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EINLEITUNG
1  Einleitung

Nachwachsende Rohstoffe (Fette, Proteine, Kohlenhydrate, Nukleinsduren, Steroide etc.)
werden in den nichsten Jahren in der chemischen Industrie wichtige Ausgangsstoffe fiir
Massenprodukte sowie fiir Produkte hoher Wertschopfung darstellen."’ Das Interesse an
nachwachsenden Rohstoffen geht heute bereits weit iiber die gesellschaftspolitischen Ziele,
wie Umweltschutz, Agrarwirtschaft und der Energie- und Rohstoffsituation hinaus.'”! Ver-
bunden mit dem zunehmenden wissenschaftlichen Fortschritt steigt das Interesse an der
gesamten Wertschopfungskette, von Pflanzenziichtung iiber Anbau bis hin zur Hoéher-
veredlung. Speziell im letzten Punkt kann die Chemie eine Vielzahl von Beitrdagen leisten.
Neben chemischen Grundprodukten und hoherveredelten Produkten (Zwischenprodukte,
Fein- und Spezialchemikalien, Verbraucherprodukte) zihlen auch die bio- und gentechno-

logisch hergestellten Produkte zu den Arbeitsgebieten der Chemie.

Die Kohlenhydrate nehmen unter den nachwachsenden Rohstoffen eine Sonderstellung
ein. Im Vergleich mit den Fetten, Proteinen, Nukleinsduren und Steroiden fallt zunichst
die hohe Verfiigbarkeit an Material sowie die in vielen Fillen strukturelle Einfachheit der
polymeren Kohlenhydrate auf. Wahrend Fette, Proteine und Nukleinsdure aus mehreren
Strukturelementen zusammengesetzt sind, z. B. bei den natiirlichen Proteinen sind es oft
mehr als 20 verschiedene Aminosduren, besteht Cellulose und Stirke nahezu ausschlief3-
lich aus D-Glucose, Chitin aus D-Glucosamin und Alginate aus mit Schwefelsdure mono-
veresterter D-Galactose. Weiterhin sind eine Reihe von Disacchariden in groBBen Mengen
zugénglich, wie Sucrose [Rohrzucker, Sacharose, B-D-Fruf-(2-1)-0-D-Glcp] und Milch-
zucker [B-D-Galp-(1-4)-D-Glc]. Aus komplexen Polysacchariden lassen sich in vielen Fil-
len homogene Oligo- bzw. Polymere isolieren. So wird Poly-D-galacturonsidure heute in
groBem Malistab weltweit aus Pectin gewonnen und sowohl in der Lebensmittel- als auch

in der pharmazeutischen Industrie u. a. als Gelbildner eingesetzt.”!

Die eigentlichen ,,Probleme* bei der Verwertung der Kohlenhydrate im technischen MaB-
stab sind jedoch in den Multifunktionalitdten der Monosaccharide selbst verankert. Schaut
man sich die wichtigsten Monosaccharide an, so findet man nahezu alle biologisch rele-
vanten funktionellen Gruppen vertreten (HO-, O=CH-, O=C<, HOOC-, RHN-). Organis-
men konnen diese in vielféltiger Weise fiir die Biosynthese von lebensnotwendigen Struk-

turen einsetzten. Kohlenhydrate werden somit in der belebten Natur sowohl als Massen-




EINLEITUNG

produkte (Cellulose als Stiitzgewebe, Starke, Glycogen als Energiespeicher etc.) als auch
als Strukturelemente hoher Spezifitit (z.B. die Blutgruppensubstanzen A, B, AB, H, Lewis

X etc.) zum Einsatz gebracht.

In Bezug auf die zukiinftige Entwicklung der chemischen Industrie gilt es, mit einer auf
Anwendung orientierten Grundlagenforschung neue Wege und Moglichkeiten zu suchen,
sowohl industriell gefertigte Massengiiter wie auch Erzeugnisse hoher Wertschopfung auf

Basis der Kohlenhydrate zugéinglich zu machen.
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2 Wissensstand und Zielsetzung

Mit diesem Hintergrund wurde das Ziel dieser Arbeit ,,die Modifizierung und Derivatisie-
rung der Isomaltulose* formuliert, wobei die Aufgabenstellung im Grunde ein Beitrag zur

Chemie und Biochemie der Sucrose ist.

OH

HO 0
HO
HO
o)

HO o)
HO
OH

OH
Abb. 1 Sucrose (Rohrzucker, Saccharose)

Einen entscheidenden Ansatz fiir die Forschung auf diesem Gebiet hat die SUDZUCKER AG
durch die enzymatisch katalysierte Isomerisierung der Sucrose zu Isomaltulose (Palatino-
se”) erreicht. Denn nun liegt statt der nicht reduzierenden Sucrose die reduzierende Iso-
maltulose vor. Die Situation im Glc-Fru-Disaccharid hat sich grundlegend geéndert und
eroffnet somit die Moglichkeit, verschiedene chemische und enzymatische Modifizierun-

gen und Derivatisierungen vorzunechmen.

OH

HO 0
HO
HO
© o) OH
HO OH

OH
Abb. 2 Isomaltulose (Palatinose)

Isomaltulose kommt in Zuckerrohrextrakt sowie Honig vor und kann aus Riibenzucker
gewonnen werden. Das Enzym a-Glycosyltransferase, welches zu den Transglycosylasen
zdhlt, kann Saccharose in Isomaltulose umwandeln. Das Enzym kommt in Honigbienen,
aber auch in Mikroorganismen vor. Im Darmtrakt des Menschen wird Isomaltulose lang-
samer als Saccharose in Glucose und Fructose zerlegt. Durch diese langsamere sowie un-
vollstdndige Spaltung und somit langsamere Resorption bleibt der Blutzuckerspiegel stabi-
ler und der Korper wird mit weniger Kalorien belastet. Zusitzlich ist Isomaltulose weniger

kariogen als Saccharose, da sie nicht von der Mundflora gespalten werden kann. [4]
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Isomaltulose hat seit 2005 eine Zulassung als neuartiges Lebensmittel und wird u.a. flir die
Herstellung von SiiBwaren, Backwaren sowie Kaugummi verwendet. Desweiteren kann sie

auch fiir die Produktion spezieller Diabetiker- und Sportlerprodukte genutzt werden.

Die biotechnologische Umwandlung der Sucrose in Isomaltulose hatte in der Vergangen-
heit einige Arbeitsgruppen motiviert, sich mit der Chemie dieses Isomers zu befassen. An
erster Stelle miissen hier die Arbeiten von F. W. LICHTENTHALER " und Mitarbeiter genannt
werden, die von vorn herein immer einen auf Anwendung orientierten Charakter hatten. So
konnte durch Reduktion des Isomaltulose Oxims eine 1:1 Mischung von 2-Amino-2-
desoxy-6-0-a-D-glucosyl-D-glucitol und — D-mannitol erhalten werden. Diese Mischung
wurde in einem alternativen Verfahren unter Verwendung von Hydrazin und Nickel-
Katalysatoren von M. KUNZ ") ebenfalls zuginglich gemacht. Die Aminofunktion wurde
anschlieBend mit aktivierten Fettsduren zur Reaktion gebracht, wodurch biologisch abbau-
bare nicht-ionische Detergenzien erhalten wurden. Andererseits ergab die Umsetzung die-
ser glucosylierten Aminoalkohole mit Methacrylsdurederivaten polymerisierbare
Acrylamidosaccharide.’” Eine weitere interessante Reaktion stellt die Oxidation der Iso-
maltulose zu dem um ein Kohlenstoffatom verkiirzten 5-O-a-D-Glucosyl-arabinonsdure-

lacton dar.”)

Eine systematische Untersuchung der edelmetallkatalysierten Oxidation von Isomaltulose
erfolgte durch M. KUNZ und Mitarbeiter. Hier konnte in Abhingigkeit vom Katalysator und
dem pH-Wert zwei Monocarbonsduren und eine Dicarbonsdure in unterschiedlichen Kon-
zentrationen dargestellt werden. Neben den kinetischen Untersuchungen wurden in der
Arbeit auch schon Vorschldge fiir eine optimale Reaktionsfiihrung durch kontinuierliche
Abtrennung der Zwischenprodukte unterbreitet.®) Eine Weiterfiihrung bzw. Erginzung
dieser Arbeiten stellten die Untersuchungen von L. COTTIER und Mitarbeiter dar, die das
Pt/O,-Verfahren mit TEMPO/NaOCI/NaBr-System hinsichtlich der Ergebnisse der Oxida-
tion von Isomaltulose und Methyl-isomaltulosid verglichen.”) Zusammengefasst haben
diese Untersuchungen priparativ keine interessanten Ergebnisse erbracht. Es wurden bei
der TEMPO-Oxidation komplexe Reaktionsgemische erhalten, deren einzelne Komponen-

ten Ausbeuten von 14% nicht uiberschritten.

Hinweise fiir die enzymatische Oxidation von Isomaltulose wurden in einem Patent japani-

scher Autoren gegeben.!'” Hierbei wurden die beiden priméren Hydroxylgruppen der Iso-
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maltulose zu Carboxylgruppen oxidiert. Es finden sich in der Literatur aber keine weiteren

Hinweise zu diesem Verfahren bzw. zur Nutzung der erhaltenen Dicarbonséure.

Werden die Ergebnisse der Literaturrecherche zusammengefasst, so kommt man zu der
Aussage, dass die Chemie der Isomaltulose bislang nur wenig umfassend untersucht wur-
de, so dass sowohl auf chemischen wie auch biochemischen Wege noch eine Reihe von
interessanten Ergebnissen zu erwarten sind. Eine systematische Untersuchung sollte eine
solide Basis schaffen, um die Isomaltulose und ihre Abkdommlinge fiir industrielle und

pharmakologische Zwecke verwertbar zu machen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden eine Reihe grundlegender Experimente zur Chemie der
Isomaltulose durchgefiihrt, um ein breites Versténdnis fiir das chemische Verhalten dieses

Disaccharids zu entwickeln. Zu diesen grundlegenden Untersuchungen zéhlen:

> Darstellung peracetylierter Isomaltulose-Derivate und deren Uberfiihrung in Thio-

glycoside.

» Darstellung cyclischer Acetale und Ketale der Isomaltulose sowie deren Methyl-

glycoside und weitere Folgereaktionen.
» Selektive Derivatisierung der primiren Hydroxylgruppen.

» Oxidation der Methylglycoside der Isomaltulose.
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3  Allgemeiner Teil

3.1 Die Darstellung peracetylierter Isomaltulose-Derivate und deren Uberfiihrung

in Thioglycoside

Zu Beginn der Untersuchungen der Isomaltulose wurden Reaktionen der klassischen Koh-
lenhydratchemie und der damit verbundenen Schutzgruppentechniken zur Anwendung
gebracht. Schauen wir uns zunichst noch einmal die Struktur der Isomaltulose an. Die
Glucose tibernimmt in der Isomaltulose die Aufgabe einer regioselektiven Schutzgruppe,
die zum einen die primire Hydroxylgruppe in 6-Position blockiert und zum anderen so
auch die RinggroBe der Fructose (5-Ring = Furanose) vorschreibt. Es bleibt jedoch die
reduzierende Struktur der Fructose erhalten. Aus der Literatur ist bekannt[“'l?’], dass, je
nach Art der Reaktionsbedingungen, das anomere Zentrum der Fructose in der Weise

agiert, dass entweder cyclische oder offenkettige Strukturen gebildet werden.

Die Peracetylierung ist ein typischer Fall fiir ein derartiges Verhalten. So wurde die Dar-
stellung der vollstindig acetylierten Isomaltulose auf drei unterschiedlichen Wegen durch-
gefiihrt: mit a) Acetanhydrid in Pyridin ', b) Acetanhydrid und Natriumacetat '>'®! sowie
¢) Acetanhydrid und Perchlorsdure.'>'® Es ist jeweils ein Gemisch aus 3 Produkten in
unterschiedlichen Verhiltnissen entstanden, ndmlich die peracetylierte, offenkettige Ver-

bindung 1 sowie das Isomerengemisch 2a,p (siche Abb. 3).

OAc OAc
AcO O AcO 0
AcO AcO
AcO
c o AcO o o
AcO——H E S C
AcO——H OAc
1 H="OAc 20, OAc
0
OAc

Abb. 3 Acetylierungsprodukte der Isomaltulose

Die Gesamtausbeuten an acetylierten Produkten waren bei der Umsetzung mit Acetan-
hydrid in Gegenwart von Natriumacetat bzw. Perchlorsdure sehr gering (25-29%). Im Ge-
gensatz dazu verlief die Reaktion mit Acetanhydrid in Pyridin nahezu quantitativ (87%).
Auf Grund der guten Ausbeuten und der leichten Handhabung der Reaktion ist die Acety-
lierung mit Acetanhydrid in Pyridin die Methode der Wahl. Bei dieser Reaktion kann man

aullerdem auch das Verhiltnis der beiden Fructofuranose-Derivate zur offenkettigen Ver-

7
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bindung von 1:1:1 bis hin zu einem Uberschuss der Furanosen (1.5:1.5:1) beeinflussen, in

dem man die Reaktionszeit auf das Minimum verkiirzt.

Abb. 4 Rontgenkristallstruktur sowie Zellstruktur der offenkettigen Acetylverbindung (1)

8
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Neben der Strukturaufklirung mittels NMR-Spektroskopie und HRMS konnte die Struktur

der offenkettigen Verbindung zusitzlich rontgenkristallographisch bestimmt werden.

Mit den acetylierten Verbindungen der Isomaltulose wurden anschlieBend Umsetzungen

mit Thioalkoholen durchgefiihrt.

17 wurde die per-

Analog zu den Reaktionsbedingungen von WOLFROM UND THOMPSON
acetylierte offenkettige Verbindung 1 mit Ethylmercaptan umgesetzt. Die Keto-Gruppe in
dieser Verbindung sollte sich dhnlich wie die in der Fructose selber verhalten und zum
Dithioacetal reagieren. Doch tiberraschender Weise bildete sich mit 98%iger Ausbeute das

Thioglycosid-Gemisch 3a/p.

OAc

Ac OAc
AcO Q AcO 0O AcO O
AcO AcO AcO
—_—
AcO o + AcO 0 AcO o
o) OAc 0 SCH2CH3
AcO——H o AcOH,
AcO H OAc OAc

1 H gAC 20,8 OAc 3a,B OAc

OAc |

OH

HO 0
HO
HO |
O~ +SCH2CHs
HO % on

40,B OH

Schema 1 Darstellung der Thioglycoside 3a/p und anschlieende Entschiitzung nach ZEMPLEN

Anschlieend wurde die Durchfiihrung mit einem Gemisch (1:1:1) aus offenkettiger (1)
und furanosider peracetylierter Isomaltulose (2a,B) wiederholt (Schema 1). Hierbei konn-
ten die Thioglycoside 3a,p in 82% Ausbeute im Verhéltnis 4:1 erhalten werden. Die Reak-

tionen wurden mittels Zink(II)chlorid katalysiert.

Die Thioglycoside konnen ebenfalls durch Behandlung mit Bortrifluorid und Diethylether
dargestellt werden.!"*'”) Doch neben der deutlich geringeren Ausbeute reagierte hier nur
die furanoside peracetylierte Isomaltulose. AuBlerdem wurde bei dieser Reaktion ein Teil
des Disaccharids zerstort, wobei das Isomerengemisch des Ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-

thio-a/B-D-glucosids als Nebenprodukt gebildet wurde.
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Behandelt man das peracetylierte Thioglycosid 3a,p mit einer methanolischen Natrium-
methanolat-Losung nach ZEMPLEN, so erhdlt man nach sdulenchromatographischer Tren-

nung die freien Thioglycoside 4a in 69% und 4B in 19% Ausbeute.

3.2 Darstellung der Methylglycoside der Isomaltulose

Das beschriebene Problem der unerwiinschten Ring6ffnung ist bereits von der Fructose
selbst bekannt. Eine Mdglichkeit, um das anomere Zentrum der Fructose zu blockieren, ist
dessen Reduktion. Hierzu sollte die Verbindung 2a/p in die 2-Bromo-isomaltulose tiber-
fihrt und anschlieBend direkt mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert werden. Die ge-
wiinschte Reaktion trat dabei aber nicht ein, stattdessen wurde das Disaccharid zersetzt.
Beim Versuch, die freie Isomaltulose mit Raney-Nickel *® zu reduzieren, wurde keine

Reaktion beobachtet.

Da die Versuche zur Reduktion des anomeren Zentrums fehlgeschlagen waren, wurden
nun Reaktionsbedingungen gepriift, um stabile Glycoside der Isomaltulose zu erhalten. Es
wurden Reaktionen mit Methanol, i-Propanol, Allylalkohol und Benzylalkohol nach der
klassischen FISCHER-Glycosidierung durchgefiihrt.”"! Die Umsetzungen von Allylalkohol,
i-Propanol bzw. Benzylalkohol mit Isomaltulose unter diesen Bedingungen zeigten keiner-

lei verwertbare Reaktionen. Nur die Umsetzungen mit Methanol waren erfolgreich.

OH OH OAc

HO O HO O AcO O
HO HO AcO
HO - HO 4 - AcO |
0 ,OH O~ ;OCHs O~ OCHs
H OH H OH Ac OAc

OH 5a,B OH 6a,B OAc

Schema 2 Darstellung der Methylglycoside der Isomaltulose sowie die anschlieBende Acetylierung

Das Isomerengemisch der Methylglycoside der Isomaltulose (5a,f) konnte mit einer Aus-
beute von 98% erhalten werden. Durch Sdulenchromatographie konnten die Isomere ge-
trennt werden. Allerdings wandelte sich das B-Isomer teilweise in das stabilere a-Isomer
um und somit gestaltete sich die Trennung sehr schwierig. Durch eine vorgeschaltete Ace-
tylierung des Isomerengemisches Sa,p wurde das Gemisch 6a,B (77% Ausbeute) erhalten,

dessen Trennung erheblich einfacher war. Es war dann sogar eine Trennung durch selekti-

10
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ve Kristallisation moglich, wobei das B-Isomer selektiv mit einer Ausbeute von 40% erhal-

ten wurde.

Abb. 5 Rontgenkristallstruktur des Methylglycosids der Isomaltulose 6

Die so gewonnenen Kristalle konnten rontgenkristallographisch untersucht werden (Abb.
5). Mit Hilfe der bestimmten Kristallstruktur und der durch NMR-Messungen erhaltenen
Daten konnte die Struktur der Verbindung 6p eindeutig bestimmt werden. Denn allein
durch die NMR-Messungen war eine ao/B-Zuordnung nur schwer méglich, da dazu nicht
geniigend verwertbare Kopplungen zur Verfiigung stehen. Die NOE-Spektren lieferten
keine eindeutigen Ergebnissen und auch die NOESY -Spektren waren wenig aussagekraf-
tig, da der Fructose-Ring aufgrund der envelop-Konformation eine Eigendynamik auf-
weist. AuBlerdem befindet sich am anomeren Zentrum kein Proton, durch dessen Kopplun-
gen zu anderen Protonen im Ring die a- oder B-Konfiguration eindeutig bestimmt werden
kann. Lediglich long-range 'H,"H-Kopplungen konnten Hinweise auf die o/p-Zuordnung
liefern. Die durch Rontgenkrisalluntersuchungen und NMR-Messungen erhaltenen Infor-
mationen wurden erfolgreich auch auf die Strukturaufkldrungen der nachfolgenden Syn-

theseprodukte iibertragen und waren somit sehr hilfreich fiir die weiteren Untersuchungen.

11
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3.3 Darstellung cyclischer Acetale und Ketale der Isomaltulose

In weiteren Untersuchungen zur Modifizierung und Derivatisierung der Isomaltulose wur-
den cyclische Acetale und Ketale dargestellt. Bei den folgenden Reaktionen wurden Iso-

maltulose sowie deren stabilere Methylglycoside eingesetzt.

In den letzten Jahrzehnten haben Silylschutzgruppen eine gewaltige Entwicklung vollzo-
gen.” Daher wurden Versuche unternommen, Silyliden-Verbindungen darzustellen. Die
Silylierung wurde wie von KUMAGAl et al. ™ beschrieben durchgefiihrt. Das Methyl-
glycosid der Isomaltulose wurde in Pyridin gelost und mit Di-tert-butyldichlorsilan und
1-Hydroxybenzotriazol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Riickfluss erhitzt. Im
Diinnschichtchromatogramm konnte die Umsetzung der Isomaltulose verfolgt werden,
aber leider war hier nur die Zersetzung des Disaccharides erkennbar. In den NMR-
Spektren und bei der HRMS-Analyse konnten nur noch Fragmente der Isomaltulose nach-
gewiesen werden, unter anderem Fructosederivate. Analog dieser Reaktion wurde eine
weitere Variante getestet, in der HOBt durch Triethylamin und Pyridin durch
Dichlormethan und Dimethylformamid ersetzt wurden. Doch auch durch diese Anderun-

gen konnte kein definiertes Produkt erhalten werden.

¥ ¥

Si—o Si—q
T e
HO AcO
50, —— HO - AcO

70,8 OH XIN 8a,B  OAc % N

Schema 3 Darstellung der Disilylidenverbindungen der Methylglycoside der Isomaltulose mit anschlieender

Acetylierung

Wurde dagegen die Umsetzung der Methylglycoside der Isomaltulose mit 2,6-Lutidin und
Di-fert-butylsilyl-bis(trifluormethansulfonat) in Dichlormethan und Dimethylformamid
durchgefiihrt **), so erhielt man die gewiinschten Produkte 7a,p mit den Di-ert-butylsilyl-
Gruppen in 1,3- und 4°,6'-Position in 60% Ausbeute als [somerengemisch im Verhéltnis
2:1. Diese Reaktion zeigte, dass die Triflat-Gruppe eine deutlich bessere Fluchtgruppe ist
als Chlorid-Ionen. Die Peracetylierung der Verbindungen 7a,p verlief in guten Ausbeuten

(76%).

12
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Wurde die Peracetylierung direkt an die Silylierung angeschlossen, ohne zuvor eine Siu-

lenchromatographie durchzufiihren, so konnte die Gesamtausbeute auf 80% erhoht werden.

Weiterhin wurden Reaktionen zur Einflihrung von Isopropyliden-Gruppen durchgefiihrt.
Die Umsetzung nach RAYMOND UND SCHROEDER '**' mit Aceton, Zink(IT)chlorid und
Schwefelsdure lieferte das 1,3-Isopropyliden-Derivat der Fructose. Das Disaccharid wurde
auf diese Weise zersetzt. Ein dhnlicher Reaktionsverlauf wurde mit dem Reaktionsgemisch

aus Isomaltulose, Aceton, 2,2-Dimethoxypropan und Schwefelsiure *°! beobachtet.

Beide Reaktionen zeigten, dass Schwefelsdure das Disaccharid spaltet. Das ist vermutlich
auf die hohe Aciditdt der Schwefelsidure zuriickzufiihren, welche dafiir verantwortlich ist,
dass die glycosidischen Bindungen im Molekiil angriffen werden. Wurde jedoch anstelle

[2

von Schwefelsdure eine schwichere Sdure, wie z. B. Camphersulfonsiure ! eingesetzt, so

fiihrten die Umsetzungen ebenfalls nicht zu verwertbaren Produkten.

Die oben beschriebenen Umsetzungen in Gegenwart von Schwefelsdure kann man zu den
thermodynamisch kontrollierten Reaktionen zdhlen, um eine Isopropyliden-Gruppe einzu-
fiihren. Eine typische Variante, um die Isopropylidenierung kinetisch kontrolliert zu-
gestalten, sind die Reaktionsbedingungen nach Horz4prer. *® Hierbei wird das Reagenz
2-Methoxypropen in Gegenwart von wasserfreiem Zinn(II)chlorid zur Reaktion gebracht.
Eine Grundvoraussetzung fiir diese Reaktion ist der rigorose Ausschluss von Wasser. Als
Losungsmittel wird Dimethoxyethan eingesetzt, in dem die freie Isomaltulose nur bedingt
16slich ist. Auch durch Zusatz von Dimethylformamid konnte die Ldslichkeit nicht nen-
nenswert verbessert werden. Nach 24 h wurde der Ansatz aufgearbeitet und ein Anome-
rengemisch einer Monoisopropyliden-Verbindung der Isomaltulose in 24% Ausbeute iso-
liert. Die Strukturanalyse ergab, dass die 1,3-Position durch ein Ketal besetzt war. Diese
Umsetzung wurde nicht weiter verfolgt, da auch durch Verlidngerung der Reaktionszeiten

keine besseren Ausbeuten erzielt werden konnten.

Die gleichen Reaktionsbedingungen wurden auf die Methylglycoside der Isomaltulose
angewendet und lieferten die Verbindung 9 in 60%iger Ausbeute. Die anschlieBende Per-
acetylierung dieser Verbindung verlief mit einer Ausbeute von 70%. Das vollstandig ge-
schiitzte Diisopropyliden-Derivat 10 vereinfacht die Strukturaufklidrung mittels NMR-

Untersuchungen.
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%%% %%%
HO AcO
50,8 —— HO Q(O — AcO J(O

o O
O~ O~
OCHs OCHs

9 OH 10 OAc
Schema 4 Darstellung der Diisopopyliden-Verbindung der Methylglycoside der Isomaltulose und die an-
schliefende Acetylierung

Die spektroskopischen Daten belegen die angegebenen Strukturen flir die isolierten
Diisopropyliden-Verbindungen 9 und 10. In den 'H- und *C-NMR-Spektren werden die
charakteristischen Signale fiir die Isopropyliden-Schutzgruppen detektiert. Bei Verbindung
9 sind im "H-NMR-Spektrum zusitzlich auch die Signale fiir die Protonen der freien
Hydroxylgruppen in 4-, 2'- und 3'-Position zu finden, die im 'H,'H-COSY-Spektrum Kor-
relationen zu den Protonen der in Nachbarschaft stehenden C-Atome aufweisen. Bei Ver-
bindung 10 hingegen wurden diese Protonen ausgetauscht und stattdessen sind nun jeweils
drei Acetylgruppen-Signale bei 169-170 ppm im "*C-MNR-Spektrum und bei 20-21 ppm
im "H-NMR.Spektrum zu beobachten. Im NOESY-Spektrum der Verbindung 9 wurde au-
Berdem eine starke Korrelation zwischen dem Proton H-5 und der Methoxy-Gruppen in 2-
Position detektiert, die nur dann zustande kommt, wenn beide syn-stindig sind. Demzufol-
ge liegt das a-Anomer vor. Es stimmen zusétzlich auch die HRMS-Messungen bzw. Ele-

mentaranalysen fiir die beiden Derivate mit den berechneten Werten iiberein.

