beschrieben!2, 1n emem Schrtt quantitativ benzylieren laBt,
gelang dieses ber der Cellulose nicht, weder nach dem herkommlichen Verfahren mit
Benzylchlorid—-KOH noch mut Benzylchlorid-NaH in Dimethylsulfoxyd Die saure
Hydrolyse der 2,3,6-Tri-O-benzyl-amylose fuhrte allerdings nur 1n ~ 17 % Ausbeute
zu 7 neben micht naher identifizierten niederbenzylierten Produkten

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Methoden — Die Drehwerte wurden mit dem Polarimeter Perkin—
Elmer 141 M und die Schmelzpunkte (unkorrigiert) mit dem Kofler-Heizmikroskop
besummt Die Mol -Massen wurden mit dem Dampfdruckosmometer (Fa Mechrolab)
bestimmt

Phenyl-2,2',3,3' ,4',6,6'-hepta-O-acetyl-a-lactosid (2) — 1,2,2',3,3",4",6,6'-Okta-
O-acetyl-f-lactose (1) (20 g) wurde mut Phenol (18 g) und wasserfreiem ZnCl, (3 g)
2,5b ber 100° geruhrt Die abgekuhlte Losung wurde mut Wasser verdunnt und
mehrmals mit Benzol extrahiert Die vereinigten Benzolauszuge wurden mit M NaOH,
dann mut Wasser gewaschen und mit Na,SO, getrocknet Nach dem Abdestillieren des
Benzols wurden die Reaktionsprodukte durch Chromatographie an emer Kieselgel-
sdule (7729, <0,08, Merck, 3,5x40 cm) mut Cyclohexan-Dusopropylather—Pyridin
(2 2-1, v/v) 1soliert Die einzelnen Fraktionen kristallisierten, mit Ausnahme von der
dnitten Verbindung (c), aus Athanol (a) Phenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-b-galakto-
pyranosid (0,75 g, 6%), Schmp 129-130°, [«]3® +181,5° (¢ 1, Chloroform), Lit.13
Schmp 131-132°, [«]3® +175,5° (¢ 1, Chloroform). (b) Phenyl-2,3,4,6-tetra- O-acetyl-
B-D-galaktopyranosid (0,22 g, 1,7%), Schmp 123-124°, [¢]3° —26,2° (¢ 1, Benzol)
und —0,7° (¢ 1, Chloroform), Lit **. Schmp 123-124°, [o] 2°—26,4° (c 1, Benzol) und
—0,7° (c 1, Chloroform) (c) Phenyl-2,3,6-tn-O-acetyl-a-D-glucopyranosid (0,42 g,
3,7 %), amorphe Substanz, [«]3° +125,5° (¢ 1, Benzol)
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Anal Ber fur C;sH,,0, (382,4) C, 56,64, H, 5.,80. Gef C, 56,39, H, 5,66,
M, 365 (Dampfdruckosmometrisch in Benzol)
(d) Phenyl-2,2’,3,3',4’,6,6'-hepta- O-acetyl-a-lactosid (2}, (10,8 g, 51,3%), Schmp
181-182°. [«]2° +86,3° (c 1, Chloroform), Lit '> amorphe Substanz, [«]3° + 66,6°
{¢ 1, Chloroform)

Anal Ber fur C;,H, 0,5 (712,6) C, 53,93, H, 5,66 Gef C, 53,73, H, 5,69,
M, 692 (Dampfdruckosmometrisch 1n Benzol)
(e) Phenyl-2,2’,3,3',4’,6,6'-hepta-0-acetyl-f-lactosid, (1,2 g, 5,7%), Schmp 160°
[«]2° —22,9° (¢ 1, Chloroform), Lit *® Schmp 161,5° [«]3° —23,2°(c 1, Chloroform)

Pheny!-2,2",3,3' 4’ ,6,6’-hepta-O-benzyl-a-lactosid (3) — Verbindung 2 (10 g)
wurde 1n 1,4-Dioxan (100 ml) gelost, mit fein pulvernisiertemms KOH (60 g) und Benzyl-
chlorid (125 ml) versetzt und 6 h ber 130° geruhrt Nach dem Abkuhlen wurde
filtriert und 1,4-Dioxan und uberschussiges Benzylchlorid m vacuo wertgehend
entfernt Verbindung 3 wurde durch Chromatographie an emer XKieselgelsaule
(7729, <0,08, Merck, 3,5x40 cm) mut Cyclohexan—Pyndin (6 1, v/v) gereimgt und
aus Methanol zur Krstallisation gebracht (14,1 g, 954%), Schmp 104°, [o]2°
+36,9° (¢ 1, Chloroform)

Anal Ber fur C4,Hg50,, (1049,3) C, 76,73, H, 6,50 Gef C, 76,63, H, 6,54,
M, 1028 (Dampfdruckosmometrisch 1n Benzol)