Neben den bereits dargestellten cyclischen Ketalen wurden auch Reaktionen zur Darstel-
lung von cyclischen Acetalen, z. B. den Ethyliden-Verbindungen durchgefiihrt. Eine ganz
klassische Methode ist von D. M. H4LL und O. A. Stamm *°! publiziert worden. Hier erfolgt
die Umsetzung mit Paraldehyd in Diethylether und konz. Schwefelsdure. Doch aufgrund
der sehr schlechten Loslichkeit der Isomaltulose wie auch derer Methylglycoside in Die-
thylether/ Schwefelsédure wurde nur ein minimaler Stoffumsatz beobachtet. In den Publika-

% sowie J. DEWAR UND G. FOrT ®" hingegen wurde die Reaktion

tionen von APPEL et al. !
ohne Diethylether und mit einem deutlichen Uberschuss an Paraldehyd durchgefiihrt. Der
Stoffumsatz konnte auf diese Weise etwas erhoht werden, jedoch ist die Umsetzung kei-
neswegs zufriedenstellend, da auch Nebenprodukte gebildet wurden. In den verschiedenen

(2931 Wird immer auch ein

Publikationen zur Darstellung von Ethyliden-Verbindungen
Nebenprodukt mit einem zusdtzlichen Ethyliden-Ring beschrieben. In diesem Fall bildete

sich ein solcher Ring u. a. in 2",3"-Position der Isomaltulose aus.
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OH

HsC™\_O HsC ™\ O
HO 0 o 0 o 0
HO HO HO
HO HO HO
o] o] + o]
0 OCHjs 0 OH o~ 9CHs
et oo NS

5(1,[3 OH 11(1,[3 OH CHs3 12 OH CHs

Schema 5 Darstellung der Diethyliden-Verbindungen der Methylglycoside der Isomaltulose

Wird dem Ansatz mit der freien Isomaltulose jedoch Wasser als Losungsmittel hinzuge-
figt, verlauft die Reaktion nicht nur mit vollstindigem Stoffumsatz sondern auch unter
Bildung von nur einem Hauptprodukt, dem Anomerengemisch 11a,B. Als diese Reaktions-
bedingungen auf die Methylglycoside der Isomaltulose angewandt wurden, bildeten sich
ebenfalls bevorzugt die Diisopropyliden-Verbindungen 11a,f (56%), wéahrend das entspre-
chende Methylglycosid 12 nur in 6%iger Ausbeute isoliert werden konnte. Das Anomeren-
gemisch 11a/11p (1:5) lasst sich sdulenchromatographisch trennen. Bei der anschlieBenden
Peracetylierung der Verbindung 11p unter klassischen Reaktionsbedingungen (Pyri-
din/Acetanhydrid) wurde Verbindung 13 in einer Ausbeute von 76% erhalten. Die Acety-
lierung war hier wieder sehr hilfreich, um die Auswertung der NMR-Spektren zu erleich-

tern.

Die analytischen Untersuchungen der oben beschriebenen Verbindungen 11a/11f bzw. 12
wurden vergleichend betrachtet. Dabei weisen die 'H- und '*C-MNR-Spektren der Anome-
ren 11a/11p sowie die des Derivats 12 die charakteristischen Signale fiir zwei Ethyliden-
Gruppen auf. Jedoch wurden wéhrend der Reaktionen der Methylglycoside der Isomaltulo-
se offensichtlich auch die glycosidischen Bindungen durch die Schwefelsdure aktiviert,
sodass sich hauptsdchlich die Verbindungen 11a/11p bildeten, bei denen keine Signale
mehr flir die Methoxygruppen detektiert wurden. In den NMR-Spektren der Verbindung 12
hingegen waren diese Signale zu finden. Die HRMS-Messungen bzw. die Elementaranaly-

sen bestétigen die Strukturvorschlége.

OH

o
Hsc/vo o o o
AcO AcO
Mp —— AcO — AcO | CHiCH:S
© o OAc 0. SCHzCHs
1)
&o SCH,CHs
13 OAc 14 OAc

Schema 6 Acetylierung der Verbindung 11p und Umsetzung mit Ethylmercaptan
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Auf der Basis der acetylierten Verbindung 13 wurde noch eine Reaktion zur Einfiithrung
einer Thioethyl-Gruppe nach M. L. WoOLFROM und A. THOMPSON "> am anomeren Zentrum
durchgefiihrt. Die Reaktion verlief unerwarteter Weise unter Bildung der Verbindung 14
mit 10% Ausbeute. Nicht nur die Acetyl-Gruppe am anomeren Zentrum wurde durch eine
Thioethyl-Gruppe ersetzt, sondern auch die bisher in der Literatur als sehr stabil beschrie-
benen Ethyliden-Schutzgruppen wurde abgespalten. An den Positionen 4' und 6' liegen die
freien Hydroxylgruppen vor. In 1- und 3-Position wurde jedoch zusitzlich jeweils eine

Thioethyl-Gruppe eingefiihrt.

Die spektroskopischen Daten belegen diese unerwartete Struktur. Im 'H-NMR-Spektrum
sind zwei Hydroxylgruppen-Signale zu finden, die im 'H,'H-COSY-Spektrum Korrelatio-
nen zu den Protonen der C-Atome in 4'- und 6'-Position aufweisen. Neben den Signalen fiir
die Thioethyl-Gruppe am anomeren Zentrum wurden auBlerdem auch noch Signale fiir
zwei weitere Thioethyl-Gruppen gefunden. Aufgrund der starken Hochfeldverschiebung
der Kohlenstoffatome in 1-, 2- und 3-Position um 28 ppm, 6 ppm bzw. 28 ppm ist klar,
dass die drei Thioethyl-Gruppen dort gebunden sind. Desweiteren ist im 'H,'H-COSY-
Spektrum eine Korrelation zwischen den Protonen H-1a/H-1b und dem H-3 zu beobachten,
welche die Struktur des B-Isomers belegt. Der Strukturbeweis wird durch die Elementar-

analyse bzw. HRMS-Messungen vervollstandigt.

Weitere Acetale der Isomaltulose sind die Benzyliden- bzw. p-Methoxybenzyliden-Deri-
vate. Auch hier wurden verschiedene Reaktionsbedingungen getestet, unter anderem die
Benzyliden-Gruppen-Einfiihrung nach Woob et al. **. Dazu wurde die Isomaltulose mit
frisch destilliertem Benzaldehyd in Gegenwart von Zink(II)chlorid umgesetzt. Die Reakti-
on wurde mittels Diinnschichtchromatographie verfolgt und verlief mit einem guten Stoff-
umsatz. Die Aufarbeitung jedoch gestaltete sich auf Grund des iiberschiissigen Benzalde-
hyds als sehr schwierig, da kein kristallines Produkt entstand, das sich leicht vom Benzal-
dehyd abtrennen ldsst. Auf diese Weise konnte das Isomerengemisch 15a,p nur in einer
Ausbeute von 12% isoliert werden. Fiir diese Umsetzung musste eine effektivere Methode
der Aufarbeitung gefunden werden. Die Umsetzung nach Woob et al. **! wurde erneut mit
den Methylglycosiden der Isomaltulose und einer modifizierter Aufarbeitung durchgefiihrt.
So wurden nach Einfiihrung der Benzyliden-Schutzgruppen in 1,3- und 4,6 '-Position zu-
nédchst die sekundidren Hydroxylgruppen acetyliert. Um den iiberschiissigen Benzaldehyd

zu entfernen, wurde die acetylierte Verbindung auf eine kurze, breite Kieselgelsdule ge-
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bracht, von der der grofite Teil des Benzaldehyds mit Petrolether ausgewaschen wurde.
AnschlieBend wurde das so vorgereinigte Rohprodukt 17a,p sdulenchromatographisch

aufgearbeitet und konnte in einer Gesamtausbeute von 45% erhalten werden.

PR \"0O Ph"\ O
o) 0O o) Q
HO RO
50, — HO E— RO

e R

150, OH  pp 1710%,33 Ef gg OR  pp,
19B8: R=Bn

Schema 7 Einfliihrung der Benzyliden-Schutzgruppen in 1,3- und 4',6'-Position sowie die anschlieende

Acetylierung, Benzoylierung bzw. Benzylierung

In der Publikation von J. J. GRIDLEY et al. **! wird eine kinetisch kontrollierte Variante zur
Einfiihrung des Benzylidenrings beschrieben, die von mir auf die Isomaltulose iibertagen
wurde. Hierbei wurde das 1,1-Dimethylacetal des Benzaldehyds in Gegenwart von
Camphersulfonsdure in Dimethylformamid mit den Methylglycosiden umgesetzt. Die Re-
aktion wurde am Rotationsverdampfer bei 40 °C und 20 mbar durchgefiihrt, wobei das
entstehende Methanol direkt abdestilliert wurde und sich somit die Reaktion in Richtung
der Bildung des Benzylidenderivates verschob. Die Umsetzung war in Abhdngigkeit von
der GroBBe des Ansatzes nach 1-2 h abgeschlossen. Die anschlieende Acetylierung bzw.
Benzoylierung des Rohproduktgemisches 15a,p erleichterte die sdulenchromatographische
Reinigung. Auf diese Weise wurden die acetylierten Derivate 17a,f in 73% Ausbeute und
das benzoylierte Derivat 18 in 42% Ausbeute erhalten. Eine Benzylierung mit Natrium-
hydrid und Benzylbromid in Dimethylformamid bei -20 °C lieferte das entsprechende De-
rivat 19B mit 56%iger Ausbeute. Zu dem entstehen in den Reaktionen fast ausschlieBlich
die B-Methyl-Glycoside und nur beim Acetylierungsprodukt 17 wurde auch das a-Isomer
in 7% Ausbeute isoliert, das nach sdulenchromatographischer Trennung kristallin erhalten
wurde. Die Umsetzung mit der freien Isomaltulose hingegen verlief nicht so gut. Dort
wurden sehr viele Nebenprodukte gebildet, so dass keine préparativ verwertbaren Ergeb-

nisse erzielt werden konnten.
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Abb. 6 Kristallstruktur der Verbindung 17a

Durch aufwendige Kristallisationsversuche konnten letztendlich geeignete Kristalle der
Verbindung 17a fiir rontgenkristallographische Untersuchungen gewonnen werden. Die in
Abb. 6 gezeigte Kristallstruktur stellt eins der zwei Molekiile der Verbindung 17a dar, die
eine unterschiedliche Konformation aufweisen. In Abb. 7 sind diese beiden symmetrieun-
abhiangigen Molekiile iibereinander gelegt worden, um die strukturellen Eigenschaften und
Anordnung der Zuckerringe bzw. der Schutzgruppen zueinander zu betrachten. Fiir die
Kristalldaten wurden die Atome des einen Molekiils mit 100er Nummern und des andere

mit 200er Nummern versehen.
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Abb. 7 Zwei symmetrieunabhéngige Molekiile der Verbindung 17a in der Zelle

In der Glucose-Einheit sowie dem daran gebundenen Benzyliden-Ring liegen die idealen
Sessel-Konformationen (C104Cc101 / C204C¢201 bzw. C107CC]05/ C207CC205) vor. Der Fructose-
5-Ring hingegen nimmt eine twist-Form (0109Tc122/ 0209Tc222) ein und der angebundene
Benzyliden-Ring liegt zum einen in einer nicht ganz idealen chair-Form (°''*Ccy3,) und
zum anderen in einer skew boat-Form (O2 1280213) vor, wie in Abb. 8 gezeigt. Aus diesem
Grund sind auch die Phenyl-Ringe der Schutzgruppe in beiden Féllen in der Zelle unter-

schiedlich angeordnet.

Abb. 8 Twist-Form des Fructose-5-Rings sowie chair- bzw. skew boat-Form der Benzyliden-Ringe der zwei

symmetrieunabhingigen Molekiile der Verbindung 17a

Da in der Zellstruktur diese beiden energetisch unterschiedlichen Konformere zu finden
sind, kann die Struktur nicht allein durch intramolekulare Wechselwirkungen erkldrt wer-
den. Fiir die Anordnung im Kristall sind die intermolekularen Wechselwirkungen (ionische
Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbindungen, Dipolkrifte und Van-der-Waals-

Krifte) entscheidend. Dazu miissen jedoch nicht immer nur starke Wechselwirkungen, wie
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Wasserstoffbriickenbindungen, zwischen den Molekiilen wirken; auch eine Vielzahl von
wesentlich schwicheren Van-der-Waals-Kréften kann die Anordnung beeinflussen. Bei der
Verbindung 17a scheint dies der Fall zu sein und somit legen die Van-der-Waals-Kréfte

offensichtlich die Strukturen fiir die optimale Packungsdichte fest.

Um verschiedene Moglichkeiten einer Offnung bzw. Abspaltung der cyclischen Acetale zu
ermoglichen, wurde die p-Methoxybenzyliden-Gruppe unter Verwendung von 4-Methoxy-
benzaldehyd-dimethylacetal eingeflihrt. Die Reaktion verlduft vollig analog zur Einflih-
rung der Benzyliden-Gruppe. Im Anschluss erfolgte die Acetylierung bzw. Benzylierung
des Rohproduktgemisches 16a,p sowie die sdulenchromatographische Reinigung. Die
Verbindung 208 wurde in einer Ausbeuten von 35% und die Verbindung 21f in 60%iger

Ausbeute isoliert.

p-CH30-Ph" .0 p-CH30-Ph"\. 0
o) Q o) O
HO RO
50, —— HO S RO

0 0
o OCHs o OCHs
%o 05‘\»/0
16,8 OH  pppocH; g?i Ef Qﬁ OR " Ph.p-OCH3

Schema 8 Einfithrung der p-Methoxybenzyliden-Schutzgruppen in 1,3- und 4',6'-Position

Unter den sauren Reaktionsbedingungen der cyclischen Acetalbildung werden offensicht-
lich auch die Methylglycoside aktiviert und bilden dann vor allem die B-Anomeren. Aus-
gehend von den Edukten 5a,B, die im Verhéltnis 1:1 vorliegen, werden die Zwischenpro-
dukte 15a,p und 16a,p jeweils im Verhiltnis 1:10 gebildet. Nach den abschlieBenden
Acetylierungen, der Benzoylierung sowie der Benzylierungen der Verbindungen 15a,p und
160,f konnen mit Ausnahme der Verbindung 17a (7%) nur noch die B-Isomere isoliert

werden.

3.4 Regioselektive Ringoffnung der cyclischen Acetale in Gegenwart anderer

Schutzgruppen bzw. deren Abspaltung

Zur Darstellung geeigneter Derivate fiir Folgereaktionen, z. B. fiir Dialdehyde, Dicarbon-
sduren, Diamino-Verbindungen, etc., sind Strukturen mit freien primiren Hydroxylgruppen
notwendig. Die acylierten bzw. alkylierten Benzyliden- und p-Methoxybenzyliden-Deriva-
te der Methylglycoside der Isomaltulose haben sich im vorhergehenden Kapitel auf Grund
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der einfachen Darstellung unter den Reaktionsbedingungen von J. J. GRIDLEY et al.**! und

den dabei erreichten moderaten Ausbeuten als geeignet erwiesen.

Es wurden viele verschiedene Reaktionen getestet, die Benzyliden- bzw. p-Methoxy-
benzyliden-Ringe regioselektiv zu 6ffnen. Um die Reaktionen wirklich regioselektiv zu
gestalten, sind die Reaktionsbedingungen entscheidend. So muss z. B. unbedingt wasser-

frei gearbeitet werden, um die freien Hydroxylgruppen in 1- und 6 -Position zu erhalten.

Bei den ersten Versuchen wurde die Benzyliden-Verbindung 19, wie von J. LU und T. H.

3 in der Literatur beschrieben, mit Boran/Tetrahydrofuran und Di-butylborontriflat

Cran !
in Tetrahydrofuran bei 0 °C behandelt. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde jedoch

der Fructosering zersetzt.

Eine andere Moglichkeit bietet die reduktive Ringdffnung mit Lithiumaluminiumhydrid
und Aluminiumchlorid, wie sie u. a. von X. Wu et al. ) beschrieben wurde. Analog dieser
Reaktionsbedingungen wird Lithiumaluminiumhydrid in abs. Diethylether suspendiert und
auf -15 °C gekiihlt. Dazu wird langsam eine Losung aus Aluminiumchlorid in abs. Diethy-
lether getropft und anschlieBend das in Chloroform geloste Benzyliden-Derivat 19 bei
-5 °C hinzugefiigt. Dann wird das Reaktionsgemisch langsam auf 22 °C erwérmt und an-
schlieBend iiber 4 h unter Riickfluss gekocht. Nach der Aufarbeitung und einer sdulen-
chromatographischen Reinigung konnten jedoch keine verwertbaren Produkte isoliert wer-

den, so dass diese Reaktion ebenfalls nicht weiter verfolgt wurde.

Eine dritte Methode der regioselektiven Ringdffnung bieten die von G. ADAM and D. SEE-
BAcH P® bzw. E. LEE et al. ®" beschriebenen Reaktionsbedingungen. Analog hierzu wird
die Verbindung 19 zusammen mit Natriumcyanoborhydrid in abs. Acetonitril gelést und
auf 0 °C gekiihlt. Zu der gekiihlten Reaktionsmischung wird langsam Titantetrachlorid
gegeben und die entstehende gelbe Losung 3 h bei 22 °C geriihrt. Nach einer wéssrigen
Aufarbeitung und der anschlieBenden sdulenchromatographischen Reinigung wurde das
gewlinschte Produkt 22a, das die freien primédren Hydroxylgruppen trégt, in 22%iger Aus-
beute erhalten (Schema 9).
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Schema 9 Regioselektive Ringdffnung der Benzyliden-Verbindung 19

In dhnlicher Weise wurde auch die p-Methoxybenzyliden-Verbindung 21 untersucht. Um
den Ring regioselektiv zu 6ffnen konnte eine in unserer Arbeitsgruppe von S. KRAMER et al.
entwickelte Variante genutzt. **! Wie bereits zuvor bei den Benzyliden-Verbindungen be-
schrieben, wird eine Losung aus Natriumcyanoborhydrid in abs. Acetonitril verwendet.
Aber im Gegensatz zu Titantetrachlorid wurde hier die Verbindung 21 zusammen mit Tri-
methylchlorsilan in abs. Acetonitril geldst und dann tiber 30 min bei 0 °C unter Feuchtig-
keitsausschluss zu der zuvor hergestellten und gekiihlten Mischung aus Natriumcyano-
borhydrid in abs. Acetonitril gegeben. Nach einer wassrigen Aufarbeitung und chromato-
graphischer Reinigung wurde die Verbindung 25 in 20%iger Ausbeute erhalten. Durch
Modifizierung der Reaktionsbedingungen, wie z. B. andere Molverhéltnisse und verldnger-

te Reaktionszeiten, konnte jedoch auch keine bessere Ausbeute erzielt werden.

0 o QCHs © O-_[OH
V OCHs
21 OBn Ph-p-OCHs 25 OBn

Schema 10 Regioselektive Ring6ffnung der p-Methoxybenzyliden-Verbindung 21

Eine weitere Moglichkeit der Benzyliden-Ring6 ffnung ist mit dem Austausch der priméren
Hydroxylgruppe gegen Brom verbunden. Analog der in der Literatur beschriebenen Reak-
tion wurde hier das Benzyliden-Derivat 18 zusammen mit N-Bromsuccinimid in abs. Tet-
rachlorkohlenstoff geldst, mit Bariumcarbonat versetzt und fiir etwa 2 h unter Riickfluss
erhitzt. Wéhrend der ersten 15 min ist eine sehr schone Farbreaktion, die Freisetzung des
Broms und dessen Reaktion zum Bromid, zu sehen. Die Reaktionsmischung ist zu Beginn
farblos, wird dann beim Erhitzen braun und anschlieBend wieder farblos. Das DC-
Monitoring zeigt eine Vielzahl von Produkten, jedoch kein Hauptprodukt und auch nach

lingerer Reaktionszeit ist immer noch Ausgangsstoff vorhanden. Durch Zugabe des Radi-
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kalstarters AIBN (2,2'-Azobis-(2-methyl-isobutyronitril) sollte die Reaktivitdt und somit
auch der Stoffumsatz erhoht werden. Jedoch konnte durch diese Modifizierung der Reakti-
on keine Verbesserung herbei gefiihrt werden. Die NMR-Untersuchungen der isolierten
Produkte zeigten nur noch Fragmente des Disaccharids auf. Somit ist diese Reaktion offen-

sichtlich fiir die Isomaltulose nicht geeignet.

39 genutzt. Sie be-

Im Weiteren wurde eine Publikation von Z. ZHANG und G. MAGNUSSON
schreiben die p-Methoxybenzyliden-Ringdffnung mittels DDQ (2,3-Dichloro-5,6-di-
cyano-1,4-benzoquinone), wobei auch direkt die Halogene gebildet werden. Die Verbin-
dung 21 wurde hierzu in abs. 1,2-Dichlorethan geldst, mit Molsieben und einem Gemisch
aus Tetrabutylammoniumbromid/Kupfer(Il)bromid versetzt und unter Argonatmosphére
geriihrt. Nach 20 min wurde das DDQ dazugegeben und fiir 22 h auf 90 °C erhitzt. Der
nach wissriger Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung isolierte Stoff enthielt
nur noch Fragmente der Isomaltulose, aber kein verwertbares Produkt. Analog dieser
Reaktionsvorschrift wurden auch die Darstellungen der Chloride und Iodide getestet. Hier-
zu wurden Gemische aus Tetrabutylammoniumchlorid/Kupfer(Il)chlorid bzw. Tetra-

butylammoniumiodid/Kupfer(I)iodid verwendet. Doch leider liefen auch hier nicht die ge-

winschten Reaktionen ab.

Da sich die regioselektive Ring6ftnung der Benzyliden- und p-Methoxybenzyliden-Schutz-
gruppen an den Isomaltulose-Derivaten als sehr schwierig erwies, wurde nun auch die Ab-
spaltung dieser Gruppen untersucht. Werden die Schutzgruppen vollstindig entfernt, so
erhdlt man Strukturen mit freien primdren Hydroxylgruppen, die in Nachbarschaft zusitz-
lich noch eine freie sekundédre Hydroxylgruppe besitzen. Prinzipiell stellt das kein Problem
fiir Folgereaktionen dar, denn die primidren Hydroxylgruppen sind reaktiver und sterisch
weniger gehindert und konnen so selektiv angegriffen werden. Wichtig ist nur, dass die
Loslichkeit in organischen Losungsmitteln durch die zusitzlichen sekunddren Hydroxyl-

gruppen nicht zu stark beeinflusst wird.

Die Abspaltung der p-Methoxybenzyl-Gruppe wird in der Literatur von R. JOHANSSON UND

[40] [41]

B. SAMUELSSON "™ sowie J. GAREGG UND A.-C. HELLAND mittels Cerammoniumnitrat
beschrieben. Analog dazu sollte auch die Abspaltung der p-Methoxybenzyliden-Gruppe
moglich sein. Hierfiir wurde Verbindung 21 zusammen mit CAN in einem 9:1 Gemisch

aus Acetonitril/Wasser gelost und bei 22 °C geriihrt. Nach 1,5 h war der Ausgangsstoff
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vollstdndig umgesetzt. Doch schon die DC-Kontrolle zeigte, dass nicht Verbindung 24
entstanden war, sondern dass sich das Disaccharid zersetzt hatte. Dies wurde auch durch

die NMR-Daten der isolierten Fragmente bestitigt.

Parallel zu den obigen Untersuchungen wurde die Verbindung 19 mit Iod behandelt, um
den Benzylidenring abzuspalten. 1! Hierfiir wurde Verbindung 19 in einem 1:1 Gemisch
aus Dichlormethan/Methanol gelost und dann mit Iod versetzt. Die entstehende dunkel-
braune Losung wird fiir 42 h unter Riickfluss erhitzt. Bei der anschlieBenden séulenchro-
matographischen Reinigung war hier sogar die Trennung der entstandenen o/B-Isomere
sehr gut moglich und es wurden die Verbindung 24a (40% Ausbeute) und 24p (30% Aus-

beute) erhalten.

OH

Ph o)
/Y Q HO Q
BnO BnO
BnO - BnO
"o OCH ™o
0 3 [e) OCHs3
0\’1\y/o HO ™%, _oH

19 OBn  pp 240, OBn

Schema 11 Abspaltung der Benzyliden-Schutzgruppen durch die Umsetzung mit Iod

Fiihrt man die Reaktion ausgehend von den Methylglycosiden der Isomaltulose iiber die
Benzyliden-Verbindungen 15a,, der anschlieBenden Benzylierung (Derivat 19) bis hin zu
den Verbindungen 24a/p in einer 3-Stufen-Synthese ohne chromatographische Reinigung
der Zwischenprodukte durch, so kann die Gesamtausbeute von 39% auf iiber 70% erhoht

werden.

Im Weiteren wurde die hydrogenolytische Abspaltung der Benzyliden-Schutzgruppen an
der Isomaltulose untersucht. Dazu wurde die benzoylierte Verbindung 18 in einem Ge-
misch aus Essigsdureethylester und Methanol (3:1) geldst. Zur Reaktionslosung wird
Palladiumhydroxid auf Aktivkohle (10%) sowie eine katalytische Menge an Essigsédure
hinzugefiigt und anschlieBend unter einer Wasserstoffatmosphére geriihrt. Nach der sdu-
lenchromatographischen Reinigung konnte die Verbindung 23a in 66% Ausbeute erhalten

werden.
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Schema 12 Hydrogenolytische Abspaltung der Benzyliden-Schutzgruppen

Durch diese Synthesestrategie konnten zwei wichtige Derivate der Isomaltulose fiir Folge-

reaktionen in guten Ausbeuten bereitgestellt werden.

3.5 Tosylierung und Silylierung der priméiren Hydroxylgruppen der Methylglycosi-

de der Isomaltulose

Parallel zu den Untersuchungen an den cyclischen Acetalen und Ketalen der Isomaltulose
wurden auch Strukturen dargestellt, in denen die primdren Hydroxylgruppen orthogonal
geschiitzt sind. Diese Strukturen bilden ebenfalls wichtige Ausgangsstoffe fiir Folgereak-

tionen.

Zunéchst einmal wurde eine selektive Tosylierung an den primdren Hydroxylgruppen der
Methylglycoside der Isomaltulose vorgenommen. Die verwendeten Reaktionsbedingungen
habe ich einer Publikation von Y. K4JiHARA ET AL. ™! entnommen und bereits in meiner

Diplomarbeit ¥

modifiziert. Im diesem Fall wurden die Anomeren 5a,B portionsweise mit
p-Toluensulfonylchlorid und Pyridin versetzt und die Temperatur stufenweise von -10 °C
iiber 5 °C bis auf 20-22 °C gesteigert. Laut Diinnschichtchromatogramm verlief die Reak-
tion vollstdndig unter Bildung der Ditosyl-Verbindung, allerdings konnte nach der Aufar-
beitung und der chromatographischen Reinigung nur noch ein Gemisch aus den Ditosyl-
Verbindungen 260, mit jeweils einer Tosylgruppe in 1- und 6'-Position sowie der
Monotosyl-Verbindungen 27a,p mit einer Tosylgruppe in 6'-Position erhalten werden.
Eine sdulenchromatographische Trennung des erhaltenen Produktgemisches ist nicht mog-

lich, da die Tosylgruppe an der 1-Position der Isomaltulose zu instabil ist und abgespalten

wird.

Auf Grund der beschriebenen Schwierigkeiten wurde die Reaktion noch einmal variiert,
wobei das erhaltene Rohprodukt aus den Tosyl-Verbindungen 26a,p und 27a,B ohne Rei-

nigungsschritt sofort acetyliert wurde. Jedoch konnte auch nach dieser Variante und der
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anschlieBenden Siulenchromatographie wieder nur ein Produktgemisch aus den Di- und

Monotosyl-Verbindungen erhalten werden.

OTs OTs
HO Q AcO Q
5a.B HO AcO
H HO o AcO o
0] OCH3 (o) OCHs3
HO OR AcO OR
260.3: R=Ts OH 28a.B: R=Ts OAc
270,:R=H 290,B: R = Ac
N3

AcO O
AcO
AcO o
0 OCH3
AcO OAcC

30asB OAc

Schema 13 Selektive Tosylierung der Isomeren 5a,f, Acetylierung des entstandenen Produktgemisches

260a,p und 27a,p sowie die anschlieBende Umsetzung zu den Azido-Verbindungen 30a/308

In einem weiteren Reaktionsschritt wurde das nach der Acetylierung erhaltene Produktge-
misch aus den Verbindungen 28a,p und 290,p mit Natriumazid behandelt.'**! Die Umset-
zung erfolgte in Dimethylformamid fiir 10 h bei 80 °C unter einer Argonatmosphire. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch aufgearbeitet und mittels Sdulenchromatog-
raphie in die Anomere getrennt. So wurden die analysenreinen Verbindungen 300 und 30

nach dieser Dreistufensynthese in einer Gesamtausbeute von 10% bzw. 11% erhalten.

Bei den analytischen Untersuchungen der isolierten Produkte 30a und 30 wurde eindeutig
belegt, dass die Verbindungen nur eine Azidogruppe in 6'-Position tragen. Bereits in den
ersten NMR-Untersuchungen wurde erkennbar, dass die Isomeren 30a/30p sechs Acetyl-
gruppen besitzen. Des Weiteren kann man im Vergleich zu den acetylierten Methylglyco-
siden der Isomaltulose (6a,B) eine Hochfeldverschiebung der C-Atome in 6'-Position um
11.5 ppm beobachten, wobei hingegen die chemische Verschiebung der C-Atome in 1-Po-
sition unverdndert bleibt. Die C-Atome der 4'- und 5'-Positionen sind durch den Einfluss
der Azidogruppe um etwa 1 ppm tieffeldverschoben. Im IR-Spektrum ist eine Bande fiir
die Valenzschwingung der Azido-Gruppe bei einer Wellenzahl von 2100 cm™ zu doku-

mentieren. Die HRMS-Messungen bestdtigten ebenfalls die Strukturen.
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Schema 14 Reduktion der Azido-Verbindung 30a

Anschlieend wurde die Verbindung 30a unter hydrogenolytischen Bedingungen umge-
setzt. Die Reduktion wurde jedoch von einer Acetylgruppen-Wanderung begleitet, so dass
die Verbindung 31 (82% Ausbeute) mit einer freien Hydroxylgruppe in 1-Position und
einer N-Acetylgruppe in 6'-Postition erhalten wurde. Im '*C-NMR-Spektrum ist eine starke
Hochfeldverschiebung des C-Atoms der 6'-Postition (& 39.22 ppm) zu beobachten. Zudem
ist im Protonen-Spektrum zusitzlich eine freie Hydroxylgruppe zu finden, die in 'H,'H-
COSY-Experimenten eine Kopplung zu den Protonen der 1-Position aufweist. Des Weite-
ren unterscheiden sich die sechs Acetylgruppen-Signale. Es sind fiinf O-Acetylgruppen
und ein N-Acetylgruppe erkennbar. Somit konnte der Strukturvorschlag eindeutig belegt

werden.

Eine weitere Schutzgruppe fiir primidre Hydroxylgruppen ist die tert-Butyl-dimethylsilyl-
Gruppe (TBDMS-Gruppe), deren Einfiihrung in unserer Arbeitsgruppe bereits mehrfach an
anderen Derivaten beschrieben wurde. *® Die Umsetzung der Methylglycoside der Iso-
maltulose erfolgte durch Zugabe von fert-Butyl-dimethylchlorosilan und Pyridin bei
20-22 °C. Nach einer Reaktionszeit von 16 h wird die Mischung mit Toluen codestilliert

und anschlieBend sdulenchromatographisch gereinigt.

OTBDMS OTBDMS
HO O RO Q
Sap — HO ______ Ro
) HO RO |
O~ ;OCHs O~ OCHs
HO % OR RO/ ™ _OR
320.8: R= TBDMS OH 34a.B: R=Ac OR
33a,:R=H 350,8: R=Bz

Schema 15 Einfithrung der TBDMS-Schutzgruppe und Acetylierung bzw. Benzoylierung der silylierten

Verbindungen
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Auch bei dieser Reaktion war im Diinnschichtchromatogramm zunéchst nur eine Verbin-
dung zu erkennen und die Umsetzung der Ausgangsverbindungen war vollstindig. Bei der
anschlieBenden schonenden Aufarbeitung erwies sich jedoch die TBDMS-Gruppe an der

1-Position als instabil, so dass ein Produktgemisch von 32a,p und 33a,f erhalten wurde.

Damit verhalten sich die TBDMS-Verbindungen der Isomaltulose dhnlich wie die zuvor
beschriebenen Tosyl-Verbindungen. Allerdings ist im Fall der silylierten Derivate eine
Trennung der Di- bzw. Mono-Verbindungen moglich. So wurden die jeweiligen Anome-

rengemische 32a,p (17% Ausbeute) und 33a,p (22% Ausbeute) isoliert.

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen der erhaltenen Produkte haben gezeigt, dass
es sich bei den isolierten Verbindungen, um Amonerengemische der Verbindungen (32a,p)
mit jeweils einer TBDMS-Gruppen in 1- und 6'-Position bzw. um die Verbindungen
(33a,p) mit nur einer TBDMS-Gruppe in 6 -Position handelt. Im 'H,"H-COSY-Spektrum
der Verbindung 32a sind die Kopplungen der sekundéren Hydroxylgruppen in 3-, 4-, 2'-,
3'- und 4'-Position zu den jeweiligen Protonen der in Nachbarschaft stehenden C-Atomen
erkennbar, somit sind die zwei TBDMS-Gruppen eindeutig an den primdren Hydroxylg-
ruppen gebunden. Im Vergleich dazu sind im '*C-NMR-Spektrum der Verbindungen 33a,B
die C-Atome in 1-Position um 1-2 ppm hochfeldverschoben und im 'H,'H-COSY-
Spektrum ist jeweils eine zusétzliche Hydroxylgruppe zu beobachten, die eine Korrelation

zum Proton des C-Atoms in 1-Position aufweist.

Préparativ ist eine Silylierung mit direkt anschlieBender Acetylierung bzw. Benzoylierung
die Methode der Wahl. Hierbei wurden die in 6 -Position silylierten Derivate 34a und 34
in 20% bzw. 26% Ausbeute erhalten, sowie die Verbindungen 35a,p in 40%iger Ausbeute.

Rontgenkristallographische Untersuchungen der durch aufwendige Kristallisationsversu-
che erhaltenen Kristalle der Verbindung 35a, zeigten eindeutig die Anbindung der
TBDMS-Gruppe in 6"-Position.
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Abb. 9 Kristallstruktur der Verbindung 35a

3.6 Tritylierung der Methylglycoside der Isomaltulose

Da die erfolgreiche Nutzung der Dimethoxytrityl-Gruppe in der Nucleosid-Chemie viel-
fach beschrieben wurde, habe ich die Einfithrung dieser Gruppe auch auf die Isomaltulose
iibertragen. Diese Schutzgruppe bietet aulerdem die Moglichkeit einer Abspaltung unter
schonenden Reaktionsbedingungen, um so z. B. eine Acetylgruppen-Wanderung zu ver-
meiden. Die Verbindungen Sa,p wurden mit 4,4'-Dimethoxytriphenylchlormethan,
Triethylamin und Dimethylaminopyridin in Dichlormethan bei 20-22 °C zur Reaktion ge-
bracht.*”) Nach Aufarbeitung des Reaktionsansatzes und der anschlieBenden Reinigung
mittels Sdulenchromatographie wurden die Verbindungen 37a und 37 in unbefriedigen-

den Ausbeuten von 12% bzw. 19% erhalten.
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Schema 16 Einfiihrung der DM Tr-Schutzgruppe an den priméren Hydroxylgruppen

Durch die analytischen Untersuchungen der isolierten Produkte konnte die Einfithrung der
Schutzgruppe an beiden primiren Hydroxylgruppen belegt werden. Zum einen sind im
'H,'"H-COSY-Spektrum Kopplungen von den freien sekundiren Hydroxylgruppen zu den
Protonen der jeweiligen C-Atomen in 3-,4-,2'-,3'- und 4'-Position zu beobachten. Die Pro-
tonen der primdren Hydroxylgruppen hingegen sind ausgetauscht worden und weisen so-
mit keine solchen Kopplungen auf. Desweiteren ist in den '*C-NMR-Spektren im Ver-
gleich zu den freien Methylglycosiden der Isomaltulose eine Hochfeldverschiebung der C-
Atome in 6'-Position um 3 ppm zu vermerken. Die C-Atome der 1-Position hingegen ver-
schieben sich um 1 ppm bei Verbindung 37a und um etwa 3 ppm bei Verbindung 37p.
Alle weiteren Kohlenstoffatome des Glucose- bzw. Fructoserings bleiben nahezu unbeein-

flusst.

Anschlieend wurden die sekundéren Hydroxylgruppen beider Anomeren unter den klas-
sischen Bedingungen der Acetylierung mit Acetanhydrid in Pyridin behandelt. Die Dar-
stellung der peracetylierten DMTr-Verbindungen verlief jedoch nicht wie erwartet. Es
wurde eine Reihe von Neben- bzw. Zersetzungsprodukte gebildet, wodurch die Aufarbei-
tung der Reaktion uneffizient wurde. Die DMTr-Derivate 37a,p zeigen bei der Benzoylie-

rung der sekundidren Hydroxylgruppen ein dhnliches Verhalten.

Aus diesem Grund wurde fiir die weiteren Untersuchungen auf die klassische Tritylgruppe
zuriickgegriffen. Dazu wurden die Methylglycoside der Isomaltulose (Sa,p) mit Triphenyl-
chlormethan, Triethylamin und DMAP in Dichlormethan bei 20-22 °C umgesetzt.!*”! Bei
dieser Umsetzung ist es wichtig, dass der Reaktionsansatz 1 g Zucker nicht iiberschreitet,
um schlechtere Ausbeuten zu vermeiden. Befolgt man diese Prdmisse, konnen Ausbeuten
um 66% erzielt werden. Das erhaltene Isomerengemisch 36a,p kann mittels Sdulenchro-
matographie getrennt werden, um so zu den reinen Verbindungen 36a (23% Ausbeute) und

36p (34% Ausbeute) zu gelangen.
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Schema 17 Selektive Einfilhrung der Trityl-Schutzgruppe und die anschlieBende Blockierung der sekundéren
Hydroxylgruppen durch Acetylierung, Benzoylierung bzw. Benzylieung

Die NMR-Untersuchungen der reinen Verbindungen 36a und 36f bestitigen, dass zwei
Tritylgruppen in 1- und 6'-Position am Molekiil gebunden sind. Die sekundidren Hydroxyl-
gruppen sind frei und zeigen im 'H,"H-COSY-Spektrum Kopplungen zu den Protonen der
jeweiligen C-Atomen in 3-,4-,2'-,3'- und 4'-Position. Im Gegensatz zu den Tosyl- und
TBDMS-Verbindungen der Isomaltulose sind die Trityl-Verbindungen ausreichend stabil

und sind somit wichtige Ausgangstoffe fiir Folgereaktionen.

Die anschlieBenden Darstellungen der Acetyl-, Benzoyl- sowie Benzyl-Derivate der Trityl-
Verbindungen verliefen mit sehr guten Ausbeuten. Allerdings hat sich an diesem Punkt der
Untersuchungen herausgestellt, dass es besser ist, mit den Verbindungen 36a und 36f se-
parat zu arbeiten, da eine Trennung der Anomeren 38a,p, 39a,p bzw. 400, nicht moglich
ist. So konnten bei der Umsetzung der Verbindungen 36a bzw. 36f die acetylierten Ver-
bindungen 38a bzw. 38f jeweils in 92% Ausbeute, die benzoylierten Verbindungen 39a
bzw. 39p jeweils in 72% Ausbeute und die benzylierten Verbindungen 40a bzw. 40 je-

weils in 81% Ausbeute erhalten werden.

3.7 Oxidation der Methylglycoside der Isomaltulose

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Darstellung von Hydroxydicarbonsdure-Derivaten
der Isomaltulose. In der Literatur ist dazu bisher nur sehr wenig verdffentlicht worden. So
beschrieb E. VioLET-COURTENS et al. ***) die TEMPO-Oxidation sowie die Palladium kata-
lysierte Oxidation der freien Isomaltulose bzw. ihrer Methylglycoside. Diese Reaktionen
verliefen nur mit sehr schlechten Ausbeuten hinsichtlich der gewiinschten Produkte. Bei
einigen dieser Reaktionen wurde nur eine der primdren Hydroxylgruppen oxidiert bzw.

unter Ringdffnung und Fragmentierung der Fructosering zersetzt. Ahnliche Ergebnisse
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lieferten auch die Untersuchungen von M. KUNZ et al. B zur »Katalytischen Oxidation von

Isomaltulose.*

Trotz dieser eher erniichternden Ergebnisse wurde zundchst auch die Oxidation der freien
Isomaltulose sowie die der Methylglycoside untersucht. Hierzu wurden zum einen ver-
schiedene Varianten der TEMPO-Oxidation ***" zur Anwendung gebracht, zum anderen
die Oxidation mittels Elektrolyse getestet. Leider musste ich mir am Ende dieser Versuche
eingestehen, dass es mir auch nicht gelungen war, ausgehend von der freien Isomaltulose
oder ihrer Methylglycoside Bedingungen fiir eine Oxidation zu finden, die priparativ inte-

ressant sind.

Da in den vorab getesteten Untersuchungen zur Oxidation der freien Isomaltulose bzw.
seiner Methylglycoside die Loslichkeit immer wieder ein grof3es Problem darstellte, wur-
den fiir die weiteren Umsetzungen Derivate mit blockierten sekundidren Hydroxylgruppen
genutzt. Die Intermediate der Tritylierung mit anschlieBender Acylierung bzw.
Alkylierung, die in guten Ausbeuten zuginglich sind, wurden hierfiir verwendet. Als Start-
verbindungen wurden die Benzoylderivate 39a und 39 gewihlt, da die Benzoylgruppen
eine geringere Tendenz als die Acetylgruppen haben, die nach Abspaltung der Trityl-
Gruppen frei gewordenen primédren Hydroxylgruppen durch Migration zu besetzen. Au-

Berdem wurden auch die Benzylderivate 40a und 40 genutzt.

Zunéchst einmal wurde die Detritylierung der Verbindung 39a bzw. 39f analog der von
BESSODES ET AL ? beschriebenen Reaktionsbedingungen mit einem 1:1 Gemisch aus
Ameisensdure und Diethylether durchgefiihrt. Die Reaktionen liefen nur unvollstindig ab,
sodass nach Aufarbeitung der Reaktionsmischungen und anschlieBender Sdulenchromato g-

raphie die Derivate 41a bzw. 41f in moderaten Ausbeuten (~30%) erhalten wurden.

Eine weitere Moglichkeit der Detritylierung ist die Umsetzung mit methanolischer Salz-
sdure, welche durch Zugabe von Acetylchlorid zu eiskaltem abs. Methanol hergestellt
wird. Die Verbindungen 39a und 39p werden jeweils in der methanolischen Salzsédure ge-
16st und die entstehenden Losungen unter Argonatmosphére geriihrt. Die Reaktionen liefen
unter vollstindigem Stoffumsatz ab und somit wurden nach Aufarbeitung der Reaktionsan-
sitze und anschlieBender Sdulenchromatographie die Derivate 41a und 41f jeweils in

88%iger Ausbeute erhalten.
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OTrt OH

BzO 0 BzO O
BzO BzO
BzO > BzO
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o OCH3 0 OCH,3
BzO OTrt BzO OH
390/398 0Bz 410/41B 0Bz

Schema 18 Detritylierung der benzoylierten Verbindungen 39a und 39

Auf Grund der guten Ausbeuten wurden die verwendeten Reaktionsbedingungen auf die
benzylierten Derivate 40a und 40 iibertragen. Auch hier ist ein vollstindiger Stoffumsatz
zu beobachten, jedoch entsteht wihrend der Umsetzung der reinen Verbindungen 40a bzw.
40p wieder ein Anomerengemisch (22a,f). Bei der anschlieenden sdulenchromatographi-
schen Reinigung war gleichzeitig die Anomerentrennung mdoglich, um aus beiden Reakti-

onsmischungen jeweils die reinen Verbindungen 22a (50%) und 22 (28%) zu erhalten.

OTrt OH OH

BnO 0 BnO Qo BnO Q
BnO BnO BnO
BnO o - BnO o) + BnO o
o) OCH3s 0 OH 0 OCH3
BnO OTrt BnO BnO
OCH3 OH

400/408 OBz 22a OBn 228 OBn

Schema 19 Detritylierung der benzylierten Verbindungen 40a und 40

Die analytischen Untersuchungen der detritylierten Verbindungen 41a und 41§ bzw. 22a
und 22 zeigten, dass die primdren Hydroxylgruppen vollstindig entschiitzt wurden. Die
NMR-spektroskopischen Untersuchungen dokumentieren in den 'H-Spektren jeweils ge-
nau zwei Hydroxylgruppen, welche im 'H,"H-COSY-Spektrum Kopplungen zu den Proto-
nen der C-Atomen in 1- und 6'-Position aufweisen. Die C-Atome in 1- und 6'-Position
selbst sind durch die Anwesenheit der freien Hydroxylgruppen jeweils um etwa 2 ppm
hochfeldverschoben. Desweiteren sind die sehr markanten Signale der quartdren C-Atome
(~86 ppm im *C-NMR) sowie die der Phenylringe der Tritylgruppen im 'H- wie auch Be-
NMR-Spektrum nicht mehr vorhanden. Die HRMS-Messungen sowie die Elementaranaly-

sen der Verbindungen bestétigen die Strukturen.

Im néchsten Reaktionsschritt wurden die isolierten Derivate 41a und 41B bzw. 22a und
22p mit TEMPO/BAIB entsprechend der Vorschrift von J. D. C. CODEE et al. "' zu den
Dicarbonsduren oxidiert. Die benzoylierten bzw. benzylierten Verbindungen wurden je-

weils in einem 3:1 Gemisch aus Dichlormethan/Wasser gelost und dann zusammen mit
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TEMPO und BAIB fiir 16 h bei 20-22 °C geriihrt. Nach Beendigung der Reaktionen wur-
den die jeweiligen Reaktionsansdtze aufgearbeitet und anschlieBend séulenchromatogra-
phisch gereinigt, um so die benzoylierten Dicarbonsiduren 42a und 42f in Ausbeuten von
92% bzw. 89% sowie die benzylierten Dicarbonsduren 430, bzw. 43p in 63%iger bzw.

71%iger Ausbeute zu erhalten.

OH OH OCH3

(@] (@]
Ro% RO O Ro%&v
RO RO RO
RO —_— RO —_— RO
°© 0 OCH3 © o) OCH3 © [e} OCH3
RO, OH RO, RO,
41a/418: R = Bz 420/428: R = Bz OH 44a/448: R = Bz OCHs

220/22B: R=Bn OR 430/433:R=Bn OR O 450/453: R=Bn OR O

| |

OH OCH3

(0] O
HO HO
HO - HO
© 0 OCHs3 °© 0 OCH3
H H
4701478 OH 460,46 OCHs

OH © OH O
Schema 20 Oxidation mit TEMPO/BAIB zu den benzoylierten (42a/42p) bzw. benzylierten Dicarbonséduren

430/43p, deren Methylester und die anschlieBende vollstindige Entschiitzung

Die erhaltenen Dicarbonsduren wurden anschlieBend mit Diazomethan-Losung P behan-
delt, um zu den korrespondierenden Methylestern zu gelangen, deren NMR-Auswertung
einfacher ist. Nach Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung wurden die jeweili-
gen benzoylierten Verbindungen 44a und 44 in Ausbeuten von 63% bzw. 67% sowie die

benzylierten Verbindungen 45a bzw. 458 in 62%iger bzw. 60%iger Ausbeute isoliert.

Es waren verschiedene analytische Untersuchungen notwendig, um die Strukturvorschliage
fiir die Dicarbonsidurederivate eindeutig zu bestitigen. Die NMR-Messungen der freien
Dicarbonsduren z. B. waren zunichst nicht eindeutig und somit mussten auch Spektren bei
erhohter bzw. erniedrigter Temperatur aufgenommen werden. Eine Erhdhung der Mess-
temperatur auf 100 °C erwies sich als geeignet, denn dadurch erhielten die Signale im "*C-
NMR eine stirkere Intensitdt. Durch diese Verdnderung wurden jedoch die Signale der
Carboxyl-Kohlenstoffatome sehr klein bzw. verschwanden géinzlich. Aus diesem Grund
war es auch sehr hilfreich die Methylester der Dicarbonséuren parallel dazu zu betrachten.
Nur im 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 42p sind die Protonen der freien Carbonsiuren
bei 13.49 ppm und 13.29 ppm als breite Singuletts zu finden. In den Spektren der anderen
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Verbindungen werden die Signale so breit und klein, dass sie im Untergrundrauschen ver-
schwinden. In den "“C-NMR-Spektren sind die C-Atome der Carboxylgruppen bei
166-171 ppm zu dokumentieren. Bei den Dicarbonsdureestern hingegen sind die C-Atome
in 1- und 6'-Position viel besser erkennbar und liegen im Bereich von 163-170 ppm. Au-
Berdem sind jetzt auch die sehr intensiven Signale der Methylgruppen der Ester zu be-
obachten, die im "H-NMR-Spektrum bei etwa 3.5-3.7 ppm und im *C-NMR-Spektrum bei
52-53 ppm aufzufinden sind. Mit den zusitzlichen Masseuntersuchungen sowie den Ele-

mentaranalysen konnten die Strukturvorschldge eindeutig bestitigt werden.

Die Entschiitzung der Alkoholgruppen der benzoylierten bzw. benzylierten Verbindungen
erfolgte mittels ZEMPLEN bzw. Hydrogenolyse. Dazu wurden die benzoylierten Derivate
440 und 44p jeweils mit einer methanolischen Natriummethanolat-Losung, wie von
ZEMPLEN beschrieben, behandelt. Nach Aufarbeitung der Reaktionslosungen und Reini-
gung der entstandenen Rohprodukte mittels Extraktion wurden die analysenreinen Verbin-
dungen 46a und 46 jeweils in 95%iger Ausbeute erhalten. Die benzylierten Derivate
450/45p hingegen wurden mittels Hydrogenolyse entschiitzt. Hierzu wurden die Verbin-
dungen mit dem PEARLMAN-Katalysator unter einer Wasserstoffatmosphdre zur Reaktion
gebracht, um nach der Aufreinigung ebenso die Verbindungen 46a und 46 zu erhalten.
Die Ausbeuten lagen hier jeweils bei 98%. Im letzten Reaktionsschritt wurden die Methyl-
ester mit Lithiumhydroxid umgesetzt.” Hierbei bilden sich die Lithiumsalze der Dicar-
bonsduren, welche anschlieBend mit Hilfe eines stark basischen Ionenaustauschers in die
freien Sduren 470/47p umgewandelt wurden. Nach Beendigung der Reaktionen ist darauf
zu achten, dass die vorliegenden wissrigen Losungen der Verbindungen 47a bzw. 47
einen pH-Wert von 1 haben und somit die freien Dicarbonsdure-Derivate vorliegen. Nach
Trocknung mittels Lyophilisation wurden die Verbindungen 47a bzw. 47f jeweils in

98%iger Ausbeute erhalten.

Die benzoylierten (420/42f) bzw. benzylierten Dicarbonsduren 43a/43f konnen unter den
oben beschriebenen Reaktionsbedingungen auch direkt in die freien Verbindungen 47a
und 47p umgewandelt werden (Schema 20). Die Entschiitzung auf diesen beiden unter-

schiedlichen Synthesewegen verlief mit quantitativen Ausbeuten (98%).

Die analytischen Untersuchungen der Strukturen 47a und 47p haben gezeigt, dass bei der

Abspaltung der Methylester sehr sorgfiltig gearbeitet werden muss, um die als Intermediat
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gebildeten Salzstrukturen vollstdndig in die freien Dicarbonsduren umzuwandeln. In den
wassrigen Losungen der Verbindungen 47a und 47f muss unbedingt ein pH-Wert von 1
vorliegen; ist dies nicht der Fall, werden die NMR-spektroskopischen Daten sehr stark
beeinflusst. Um das zu verdeutlichen wurde die Verbindung 47a bei einem pH-Wert von 1
und 3 vermessen und die erhaltenen Daten weisen im *C-NMR-Spektrum markante Un-
terschiede in den chemischen Verschiebungen der C-Atome der Carboxylgruppen bzw. der
Kohlenstoffatome in Nachbarstellung auf. Die Signale der Carboxylgruppen sind bei
pH =3 um ca. 1 ppm hochfeldverschoben, das Signal des C-Atoms in 2-Position um
0.7 ppm und das des C-Atoms in 5'-Position um 0.5 ppm. Alle weiteren Ringkohlenstoffe

bleiben nahezu unbeeinflusst.

Somit ist es gelungen, eine préparativ attraktive Darstellung fiir die Dicarbonsduren ausge-

hend von der Isomaltulose zu entwickeln.
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4 Zusammenfassung

Zu Beginn dieser Arbeit war die Chemie der Isomaltulose nur unzureichend untersucht
worden. Um aber eine solide Basis fiir die industrielle und pharmakologische Verwendbar-
keit von Isomaltulose und ihrer Abkoémmlinge zu schaffen, war eine systematische Unter-
suchung der Isomaltulose notwendig. Diese angewandte Grundlagenforschung mit Blick
auf eine industrielle Nutzung war mit einer umfangreichen analytischen Untersuchung zur

strukturellen Charakterisierung der Isomaltulose-Derivate verbunden.

Es wurden die Methoden der klassischen Kohlenhydratchemie sowie die damit verbunde-
nen Schutzgruppentechniken zur Anwendung gebracht, um zu strukturell eindeutig defi-
nierbaren Verbindungen zugelangen. Im ersten Teil der Arbeit wurden chemische Synthe-
sen fiir die Darstellung peracetylierter Isomaltulose-Derivate und deren Uberfiihrung in

Thioglycoside untersucht.

OH OAc OAc

HO Q AcO 0 AcO 0
HO AcO AcO
H — A
o) o cO o + AcO 0
055¢:°" AcO—H O~ OAc
A
OH AcO—H ° OAc
Isomaltulose OH 1 H=OAc 20, OAc
(@]
OAc
OH OAc
HO 0 AcO O
HO AcO
Ho | Aco |
O—_ ,SCH2CHs O .SCH2CHs
HO OH AcQ OAc
40,8 OH 3a,p OAc

Schema 21 Darstellung peracetylierter Isomaltulose-Derivate und deren Uberfiihrung in Thioglycoside

Fiir die Peracetylierung der Isomaltulose hat sich neben der Reaktion mit Natriumacetat/
Acetanhydrid und Perchlorsdure/Acetanhydrid die Darstellung mit Pyridin/Acetanhydrid
als Methode der Wahl erwiesen. Hierbei wurde jedoch jeweils ein Gemisch aus drei Kom-
ponenten, die offenkettige Verbindung 1 und das Anomerengemisch 2a,f, erhalten. Die
Verbindung 1 wurde rontgenkristallographisch untersucht. Bei der Umsetzung zum
Thioglycosid wurden aus diesem 3-Komponenten-Gemisch die Isomeren 3a,p in

82-84%iger Ausbeute isoliert. Neben der bereits aus der Literatur bekannten Ring6dffnung
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der Fructose kam es im Falle der Isomaltulose zu einem erneuten Ringschluss. Eine Des-
acetylierung der erhaltenen Derivate 3a,p ist unter den bekannten Bedingungen von
ZEMPLEN mdglich. Die Verbindungen 4a,p bieten interessante Intermediate flir Folgereak-

tionen.

Um den Fructosering zu fixieren wurden Untersuchungen zur Reduktion des anomeren
Zentrums sowie Umsetzungen mit Allylalkohol, i-Propanol bzw. Benzylalkohol mit Iso-
maltulose unter den Bedingungen der klassischen FISCHER-Glycosidierung durchgefiihrt.
Diese Bemiihungen zeigten jedoch keinerlei verwertbare Ergebnisse. Die Umsetzung mit
Methanol hingegen war erfolgreich und lieferte somit die Methylglycoside der Isomaltu-
lose (Sa,p) in quantitativer Ausbeute (98%). Nach der anschlieBenden Acetylierung des
Anomerengemisches mit Acetanhydrid in Pyridin wurden die Verbindungen 6a,p in
77%iger Ausbeute gewonnen. Aus dem erhaltenen Isomerengemisch konnte die Verbin-

dung 6P (40%) in Essigsdureethylester—Petrolether fraktioniert auskristallisiert werden.