2,3,6-Tri-O-benzyl-D-glucopyranose (7) — Verbindung 3 (6 g) wurde in 1,4-
Dioxan (200 ml) gelost Nach Zugabe von 50% H,SO, (20 ml) wurde 6 h ber 100°
geruhrt Nach dem Abkuhlen wurde mit NaHCO; neutralisiert und die Losung in
vacuo zur Trockne emgeengt Die fesie Masse wurde mehrmals mit Chloroform
extrahiert, die veremnigten Chloroformauszuge mut M NaOH, dann mit Wasser
gewaschen und mit Na,SO, getrocknet Nach dem Abdestillieren des Chloroforms
wurde 7 (kleinster Re-Wert) von nicht umgesetztem 3 (hochster Rp-Wert) und von 8
durch Chromatographie an einer Kieselgelsaule (7729, <0,08, Merck, 3,5x 50 cm)
rmt Cyclohexan—Pyrnidin (6 1, v/v) getrennt Verbindung 3 knistallisierte aus Methanol
(0,48 g, 8%) und Verbindung 8 krnistalhisierte aus Ather—Petrolather (2,73 g, 88 %),
Schmp 72°, [«]2° +80,6° (¢ 1, Benzol), Lit *7 Schmp 66-68°, [¢]2° +77,0° (¢ 2,3,
Benzol)

Anal Ber fur C;,H;,04 (540,6) C, 75,54, H, 6,71 Gef C, 75,72, H, 6,68

Verbindung 7 knistallisierte aus Benzol-Petrolather (2,27 g, 88 %), Schmp 108°,
[«12° +6,1° (¢ 1, Chloroform), Mischschmp mit authenuschem Material 108°

Anal Ber fur C,,H;,04 (450,5) C, 71,98, H, 6,71 Gef - C, 71,80, H, 6,67

Phenyl-2,2" 3,3’ 4°,6,6'-hepta-O-acetyl-a- und f-cellobiosid (4 und 5) —
1,2,27,3,3",4°,6,6’-Okta-O-acetyl-a-cellobiose (68 g wurde mit Phenol (57 g) und
wasserfreiem ZnCl, (10 g) 2,5 h be1 100° geruhrt Nach Aufarbeitung und Reimigung
der Reaktionsprodukte durch Chromatographie an Kieselgel, wie oben fur 2
beschrieben, Liessen sich 4 und 5 aus Athanol zur Kristalisation bringen 4 (36,2 g,
51%), Schmp 221°, {«]3° +81,5° (¢ 1, Chloroform), Lit '** Schmp. 228°, [«]3°
+83,0° (¢ 1, Chloroform), 5 (2,2 g, 3,1 %), Schmp 204°, [«]3° —35,6° (¢ 1, Chloro-
form), Lit 18 Schmp 206-208°, [«]3% —36,0° (¢ 1, Chloroform)
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Phenyl-2,2',3,3' 4',6,6'-hepta-OQ-benzyl-a-cellobiosid (6) — Verbindung 4 (20 g)
wurde m 1,4-Dioxan (200 ml) gelost, mit fein pulverisiertems KOH (120 g) und
Benzylchlorid (250 ml) versetzt und 6 h be1 130° geruhrt. Aufarbeitung und Reinigung
von 6 durch Chromatographie an Kieselgel erfoigte wie be: der Synthese von 3 aus 2,
6 kristallisierte aus Methanol (27,4 g, 93 %), Schmp 115°, [«]2° +40,3° (¢ 1, Chloro-
form).

Anal. Ber fur C4,Hgg0,,; (1049,3)- C, 76,73, H, 6,50 Gef . C, 76,81, H, 6,71,
M, 1025 (Dampfdruckosmometrisch 1n Benzol)

2,3,6-Tri-O-benzyl-p-glucopyranose (7) — Verbindung 6 (6 g) wurde unter den
fur die Darstellung von 7 aus 3 beschriebenen Bedingungen hydrolysiert. Durch
Chromatographie an Kieselgel wurde 7 (kleinster Rg~Wert) von nicht umgesetztem 6
(hochster Rge-Wert) und von 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glucopyranose (9) getrennt,
6 knistallisierte aus Methanol (1,26 g, 21%), 9 knstallisierte aus Athanol (2,26 g,
73 %), Schmp 150-151°, [«]3° +20,6° (¢ 1, Chloroform), Lit '°. Schmp 150-151°,
[«]2° +20,7° (¢ 1, Chloroform)

Anal. Ber fiir C34H;3604 (540,6)- C, 75,54, H, 6,71 Gef - C, 75,32, H, 6,60

Verbindung 7 kristallisierte aus Benzol-Petrolather (1,92 g, 75%), Schmp 109°,
[]2° +6,0° (¢ 1, Chloroform).

Darstellung von 7 aus Amyplose. — Aus 2,3,6-Tri-O-benzylamylose (2 g),
dargestellt nach Keilich et a/ 12, wurden durch Hydrolyse (24 h) mut 50% H,SO, in
stedendem 1,4-Dioxan und anschhieBender Chromatographie an emner Kieselgelsaule
(7729, <0,08, Merck; 3,5 x 40 cm) mut Cyclohexan—-Dusopropylather—Pyridin (2 2 1,
v[v) 0,53 g (17%) 7 gewonnen, Schmp 108°, [] 2% +5,9° (¢ 1, Chloroform)
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