OH OAc

HO R AcO Q
HO AcO
Isomaltulose — HO E—— AcO §
0—_ ,OCH3 0 OCH3
H OH Ac OAc

50,B OH 60,8  OAc

Schema 22 Darstellung der acetylierten Methylglycoside der Isomaltulose

Es wurden nicht nur die Versuche zur Darstellung cyclischer Acatale und Ketale der Iso-
maltulose, sondern auch anschlieBende Versuche zur regioselektiven Ringdffnung bzw.
Abspaltung durchgefiihrt. Das unten aufgefiihrte Schema zeigt die Disilyliden-,
Diisopropyliden-, Diethyliden-, Dibenzyliden- und Di-p-methoxybenzyliden-Verbindun-
gen der Methylglycoside der Isomaltulose, die in guten Ausbeuten zuginglich gemacht
wurden. Aulerdem wurden die sekundéren Hydroxylgruppen durch unterschiedliche sédu-
re- und basestabile Schutzgruppen blockiert, um einerseits die strukturelle Charakteri-
sierung zu vereinfachen und andererseits unterschiedliche Ausgangsbedingungen fiir eine

anschlieende regioselektive Ringdffnung bzw. Ringabspaltung zu bieten.
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Schema 23 Darstellung cyclischer Acetale und Ketale der Isomaltulose bzw. deren Methylglycoside

Die regioselektiven Ringdffnungen der benzylierten Acetale 198 und 21 lieferten die
Strukturen mit freien primédren Hydroxylgruppen nur in unbefriedigenden Ausbeuten von
ca. 20%. Dahingegen war eine Abspaltung des Benzylidenrings der benzoylierten Verbin-
dung 18 mittels Hydrogenolyse mit 66% Ausbeute moglich. Auch die Abspaltung des

Benzylidenrings der benzylierten Verbindung 19 mittels Iod verlief mit einer Gesamtaus-
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beute von 70% erfolgreich. Beide Reaktionen konnen somit als prdparativ nutzbare Syn-

thesen flir Derivate der Isomaltulose angesehen werden.

BnO PMBO
BnO BzO BnO BnO
OCH3
BnO
OCH3 OCH3 OCH3

240,

Abb. 10 Reaktionsprodukte nach regioselektiver Ringoffnung bzw. Abspaltung der cyclischen Acetale

Da durch die regioselektive Ringdffnung von Acetalen eine Freisetzung der primiren
Hydroxylgruppen in Gegenwart von sekundiren préparativ nicht attraktiv war, wurden die
Umsetzungen zu den Ditosyl- bzw. Di-tert-butyldimethylsilyl-Verbindungen untersucht.
Diese Verbindungen waren jedoch nicht stabil. Bei der Aufarbeitung bzw. bei weiterer
Derivatisierung (Schutz der sekundidren Hydroxylgruppen) spalteten sich vom Fructoseteil
besonders leicht die Schutzgruppe fiir die priméren Hydroxylgruppe ab, so dass im Endef-

fekt komplexe Produktgemische erhalten wurden.

OTrt OTrt OH

HO Q RO Q RO O
HO RO RO
HO & —_— RO & - RO §
0-_ OCHs 0-_ ,OCHs O OCH3
H oTrt R oTrt R OH

OH OR OR
36a.,B (66%) 380/38B: R = Ac (92%) 410/41B: R = Bz (88%)
39a/39B: R = Bz (72%) 220/22B: R = Bn (50/28%)
400/40B: R = Bn (81%)

Schema 24 Darstellung der Trityl-Derivate der Methylglycoside der Isomaltulose

In dhnlicher Weise reagierten auch die Di-dimethoxyltrityl-Verbindungen (37a,B). Die
Verbindungen 37a,f z. B. konnten nur in Ausbeuten um 31% isoliert werden und bei der
anschlieBenden Acetylierung bzw. Benzoylierung entstanden ebenso komplexe Produkt-
gemische. Ganz anders verhielten sich die Ditrityl-Verbindungen der Methylglycoside der
Isomaltulose. Sowohl die Trityl-Verbindungen (36a/36pB) wie auch die vollgeschiitzten
Derivate (380/38p, 390/39p bzw. 400/40p) konnten in guten bis sehr guten Ausbeuten

isoliert werden (Schema 24).

Die selektive stufenweise Oxidation der primiren Hydroxylgruppen der freien Isomaltu-
lose und derer Methylglycoside zu den korrespondierenden Dicarbonsiduren unter den

Reaktionsbedingungen der TEMPO-Oxidation lieferten nur sehr geringe Ausbeuten.
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Schema 25 Oxidation der freien Isomaltulose bzw. deren Methylglycoside

Da die Loslichkeit der freien Isomaltulose bei der Oxidation offensichtlich eine gravie-
rende Rolle spielte, wurde eine klassische Variante verwendet. Die Ditrityl-Derivate
390/39p bzw. 400/408 der Isomaltulose boten hierfiir die besten Voraussetzungen. Die
selektive Tritylierung der Methylglycoside der Isomaltulose sowie die anschlieBende Ben-
zoylierung bzw. Benzylierung erfolgte in sehr guten Ausbeuten. Die Ditrityl-Verbindungen
sind stabil und in einer Vielzahl organischer Losungsmittel gut 16slich, aulerdem verlief
auch die Detritylierung nach einigen Optimierungsversuchen mit Ausbeuten zwischen 78-

88% (Schema 26).
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Schema 25 Oxidation der Methylglycoside der Isomaltulose
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Nach einigen Variationen der Oxidationsmethode und Optimierungsversuchen konnten die
Dicarbonsiuren 42a/42p bzw. 430/43f in Ausbeuten von 89-91% bzw. 63-71% gewonnen
werden. Zur strukturellen Charakterisierung wurden die Dicarbonsiuren in ihre Methyles-
ter Uiberfithrt. Die abschlieBenden schrittweisen Entschiitzungsreaktionen iiber die Interme-
diate 460/46p zu den freien Dicarbonsiduren 47a/47f verliefen mit quantitativen Ausbeu-

ten.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Chemie der Isomaltulose als du-
Berst schwierig erwies. Die synthetischen Erfahrungen unserer Arbeitsgruppe auf dem Ge-
biet der Fructose hatten mich schon mit der entsprechenden Sorgfalt an die Untersuchun-
gen herangehen lassen, aber die Isomaltulose brachte durch ihre eingeschriankte Loslichkeit
zusdtzliche Schwierigkeiten. Trotzdem gelang es mir, einige interessante Derivate der Iso-
maltulose im priparativen Maf3stab zu synthetisieren. AuBlerdem konnte durch chemische
Aktivierung und geeignete Schutzgruppentechniken eine Oxidationsvariante erarbeitet
werden, um die Dicarbonsduren 47a und 47 in sehr guten Ausbeuten zugédnglich zu ma-
chen. Diese Verbindungen bilden einen wichtigen Ausgangsstoff fiir die Kopplung zu
moglichen biologisch abbaubaren Oligo- bzw. Polymeren, welche fiir die nachhaltige Nut-
zung von Isomaltulose als nachwachsenden Rohstoff von Interesse sind. Aber auch andere
Derivate der Isomaltulose konnten z. B. fiir die Nutzung als Klebstoffe interessant sein. Ein
weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit waren die Untersuchungen zur Strukturaufklarung der
erhaltenen Verbindungen. Hierzu wurden auch die Verbindungen mit einbezogen, die nur
in geringer Ausbeute isoliert wurden. Die Charakterisierung aller dieser Verbindungen

mittels moderner NMR-Technik stellt einen groBen Wert fiir weitere Untersuchungen dar.

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation bilden eine solide Basis flir weiterfiihrende
Untersuchungen der Chemie der Isomaltulose und ihrer Derivate, um letztendlich dieses
Disaccharid einer breiteren industriellen Nutzung zugénglich zu machen. Ein interessanter
neuer Ansatz ergab die aktive Teilnahme an dem Internationalen Kohlenhydratsymposium
2012 in Madrid durch einen Posterbeitrag (Michalik, D.; Borowski, S. M. L.; Vogel, C.
,»Oxidative Functionalisation of Isomaltulose using Alkylated and Acylated Derivatives®).
Professor JOSE M. GARCIiA FERNANDEZ, dessen Arbeitsgruppe sich ebenfalls mit Fructose
und Isomaltulose beschiftigt, ist dadurch auf unsere Untersuchungen aufmerksam gewor-
den. In seiner Arbeitgruppe wurden Reaktionen zur Darstellung von Di-D-fructose-

dianhydrid ®> durchgefiihrt. Diese Experimente konnten erfolgreich auf die Isomaltulose
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iibertragen werden, um das in Abb. 11 gezeigte Dianhydrid der Isomaltulose in 50% Aus-

beute zu isolieren. P°!

OH
HO 0

HO
HO

HO""

HO

Abb. 11 Dianhydrid der Isomaltulose

In der jetzt begonnen Zusammenarbeit sollen die erfolgreichen Umsetzungen der Isomaltu-
lose, die ich in dieser Promotionsarbeit beschrieben habe, an dem Dianhydrid zur Anwen-
dung gebracht werden. Insbesondere die sehr guten Ergebnisse, die bei der Darstellung der
Dicarbonsiuren auf der Basis der Isomaltulose erzielt wurden, werden uns hoffentlich be-
fahigen, in wenigen Schritten dieses Anhydrid in geeignete Bausteine fiir die Darstellung
von Polymeren umzuwandeln. Solche Polymere auf der Basis nachwachsender Rohstoffe
sind heute von zunehmendem Interesse, insbesondere dann, wenn sie Eigenschaften auf-

weisen, die Polymere auf der Basis von Erddl nicht haben.
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EXPERIMENTELLER TEIL

5  Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

Alle Losungsmittel wurden vor Gebrauch frisch destilliert und gegebenenfalls nach den
iiblichen Methoden getrocknet.””!

Die fiir alle Reaktionen vorgenommene diinnschichtchromatographische Kontrolle wurde
unter Verwendung von DC-Alufolie (Kieselgel 60, Fjs4, Schichtdicke 0.2 mm, MERCK)
durchgefiihrt. Der Vorgang der Detektion erfolgte durch Bestrahlen mit UV-Licht
(A=254 nm) bzw. durch Tauchen in eine 10%-ige ethanolische Schwefelsdure-Losung mit
anschlieBender Warmebehandlung.

Fiir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (63-200 pm, MERCK) und die jeweils
in der Vorschrift angegebene mobile Phase benutzt. Die Angaben der Mischungsverhilt-
nisse fir die Laufmittelsysteme und anderer Losungsmittelmischungen sind als Volu-
menverhéltnisse zu verstehen. Als Laufmittel dienten folgende Gemische von Losungs-
mitteln: (4,) 8:1:1, (42) 8:2:1 Acetonitril-Wasser—Pyridin; (B;) 3:1, (B) 5:1, (B3) 6:1, (Bs)
10:1, (Bs) 5:2 Chloroform—Methanol; (C)) 3:1, ((,) 2:1, (Gs) 1:1, (Cy) 1:2, (Cs) 1:3, (Co)
1:4, (C7) 1:5, (Cg) 1:10 Essigsaureethylester—Petrolether, (D;) 10:1 Essigsdureethylester—
Methanol, (E)) 1:2 Essigsdureethylester—Toluen.

Die '"H NMR-Spektren (250.13, 300.13 und 500.13 MHz) und '*C NMR-Spektren (62.89,
75.47 und 125.76 MHz) wurden mit den Gerdten BRUKER AVANCE 250, AVANCE 300
bzw. AVANCE 500 bei 20 °C aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen 6 (in ppm)
sind auf die Losungsmittelsignale (DMSO: & "H = 2.50 ppm, & °C = 39.51 ppm) kalibriert
worden. Spektren in D,O wurden mit Hilfe von internem Aceton (5 'H = 2.22 ppm, & '°C =
30.89 ppm) kalibriert. Die verwendeten Frequenzen sind bei den Daten der einzelnen Ver-
bindungen angegeben. Die Signalzuordnung wurde, wenn erforderlich, durch die Aufnah-
me von IH, 1H—; 13C, 1H—COSY, HSQC und HMBC sowie NOESY und ROESY-
Experimenten gesichert. Die Auswertung der '"H-NMR-Spektren erfolgte nach den Regeln
fiir Spektren erster Ordnung.

Fir die Messung der optischen Drehung wurde ein Polarimeter GYROMAT HP
(Dr. KERNCHEN) mit 2 cm-Kiivetten verwendet.

Die Schmelzpunkte wurden mit DSC-Messungen an einem Mettler Toledo DSC823° im
Bereich von 20-300 °C mit einer Heizrate von 10 K'min™ (Stickstoffatmosphere, Al-

Tiegel) bestimmt. Alle Schmelzpunkte sind endotherme Peak-Temperaturen.
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Die Massenspektren wurden mit einem Gerdt der Firma INTECTRA Modell AMD-402/3
aufgenommen.

Die Elementaranalysen wurden mit einem CHNS-Gerdt FLASH EA 1112 (THERMOQUEST)
bestimmt.

Die Rontgenstrukturanalyse wurde auf einem X8Apex der Firma BRUKER vermessen. Die
Struktur wurde mit der direkten Methode gelost (BRUKER, SHELXTL) und mit der Methode
der kleinsten Fehlerquadrate verfeinert (SHELXL-97, G. M. SHELDRICK, Universitdt Gottin-
gen 1997). Die graphische Darstellung erfolgte mit BRUKER SHELXTL.

Die kristallographischen Daten fiir die Strukturanalyse wurden auf der Cambridge Kristall-
datenbank (Cambridge Crystallographic Data Centre) hinterlegt, CCDC 901961 fiir Ver-
bindung 1, CCDC 829175 fiir Verbindung 6p, CCDC 902059 fiir Verbindung 17a und
CCDC 902060 fiir Verbindung 35a..

Die verwendeten Waschlosungen, wie gesdtt. NaHCOs-Losung, gesitt. NaCl-Losung,
15%ige NaHSO4-Losung sowie Na,S,03-Losung hatten bei ithrem Einsatz eine Temperatur

von ca. 4 °C.

5.2 Darstellung des Ethylthioacetals der Isomaltulose

5.2.1 Acetylierung der Isomaltulose

Via Methode 1 (Acetanhydrid, Perchlorsaure):

Zu einer Losung aus Perchlorsdure (296 ul, 5.2 mmol) und Acetanhydrid (30 ml, 0.3 mol)
wird unter Eiskiihlung langsam o-D-Glucopyranosyl-(1—6)-D-fructofuranose (Isomaltulo-
se, 3.42 g, 10.0 mmol) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 3—4 h bei 20-22 °C ge-
rihrt (DC-Kontrolle: System ().

Anschlieend wird das Gemisch auf Eiswasser (700 ml) gegossen und mit Chloroform (3—
4 x 350 ml) extrahiert. Die vereinigten organ. Phasen werden mit Eiswasser (2 x 550 ml),
gesitt. Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 550 ml) und mit Eiswasser (3 x 550 ml)
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Bei der anschlieBenden Reinigung durch Sidulenchromatographie (System Cs) werden die
Verbindungen 1 (590 mg, 10 % Ausbeute) und 2a,p (1.12 g, 19 % Ausbeute, Verhiltnis
1:1) erhalten.
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Via Methode 2 (Acetanhydrid, Natriumacetat):

Ein Gemisch aus Acetanhydrid (5.5 ml, 58 mmol) und wasserfreiem Natriumacetat (330
mg) wird auf 50 °C erwédrmt, wobei das Natriumaceat schmilzt. Dann wird a-D-Gluco-
pyranosyl-(1—6)-D-fructofuranose (Isomaltulose, 342 mg, 1.0 mmol) hinzugefiigt und
20 min unter Riickfluss erwérmt (DC-Kontrolle: System ).

Danach wird das Reaktionsgemisch im Eisbad abgekiihlt. Sobald man das Eisbad entfernt,
farbt sich die Losung rot. AnschlieBend wird diese Losung auf Eiswasser (30 ml) gegeben
und es setzt sich ein triiber farbloser Sirup ab, welcher in Chloroform (25 ml) geldst wird.
Die Phasen werden getrennt und die aq. Phase mit Chloroform (3 x 25 ml) extrahiert. Die
vereinigten organ. Phasen werden iber MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Bei der anschlieBenden Reinigung mittels Sdulenchromatographie (System Cs) werden die
Verbindungen 1 (70 mg, 10 % Ausbeute) und 2a, (102 mg, 15 % Ausbeute, Verhiltnis
1:1) erhalten.

Via Methode 3 (Pyridin, Acetanhydrid):

Zu einer Losung aus a-D-Glucopyranosyl-(1—6)-D-fructofuranose (Isomaltulose, 3.42 g,
10.0 mmol) in abs. Pyridin (40 ml) wird unter Eiskiihlung Acetanhydrid (23 ml, 0.24 mol)
zugetropft und 30 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend ldasst man das Reaktionsgemisch auf
20-22 °C erwdarmen und dann weitere 2 h riihren (DC-Kontrolle: System ().

Nach vollstandiger Umsetzung wird das tliberschiissige Acetanhydrid durch Zugabe von
Methanol (7 ml) bei 0 °C zersetzt und die Losung nach 30 min auf Eiswasser (200 ml) ge-
gossen. Es wird dann mit Chloroform (3 x 80 ml) extrahiert. Die vereinigten organ. Phasen
werden mit Eiswasser (1 x 70 ml), gesétt. Natriumhydrogencarbonat-Losung (3 x 70 ml)
und mit Eiswasser (1 x 70 ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Bei der anschlieBenden Reinigung durch Sdulenchromatographie (System C;) werden die
Verbindungen 1 (1.70 g, 25 % Ausbeute) und 2a,f (4.21 g, 62 % Ausbeute, Verhéltnis 1:1)

erhalten.

Die Verbindung 1 konnte aus Essigsdureethylester—Petrolether umkristallisiert werden und
kristallisiert unter gleichen Bedingungen auch selektiv aus dem 3-Komponenten-Gemisch

(1 und 2a,p) aus.
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5.2.1.1 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-D-
fructose (1)

OAc
AcO Q
AcO
AcO o

AcO H

AcO H
H OAc

O
OAc

Farblose Kristalle (Essigsdureethylester—Petrolether); Smp. 151 °C; [o]p>* +112.1 (¢ 1.0,
CHCl); R 0.51 (System C;); "H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 5.56 (dd, 1H, J34 2.2, Jas
7.6 Hz, H-4), 5.51 (d, 1H, H-3), 5.24 ('t, 1H, J34 9.4 Hz, H-3"), 5.13 (ddd, 1H, J5¢. 5.4,
Jseb 9.5 Hz, H-5), 5.05 (d, 1H, Ji» 3.5 Hz, H-1"), 4.98 (d, 1H, Ji..1» 18.0 Hz, H-1b), 4.95
('t, 1H, Jys 10.3 Hz, H-4"), 4.84 (d, 1H, H-1a), 4.80 (dd, 1H, J> 3 10.3 Hz, H-2"), 4.14 (dd,
1H, Jeaeb 12.30 Hz, H-6'b), 4.05 (dd, 1H, H-6'a), 3.88 (ddd, 1H, Js ¢4 2.2, Js6v 5.1 Hz, H-
5"), 3.65-3.74 (m, 2H, H-6ab), 2.14, 2.08, 2.04, 2.02, 2.01 (2 x), 1.97, 1.95 (8s, 8 x 3H, 8§ x
COCH;) ; C NMR (125.76 MHz, DMSO): ¢ 198.35 (C-2), 169.98, 169.66, 169.52,
169.49, 169.42, 169.21 (2 %), 169.13 (8 x COCH3), 94.65 (C-1"), 74.01 (C-3), 69.69 (C-2"),
69.21 (C-3"), 68.71 (C-4), 68.18 (C-5), 68.05 (C-4"), 67.10 (C-5"), 66.45 (C-1), 65.03 (C-6),
61.55 (C-6"), 20.40, 20.36, 20.33, 20.30 (3 x), 20.24, 20.09 (8 x COCHs3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CogH3sNaO1o [M+Na]": 701.18995, gef.: 701.19002. Anal. Ber.
fiir CosH33019: C, 49.56; H, 5.64. Gef.: C, 49.46; H, 5.58.

5.2.1.2 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-1,2,3,4-tetra-0-acetyl-D-

fructofuranose (2a,p)

OAc
AcO Q
AcO
AcO o
0 OAc
AcO OAc
OAc

Farbloser Sirup; Ry 0.42 (System C); "H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 5.35 (dd, 1H, J34
6.9, J45 6.3 Hz, H-4 (B)), 5.29 (dd, 1H, J34 9.5 Hz), 5.27 (dd, 1H, J34 9.8 Hz) (H-3' (a),
H-3"(B)), 5.23 (d, 1H, H-3 (B)), 5.13 (d, 1H, J34 2.8 Hz, H-3 (a)), 5.11 (d, 1H, J;.» 3.5 Hz),
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5.09 (d, 1H, Jy» 3.8 Hz) (H-1' (o), H-1' (B)), 4.98 (dd, 1H, Jss 10.4 Hz), 4.96 (dd, 1H, Js 5
10.0 Hz) (H-4' (o), H-4' (B)), 4.90 (dd, 1H, Js5 6.0 Hz, H-4 (o)), 4.83 (dd, 1H, J> 3 6.0 Hz),
4.81 (dd, 1H, J»3 6.3 Hz) (H-2' (a), H-2' (B)), 4.27 (ddd, 1H, H-5 (a)), 4.10 (br ddd, 1H,
H-5 (B)), 4.13 (d, 1H, Jia1 11.6 Hz), 4.09 (d, 1H, Jia1v 11.7 Hz) (H-1b (a), H-1b (B)),
4.00-4.19 (m, 6H, H-5' (o), H-5' (B), H-6'ab (&), H-6"ab (B)), 3.98 (d, 1H, Jia1p 11.6 Hz),
3.88 (d, 1H, Jia1 11.7 Hz) (H-1a (o), H-1a (B)), 3.80 (dd, 1H, Js6p 6.9, Jeasp 10.4 Hz, H-6b
(B)), 3.77 (dd, 1H, Js6p 6.3, Jeaep 10.7 Hz, H-6b (a)), 3.70 (dd, 1H, Js5¢, 3.5 Hz, H-6a (o)),
3.66 (dd, 1H, Jse, 5.0 Hz, H-6a (B)), 2.06, 2.05, 2.05, 2.04, 2.02, 2.02 (3 %), 2.02 (3 x),
2.00, 1.98, 1.98, 1.96, 1.96 (16s, 16 x 3H, 8 x COCH; (a), 8 x COCHj (B)); °C NMR
(125.76 MHz, DMSO): 6 170.03, 169.98, 169.89, 169.82, 169.74 (3 %), 169.71, 169.64 (4
x), 169.61, 169.19, 169.16, 168.98 (8 x COCHj3 (a), 8 x COCHj3 (f)), 103.00 (C-2 (w)),
100.47 (C-2 (B)), 94.99, 94.90 (C-1' (&), C-1' (B)), 80.43 (C-3 (a)), 78.69 (C-5 (w)), 77.47
(C-4 (a)), 76.80 (C-5 (B)), 75.97 (C-4 (B)), 75.41 (C-3 (P)), 69.85, 69.75 (C-2' (o), C-2'
(B)), 69.40 (2 ) (C-3' (o), C-3"(B)), 68.60 (C-6 (B)), 68.02, 67.92 (C-4' (o), C-4' (B)), 67.21
(C-6 (n)), 66.91, 66.83 (C-5' (n), C-5' (B)), 64.39, 64.68 (C-1 (o), C-1 (B)), 61.53, 61.45 (C-
6' (o), C-6' (B)), 20.21-20.58 (mehrere Signale, 8 x COCH3 (o), 8 x COCH3 (B)); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CogH3sNaOj9 [M+Na]™: 701.18995, gef.: 701.19034.
HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir CosH37019 [M-H]: 677.19345, gef.: 677.19269.
Anal. Ber. fiir C;3H33019: C, 49.56; H, 5.64. Gef.: C, 50.06; H, 5.56.

5.2.2 Selektive Thioacetal-Bildung 3o,

OAc

AcO O
AcO
AcO 0
0] SCH2CH3s
AcO OAc

OAc

Zu einer im Eis-Salz-Bad gekiihlten Mischung aus Zink(II)chlorid (160 mg, 1.2 mmol) und
Ethylmercaptan (1.2 ml, 16 mmol) werden wasserfreies Natriumsulfat (300 mg) und Ver-
bindung 1 (681 mg, 1.0 mmol) gegeben. Der Reaktionskolben wird verschlossen fiir 3-4 h
im Eis-Salz-Bad gertihrt.

Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System C;) fligt man eine gesattigte Natri-
umhydrogencarbonat-Losung (10 ml) hinzu und extrahiert das Gemisch mit heilem Chlo-
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roform (3 x 20 ml). Die vereinigten organ. Phasen werden getrocknet und im Vakuum ein-
geengt. Der farblose Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie (System C3) gereinigt
und somit das Anomerengemisch 3a,p (617 mg, 84%) als farblosen Sirup im Verhiltnis

4:1 erhalten.

Unter gleichen Reaktionsbedingungen wird mit einem Gemisch aus der offenkettigen Ver-

bindung 1 und der Ringverbindung 2a, das Thioacetal 3a,p in 82% Ausbeute erhalten.

5.2.2.1 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-ethyl 1,3,4-tri-O-acetyl-
2-thio-a-D-fructofuranosid (3a)

R 0.50 (System C;); "H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 5.30 (t', 1H, J34 9.6, Jy.5 9.8 Hz,
H-4"), 5.08-5.12 (m, 2H, H-1', H-2"), 5.06 (dd, 1H, Js5 10.4, J5¢ 3.2, J5¢ 7.3 Hz, H-5), 4.97
(t, 1H, H-5"), 4.82 (dd, 1H, H-3"), 4.27-4.33 (m, 1H, H-4), 4.30 (d, 1H, Jeaev 11.7 Hz, H-
6b), 4.18 (d, 1H, H-6a), 4.13 (dd, 1H, Jeaeb 11.4 Hz, H-6'D), 4.02—4.08 (m, 2H, H-3, H-
6'a), 3.85 (dd, 1H, Jia1» 11.4 Hz, H-1b), 3.77 (dd, 1H, H-1a), 2.62 (d, 1H, J7.6 Hz), 2.59
(d, 1H, J 7.3 Hz) (SCH,CHs), 2.07, 2.03, 2.01 (2 %), 2.01, 1.97, 1.95 (7s, 7 x 3H, 8 x
COCH3), 1.18 ('t, 3H, J 7.6, J 5.4 Hz, SCH,CH3) ; >C NMR (125.76 MHz, DMSO): 0
169.98, 169.74, 169.62, 169.55, 169.53, 169.17, 168.98 (7 x COCH3), 94.81 (C-1"), 91.92
(C-2), 81.27 (C-2"), 78.41 (C-4), 77.30 (C-5), 69.83 (C-3"), 69.34 (C-4"), 67.99 (C-5"),
66.96 (C-3), 65.71 (C-1), 62.21 (C-6), 61.49 (C-6"), 21.79 (SCH,CH3), 20.18-20.74 (meh-
rere Signale, 7 x COCHs;), 14.64 (SCH,CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
CrsH40NaO,7S [M+Na]™: 703.18784, gef.: 703.18814. Anal. Ber. fiir C,5H40017S: C, 49.41;
H, 5.92. Gef.: C, 49.26; H, 5.84.

5.2.2.2 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-ethyl 1,3,4-tri-O-acetyl-
2-thio-B-D-fructofuranosid (3p)

R¢ 0.50 (System C)); *C NMR (125.76 MHz, DMSO): § 169.96, 169.71, 169.67, 169.65,
169.60, 169.37, 169.03 (7 x COCH3), 95.14 (C-1"), 91.35 (C-2), 78.16 (C-5), 76.78 (C-3),
75.49 (C-4), 69.70, 69.29, 69.94, 67.05 (C-2', C-3', C-4', C-5"), 67.38 (C-6), 64.71 (C-1),
61.44 (C-6"), 21.06 (SCH,CHs), 20.16-20.75 (7 x COCHs), 14.39 (SCH,CH3); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CysHqoNaO,7S [M+Na]+: 703.18784, gef.: 703.18814.
Anal. Ber. fiir Co3H40017S: C, 49.41; H, 5.92. Gef.: C, 49.26; H, 5.84.
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5.2.3 Desacetylierung der Verbindung 3a,$ nach ZEMPLEN

OH

HO 0
HO
HO
o) SCH2CH3s
HQ/™ . _OH

OH

Zu einer Losung von 3a,f (819 mg, 1.2 mmol) in abs. Methanol (30 ml) wird eine katalyti-
sche Menge einer 0.5 M Natriummethanolat-Lésung (8 ml) gegeben und bei 20-22 °C fiir
1 h geriihrt. (DC-Kontrolle: System B))

AnschlieBend wird die Lésung durch Riihren mit Amberlite IR-120 (H") (1.50 g) neutrali-
siert. Danach wird die Losung filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Durch sdu-
lenchromatographische Trennung (System B,) werden die reinen Verbindungen 4a (322

mg, 69%) and 4 (88 mg, 19%) erhalten.

5.2.3.1 0-D-Glucopyranosyl-(1—6)-ethyl 2-thio-o-D-fructofuranosid (4a)

Farbloser Sirup; [a]p’’ +152.3 (¢ 1.0, MeOH); R; 0.17 (System B;); 'H NMR (300.13
MHz, DMSO): ¢ 5.40 (d, 1H, J 6.2 Hz), 5.28 (d, 1H, J 4.7 Hz) (OH3, OHy), 4.87 (d, 1H,
Jayon 5.1 Hz, OHy), 4.78 (d, 1H, J20n 3.2 Hz, OH>), 4.76 (d, 1H, Jyon 1.7 Hz, OH3'), 4.68
(d, 1H, Ji» 3.6 Hz, H-1"), 4.44 ('t', 1H, J 5.5, J 5.7 Hz, OHg), 4.35 ('t', 1H, J 6.0, J 7.0 Hz,
OH,), 3.77-3.89 (m, 3H, H-3, H-4, H-5), 3.73 (dd, 1H, Js¢ 4.5, Jeas» 11.1 Hz, H-6D),
3.65-3.34 (m, 7H, H-1ab, H-6a, H-3', H-5', H-6'ab), 3.19 (ddd, 1H, H-2"), 3.07 (ddd, 1H,
Jya = Jys 9.0 Hz, H-4"), 2.59 (d, 1H, J 7.4 Hz), 2.54 (d, 1H, J 7.4 Hz) (SCH,CH3), 1.18
(dd, 3H, SCH,CHz); *C NMR (75.47 MHz, DMSO): J 98.83 (C-1"), 93.57 (C-2), 83.62,
78.96, 76.44 (C-3, C-4, C-5), 73.26 (C-3"), 72.51 (C-5"), 71.89 (C-2"), 70.14 (C-4"), 66.30
(C-6), 63.77 (C-1), 60.89 (C-6"), 21.67 (SCH,CH3), 15.27 (SCH,CH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C14H,6NaO;oS [M+Na]+: 409.11389, gef.: 409.11351. Anal
Ber. fiir C14H26010S: C, 43.52; H, 6.78. Gef.: C, 44.17; H, 6.92.

5.2.3.2 a-D-Glucopyranosyl-(1—6)-ethyl 2-thio-B-D-fructofuranosid (483)

Farbloser Sirup; [a]p®® +51.4 (¢ 1.0, MeOH); R;0.10 (System B;); '"H NMR (300.13 MHz,
DMSO): 6 5.46 (d, 1H, J30u 5.7 Hz, OH3), 5.31 (d, 1H, Js0n 5.7 Hz, OHy), 5.02 (dd, 1H,
Joaon 4.9, Jovon 7.9 Hz, OHg), 4.91 (d, 1H, Json 4.9 Hz, OHy4), 4.78 (d, 1H, J30on 4.9 Hz,
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OHy), 4.65 (d, 1H, J;.» 3.8 Hz, H-1'), 4.62 (d, 1H, J>0n 6.4 Hz, OHy), 4.43 (t, 1H, Jiaon =
Jivon 5.8 Hz, OH)), 4.24 (dd, 1H, Js4 7.8 Hz, H-3), 3.99 (ddd, 1H, Jy5 7.7 Hz, H-4), 3.88
(ddd, 1H, H-5), 3.74 (dd, 1H, Jseb 7.9, Jeas» 10.2 Hz, H-6b), 3.36-3.60 (m, 7H, H-1ab, H-
6a, H-3', H-5', H-6'ab), 3.09-3.23 (m, 2H, H-2', H-4"), 2.46 (d, 1H, J 7.4 Hz), 2.45 (d, 1H, J
7.4 Hz) (SCH>CHj3), 1.10 (t, 1H, J 7.4 Hz, SCH,CHs); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): §
99.17 (C-1", 95.15 (C-2), 81.16 (C-5), 76.31 (C-4), 75.47 (C-3), 73.12 (C-3"), 72.59 (C-5",
71.89 (C-2'), 70.16 (C-6), 69.85 (C-4"), 63.16 (C-1), 60.59 (C-6"), 20.12 (SCH,CH3), 15.21
(SCH,CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C14H2sNaO;oS [M+Na]": 409.11389,
gef.: 409.11334. Anal. Ber. fiir C14H60,0S: C, 43.52; H, 6.78. Gef.: C, 43.97; H, 6.97.

5.3 Acetale und Ketale der Methylglycoside der Isomaltulose
5.3.1 Darstellung des Methylfructofuranosids der Isomaltulose (Sa,f)

OH

HO Q
HO
HO
© 0] OCH3
H OH

OH

Zu einer Losung von a-D-Glucopyranosyl-(1—6)-D-fructofuranose (Isomaltulose, 5.13 g,
15.0 mmol) in Methanol (80 ml) wird Amberlite IR-120 (H") (2.6 g) gegeben und die Mi-
schung wird bei 20-22 °C fiir 24 h (DC-Kontrolle: System 4,) geriihrt.

Der Ionenaustauscher wird iiber Celite 545* filtriert und mit wenig Methanol gewaschen.
Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum eingeengt, wobei das Isomerengemisch Sa,f3
(5.24 g, 98%) als farbloser Schaum gewonnen wird.

Das Isomerengemisch wird sdulenchromatographisch (System B;) getrennt, um eine analy-

tische Menge an reinem Sa und 5f zu erhalten.

5.3.1.1 0-D-Glucopyranosyl-(1—6)-methyl a-D-fructofuranosid (Sa)

Farbloser Schaum; [a]p>* +211.3 (¢ 1.0, MeOH), Lit. ): +122 (¢ 1.8, EtOH); R¢ 0.45 (Sys-
tem 4,;); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 5.10 (d, 1H, J30n 6.0 Hz, OH3), 5.07 (d, 1H,
Jaon 5.7 Hz, OHy), 4.86 (d, 1H, Jyon 5.0 Hz, OHy), 4.74 (d, 1H, J30ou 4.7 Hz, OH3), 4.71
(d, 1H, J»on 6.6 Hz, OH>), 4.66 (d, 1H, J;» 3.8 Hz, H-1"), 4.41 (t, 1H, Jo.on 5.7 Hz, OHg),
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4.20 (dd, 1H, Jia0n 6.0, Jivou 6.9 Hz, OH)), 3.84 (dd, 1H, Js4 4.4 Hz, H-3), 3.74-3.80 (m,
2H, H-4, H-5), 3.67 (dd, 1H, Js 6, 4.4, Jeaey 11.4 Hz, H-6a), 3.59 (ddd, 1H, Js.6x 7.6, Jea'ct'
11.7 Hz, H-6'2), 3.35-3.50 (m, 6H, H-1ab, H-6b, H-3', H-5', H-6'b), 3.17 (ddd, 1H, J»3 9.8
Hz, H-2"), 3.16 (s, 3H, OCH3), 3.07 (ddd, 1H, Jy4 5.4, Jus 9.3 Hz, H-4"); °C NMR
(125.76 MHz, DMSO): d 107.60 (C-2), 98.97 (C-1"), 80.74 (C-4), 80.41 (C-3), 77.25 (C-
5), 73.26 (C-3"), 72.56 (C-5"), 71.89 (C-2'), 70.12 (C-4'), 66.99 (C-6), 60.83 (C-6'), 59.32
(C-1), 48.00 (OCHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fir Ci3H4NaO;; [M+Na]:
379.12108, gef.: 379.12139. Anal. Ber. fiir C;3H,4011: C, 43.82; H, 6.79. Gef.: C, 43.29; H,
6.98.

5.3.1.2 a-D-Glucopyranosyl-(1—6)-methyl p-D-fructofuranosid (5p)

Farbloser Sirup; [a]p’! +126.9 (¢ 1.0, MeOH); R¢ 0.34 (System A4;); 'H NMR (500.13
MHz, DMSO): 6 5.22 (d, 1H, Jsou 5.7 Hz, OH4), 4.89 (d, 1H, Json 5.0 Hz, OHy), 4.76 (4,
1H, J50u 6.4 Hz, OH3), 4.75 (d, 1H, J,on 4.1 Hz, OH,), 4.65 (d, 1H, J1» 3.8 Hz, H-1"),
4.64 (d, 1H, Jyon 6.3 Hz, OHy), 4.41 (t, 1H, Joon 5.7 Hz, OHg), 4.34 (t, 1H, J30n 5.0 Hz,
OHs), 3.98 (t, 1H, J34 7.5 Hz, H-3), 3.78 (ddd, 1H, J45 7.6 Hz, H-4), 3.72 (ddd, 1H, Js ¢4
7.3 Hz, H-5), 3.66 (dd, 1H, Jsa b 10.4 Hz, H-62), 3.58 (dd, 1H, Jsa 6.3, Jea s 10.1 Hz, H-
6'a), 3.36-3.51 (m, SH, H-1a, H-6b, H-3', H-5', H-6'b), 3.29 (dd, 1H, Ji.1v 11.7 Hz, H-1b),
3.19 (s, 3H, OCHs), 3.17 (d, 1H, J>3 5.0 Hz, H-2"), 3.10 (ddd, 1H, J34 5.4, J+5 9.1 Hz, H-
4'; 3C NMR (125.76 MHz, DMSO): d 104.38 (C-2), 98.84 (C-1"), 79.61 (C-5), 76.06 (C-
3), 75.79 (C-4), 73.18 (C-3"), 72.56 (C-5"), 71.90 (C-2"), 70.10 (C-4"), 69.08 (C-6), 60.79
(C-6"), 60.39 (C-1), 48.68 (OCHj3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C13H24NaOy;
[M+Na]": 379.12108, gef.: 379.12121. Anal. Ber. fiir C;3H»40,;: C, 43.82; H, 6.79. Gef.:
C, 43.29; H, 6.98.

5.3.2 Acetylierung der Methylglycoside der Isomaltulose Sa,f3

OAc

AcO Q
AcO
AcO
© 0 OCH3
AcO OAc

OAc
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Die Darstellung von Verbindung 6a,p wird, wie unter 5.2.1 via Methode 3 beschrieben,
durchgefiihrt (DC-Kontrolle: System A4,). Bei der Acetylierung von Verbindung Sa,f (1.07
g, 3.0 mmol) und anschlieBender Sdulenchromatographie (System Cs) wird 6a, (1.50 g,
77%) erhalten.

Aus dem Isomerengemisch in Essigsdureethylester—Petrolether wird 6B (779 mg, 40%)

fraktioniert auskristallisiert.

5.3.2.1 2,3,4,6-Tetra-0O-acetyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3,4-tri-O-
acetyl-a-D-fructofuranosid (6a)

Farbloser Sirup; [a]p” +194.6 (¢ 1.0, CHCL); Ry 0.45 (System C»); 'H NMR (300.13
MHz, DMSO): 6 5.30 (t, 1H, J»3 = J3 4 9.8 Hz, H-3"), 5.11-5.15 (m, 2H, H-3, H-1"), 4.92—
5.02 (m, 2H, H-4, H-4"), 4.82 (dd, 1H, J,'» 3.8 Hz, H-2"), 4.31 (d, 1H, J1a1b 12.1 Hz, H-1a),
4.11-4.21 (m, 2H, H-5, H-6'b), 3.99—4.10 (m, 3H, H-1b, H-5', H-6'a), 3.85 (dd, 1H, Js¢a
4.7, Jeaep 11.1 Hz, H-62), 3.73 (dd, 1H, Js 6, 3.6 Hz, H-6b), 3.23 (s, 3H, OCHs), 2.07, 2.04,
2.03, 2.02, 1.98, 1.98, 1.96 (7s, 7 x 3H, 7 x COCHj3) ; °C NMR (75.47 MHz, DMSO): §
170.00, 169.82, 169.65, 169.57, 169.56, 169.22, 168.73 (7 x COCHs;), 106.23 (C-2), 94.95
(C-1"), 79.96 (C-5), 79.59 (C-3), 77.62 (C-4), 69.94 (C-2"), 69.39 (C-3"), 68.04 (C-4"),
67.00 (C-5"), 66.42 (C-6), 61.54 (C-6"), 57.87 (C-1), 48.24 (OCHs), 20.45 (2 %), 20.35,
20.32, 20.31 (2 %), 20.29 (7 x COCHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fir
Cy7H3sNaO g [M+Na]™: 673.19504, gef.: 673.19542. Anal. Ber. fiir Cp7H330,5: C, 49.85;
H, 5.89. Gef.: C, 50.67; H, 6.05.

5.3.2.2 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3,4-tri-O-
acetyl-p-p-fructofuranosid (6)

Farblose Kristalle (Essigsdureethylester—Petrolether); Smp. 138-140 °C; [a]p™ +79.9 (¢
1.0, CHCL); Ry 0.41 (System C,); "H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 5.35-5.46 (m, 2H,
H-3, H-4), 5.29 ('t', 1H, J»3 10.0, J34 9.8 Hz, H-3"), 5.09 (d, 1H, Jy» 3.4 Hz, H-1"), 4.99
('t, 1H, Jas 9.6 Hz, H-4"), 4.83 (dd, 1H, H-2"), 3.98-4.25 (m, 6H, H-1ab, H-5, H-5', H-
6'ab), 3.76 (dd, 1H, Jsea 4.9, Jeaep 10.7 Hz, H-6a), 3.67 (dd, 1H, J5¢, 4.4 Hz, H-6b), 3.32
(s, 3H, OCHj3), 2.05, 2.04, 2.03, 2.01, 1.99, 1.98, 1.95 (7s, 7 x 3H, 7 x COCH3); *C NMR
(125.76 MHz, DMSO): 6 169.99, 169.91, 169.62 (2 x), 169.58 (2 %), 169.19 (7 x COCH3),
101.98 (C-2), 95.20 (C-1"), 76.78 (C-5), 76.01 (C-3), 74.41 (C-4), 69.76 (C-2"), 69.30 (C-
3"), 67.86 (C-4"), 67.45 (C-6), 67.04 (C-5"), 62.36 (C-1), 61.47 (C-6"), 49.33 (OCH3), 20.50,
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20.44 (2 x), 20.41, 20.33, 20.27, 20.25 (7 x COCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber.
fur C27H38NaO1g [M+Na]+: 67319504, gef.: 673.19530. Anal. Ber. fur C27H380182 C,
49.85; H, 5.89. Gef.: C, 49.96; H, 5.80.

5.3.3 Silylidenverbindungen der Methylglycoside der Isomaltulose

Q(
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HO
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Zu einer Suspension aus Sa,f (342 mg, 1.0 mmol) in Dichlormethan (8.0 ml) und
Dimethylformamid (1.6 ml) wird bei 0 °C 2,6-Lutidin (0.47 ml, 4.0 mmol) und Di-tert-
butylsilyl-bis(trifluoromethansulfonat) (0.7 ml, 1.84 mmol) hinzugefiigt. Die resultierende
Losung wird bei 20-22 °C 3 h geriihrt (DC-Kontrolle: System C;) und anschlieBend im
Vakuum eingeengt. Der entstandene Riickstand wird in Essigsdureethylester (20 ml) auf-
genommen, mit Wasser (7 ml) und gesitt. Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 7 ml)
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Reinigung mittels Sdulenchro-
matographie (System C;) wird das Isomerengemisch 7a,p (377 mg, 60%) als farbloser

Sirup im Verhéltnis 2:1 erhalten.

5.3.3.1 4,6-Di-tert-butyl-silyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3-di-zert-
butyl-silyliden-a-D-fructofuranosid (7a)

R¢ 0.32 (System C)); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 5.48 (d, 1H, Js0n 5.4 Hz, OH,),
4.87 (d, 1H, J3on 5.0 Hz, OH3), 4.80 (d, 1H, J> 0 6.9 Hz, OHy), 4.68 (d, 1H, Jy» 3.6 Hz,
H-1"), 4.21 (d, 1H, J34 5.4 Hz, H-3), 3.68-4.00 (m, 7H, H-1ab, H-4, H-5, H-5', H-6'ab),
3.55-3.65 (m, 2H, H-6ab), 3.21-3.54 (m, 3H, H-2', H-3', H-4"), 3.19 (s, 3H, OCH3), 1.01,
1.00 (2%), 0.96 (4s, 4 x 3H, 2 x Si[C(CH3)3]2); *C NMR (125.76 MHz, DMSO): J 102.69
(C-2), 98.67 (C-1"), 84.98 (C-3), 78.96, 77.72 (C-4, C-5), 77.65 (C-4"), 72.45 (C-3"), 71.79
(C-2"), 66.68 (C-6), 66.45 (C-6"), 65.82 (C-5"), 63.12 (C-1), 47.95 (OCH3;), 27.24, 27.21,
26.98, 26.91 (2 x Si[C(CHj3)s]2), 22.21, 21.14, 20.86, 19.49 (2 x Si{C(CHs3)s]2); HRMS
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(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CooHs6NaO;;Si, [M+Na]": 659.32534, gef.: 659.32556.
Anal. Ber. fiir CyoHs¢011S1i: C, 54.69; H, 8.86. Gef.: C, 54.75; H, 8.68.

5.3.3.2 4,6-Di-tert-butyl-silyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3-di-zert-
butyl-silyliden-B-D-fructo-furanosid (7p)

R¢ 0.32 (System C;); '"H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 5.52 (d, 1H, Jyon 6.0 Hz, OHy),
4.89 (d, 1H, J30on 4.7 Hz, OH3), 4.80 (d, 1H, J>0n 5.7 Hz, OHy), 4.68 (d, 1H, J;» 3.6 Hz,
H-1'), 4.21 (d, 1H, Jia1» 10.4 Hz, H-1b), 4.10 (d, 1H, J34 8.5 Hz, H-3), 3.68-4.00 (m, 5H,
H-1a, H-4, H-5, H-5', H-6'b), 3.55-3.65 (m, 1H, H-6'a), 3.21-3.54 (m, 5H, H-6ab, H-2', H-
3', H-4"), 3.17 (s, 3H, OCH3), 1.04, 1.00, 0.98, 0.94 (4s, 4 x 3H, 2 x Si[C(CH3)s],); "°C
NMR (125.76 MHz, DMSO): 6 100.19 (C-2), 98.72 (C-1"), 81.58 (C-5), 81.45 (C-3), 77.75
(C-4"), 72.93 (C-4), 72.42 (C-3"), 71.73 (C-2"), 69.62 (C-6), 66.59 (C-6"), 65.95 (C-5"),
64.97 (C-1), 46.94 (OCH3), 27.62, 27.27, 27.15, 26.86 (2 x Si[C(CHs)3]2), 22.92, 22.21,
19.92, 19.51 (2 x Si[C(CH3)3]2); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C29Hs¢NaO1;Si,
[M+Na]": 659.32534, gef.: 659.32556. Anal. Ber. fiir C9Hs60;,Six: C, 54.69; H, 8.86.
Gef.: C, 54.75; H, 8.68.

5.3.4 Acetylierung der Verbindung 70,
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Die Acetylierung von 7a,p wird, wie unter 5.2.1 via Methode 3 beschrieben, durchgefiihrt
(DC-Kontrolle: System 4,). Bei der Umsetzung von 7a,p (76 mg, 0.12 mmol) und der an-
schlieBenden sdulenchromatischen Reinigung (System Cs3) wird das Isomerengemisch 8a,

(70 mg, 76% Ausbeute) als farbloser Sirup im Verhéltnis 2:1 erhalten.
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5.3.4.1 2,3-Di-0-acetyl-4,6-di-tert-butyl-silyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-
methyl 1,3-di-zert-butyl-silyliden-4-0-acetyl-a-D-fructofuranosid (8a)
R 0.75 (System C}); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 5.22 ('t', 1H, J5:3:9.6, J3.49.3 Hz,
H-3"),4.99 (d, 1H, Ji» 3.6 Hz, H-1"), 4.93 (dd, 1H, J45 6.8 Hz, H-4), 4.74-4.82 (m, 1H, H-
2", 4.41 (d, 1H, J34 3.9 Hz, H-3), 3.63—4.13 (m, 8H, H-1ab, H-5, H-6ab, H-5', H-6'ab),
3.86 ('t', 1H, Jsys 9.1 Hz, H-4"), 3.21 (s, 3H, OCH3), 2.06, 2.01, 2.00 (3s, 3 x 3H, 3 %
COCH3), 0.99, 0.98, 0.97, 0.92 (4s, 4 x 3H, 2 x Si[C(CHs)3]»); °C NMR (125.76 MHz,
DMSO): ¢ 169.69 (2x), 169.23 (3 x COCHzs), 102.75 (C-2), 95.47 (C-1"), 81.86 (C-3),
79.24 (C-4), 77.77 (C-5), 74.83 (C-4"), 71.10 (C-3"), 70.00 (C-2"), 67.43 (C-6), 65.81 (C-
5"), 65.75 (C-6"), 63.81 (C-1), 48.16 (OCH3), 27.20, 27.05, 26.93, 26.62 (2 x Si[C(CH3)3]»),
22.10, 21.49, 20.30, 19.47 Si[C(CH3)3]2), 20.60, 20.38, 20.35 (3 x COCH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fir C3sHg,NaO14S1, [M+Na]+: 785.35703, gef.: 785.35809. Anal.
Ber. fiir C35H6201451:: C, 55.09; H, 8.19. Gef.: C, 55.88; H, 8.35.

5.3.4.2 2,3-Di-0-acetyl-4,6-di-tert-butyl-silyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-

methyl 1,3-di-zert-butyl-silyliden-4-0-acetyl-p-D-fructofuranosid (8)
R;0.75 (System C}); "H NMR (300.13 MHz, DMSO): § 5.25 ('t, 1H, J9.6, J9.8 Hz, H-3"),
5.18 (dd, 1H, J34 8.7, J45 6.6 Hz, H-4), 4.99 (d, 1H, J;» 3.6 Hz, H-1"), 4.74-4.82 (m, 1H,
H-2"), 4.39 (d, 1H, H-3), 4.32 (d, 1H, Jia,1» 11.1 Hz, H-1b), 3.63—4.13 (m, 8H, H-1a, H-5,
H-6ab, H-4', H-5', H-6'ab), 3.25 (s, 3H, OCH3), 2.08, 1.99, 1.98 (3s, 3 x 3H, 3 x COCH3),
1.02, 0.98, 0.97, 0.90 (4s, 4 x 3H, 2 x Si[C(CH3)3],); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): §
170.22, 169.69, 169.36 (3 x COCH3), 99.96 (C-2), 95.45 (C-1"), 79.07 (C-5), 78.94 (C-3),
74.90 (C-4), 70.94 (C-3"), 69.87 (C-2"), 69.23 (C-6), 66.20 (C-5"), 65.81 (C-4"), 65.91 (C-
6), 64.64 (C-1), 47.41 (OCHs), 27.57, 27.18, 26.99, 26.62 (Si[C(CH3)3]>), 22.86, 22.05,
19.91, 19.52 (Si[C(CHj3)3]2), 20.70, 20.68, 20.32 (3 x COCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fiur C;sHgNaO14S1, [M+Na]+: 785.35703, gef.: 785.35809. Anal. Ber. fiir
C35H62014512: C, 55.09; H, 8.19. Gef.: C, 55.88; H, 8.35.
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5.3.5 Isopropylidenverbindung
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Eine Suspension aus Verbindung Sa,p (1.0 g, 2.8 mmol) in Dimethoxyethan (140 ml) wird
mit 2-Methoxypropen (1.0 ml) und wasserfreiem Zinn(II)chlorid (6 mg) versetzt. (Hier
muss unbedingt wasserfrei gearbeitet werden!) Das Gemisch wird 12 h unter Riickfluss
und einer Atmosphire aus Argon erhitzt (DC-Kontrolle: System A4;).

Durch Zugabe von Pyridin (14 pl) wird die Reaktion beendet. Das Gemisch wird im Va-
kuum eingeengt und mittels Sdulenchromatographie (System B4) auf einer langen Séule

getrennt, um so die Verbindung 9 (732 mg, 60% Ausbeute) zu erhalten.

5.3.5.1 4,6-Isopropyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3-isopropyliden-a-
D-fructofuranosid (9)

hellgelber Sirup; [a]p”> +93.4 (¢ 1.0, CHCL3); R 0.44 (System By); 'H NMR (500.13 MHz,
DMSO): 6 5.42 (d, 1H, Json 5.4 Hz, OH,4), 4.97 (d, 1H, J30ou 5.0 Hz, OH3), 4.75 (d, 1H,
Jyon 6.9 Hz, OHy), 4.73 (d, 1H, Ji» 3.8 Hz, H-1"), 3.87 (ddd, 1H, J45 6.0, J 3.8, J 6.6 Hz,
H-5), 3.82 (d, 1H, Jia1v 12.1 Hz, H-1b), 3.82 (dd, 1H, J34 1.7 Hz, H-3), 3.75 (ddd, 1H, H-
4), 3.52-3.74 (m, 5H, H-6ab, H-5', H-6'ab), 3.55 (d, 1H, H-1a), 3.45 (dd, 3H, Jy3 = J34
9.1 Hz, H-3"), 3.36 (', 1H, Js5 9.5 Hz, H-4"), 3.30 (ddd, 1H, H-2"), 3.18 (s, 3H, OCH3),
1.41, 1.32, 1.30, 1.26 (4s, 4 x 3H, 2 x C(CHs),); °C NMR (125.76 MHz, DMSO): ¢
103.30 (C-2), 99.66 (C-1"), 98.78, 98.71 (2 x C(CH3),), 82.14 (C-5), 81.90 (C-3), 77.25 (C-
4), 73.87 (C-4"), 72.48 (C-2"), 70.04 (C-3"), 68.24 (C-6), 63.34 (C-5"), 61.76 (C-6"), 61.10
(C-1),47.77 (OCH3), 29.13, 26.27, 21.53, 19.11 (2 x C(CH3),); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fir Ci;9H3NaOy; [M+Na]+: 459.18368, gef.: 459.18492. Anal. Ber. fiir
CioH32041: C, 52.29; H, 7.39. Gef.: C, 52.96; H, 7.48.
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5.3.6 Acetylierung der Diisopropylidenverbindung 9
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Die Acetylierung von Verbindung 9 wird, wie unter 5.2.1 via Methode 3 beschrieben,
durchgefiihrt (DC-Kontrolle: System Bj). Bei der Umsetzung von 9 (500 mg, 1.15 mmol)
und anschlieBender Reinigung mittels Sdulenchromatographie (System Cs) wird die Ver-

bindung 10 (448 mg, 70% Ausbeute) erhalten.

5.3.6.1 2,3-Di-0-acetyl-4,6-isopropyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3-
isopropyliden-4-0-acetyl-a-D-fructofuranosid (10)

hellgelber Sirup; [a]p> +102.3 (¢ 1.0, CHClL); Ry 0.58 (System Cj); '"H NMR (500.13
MHz, DMSO): 6 5.16 (t, 1H, J»3=J34 9.8 Hz, H-3"), 5.08 (d, 1H, J1» 3.8 Hz, H-1"), 4.80
(dd, 1H, H-2"), 4.80 (br dd, 1H, J54 0.7, J45 4.4 Hz, H-4), 4.09 (dt, 1H, H-5), 3.99 (br d,
1H, H-3), 3.67-3.89 (m, 8H, H-1ab, H-6ab, H-4', H-5', H-6'ab), 3.20 (s, 3H, OCH3), 2.04,
2.00, 1.99 (3s, 3 x 3H, 3 x COCHj3), 1.43, 1.33, 1.27, 1.26 (4s, 4 x 3H, 2 x C(CH3),); °C
NMR (125.76 MHz, DMSO): 6 169.79, 169.74, 169.47 (3 x COCH3), 101.98 (C-2), 99.25,
98.52 (2 x C(CHj3)), 95.85 (C-1"), 80.64 (C-5), 78.75 (C-3), 78.26 (C-4), 70.88 (C-4"),
70.73 (C-2"), 68.90 (C-3"), 67.34 (C-6), 63.38 (C-5"), 61.50 (C-1), 61.25 (C-6"), 48.05
(OCHs), 28.85, 26.77 (C(CHs),), 20.57, 20.52, 20.30 (3 x COCHj), 20.16, 19.07
(C(CH3),); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C,sH3sNaO4 [M+Na]": 585.21538,
gef.: 585.21508. Anal. Ber. fiir C25H330,4: C, 53.38; H, 6.81. Gef.: C, 53.89; H, 6.94.

5.3.7 Ethylidenverbindungen der Isomaltulose
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Via Methode 1:

Zu trockener gepulverter a-D-Glucopyranosyl-(1—6)-D-fructofuranose (Isomaltulose, 1.03
g, 1.0 mmol) wird in 3 Portionen innerhalb von 15 min eine Losung aus Paraldehyd (4.1
ml) und konz. Schwefelsdure (19 pl) hinzugefiigt. Das Gemisch wird 6 d bei 20-22 °C
gertihrt.

Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System Bs) wird das Gemisch mit Chloro-
form verdiinnt, mit Kaliumcarbonat unter Riihren neutralisiert und schlieflich im Vakuum
eingeengt. Das entstandene Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie (System Bj)
gereinigt und so die Verbindungen 11a,f (804 mg, 68% Ausbeute) im Verhiltnis 1:6 als

farbloser Sirup erhalten.

Via Methode 2 (Zugabe von Wasser):

Getrocknete gepulverte o-D-Glucopyranosyl-(1—6)-D-fructofuranose (Isomaltulose,
1.03 g, 1.0 mmol) wird in einem Minimum an Wasser gelost, zu dieser Losung wird an-
schlieBend in 3 Portionen innerhalb von 15 min ein Gemisch aus Paraldehyd (4.1 ml,
31 mmol) und konz. Schwefelsdure (19 pl) hinzugefiigt. Das Gemisch wird 16 h bei 20—
22 °C geriihrt.

Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System B3) wird das Gemisch mit Chloro-
form verdiinnt, mit Kaliumcarbonat unter Riihren neutralisiert und schlieBlich im Vakuum
eingeengt. Das entstandene Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie (System By)
gereinigt und so die Verbindungen 11a,p (681 mg, 58% Ausbeute) im Verhéltnis 1:5 als

farbloser Sirup erhalten.

5.3.71 4,6-Ethyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-1,3-ethyliden-a-D-fructofuranose
(11a)
R¢0.33 (System B3); '"H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 5.08 (q, 1H, Jcu.cus 4.7, J 9.5 Hz,
CHCHs), 4.71 (d, 1H, J1» 3.8 Hz, H-1"), 4.69 (q, 1H, Jcucus 5.0, J 10.1 Hz, CHCHs), 4.16
(d, 1H, Jia10 9.1 Hz, H-1b), 3.94 (dd, 1H, Js e 4.7, Jeaer 9.5 Hz, H-6'b), 3.86-3.90 (m,
1H, H-3), 3.79-3.84 (m, 1H, H-4), 3.67 (dd, 1H, J 4.7, J 6.6 Hz, H-5), 3.62 (dd, 1H, Js¢p
5.7, Jeasn 11.4 Hz, H-6b), 3.56 (d, 1H, H-1a), 3.45-3.55 (m, 3H, H-6a, H-3', H-5'"), 3.42
(dd, 1H, Js.¢, 10.1 Hz, H-6'a), 3.27 (dd, 1H, J> 3 9.5 Hz, H-2"), 3.11 ('t, 1H, Jy4=Js59.5
Hz, H-4"), 1.28, 1.23 (2d, 2 x 3H, 2 x CHCH3); *C NMR (125.76 MHz, DMSO): 6 112.17
(C-2), 100.27 (CHCH3), 99.67 (C-1"), 98.63 (CHCH3), 80.79 (C-4"), 80.64 (C-3), 80.51 (C-
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4), 76.74 (C-5), 72.38 (C-2"), 69.78 (C-3"), 69.77 (C-1), 67.65 (C-6"), 67.54 (C-6), 62.37
(C-5", 20.32, 19.21 (2 x CHCHs;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;sH26NaOy;
[M+Na]": 417.1367, gef.: 417.1371. Anal. Ber. fiir C1¢H601;: C, 48.73; H, 6.65. Gef.: C,
49.59; H, 6.78.

5.3.7.2 4,6-Ethyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-1,3-ethyliden-p-D-fructofuranose
(11p)

[a]p”® +85.9 (¢ 1.0, CHCL); Rf 0.26 (System Bs); '"H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 4.72
(d, 1H, Jy» 3.8 Hz, H-1"), 4.68 (q, 1H, Jcu.cns 4.4, J 9.5 Hz, CHCH3), 4.65 (q, 1H, Jencns
5.0, J 10.1 Hz, CHCH3), 4.13 (ddd, 1H, J45 3.2 Hz, H-5), 4.00 (dd, 1H, Js.¢v 4.9, Jeaeb 9.9
Hz, H-6'b), 3.83 (br, 1H, H-3), 3.79 (d, 1H, Ji1a1» 11.9 Hz, H-1b), 3.74 (dd, 1H, J34 6.6 Hz,
H-4), 3.60-3.69 (m, 2H, H-6b, H-5"), 3.58 (d, 1H, H-1a), 3.51 (d, 1H, Jeaeb 9.9 Hz, H-62),
3.48-3.54 (m, 1H, H-3"), 3.40 (t, 1H, H-6'a), 3.28 (dd, 1H, J»3 9.1 Hz, H-2"), 3.10 ('t', 1H,
Jya ~ Jus 9.5 Hz, H-4"), 1.22, 1.17 (2d, 2 x 3H, 2 x CHCHs); °C NMR (125.76 MHz,
DMSO): 6 99.46 (C-1"), 98.60 (CHCH3), 97.29 (C-2), 96.18 (CHCH3), 84.80 (C-3), 84.28
(C-5), 80.84 (C-4"), 77.45 (C-4), 72.46 (C-2"), 69.85 (C-3"), 69.63 (C-1), 69.04 (C-6), 67.62
(C-6"), 62.22 (C-5"), 20.53, 20.34 (2 x CHCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fur
Ci6H2sNaO; [M+Na]": 417.1367, gef.: 417.1360. Anal. Ber. fiir C;sHcO1;: C, 48.73; H,
6.65. Gef.: C, 49.35; H, 6.74.

5.3.8 Ethylidenverbindungen des Methylfructofuranosids der Isomaltulose

Via Methode 1:

Die Synthese wird, wie unter 5.3.7 via Methode 1 beschrieben, durchgefiihrt (DC-
Kontrolle: System B3). Bei der Umsetzung von Sa,p (1.07 g, 1.0 mmol) wird jedoch 11a,
(490 mg, 39% Ausbeute) erhalten, die glycosidische Bindung der Fructose in 2-Postition

wird wéahrend der Reaktion abgespalten.

Via Methode 2 (Zugabe von Wasser):

Die Synthese wird, wie unter 5.3.7 via Methode 2 beschrieben, durchgefiihrt (DC-
Kontrolle: System Bs). Bei der Umsetzung von Sa,f (1.07 g, 1.0 mmol) wird jedoch 11a,
(667 mg, 56% Ausbeute) sowie die Verbindung 12 (73 mg, 6% Ausbeute) in sehr geringer

Ausbeute erhalten.
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5.3.8.1 4,6-Ethyliden-o-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3-ethyliden-f-D-fructo-

furanosid (12)
HO
HO
© 0 OCHa
%o

OH  GH,

Farbloser Sirup; R 0.41 (System B3); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 4.75 (d, 1H, J; 2
3.8 Hz, H-1"), 4.69 (q, 1H, J 5.0, J 10.1 Hz, CHCHj3), 4.66 (q, 1H, J 5.0, J 10.1 Hz,
CHCHj3), 4.09 (d, 1H, J1a,15 12.0 Hz, H-1b), 3.98 (dd, 1H, Jcnew 5.0, Jeaewn 10.1 Hz, H-6'b),
3.95 (ddd, 1H, Js5 3.8, Js6a 5.1, Js6o 6.6 Hz, H-5), 3.84 (br, 1H, H-3), 3.78 (d, 1H, H-4),
3.72 (dd, 1H, Jesaep 10.7 Hz, H-6b), 3.66 (d, 1H, Ji,15 12.0 Hz, H-1a), 3.61 (ddd, 1H, Js s
9.8, Jsea 10.1 Hz, H-5"), 3.55 (dd, 1H, Jeaep 10.7 Hz, H-6a), 3.53 ('t', 1H, J>3 9.1 Hz, H-
3", 3.42 ('t', 1H, H-6'a), 3.28 (dd, 1H, H-2"), 3.15 (s, 3H, OCH3), 3.11 ('t', 1H, H-4"), 1.22,
1.18 (2s, 2 x 3H, 2 x CHCH3); °C NMR (125.76 MHz, DMSO): § 99.67 (C-1"), 99.49 (C-
2), 98.60, 96.28 (2 x CHCH3), 84.98 (C-3), 84.48 (C-5), 80.79 (C-4"), 77.48 (C-4), 72.47
(C-2"), 69.85 (C-3"), 68.84 (C-6), 67.62 (2x) (C-1, C-6"), 62.39 (C-5"), 47.99 (OCHs),
20.47, 20.33 (2 x CHCHi); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;7HsNaOy;
[M+Na]+: 431.1524, gef.: 431.1521. Anal. Ber. fiir C;7H230,,: C, 50.00; H, 6.91. Gef.: C,
50.42; H, 6.99.

5.3.9 Acetylierung der Ethylidenverbindung 11

HsC"\ O
e} (0]
AcO
AcO
0 o OAc
K

OAc CHs

Die Acetylierung von Verbindung 11§ wird, wie unter 5.2.1 via Methode 3 beschrieben,
durchgefiihrt (DC-Kontrolle: System Cs3). Bei der Umsetzung von 11 (592 mg, 1.5 mmol)
und anschlieender Reinigung mittels Sdulenchromatographie (System C4) wird die Ver-

bindung 13 (646 mg, 76% Ausbeute) erhalten.
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5.3.9.1 2,3-Di-0-acetyl-4,6-ethyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-2,4-di-O-acetyl-
1,3-ethyliden-B-D-fructofuranose (13)

Farbloser Sirup; R¢ 0.33 (System C3); "H NMR (500.13 MHz, DMSO): 0 5.23 ('t', 1H, Ja3'
10.1, J34 9.8 Hz, H-3"), 5.07 (d, 1H, J;» 3.8 Hz, H-1"), 4.82 (dd, 1H, Jcucns 5.0, J 10.0
Hz, CHCH3), 4.77 (dd, 1H, H-2), 4.76 (d, 1H, J45 2.5 Hz, H-4), 4.74 (dd, 1H, Jcucnsz 5.1, J
10.2 Hz, CHCH3), 4.46 (dd, 1H, Ji4.1 12.2 Hz, H-1b), 4.40 (br d, 1H, H-3), 4.38 (ddd, 1H,
Jsea 4.8, Js60 7.3 Hz, H-5), 4.01-4.08 (m, 1H, H-6'b), 4.05 (d, 1H, H-1a), 3.83 (dd, 1H,
Joasp 10.7 Hz, H-6b), 3.76 (d't', 1H, Js5 9.77, Js.6a ~ J5 v 10.1 Hz, H-5"), 3.71 (dd, 1H, H-
6a), 3.60 (t, 1H, H-4"), 3.52 (t, 1H, Jeaeb 10.1 Hz, H-6"a), 2.07, 2.01 (2x), 2.00 (4s, 4 x 3H,
4 x COCH3), 1.21, 1.19 (2d, 2 x 3H, 2 x CHCH;); *C NMR (125.76 MHz, DMSO): ¢
169.87, 169.81, 169.54, 168.88 (4 x COCH3), 102.70 (C-2), 98.73, 96.51 (2 x CHCHs),
95.74 (C-1"), 83.29 (C-5), 80.67 (C-3), 77.21 (C-4"), 77.14 (C-2"), 70.68 (C-4), 68.64 (C-
3"), 67.52 (C-6), 67.06 (C-6"), 66.98 (C-1), 62.35 (C-5"), 21.37, 20.52, 20.48, 20.32 (4 %
COCHj3), 20.24, 20.15 (2 x CHCHj3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C24H34NaO s
[M+Na]": 585.17899, gef.: 585.17922. Anal. Ber. fiir Cp4H34015: C, 51.24; H, 6.09. Gef.:
C, 51.87; H, 6.20.

5.3.10 Umsetzung der Verbindung 13 mit Ethylmercaptan

OH
HO 0
AcO
AcO CH3CH2S
O SCH2CH3
O-~
SCH,CH3

OAc

Die Synthese von 14 wird, wie unter 5.2.2 beschrieben, durchgefiihrt (DC-Kontrolle: Sys-
tem C3). Bei der Umsetzung der Verbindung 13 (562 mg, 1.5 mmol) und anschlieBender
Reinigung mittels Sédulenchromatographie (Eluentengradient: Essigsdureethylester 50% —
100% in Petrolether) wird die Verbindung 14 (58 mg, 10% Ausbeute) als farbloser Sirup

erhalten.

5.3.10.1 2,3-Di-O-acetyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-ethyl 4-O-acetyl-1,3-di-
ethylthionyl-2-thio-B-D-fructofuranosid (14)

Farbloser Sirup; R¢ 0.25 (System (3); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 5.44 (d, 1H,

Jeaon 5.5 Hz, OHg), 5.30 (dd, 1H, J34 7.9, J15 4.4 Hz, H-4), 5.14 (dd, 1H, J»3 10.4, J3 4
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8.5 Hz, H-3"), 5.09-5.18 (m, 1H, OHy), 5.04 (d, 1H, Jy'» 3.6 Hz, H-1"), 4.65 (dd, 1H, H-2"),
4.57-4.64 (m, 2H, H-4', H-5"), 4.18 (dd, 1H, Js . 4.4 Hz, H-5), 3.88 (d, 1H, H-3), 3.79 (dd,
1H, Js6b 5.0, Jeasr 11.4 Hz, H-6b), 3.69 (dd, 1H, H-6a), 3.59-3.66 (m, 1H, H-6'b), 3.50—
3.57 (m, 1H, H-6'a), 3.41 (d, 1H, J1a,1» 14.5 Hz, H-1b), 2.92 (d, 1H, H-1a), 2.45-2.74 (m, 3
x 2H, 3 x SCH,CH3), 2.08, 1.99 (2%) (3s, 3 x 3H, 3 x COCH3), 1.13—1.21 (m, 2 x 3H, 3 x
SCH,CH3); °C NMR (62.90 MHz, DMSO): 6 169.81, 169.64, 169.61 (3 x COCH3), 96.92
(C-2), 95.20 (C-1"), 80.95 (C-5), 72.73 (2x) (C-4, C-5"), 72.26 (C-3"), 70.46 (C-2"), 67.28
(C-4"), 65.60 (C-6), 59.93 (C-6"), 52.97 (C-3), 38.75 (C-1), 26.83, 26.75, 21.20 (3 %
SCH,CH3), 20.76, 20.74, 20.43 (3 x COCH3), 14.94, 14.83, 14.59 (3 x SCH,CH3); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Co4HyoNaO;;S; [M+Na]": 623.16250, gef.: 623.16151.
Anal. Ber. fur C,4H40011S3: C, 47.98; H, 6.71; S, 16.01. Gef.: C, 48.23; H, 6.93; S, 16.28.

5.3.11 Benzyliden- und p-Methoxybenzylidenverbindungen der Methylglycoside der

Isomaltulose

Ph" "0 p-CH30-Ph™\ "0 o
o) Q o)
HO HO
Ho | HO o
OCHs OCHs
Ph

le) 0]
OH OH  php-OCH;

Eine Losung aus 5a,p (2.23 g, 6.25 mmol), Camphersulfonsdure (584 mg, 2.48 mmol) und
Benzaldehyd-dimethylacetal (2.3 ml, 15.18 mmol) oder 4-Methoxybenzaldehyd-dimethyl-
acetal (2.6 ml, 15.18 mmol) in DMF (18 ml) wird 1 h am Rotationsverdampfer bei 45—
50 °C und 20 mbar belassen (DC-Kontrolle: System Bs, R¢0.63 bzw. 0.73).

AnschlieBend wird mit Triethylamin (ca. 1 ml) neutralisiert und DMF im Vakuum entfernt.
Die entstandenen Rohprodukte 15a, bzw. 16a,p werden ohne Aufreinigung direkt weiter

umgesetzt.
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5.3.12 Acetylierung der Benzylidenverbindungen 150,

Ph"\"O

o Q

Acgm

00 \ OCH
O%O 3
OAc  pp

Die Acetylierung von 15a,p wird, wie unter 5.2.1 via Methode 3 beschrieben, durchgefiihrt
(DC-Kontrolle: System E). Bei der Umsetzung des Rohprodukts 15a,f, erhalten aus der
Umsetzung unter Punkt 5.3.11, und anschlieBender Reinigung mittels Sdulenchromatogra-
phie (System E,) wird 17a,p (3.01 g, 73% Ausbeute) erhalten.

Aus dem Anomerengemisch 17a,B in Essigsdureethylester—Toluen kristallisiert die Ver-

bindung 17a (289 mg, 7% Ausbeute) selektiv aus.

5.3.12.1 2,3-Di-O-acetyl-4,6-benzyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3-
benzyliden-4-0-acetyl-a-D-fructofuranosid (17a)

Farblose Kristalle (Essigsdureethylester—Toluen); Smp. 190 °C; [a]p®* +90.3 (¢ 1.0,
CHCl); R 0.45 (System E}); '"H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 7.33-7.46 (m, 10H, 2 x
CHC¢Hs), 5.97, 5.65 (2s, 2 x 1H, 2 x CHC¢Hs), 5.42 ('t', 1H, J»3 9.8, Jy4 9.5 Hz, H-3"),
5.34 (dd, 1H, J54 3.2, J15 6.3 Hz, H-4), 5.23 (d, 1H, J;:» 3.8 Hz, H-1"), 4.90 (dd, 1H, H-2"),
4.18-4.29 (m, 2H, H-5, H-6b), 4.15 (d, 1H, H-3), 4.04 (d, 1H, Jeaeb 12.0 Hz, H-6'b), 3.74—
3.99 (m, 6H, H-1ab, H-6a, H-4', H-5', H-6'a), 3.24 (s, 3H, OCH3), 2.06, 2.03, 2.02 (3s, 3 %
3H, 3 x COCH;); “C NMR (125.76 MHz, DMSO): § 169.99, 169.79, 169.56 (3 x
COCH3), 137.23, 136.85 (2 x CHCGCgHs, i-Ph), 128.01-129.47 (mehrere Signale, 2 x
CHC¢Hs, o-, m-Ph), 126.24, 126.09 (2 x CHCsHs, p-Ph), 101.58 (C-2), 100.49 (CHC¢Hs),
95.69 (C-1"), 95.57 (CHC¢Hs), 79.55 (C-5), 79.15 (C-3), 77.70 (C-4"), 75.34 (C-4), 70.60
(C-2"), 68.52 (C-3"), 67.65 (C-6), 66.20 (C-1), 64.95 (C-6"), 62.61 (C-5"), 48.34 (OCH3),
20.54, 20.46, 20.31 (3 x COCHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C33H33NaO 4
[M+Na]+: 681.21538, gef.: 681.21576. Anal. Ber. fiir C33H330,4: C, 60.18; H, 5.82. Gef.:
C, 60.89; H, 5.93.
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5.3.12.2  2,3-Di-O-acetyl-4,6-benzyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3-
benzyliden-4-0-acetyl-p-D-fructofuranosid (17§)

Farbloser Schaum; [o]p>' +80.6 (¢ 1.0, CHCL); Ry 0.42 (System E;); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): ¢ 7.33-7.48 (m, 10H, 2 x CHC¢H5), 5.62, 5.63 (2s, 2 x 1H, 2 x CHC¢Hs),
5.37(t, 1H, J239.8, J34 9.6 Hz, H-3"), 5.17 (d, 1H, J;2» 3.8 Hz, H-1"), 4.87 (dd, 1H, H-2"),
4.81 (d, 1H, J34 3.2 Hz, H-3), 4.38 (d, 1H, J1a.1» 12.1 Hz, H-1a), 4.16-4.31 (m, 3H, H-4, H-
5, H-6'b), 3.70-4.05 (m, 6H, H-1b, H-6ab, H-4', H-5', H-6'a), 3.27 (s, 3H, OCH3), 2.06,
2.02, 1.98 (3s, 3 x 3H, 3 x COCH3); >C NMR (62.90 MHz, DMSO): § 169.93, 169.78,
169.56 (3 x COCH3), 137.44, 137.25 (2 x CHCgHs, i-Ph), 129.01, 128.91, 128.13, 128.11
(2 x CHC¢Hs, o0-, m-Ph), 126.23, 126.10 (2 x CHCsHs, p-Ph), 100.50 (CHC¢Hs), 99.73 (C-
2), 98.83 (CHC4¢Hs), 95.83 (C-1"), 82.49 (C-4), 81.34 (C-5), 78.45 (C-3), 77.70 (C-4"),
70.63 (C-2'), 68.64 (C-3"), 68.26 (C-6), 67.90 (C-1), 67.61 (C-6"), 62.44 (C-5"), 48.46
(OCH3), 20.60, 20.49, 20.28 (3 x COCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. flir
Cs33H3sNaOq4 [M+Na]+: 681.2154, gef.: 681.2154. Anal. Ber. fiir C33H330,4: C, 60.18; H,
5.82. Gef.: C, 60.78; H, 5.91.

5.3.13 Benzoylierung der Benzylidenverbindungen 150,

Ph"\"O
o 0
BzO
BzO
0 0 OCHs
%O

OBz Ph

Zu einer Losung aus dem Rohprodukt 15a,f, erhalten aus der Umsetzung unter Punkt
5.3.11, in abs. Pyridin (40 ml) wird unter Eiskiihlung Benzoylchlorid (3 ml) zugetropft und
30 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf 20-22 °C erwédrmt
und weitere 16 h geriihrt.

Nach vollstdndiger Umsetzung (DC-Kontrolle: System C,) wird die Losung auf Eiswasser
(200 ml) gegossen und dann mit Dichlormethan (3 x 80 ml) extrahiert. Die vereinigten
organ. Phasen werden mit 15%iger aq. Natriumhydrogensulfat-Losung (3 x 80 ml), gesitt.
Natriumhydrogencarbonat-Losung (3 x 80 ml) und Eiswasser (2 x 80 ml) gewaschen, ge-

trocknet und im Vakuum eingeengt. Danach wird das Rohprodukt mit Toluen mehrfach
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codestilliert. Bei der anschlieBenden Reinigung durch Sdulenchromatographie (System Cs)

wird die Verbindung 18 (2.22 g, 42% Ausbeute) erhalten.

5.3.13.1  2,3-Di-O-benzoyl-4,6-benzyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3-
benzyliden-4-0O-benzoyl-pB-D-fructofuranosid (18)

Farbloser Schaum; [o]p™® +90.8 (¢ 1.0, CHCL); Ry 0.38 (System Cy); '"H NMR (250.13
MHz, DMSO): ¢ 7.32-8.01 (m, 25H, 2 X CHCsHs, 3 x COCsHs), 5.82 ('t', 1H, J»3 9.6, J3.4
9.5 Hz, H-3"), 5.69, 5.67 (2s, 2 x 1H, 2 x CHC¢Hs), 5.46 (d, 1H, J;» 3.6 Hz, H-1"), 5.36
(dd, 1H, H-2"), 5.02 (d, 1H, J34 2.7 Hz, H-3), 4.47-4.57 (m, 1H, H-4), 3.78-4.40 (m, 9H,
H-1lab, H-5, H-6ab, H-4', H-5', H-6'ab), 3.23 (s, 3H, OCH3); >’C NMR (62.90 MHz,
DMSO): 0 165.18, 165.07, 164.93 (3 x COC¢Hs,i-Ph), 137.39, 137.17 (2 x CHCsHs, i-Ph),
133.65-128.06 (mehrere Signale, 2 x CHC¢Hs, o-, m-Ph, 3 x COC¢Hs, o-, m-, p-Ph),
126.22, 126.05 (2 x CHCgHs, p-Ph), 100.60 (CHC¢Hs), 99.90 (C-2), 98.91 (CHC¢Hs),
95.86 (C-1"), 82.23 (C-5), 81.80 (C-4), 78.86 (C-3), 77.77 (C-4"), 71.46 (C-2"), 69.80 (C-
3"), 68.33 (C-6), 67.86 (C-1), 67.69 (C-6"), 62.65 (C-5"), 48.53 (OCHs); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4gH44sNaO4 [M+Na]': 867.26233, gef.: 867.26279. Anal. Ber.
fiir C4sH44014: C, 68.24; H, 5.25. Gef.: C, 69.02; H, 5.36.

5.3.14 Benzylierung der Benzylidenverbindungen 15a,

Ph"\."O
o o)
BnO
BnO
0 0 OCHs
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OBn Ph

Das Rohprodukt 15a,$, erhalten aus der Umsetzung unter Punkt 5.3.11, wird in DMF (20
ml) geldst und auf -20 °C gekiihlt. Dann wird Natriumhydrid (1.76 g, 73 mmol) und
Benzylbromid (6.4 ml, 54 mmol) hinzugegeben und anschlieBend 3-4 h bei -20 °C weiter
geriihrt.

Nach vollstdndiger Umsetzung der Startverbindung (DC-Kontrolle: System Cs) wird das
Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Chloroform (50 ml) auf-

genommen, die organ. Phase mit Wasser (2 x 20 ml) gewaschen, getrocknet und im Vaku-
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um eingeengt. Bei der anschlieBenden Reinigung durch Sdulenchromatographie (System

Ce) wird die Verbindung 19 (2.80 g, 56% Ausbeute) erhalten.

5.3.14.1 2,3-Di-O-benzyl-4,6-benzyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3-
benzyliden-4-O-benzyl-p-D-fructofuranosid (19)

Farbloser Schaum; [o]p> +40.3 (¢ 1.0, CHCL); Rf 0.28 (System Cs); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): 6 7.18-7.48 (m, 25H, 2 x CHC¢Hs, 3 x CH,CsHs), 5.68, 5.61 (25,2 x 1H, 2
x CHC4Hs), 5.08 (d, 1H, Ji» 3.6 Hz, H-1"), 4.50-4.79 (m, 5H), 4.29-4.38 (m, 2H) (3 x
CH,C¢Hs, H-3), 4.33 (d, 1H, Jia1» 11.9 Hz, H-1a), 4.15-4.28 (m, 2H, H-4, H-6'b), 3.95 (d,
1H, H-1b), 3.65-3.93 (m, 6H, H-5, H-6b, H-3', H-4', H-5', H-6'a), 3.53-3.64 (m, 2H, H-2',
H-6a), 3.22 (s, 3H, OCH3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): § 138.83, 138.41, 137.90,
137.71, 137.65 (2 x CHCsHs, 3 x CH,C4Hs, i-Ph), 128.91-127.23 (2 x CHC¢Hs, 0-, m-Ph,
3 x CH,CsHs, 0-, m-, p-Ph), 126.21, 125.97 (2 x CHCsHs, p-Ph), 100.27 (CHC¢Hs), 99.65
(C-2), 98.72 (CHC4Hs), 97.00 (C-1", 85.62 (C-5), 82.40 (C-4), 82.25 (C-3), 80.80 (C-4"),
79.16 (C-2"), 77.70 (C-3"), 73.70, 71.82, 71.26 (3 x CH,C¢Hs), 68.43 (C-6), 68.12 (C-1),
67.96 (C-6"), 62.34 (C-5"), 48.29 (OCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
C4sHsoNaO; [M+Na]™: 825.32453, gef.: 825.32423. Anal. Ber. fiir C4sHsoO11: C, 71.80;
H, 6.28. Gef:: C, 72.04; H, 6.41.

5.3.15 Acetylierung der p-Methoxybenzylidenverbindungen 160,

p-CH30-Ph" X0
o O
AcO
AcO
(e}
0 OCHs
R
A

OAC  Php-OCHs

Die Acetylierung von 16a,p wird, wie unter 5.2.1 via Methode 3 beschrieben, durchgefiihrt
(DC-Kontrolle: System E). Bei der Umsetzung des Rohprodukts 16a,f, erhalten aus der
Umsetzung unter Punkt 5.3.11, und anschlieBender Sdulenchromatographie (System E)
wird die Verbindung 20 (1.57 g, 35% Ausbeute) erhalten.
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5.3.15.1 2,3-Di-O-acetyl-4,6-p-methoxybenzyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-
methyl 4-0-acetyl-1,3-p-methoxybenzyliden-f-D-fructofuranosid (20)
Farbloser Schaum; [o]p>’ +71.5 (¢ 1.0, CHCL); Rf 0.35 (System E;); 'H NMR (300.13
MHz, DMSO): ¢ 7.35, 7.30 (2d, 2 x 2H, 2 x CHC¢H4sOCHjs, 0-Ph), 6.91, 6.92 (2d, 2 x 2H,
2 x CHC¢H4OCH3, m-Ph), 5.57, 5.56 (2s, 2 x 1H, 2 x CHC¢H4OCH3), 5.35 (t, 1H, J»3 =
J3y4 9.8 Hz, H-3"), 5.16 (d, 1H, Jy2 3.6 Hz, H-1"), 4.86 (dd, 1H, H-2"), 4.78 (d, 1H, J34 3.2
Hz, H-3), 4.35 (d, 1H, Jia1v 11.9 Hz, H-1b), 4.14-4.30 (m, 3H, H-4, H-5, H-6'b), 3.75, 3.74
(2s, 2 x 3H, CHCsH4OCHs), 3.66—4.02 (m, 6H, H-1a, H-6ab, H-4', H-5', H-6'a), 3.26 (s,
3H, OCH3), 2.06, 2.02, 1.99 (3s, 3 x 3H, 3 x COCHj3); °C NMR (62.90 MHz, DMSO): 6
169.94, 169.79, 169.56 (3 x COCHs), 159.65, 159.61 (2 x CHCsH4OCH3, p-Ph), 129.01,
129.61 (2 x CHCsH4OCHs, i-Ph), 127.57, 127.57 (2 x CHCsH4OCH3s, 0-Ph), 113.43 (2x%)
(2 x CHCsH4OCH3, m-Ph), 100.52 (CHCsHs), 99.70 (C-2), 98.74 (CHC4Hs), 95.84 (C-1"),
82.44, 81.36 (C-4, C-5), 78.48 (C-3), 77.67 (C-4"), 70.65 (C-2"), 68.67 (C-3"), 68.30 (C-6),
67.83 (C-1), 67.57 (C-6"), 62.46 (C-5"), 55.09, 55.06 (2 x CHCsH4OCHj3), 48.46 (OCHz),
20.61, 20.49, 20.30 (3 x COCHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C3sH43016
[M+H]": 719.25456, gef: 719.25494; ber. fiir C3sHsoNaOjs [M+Na]™: 741.23651, gef.:
741.23671. Anal. Ber. fiir C35H4,016: C, 58.49; H, 5.89. Gef.: C, 59.02; H, 6.00.

5.3.16 Benzylierung der p-Methoxybenzylidenverbindungen 16a,

p-CH30-Ph" X\ 0
o O
BnO
BnO
(0]
o OCHs
N

OBn  php-OCH;

Die Benzylierung von 16a,p wird, wie unter 5.3.14 beschrieben, durchgefiihrt (DC-
Kontrolle: System Cy). Bei der Umsetzung des Rohprodukts 16a,f, erhalten aus der Um-
setzung unter Punkt 5.3.11, und anschlieBender Reinigung mittels Sdulenchromatographie

(System Cs) wird die Verbindung 21 (3.24 g, 60% Ausbeute) erhalten.
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5.3.16.1 2,3-Di-O-benzyl-4,6-p-methoxybenzyliden-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-
methyl 4-O-benzyl-1,3-p-methoxybenzyliden-f-D-fructofuranosid (21)

Farbloser Schaum; [o]p> +20.1 (¢ 1.0, CHCL); Rf 0.57 (System C,); '"H NMR (500.13
MHz, DMSO): § 7.20-7.38, 6.89—6.96 (m, 23H, 2 x CHC4H4OCHj3, 3 x CH,CsHs, 0-, m-,
p-Ph), 5.62, 5.55 (2s, 2 x 1H, 2 x CHCsH4OCHj3), 5.07 (d, 1H, Jy.» 3.6 Hz, H-1'), 4.76,
4.72 (2d, 2 x 1H, J 12.0 Hz, CH,C4Hs), 4.69, 4.66 (2d, 2 x 1H, J 12.3 Hz, CH,C¢Hs), 4.52,
4.55 (2d, 2 x 1H, J 12.0 Hz, CH,C4Hs), 4.34 (br s, 1H, H-3), 4.31 (d, 1H, Jio1, 12.0 Hz, H-
1b), 4.24 (ddd, 1H, J34 3.2, J 6.3, J 9.8 Hz, H-4), 4.19 (dd, 1H, Js.p 4.9, Jsaes 9.8 Hz, H-
6'b), 3.92 (d, 1H, H-1a), 3.80-3.90 (m, 4H, H-5, H-6b, H-3', H-5"), 3.76, 3.72 (2s, 2 x 3H,
2 x CHC4H4OCHs), 3.66-3.77 (m, 2H, H-4', H-6'a), 3.57-3.62 (m, 2H, H-6a, H-2"), 3.22
(s, 3H, OCH3); *C NMR (125.76 MHz, DMSO): 6 159.58, 159.45 (2 x CHC¢H4,OCHj, p-
Ph), 138.82, 138.42, 137.91 (3 x CH,CsHs, i-Ph), 130.09, 130.00 (2 x CHC¢H4OCHs, i-
Ph), 127.19-128.20 (2 x CHC¢H4OCHj3, 0-Ph, 3 x CH,CeHs, o-, m-, p-Ph), 113.37 (2x) (2
x CHCsH4OCHj3, m-Ph), 100.32 (CHC¢H4CHj3), 99.62 (C-2), 98.63 (CHC¢H,4CHj3), 97.01
(C-1", 85.61 (C-5), 82.41 (C-4), 82.21 (C-3), 80.82 (C-4), 79.14 (C-2"), 77.70 (C-3"),
73.68, 71.81, 71.24 (3 x CH,CsHs), 68.43 (C-6), 68.05 (C-1), 67.92 (C-6'), 62.35 (C-5",
55.06, 55.04 (2 x CHCsH4OCH3), 48.26 (OCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
CsoHssO13 [M+H]™: 863.36372, gef: 863.36487; ber. fir CsoHssNaO;; [M+Na]™:
885.34566, gef.: 885.34671. Anal. Ber. fiir CsoHs4013: C, 69.59; H, 6.31. Gef.: C, 70.19; H,
6.43.

5.4 Regioselektive Ringoffnung der cyclischen Acetale in Gegenwart anderer

Schutzgruppen bzw. deren Abspaltung
5.4.1 Darstellung der Verbindungen 220 und 22

OH

BnO Q
BnO
BnO
© 0 OCH3
BnO OH

OBn
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Regioselektive Ringéffnung der Benzylidenverbindung 19:

Zu einer Losung aus der Verbindung 19 (803 mg, 1.0 mmol) und NaBH;CN (132 mg,
2.0 mmol) in Acetonitril (2 ml) wird bei 0 °C unter einer Argonatmosphére Titantetra-
chlorid (220 pl, 1.0 mmol) hinzugefiigt. Die entstehende gelbe Losung wird bei 20-22 °C
fiir 3 h geriihrt.

Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System C;) wird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das resultierende braune Ol in Dichlormethan (5 ml) aufgenommen
und auf 0 °C gekiihlt. Dann wird langsam Wasser (5 ml) hinzugegeben und die entstehen-
den Phasen getrennt. Die aq. Phase wird mit Dichlormethan (2 x 3 ml) extrahiert. An-
schlieBend werden die vereinigten organ. Phasen mit 2N aq. Natronlauge (1 x 3 ml), Was-
ser (1 x 3 ml) und gesétt. Natriumchlorid-Losung (1 x 3 ml) gewaschen, getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Durch die anschlieBende sdulenchromatographische Reinigung
(Eluentengradient 33% — 50% Essigsaureethylester in Petrolether) wird die Verbindung
220 (178 mg, 22% Ausbeute) erhalten.

Detritylierung der Verbindungen 40a bzw. 40p:

Die Darstellung der Verbindungen 40a und 40f wird unter Punkt 5.5.4 beschrieben.
Verbindung 40a bzw. 40 (1.03 g, 0.8 mmol) wird in methanolischer HC1 [0.28 N, 102 ml,
hergestellt durch Zugabe von Acetylchlorid (2 ml) zu eiskaltem abs. Methanol (100 ml)]
gelost und die Mischung anschlieend fiir 2 h bei 20-22 °C unter Argonatmosphére ge-
rihrt (DC-Kontrolle: System C3).

Die Losung wird durch Zugabe von PbCO3/Pb(OH), (10 g) neutralisiert, weitere 2 h ge-
rihrt und dann tiber Celite 545* filtriert. Die anorganischen Salze werden mit Methanol
gewaschen und die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
mittels Sdulenchromatographie (Eluentengradient: Essigséureethylester 33% — 50% in
Petrolether) gereinigt und gleichzeitig das Isomerengemisch getrennt, um 22a (325 mg,

50%) und 22 (178 mg, 28%) analysenrein zu erhalten.

54.1.1 2,3,4-Tri-0O-benzyl-o-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-benzyl-a-D-
fructofuranosid (22a)

Farbloser Sirup; [a]p** +80.6 (¢ 1.0, CHCL); R 0.50 (System C,); "H NMR (300.13 MHz,

DMSO): 6 7.18-7.39 ( m, 25H, 5 x CH2CeH5), 4.99 (d, 1H, Ji» 3.4 Hz, H-1"), 4.44-4.82

(m, 12H, 5 x CH,C¢Hs, OH;, OHg), 4.01 (q, 1H, Js64 5.2, J56 6.8 Hz, H-5), 3.90-3.96 (m,
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2H, H-3, H-3"), 3.78 ('t', 1H, J 8.6, J 9.4 Hz, H-4), 3.75('t', 1H, J 4.9, J 5.4 Hz H-6b), 3.40—
3.67 (m, 8H, H-6a, H-1'ab, H-2', H-4', H-5', H-6'ab), 3.20 (s, 3H, OCH3); °C NMR (75.47
MHz, DMSO): ¢ 138.81, 138.55, 138.49, 138.19 (2 x) (5 x CH,C¢Hs, i-Ph), 127.19—
128.30 (mehrere Signale, 5 x CH,C¢Hs, o-, m-, p-Ph), 108.38 (C-2), 95.68 (C-1"), 85.97,
84.62 (C-3, C-3"), 81.09 (C-4), 79.57 (C-2"), 79.54 (C-5), 77.27 (C-4"), 74.35, 73.91 (2 x
CH,CgHs), 71.48 (C-5"), 71.39, 71.34, 71.25 (3 x CH,C¢Hs), 67.18 (C-6), 60.03, 57.76 (C-
1, C-6"), 47.75 (OCH3;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4sHs4NaO;; [M+Na]":
829.35583, gef.: 829.35708. Anal. Ber. flir C43Hs540,1: C, 71.44; H, 6.75. Gef.: C, 73.18; H,
6.64.

5.4.1.2 2,3,4-Tri-0O-benzyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-benzyl-f-D-
fructofuranosid (22p)

Farbloser Sirup; [a]p +44.8 (¢ 1.0, CHCls); R; 0.39 (System C,); "H NMR (300.13 MHz,
DMSO): 6 7.18-8.43 ( m, 25H, 5 x CH,C¢Hs), 5.11 ('t', 1H, Jia0u 5.9, Jivon 6.0 Hz, OH)),
5.00(d, 1H, Jy» 3.2 Hz, H-1"), 4.54-4.84 (m, 11H, CH,C¢Hs, OHg), 4.31 (d, 1H, H-3), 4.14
(t, 1H, J34 = Jss 7.0 Hz, H-4), 3.95 (q, 1H, Js56a. 5.1, Js6p 5.5 Hz, H-5), 3.79 (t, 1H, H-6b),
3.76 ('t', 1H, J 4.7, J 5.6 Hz, H-3"), 3.42-3.67 (m, 8H, H-1ab, H-6a, H-2', H-4', H-5', H-6'ab
), 3.27 (s, 3H, OCH3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): ¢ 138. 75, 138.51, 138.49, 138.45,
138.30 (5 x CH2CsHs, i-Ph), 127.20-128.24 (mehrere Signale, CH,C¢Hs, o-, m-, p-Ph),
104.75 (C-2), 95.80 (C-1"), 83.74 (C-4), 83.52 (C-3), 81.10 (C-3"), 79.68 (C-2"), 77.84 (C-
5), 77.31 (C-4"), 74.34, 74.00, 71.60 (2 x) (4 x CH,C¢Hs), 71.59 (C-5"), 71.42 (1 %
CH,Cg¢Hs), 67.82 (C-6), 62.71, 60.04 (C-1, C-6'), 49.10 (OCH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4gHs4NaO;; [M+Na]": 829.35583, gef.: 829.35806. Anal. Ber.
fiir C4sHs4011: C, 71.44; H, 6.75. Gef.: C, 73.18; H, 6.64.

5.4.2 Hydrogenolyse der Verbindung 18

OH

HO Q
BzO
BzO o
(0] OH
H
OCHs

OBz
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Die Verbindung 18 (719 mg, 0.85 mmol) und Palladiumhydroxid auf Aktivkohle (10%,
400 mg) wird in einem Minimum einer Mischung aus Essigsdureethylester—Methanol (3:1,
ca. 3 ml) suspendiert. AnschlieBend wird Essigsdure (3-4 Tropfen) hinzugegeben und fiir
16 h bei 20-22 °C unter einer Wasserstoffatmosphire geriihrt.

Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System C,) wird der Katalysator {iber
Celite 545* abfiltriert und der Riickstand mit Methanol gewaschen. Die vereinigten Filtrate
werden im Vakuum eingeengt und der entstandene Riickstand mittels Saulenchromato-
graphie (Essigsdureethylester) gereinigt, um die analysenreine Verbindung 23 (377 mg,

66%) zu erhalten.

5.4.2.1 2,3-Di-0O-benzoyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 4-O-benzoyl-a-D-
fructofuranosid (23)

Farbloser Schaum; [a]p>® +177.0 (¢ 1.0, CHCl); R¢ 0.34 (Essigsdureethylester); 'H NMR
(500.13 MHz, DMSO): ¢ 7.34-8.00 (m, 15H, 3 x COC¢Hs, o-, m-, p-Ph), 5.61 (dd, 1H,
Jr3 10.2, Jy 4 8.5 Hz, H-3"), 5.61 (d, 1H, Jyon 5.5 Hz, OHy), 5.54 (d, 1H, J30n 5.4 Hz,
OH3), 5.27 (d, 1H, Jy2 3.7 Hz, H-1"), 5.05 (dd, 1H, H-2"), 4.98 (dd, 1H, J 1.8, J54 1.8, J45
4.0 Hz, H-4), 4.72 ('t', 1H, J 5.4, J 5.7 Hz, H-5"), 4.47 (t, 1H, J, ou 5.5 Hz, OH,), 4.18 (d't,
1H, J56, 4.4 Hz, H-5), 4.02—4.05 (m, 1H, H-3), 3.87 (dd, 1H, Jsaep 11.0 Hz, H-6b ), 3.75—
3.80 (m, 3H, H-6a, H-4', OHg), 3.71 (dd, 1H, Jev.on 3.9, Jeaewr 11.8 Hz, H-6'b), 3.58-3.66
(m, 1H, H-6'a), 3.48-3.52 (m, 2H, Jia1» 4.6 Hz, H-1ab), 3.11 (s, 3H, OCH3); °C NMR
(125.76 MHz, DMSO): J 165.36, 165.16, 165.07 (3 x COC¢Hs), 133.50, 133.43, 133.21 (3
x COCgHs, p-Ph), 129.65, 129.42, 128.78(3 x COC¢Hs, i-Ph), 129.25, 129.24, 129.16,
129.15, 129.13 (2%), 128.69 (2x), 128.55 (2x), 128.53 (2x) (3 x COC¢Hs, o-, m-Ph),
109.18 (C-2), 95.09 (C-1"), 80.88 (C-4), 80.01 (C-5), 77.51 (C-3), 73.40 (C-3"), 72.71 (C-
4", 71.68 (C-2"), 67.65 (C-6), 67.28 (C-5"), 59.93 (C-6"), 56.83 (C-1), 47.74 (OCHs);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CssH3¢NaOjq4 [M+Na]+: 691.19973, gef.:
691.20093. Anal. Ber. fiir C54H36014: C, 61.07; H, 5.43. Gef.: C, 61.81; H, 5.54.
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5.4.3 Umsetzung der Verbindung 19 mit Iod

OH

HO Q
BnO
BnO
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O—  .OCH;,
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OBn

Zu einer Losung aus Verbindung 19 (803 mg, 1.0 mmol) in Dichlormethan—Methanol (1:1,
100 ml) wird Iod (610 mg, 2.4 mmol) hinzugefiigt. Die dunkelbraune Losung wird fiir 42 h
unter Riickfluss erhitzt.

Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System ;) wird die Mischung auf 20—
22 °C gekiihlt, mit Essigsaureethylester (300 ml) verdiinnt und anschlieend mit 10% agq.
Natriumthiosulfat-Lésung (1 x 150 ml) und gesitt. Natriumchlorid-Losung (1 % 150 ml)
gewaschen. Die organ. Phase wird getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der entstandene
Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie (Essigsdureethylester) gereinigt, wobei die

Verbindungen 24a (249 mg, 40%) und 24 (189 mg, 30%) erhalten werden.

5.4.3.1 2,3-Di-0-benzyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 4-O-benzyl-a-D-fructo-
furanosid (240a)

Farblose Kristalle (Essigsdureethylester); Smp. 113 °C; [o]p”* +88.4 (¢ 1.0, CHClL); R
0.33 (Essigsdureethylester); 'H NMR (300.13 MHz, DMSO): d 7.17-7.43 (m, 15H, 3 x
CH,C4Hs, o-, m-, p-Ph), 5.29 (d, 1H, J;0u 5.9 Hz, OH3), 5.25 (d, 1H, Json 6.4 Hz, OHy),
4.96 (d, 1H, Jy» 3.4 Hz, H-1"), 4.79 (d, 1H, J 11.6 Hz), 4.73 (d, 1H, J 11.6 Hz) (CH,CsHjs),
4.67 (d, 1H, J 12.1 Hz), 4.62 (d, 1H) (CH,C¢Hs), 4.62 (d, 1H), 4.56 (d, 1H, J 12.1 Hz)
(CH,C¢Hs), 4.53 ('t', 1H, Jgwon 5.3, Jevou 5.9 Hz, OHg), 4.33 ('t', 1H, J14.01 6.0, Jivon 6.2
Hz, OH,), 4.07 (dd, 1H, J34 3.0, J3 0ou 5.7 Hz, H-3), 3.99 (dd, 1H, J5¢, 10.6 Hz, H-5), 3.81
(dd, 1H, J45 5.9 Hz, H-4), 3.75 (dd, 1H, Jsv0n 5.7 Hz, H-6b), 3.26-3.70 (m, 9H, H-1ab, H-
6a, H-2', H-3', H-4', H-5', H-6'ab), 3.19 (s, 3H, OCH;); °C NMR (62.90 MHz, DMSO): ¢
138.38, 138.62, 138.44 (3 x CH:Cg¢Hs, i-Ph), 128.11-127.04 (mehrere Signale, 3 X
CH,CsHs, o-, m-, p-Ph), 108.44 (C-2), 95.73 (C-1"), 86.91 (C-4), 81.41 (C-3"), 79.44 (C-5),
79.14 (C-2"), 78.75 (C-3), 74.10 (CH,C¢Hs), 72.76 (C-5"), 71.29, 71.26 (2 x CH,C¢Hs),
69.66 (C-4"), 67.22 (C-6), 60.49 (C-6"), 58.16 (C-1), 47.89 (OCHj3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C34H4,NaOy; [M+Na]+: 649.26193, gef.: 649.26230. Anal. Ber.
fur C34H4,011: C, 65.16; H, 6.76. Gef.: C, 65.77; H, 6.90.
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5.4.3.2 2,3-Di-0O-benzyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 4-O-benzyl-B-D-fructo-
furanosid (24p)

Farbloser Sirup; [o]p>’ +76.2 (¢ 1.0, MeOH); R¢ 0.19 (Essigsdureethylester); 'H NMR
(300.13 MHz, DMSO): ¢ 7.18-7.44 (m, 15H, 3 x CH»Cs¢Hs, o-, m-, p-Ph), 5.28 (d, 1H,
Jaon 6.4 Hz, OHy), 5.08 (d, 1H, J50n 7.4 Hz, OH3), 4.92 (d, 1H, J;'» 3.4 Hz, H-1"), 4.82
(dd, 1H, Jiaonu 5.3, Jivou 7.0 Hz, OH,), 4.77 (d, 1H, J 11.7 Hz), 4.71 (d, 1H, J 11.7 Hz)
(CH>CgHs), 4.70 (d, 1H, J 12.3 Hz), 4.65 (d, 1H) (CH>CsHs), 4.64 (s, 2H, Zentrum vom
AB-System, CH>C¢Hs), 4.53 (t, 1H, Joon 5.5 Hz, OHg), 4.25 (t, 1H, J 7.2 Hz, H-3), 3.87—
4.02 (m, 2H, H-4, H-5), 3.75 (dd, 1H, J 5.7, J 9.8 Hz, H-6b), 3.27-3.68 (m, 9H, H-1ab, H-
6a, H-2', H-3', H-4', H-5', H-6'ab), 3.22 (s, 3H, OCH3); °C NMR (62.90 MHz, DMSO): &
139.37, 138.68, 138.64 (3 x CH2Cg¢Hs, i-Ph), 128.09-127.33 (mehrere Signale, 3 X
CH,C¢Hs, o-, m-, p-Ph), 104.87 (C-2), 95.97 (C-1"), 84.61 (C-4), 81.36 (C-3"), 79.31 (C-2"),
78.40 (C-5), 76.18 (C-3), 74.07 (CH,C¢Hs), 72.81 (C-4"), 71.48, 71.45 (2 x CH,C¢Hs),
69.69 (C-5"), 68.67 (C-6), 60.51 (C-6"), 59.98 (C-1), 48.65 (OCH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C34H4oNaO;; [M+Na]': 649.26193, gef.: 649.26308. Anal. Ber.
fiir C34H42011: C, 65.16; H, 6.76. Gef.: C, 65.85; H, 6.88.

5.4.4 Selektive Ringoffnung der p-Methoxybenzylidenverbindung

OH

PMBO Q
BnO
BnO o
O-_ [OH
MBO
OCHs

OBn

Zu einer Losung aus Natriumcyanoborhydrid (226 mg, 3.6 mmol) in abs. Acetonitril (4 ml)
wird vorsichtig die Verbindung 21 (259 mg, 0.3 mmol) gegeben. AnschlieBend wird eine
zuvor hergestellte Losung aus Trimethylchlorsilan in abs. Acetonitril [1.8 ml, 3.6 mmol;
Herstellung der Losung: Molsiebe (3A, 360 mg), Trimethylchlorsilan (0.6 ml) und abs.
Acetonitril (1.8 ml) werden unter Ausschluss von Wasser zusammengegeben und 15 min
geriihrt] unter Riihren tiber 30 min bei 0 °C hinzu getropft. Die Mischung wird fiir weitere
15 min bei 0 °C belassen und dann fiir 16 h bei 20-22 °C geriihrt.
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Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: Essigsdureethylester) wird das Gemisch
mit gesétt. aq. Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert (Vorsicht, starkes Auf-
schaumen!) und die dabei entstehenden Phasen getrennt. Die aq. Phase wird mit Chloro-
form (2 % 4 ml) extrahiert. AnschlieBend werden die vereinigten organ. Phasen im Vakuum
eingeengt und das zuriickbleibende Ol in einem Gemisch aus Heptan (16 ml) und Chloro-
form (8 ml) aufgenommen, woraufhin sich eine gelbe aq. Phase abscheidet. Diese Phase
wird abgetrennt und die organ. Phase mit dest. Wasser (3 x 8 ml) gewaschen, iber MgSO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Bei der anschlielenden Reinigung durch Sdulenchromatographie (Eluent: Essigsdureethyl-

ester) wird Verbindung 25 (53 mg, 20 %) erhalten.

5.4.4.1 2,3-Di-0O-benzyl-4-p-methoxybenzyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 4-
O-benzyl-3-p-methoxybenzyl-a-D-fructofuranosid (25)

Farbloser Sirup; [a]p”> +67.1 (¢ 1.0, CHCL); R¢ 0.38 (System C,); '"H NMR (500.13 MHz,
DMSO): 6 7.15-7.35, 6.84—6.88 (m, 23H, 2 x CH,C¢H4OCH3, 3 x CH,C4Hs, 0-, m-, p-Ph),
4.97 (d, 1H, Jy» 3.5 Hz, H-1"), 4.41-4.79 (m, 12H, OH,, OHg, 2 x CH,CsH4OCH3, 3 x
CH,C¢Hs), 3.98 (dd, 1H, J 5.5, J 10.9 Hz, H-5), 3.87-3.91 (m, 2H, H-3, H-4), 3.66-3.78
(m, 2H, H-6b, H-3"), 3.73, 3.71 (2s, 2 x 3H, 2 x CH,CsH4OCHs5), 358, 3.59 (2d, 2 x 1H, J
11.6, J 11.8 Hz, H-1b, H-6'b), 3.34-3.55 (m, 6H, H-1a, H-6a, H-2', H-4', H-5', H-6"a), 3.20
(s, 3H, OCH3); °C NMR (62.90 MHz, DMSO): ¢ 158.76, 158.70 (2 x CH,CsH4OCHj3, p-
Ph), 138.87, 138.51, 138.20 (3 x CH,CgHs, i-Ph), 130.57, 130.08 (2 x CH,C¢H4OCH3, i-
Ph), 129.34, 129.23 (2 x CH,C¢H4OCHj3, 0-Ph), 128.86-127.26 (mehrere Signale, 3 x
CH,C¢Hs, o-, m-, p-Ph), 113.57, 113.54 (2 x CH,C¢H4OCH3;, m-Ph), 108.38 (C-2), 95.68
(C-1"), 85.61, 84.65 (C-3, C-4), 81.16 (C-3"), 79.56 (C-2"), 79.47 (C-5), 77.07 (C-4"), 74.37,
73.62 (2 x CH,C¢H4OCH3), 71.53 (C-5"), 71.31, 71.26, 71.12 (3 x CH,C¢Hs), 67.11 (C-6),
60.06 (C-6"), 57.87 (C-1), 55.01, 54.98 (2 x CH,CsH4sOCH3), 47.76 (OCH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fir CsoHsgNaO3 [M+Na]+: 889.37696, gef.: 889.37712. Anal. Ber.
fiir CsoHs3013: C, 69.27; H, 6.74. Gef.: C, 69.79; H, 6.86.
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5.5 Selektiver Schutz der primiren Hydroxylgruppen der Methylglycoside der Iso-

maltulose
5.5.1 Selektive Tosylierung des Anomerengemisches Sa,8

OTs OTs

HO Q HO QO
HO HO
HO HO
(0] + (0]
O~ OCHs O .OCH;
HO/~,_0OTs HO /=, _OH

OH OH

Zu einer auf -10 °C gekiihlten Losung des Anomerengemisches Sa,p (1.51 g, 4.25 mmol)
in abs. Pyridin (10 ml) wird unter Riihren langsam eine ebenfalls auf -10 °C gekiihlten L6-
sung von p-Toluensulfonylchlorid (930 mg, 4.9 mmol) in abs. Pyridin (3 ml) gegeben. Das
Gemisch wird 3 h bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wird erneut eine auf-10 °C gekiihl-
te Losung von p-Toluensulfonylchlorid (930 mg, 4.9 mmol) in abs. Pyridin (3 ml) hinzu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird weitere 3 h bei -10 °C, dann iiber Nacht bei etwa 5
°C und anschlieend 24 h bei 20-22 °C geriihrt (DC-Kontrolle: System B5).

Das iiberschiissige p-Toluensulfonylchlorid wird durch Zugabe von Eiswasser (5 ml) zer-
setzt. Nach 30 min wird die Losung in Eiswasser (20 ml) gegeben und die aq. Phase mit
Chloroform (4 x 70 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
(3 x 30 ml), eiskalter aq. 1 M Schwefelsdure (30 ml), Wasser (30 ml), gesétt. aq. Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung (30 ml) und mit Wasser (30 ml) gewaschen, getrocknet und im
Vakuum eingeengt.

Es wird ein Rohproduktgemisch aus den Verbindungen 26a,B (Rf 0.55 (o), 0.45 (B); Sys-
tem B;) und 27a,p (Rf 0.50 (o), 0.36 (B); System B,) erhalten, welches ohne weitere

Aufreinigung und Trennung umgesetzt wird.

5.5.2 Acetylierung des Rohproduktgemisches der Verbindungen 26a,p und 27a,p

OTs OTs

AcO 0 AcO Q
AcO AcO
AcO o + AcO o
0] HOCHa le) JJOCH3
AcO OTs AcO OAc

OAc OAc
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Die Acetylierung wird, wie unter 5.2.1 via Methode 3 beschrieben, durchgefiihrt (DC-
Kontrolle: System ;). Bei der Umsetzung des Rohproduktgemisches aus den Verbindun-
gen 260, und 27a,p und der anschlieBenden Reinigung mittels Saulenchromatographie
(System C3) wird ein Gemisch (2.79 g; R¢ 0.53, System C;) der Verbindungen 28a,f und
29q,p als farbloser Schaum erhalten. Das Produktgemisch wird ohne Trennung weiter um-

gesetzt.
5.5.3 Darstellung der Azido-Verbindung

N3

AcO O
AcO
AcO 0
0 rrOCH3
AcQ, OAc

OAc

Zu einer Losung des Produktgemisches der Verbindungen 28a, und 29a,p (1.49 g) in abs.
DMF (15 ml) wird Natriumazid (1.05 g, 17 mmol) gegeben und fiir 10 h bei 80 °C unter
einer Argonatmosphére gertihrt.

Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System C3) wird das Gemisch auf 20—
22 °C gekiihlt und dann mit dest. Wasser (20 ml) verdiinnt. Die resultierende Losung wird
mit Dichlormethan (3 % 25 ml) extrahiert und die vereinigten organ. Phasen anschlieend
mit Wasser (1 x 25 ml) und gesétt. Natriumchlorid-Losung (1 x 25 ml) gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird sdulen-
chromatographisch (Eluentengradient: Essigsdureethylester 30% —50% in Hexan) gerei-
nigt, um die Verbindungen 30a (144 mg, 10% Gesamtausbeute) und 30p (158 mg, 11%

Gesamtausbeute) analysenrein zu erhalten.

5.5.3.1 2,3,4-0-Acetyl-6-azido-6-desoxy-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3,4-
O-acetyl-a-D-fructofuranosid (30a)

Farbloser Sirup; R¢ 0.31 (System C3); 'H NMR (300.13 MHz, DMSO): 6 5.28 (t, 1H, Jas
10.0, J34 9.6 Hz, H-3"), 5.15 (d, 1H, Jy'» 3.6 Hz, H-1"), 5.13 (d, 1H, J54 1.9 Hz, H-3), 4.97
(dd, 1H, J45 5.1 Hz, H-4), 5.05 ('t', 1H, Jss 10.2 Hz, H-4"), 4.84 (dd, 1H, H-2"), 4.31 (d,
1H, Jiaav 12.1 Hz, H-1b), 4.16 (ddd, 1H, Js5¢. 3.8, Js6, 5.1 Hz, H-5), 4.07 (d, 1H, H-1a),
3.95-4.04 (m, 1H, H-5"), 3.87 (dd, 1H, Jea6» 11.1 Hz, H-6b), 3.75 (dd, 1H, H-6a), 3.37—
3.53 (m, 2H, H-6'ab), 3.23 (s, 3H, OCH3), 2.07, 2.03 (2 %), 1.99, 1.98, 1.96 (6s, 6 x 3H, 6
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x COCH3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): § 169.81, 169.63, 169.60, 169.55, 169.27,
168.72 (6 x COCHs), 106.25 (C-2), 95.01 (C-1"), 79.94 (C-5), 79.51 (C-3), 77.59 (C-4),
69.87 (C-2"), 69.30 (C-3"), 68.75 (C-4"), 68.31 (C-5"), 66.53 (C-6), 57.88 (C-1), 50.07 (C-
6), 48.24 (OCHs), 20.45, 20.42, 20.35, 20.31, 20.28 (2 x) (6 x COCH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CosH3sN3NaOs [M+Na]": 656.19095, gef.: 656.19094. Anal.
Ber. fiir C55H35N3046: C, 47.39; H, 5.57; N, 6.63. Gef.: C,47.72; H, 5.63; N, 6.74.

5.5.3.2 2,3,4-0-Acetyl-6-azido-6-desoxy-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3,4-
O-acetyl-B-D-fructofuranosid (308)

Farbloser Schaum; [a]p™! +97.6 (¢ 1.0, CHCL); Ry 0.27 (System C3); '"H NMR (500.13
MHz, DMSO): 6 5.43 ('t', 1H, J34 7.6, J45 6.9 Hz, H-4), 5.40 ('t', 1H, H-3), 5.28 ('t', 1H,
J»310.1 Hz, H-3"), 5.13 (d, 1H, Ji» 3.5 Hz, H-1"), 4.96 (t, 1H, J34 = Jsy5 9.8 Hz, H-4"),
4.86 (dd, 1H, H-2"), 4.21 (d, 1H, Jia1b 11.7 Hz, H-1b), 4.15-4.19 (m, 1H, H-5), 4.10 (d,
1H, H-1a), 4.00 (ddd, 1H, Jsg¢, 6.0, Jsen 2.5 Hz, H-5"), 3.79 (dd, 1H, Js56 5.0, Jeaep 10.7
Hz, H-6b), 3.65 (dd, 1H, Js¢, 4.1 Hz, H-6a), 3.49 (dd, 1H, Jsaev 13.6 Hz, H-6'D), 3.41 (dd,
1H, H-6'a), 3.31 (s, 3H, OCH3), 2.06, 2.05, 2.04, 2.01, 1.99, 1.96 (6s, 6 x 3H, 6 x COCHj3);
BC NMR (125.76 MHz, DMSO): J 169.88, 169.63, 169.60, 169.59, 169.58, 169.23 (6 x
COCH3;), 102.02 (C-2), 95.23 (C-1"), 76.70 (C-5), 76.03 (C-3), 74.37 (C-4), 69.70 (C-2"),
69.22 (C-3"), 68.58 (C-4"), 68.35 (C-5"), 67.41 (C-6), 62.39 (C-1), 50.03 (C-6"), 49.33
(OCHs;), 20.49, 20.45, 20.40 (2x), 20.29, 20.25 (6 x COCHj3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fur CysH3sN3NaOye [M+Na]+: 656.19095, gef.: 656.19169. Anal. Ber. fiir
CysH3sN3O046: C, 47.39; H, 5.57; N, 6.63. Gef.: C, 47.87; H, 5.65; N, 6.76.

5.5.4 Reduktion der Azidoverbindung 30a

NHACc
AcO O
AcO
AcO o
O OH
A
OCHs3

OAc

Die Verbindung 30a (127 mg, 0.2 mmol) und Palladium auf Aktivkohle (10%, 4 mg) wird
in Methanol (2 ml) suspendiert und fiir 16 h bei 20-22 °C unter einer Wasserstoffatmo-
sphére gertihrt.
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Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System B;) wird der Katalysator {iber
Celite 545* abfiltriert und der Riickstand mit Methanol gewaschen. Die vereinigten Filtrate
werden im Vakuum eingeengt und der entstandene Riickstand mittels Sdulenchromato-
graphie (System Bj) gereinigt, um die analysenreine Verbindung 31 (100 mg, 82%) zu

erhalten.

5.54.1 2,3,4-0-Acetyl-6-acetamido-6-desoxy-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl
1,3,4-0-acetyl-a-D-fructofuranosid (31)

Farbloser Sirup; [a]p> +90.0 (¢ 1.0, CHCL); R¢ 0.55 (System Bs); 'H NMR (300.13 MHz,
DMSO): 6 7.88 (t, 1H, Joanu 5.5 Hz, NHCOCH3), 5.52 (br s, 1H, OH,), 5.08-5.17 (m, 2H,
H-3, H-3"), 5.00 (d, 1H, J;» 3.6 Hz, H-1"), 4.94 (dd, 1H, H-4), 4.67 (dd, 1H, J»3 10.2 Hz,
H-2"), 4.30 (d, 1H, Jia1v 12.1 Hz, H-1b), 4.12 (q, 1H, Js5 9.6, Js6, 4.9 Hz, H-5), 4.04 (d,
1H, H-1a), 3.82 (dd, 1H, Jea6v 11.3 Hz, H-6b), 3.68 (dd, 1H, J5¢, 3.8 Hz, H-6a), 3.56-4.65
(m, 1H, H-5"), 3.23-3.53 (m, 3H, H-4', H-6"ab), 3.22 (s, 3H, OCH3), 2.06, 2.03, 2.00, 1.99,
1.97 (5s, 5 x 3H, 5 x COCH3), 1.85 (s, 3H, NHCOCH); *C NMR (62.90 MHz, DMSO): §
169.90, 169.82, 169.80, 169.61, 169.56 (5 x COCH3), 168.73 (NHCOCH3), 106.21 (C-2),
95.12 (C-1"), 79.82 (C-5), 79.64 (C-3), 77.78 (C-4), 71.74 (C-3"), 70.67 (C-2"), 70.38 (C-
5", 68.61 (C-4"), 65.88 (C-6), 57.86 (C-1), 48.23 (OCHj), 39.22 (C-6'), 22.41
(NHCOCH3), 21.10, 20.75, 20.46, 20.36 (2 x) (5 x COCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fur CysH33NOq¢ [M+H]+: 608.2185, gef.: 608.2191; ber. fir C,sH37NNaOjg
[M+Na]": 630.2005, gef.: 630.2016. Anal. Ber. fiir C,5sH3;NOy6: C, 49.42; H, 6.14; N, 2.31.
Gef.: C, 50.25; H, 6.26; N, 2.33.

5.5.5 Selektive TBDMS-Gruppen-Einfithrung am Anomerengemisch Sa,

OTBDMS OTBDMS
HO 0 HO 0
HO HO
HO + HO
O~ OCHs O0—  ,OCHs
HO, OTBDMS HO, OH
OH OH

Zu einer Losung des Anomerengemisches 5a,p (1.0 g, 2.81 mmol) in abs. Pyridin (5 ml)
wird fert-Butyl-dimethylchlorsilan (2.03 g, 13.47 mmol) und eine Spatelspitze voll DMAP
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 16 h bei 20-22 °C gertihrt.
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Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System 4,) wird die Mischung mit Toluen
codestilliert und der Riickstand anschlieBend mittels Sdulenchromatographie (Essigsdure-
ethylester) gereinigt und somit die Verbindungen 32a,B (279 mg, 17 %) und 33a,p (291

mg, 22 %) jeweils als farbloser Sirup erhalten.

5.5.5.1 6-O-tert-Butyl-dimethylsilyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1-O-tert-
butyl-dimethylsilyl-a-D-fructofuranosid (32a)

R¢ 0.55 (System B,); '"H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 5.01 (dd, 1H, J 1.4, J 5.86 Hz,
OH,), 4.97 ('t', 1H, J30n 6.4 Hz, OH3), 4.84 (dd, 1H, Json 5.4 Hz, OHy), 4.70-4.78 (m,
1H, OH3), 4.60-4.69 (m, 2H, H-1', OH»'), 3.71-3.88 (m, 4H, H-3, H-4, H-5, H-6'b), 3.61—
3.70 (m, 3H, H-1b, H-6b, H-6'a), 3.34-3.57 (m, 4H, H-1a, H-6a, H-3', H-5"), 3.18 (s, 3H,
OCH3), 3.15-3.22 (m, 1H, H-2", 3.06-3.15 (m, 1H, H-4'), 0.83-0.88 (m, 18H, 2 X
Si(CH3),C(CH3)3), 0.01-0.06 (m, 12H, 2 x Si(CH3),C(CHs)3),; °C NMR (125.76 MHz,
DMSO): ¢ 107.61 (C-2), 99.11 (C-1"), 81.25, 79.73 (C-3, C-5), 78.00 (C-4), 73.32, 72.35
(C-3', C-5"), 71.85 (C-2"), 69.64 (C-4'), 68.28 (C-6), 62.48 (C-6"), 61.04 (C-1), 48.12
(OCHs), 25.81 (2 x C(CH3)3, 18.02 (2 x C(CHa)3, -5.21, -5.28, -5.42, -5.54 (2 x Si(CHs),);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C,sHs5;NaO;;Si; [M+Na]™: 607.29400, gef:
607.29470. Anal. Ber. fiir C,5Hs,01,Six: C, 51.34; H, 8.96. Gef.: C, 51.97; H, 9.12.

5.5.5.2 6-0O-tert-Butyl-dimethylsilyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1-O-tert-
butyl-dimethylsilyl-B-D-fructofuranosid (32p)

R¢ 0.46 (System B,); °C NMR (125.76 MHz, DMSO): 6 103.73 (C-2), 98.40 (C-1'), 79.44,
75.83, 75.58 (C-3, C-4, C-5), 73.59, 72.99, 72.30 (C-2', C-3', C-5"), 69.89 (C-4"), 68.36 (C-
6), 62.72 (C-6"), 59.41 (C-1), 48.95 (OCHs), 25.77 (Si(CH3),C(CH3)3), 17.97
(Si(CH3),C(CHs);3), -4.31, -4.97, -5.23, -5.25 (Si(CH;3),C(CH3)3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fir CsHs,NaO;;Si, [M+Na]+: 607.29400, gef.: 607.29470. Anal.
Ber. fiir C55Hs,01:1S1:: C, 51.34; H, 8.96. Gef.: C, 51.97; H, 9.12.

5.5.5.3 6-O-tert-Butyl-dimethylsilyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl a-D-fructo-
furanosid (33a)

Rf 0.21 (System B»); "H NMR (500.13 MHz, DMSO): ¢ 5.09 (d, 1H, Jsoun 6.1 Hz, OH,),

5.06 (d, 1H, J3,0n 5.6 Hz, OH3), 4.89 (d, 1H, Json 5.3 Hz, OHy4), 4.79 (d, 1H, J30on 4.8 Hz,

OHz3), 4.75 (d, 1H, J>0n 6.5 Hz, OH»), 4.67 (d, 1H, J;» 3.7 Hz, H-1"), 4.18 (d, 1H, Jia,0n
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6.0 Hz, Jipon 6.9 Hz, OH,), 3.84 (dd, 1H, J 4.4, J 6.0 Hz, H-4), 3.79 (d, 1H, Jeaev 11.0 Hz,
H-6'b), 3.71-3.77 (m, 2H, H-3, H-5), 3.67 (d, 1H, Jsaep 11.0 Hz, H-6b), 3.65 (d, 1H, H-
6'a), 3.36-3.52 (m, 5H, H-1ab, H-6a, H-3', H-5"), 3.12-3.21 (m, 1H, H-2"), 3.17 (s, 3H,
OCH3), 3.02-3.11 (m, 1H, H-4"), 0.86 (3s, 3 x 3H, Si(CH3),C(CHs3)3), 0.03 (2s, 2 x 3H,
Si(CH;),C(CH3)3); °C NMR (125.76 MHz, DMSO): § 107.57 (C-2), 99.03 (C-1'), 80.71
(C-5), 80.66 (C-4), 77.48 (C-3), 73.35 (C-3"), 72.51 (C-5"), 71.86 (C-2"), 69.83 (C-4"),
66.96 (C-6), 62.64 (C-6'), 59.22 (C-1), 47.97 (OCH3), 25.82 (Si(CH3).C(CHj3)3), 18.00
(Si(CH3),C(CHs)3), -5.17, -5.25 (Si(CH3),C(CHj3)3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber.
fir C9H3gNaO;;Si1 [M+Na]+: 493.20756, gef.: 493.20770. Anal. Ber. fiir C19H330;;S1: C,
48.49; H, 8.14. Gef.: C, 49.31; H, 8.29.

5.5.5.4 6-O-tert-Butyl-dimethylsilyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl B-D-fructo-
furanosid (33p)

R¢ 0.14 (System B,); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 5.22 (d, 1H, Js0u 5.3 Hz, OH3),
491 (d, 1H, Jyon 5.3 Hz, OHy), 4.73-4.80 (m, 4H, OH;, OH4, OH», OH3), 4.65 (d, 1H,
Jir2 3.5 Hz, H-1"), 3.99 (dd, 1H, J 6.9, J 7.7 Hz, H-4), 3.79 (d, 1H, Jsaev 11.4 Hz, H-6'b),
3.71-3.77 (m, 2H, H-3, H-5), 3.66 (d, 1H, Jsa6p 11.4 Hz, H-6b), 3.64 (d, 1H, H-6'a), 3.36—
3.52 (m, 4H, H-1b, H-6a, H-3', H-5'"), 3.29 (dd, 1H, Jia0n 7.0, Jiaiv 11.0 Hz, H-1a), 3.12—
3.21 (m, 1H, H-2"), 3.18 (s, 3H, OCH3), 3.02-3.11 (m, 1H, H-4'), 0.86 (3s, 3 x 3H,
Si(CH3),C(CH3)3), 0.02 (2s, 2 x 3H, Si(CH3),C(CH3)3); *C NMR (125.76 MHz, DMSO):
0 104.38 (C-2), 98.98 (C-1"), 79.55 (C-5), 76.05 (C-4), 75.84 (C-3), 73.24 (C-3"), 72.39 (C-
5", 71.86 (C-2"), 69.89 (C-4"), 69.10 (C-6), 62.77 (C-6"), 60.57 (C-1), 48.69 (OCH3), 25.82
(Si(CH3),C(CHs3)3), 18.06 (Si(CH3),C(CH3)3), -5.22, -5.24 (Si(CH3),C(CH3)3); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;oH3sNaO;;Si [M+Na]": 493.20756, gef.: 493.20770.
Anal. Ber. fiir C;9H330;;Si1: C, 48.49; H, 8.14. Gef.: C, 49.31; H, 8.29.

5.5.6 Peracetylierung des Produktgemisches 32a,p und 33a,p

OTBDMS
AcO Q
AcO
AcO o
0] OCHs
AcO OAc

OAc
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Die Acetylierung des Produktgemisches 32a,p und 33a,p wird, wie unter 5.2.1 via Metho-
de 3 beschrieben, durchgefiihrt (DC-Kontrolle: System C3). Bei der Umsetzung des Pro-
duktgemisches 32a,p und 33a,p und der anschlieBenden Reinigung mittels Sdulenchroma-
tographie (System Cy) erhélt man 340 (406 mg, 20% Gesamtausbeute) und 34p (528 mg,
26% Gesamtausbeute).

5.5.6.1 2,3,4-0-Acetyl-6-O-tert-butyl-dimethylsilyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-
methyl 1,3,4-0-acetyl-a-D-fructofuranosid (34a)

Farbloser Sirup; [a]p>' +131.3 (¢ 1.0, CHCL); R¢ 0.48 (System Cs); 'H NMR (300.13
MHz, DMSO): 6 5.28 (t, 1H, J»3 = J34 9.8 Hz, H-3"), 5.12 (d, 1H, J34 1.9 Hz, H-3), 5.10
(d, IH, Jy» 3.6 Hz, H-1"), 4.92-5.05 (m, 2H, H-4, H-4"), 4.75 (dd, 1H, H-2"), 4.30 (d, 1H,
Jiaav 12.1 Hz, H-1b), 4.13 (q, 1H, J 4.6, J 8.8 Hz, H-5), 4.05 (d, 1H, H-1a), 3.78-3.90 (m,
2H, H-6b, H-5"), 3.58-3.76 (m, 3H, H-6a, H-6'ab), 3.22 (s, 3H, OCH3), 2.06, 2.03 (2 %),
1.97 (2 x), 1.95 (6s, 6 x 3H, 6 x COCH3), 0.86 (3s, 3 x 3H, Si(CH3),C(CH3)3), 0.03, 0.01
(2s, 2 x 3H, Si(CH;3),C(CH3)3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): 6 169.71, 169.65 (2 ),
169.51, 168.91, 168.66 (6 x COCH3), 106.22 (C-2), 94.95 (C-1"), 79.90 (C-5), 79.62 (C-3),
77.60 (C-4), 70.06 (C-2"), 69.85 (C-3"), 69.46 (C-4"), 67.94 (C-5"), 66.18 (C-6), 61.24 (C-
6), 57.86 (C-1), 48.20 (OCH3), 25.65 (Si(CH3),C(CHz)3), 20.42, 20.34, 20.31 (2 x), 20.27
(2 x) (6 x COCH3), 17.87 (Si(CH3),C(CH3)3), -5.57, -5.62 (Si(CH3),C(CHj3)3); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C3;Hs5oNaO;;S; [M+Na]": 745.2709, gef.: 745.2720. Anal.
Ber. fiir C3;Hs00,5Si: C, 51.51; H, 6.97. Gef.: C, 51.94; H, 7.10.

5.5.6.2 2,3,4-0-Acetyl-6-O-tert-butyl-dimethylsilyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-
methyl 1,3,4-0-acetyl-p-D-fructofuranosid (34p)

gelblichen Sirup; [a]p?? +100.3 (¢ 1.0, CHCL); Rf 0.42 (System C3); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): ¢ 5.35-5.44 (m, 2H, H-3, H-4), 5.28 ('t', 1H, J> 3 10.0 Hz, H-3"), 5.08 (d,
1H, Ji» 3.4 Hz, H-1"), 5.00 (t, 1H, J34 = Js5 9.8 Hz, H-4"), 4.76 (dd, 1H, H-2"), 4.21 (d,
1H, Jia1 11.7 Hz, H-1b), 4.12-4.20 (m, 1H, H-5), 4.09 (d, 1H, H-1a), 3.77 (dd, 1H, Jsep
5.3, Jeasb 10.8 Hz, H-6b), 3.58-3.90 (m, 4H, H-6a, H-5', H-6'ab), 3.32 (s, 3H, OCH3), 2.05,
2.04,2.03, 1.99, 1.98, 1.95 (6s, 6 x 3H, 6 x COCH3), 0.86 (3s, 3 x 3H, Si(CH3),C(CHs)3),
0.02, 0.01 (2s, 2 x 3H, Si(CH3),C(CHs)3); *C NMR (75.47 MHz, DMSO): ¢ 169.78,
169.65 (2x), 169.61, 169.56, 168.90 (6 x COCH3;), 102.06 (C-2), 95.28 (C-1"), 76.84 (C-5),
76.10 (C-3), 74.64 (C-4), 69.90 (C-2"), 69.75 (C-3"), 69.52 (C-5"), 67.81 (C-4"), 67.45 (C-
6), 62.34 (C-1), 61.24 (C-6"), 49.30 (OCH3), 25.66 (Si(CH3),C(CH3)3), 20.49, 20.43, 20.39,
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20.37, 20.31, 2026 (6 x COCH;3), 1798 (Si(CH3),C(CHs);), -5.55, -5.57
(Si(CH3),C(CHs)3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fir C3;H5oNaO7S; [M+Na]':
745.2709, gef.: 745.2715. Anal. Ber. fiir C3,Hs00y7S1: C, 51.51; H, 6.97. Gef.: C, 51.89; H,
7.08.

5.5.7 Perbenzoylierung des Produktgemisches 320, und 330,

OTBDMS
BzO Q
BzO
BzO o
0] OCHs3
BzO OBz

OBz

Die Benzoylierung des Produktgemisches 32a,$ und 33a,p wird, wie unter 5.3.13 be-
schrieben, durchgefiihrt (DC-Kontrolle: Sytem C4). Bei der Umsetzung des Produktgemi-
sches 32a,p und 33a,p und der anschlieBenden Reinigung mittels Sdulenchromatographie
(System Cs) erhdlt man 35a,p (1.23 g, 40% Gesamtausbeute) in einem 3:1 Gemisch als

farblosen Sirup.

Eine kleine Menge der Verbindung 350 konnte aus dem Isomerengemisch in Essigsdure-

ethylester—Petrolether kristallisiert werden.

5.5.71 2,3,4-0-Benzoyl-6-0-tert-butyl-dimethylsilyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-
methyl 1,3,4-0-benzoyl-a-D-fructofuranosid (35a)

Farblose Kristalle (Essigsdureethylester—Petrolether); Smp. 136 °C; Ry 0.47 (System Ci);
'H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 7.28-8.03 (m, 30H, 6 x COCg¢Hs), 6.00 ('t', 1H, Ja s
10.0, J34 9.9 Hz, H-3"), 5.71 (d, 1H, J34 2.2 Hz, H-3), 5.55-5.61 (m, 2H, H-4, H-4"), 5.54
(d, 1H, Jy» 3.6 Hz, H-1"), 5.38 (dd, 1H, H-2"), 4.72 (d, 1H, Jia.1» 12.3 Hz, H-1b), 4.54-4.59
(m, 1H, H-5), 4.25 (d, 1H, H-1a), 4.22-4.27 (m, 1H, H-5"), 4.11 (dd, 1H, Js¢v 5.7, Jeasp
11.8 Hz, H-6b), 4.06 (dd, 1H, Js¢, 3.3 Hz, H-6a), 3.66-3.78 (m, 2H, H-6'ab), 3.28 (s, 3H,
OCH3), 0.77 (3s, 3 x 3H, Si(CH;3),C(CHs)3), -0.08 (2s, 2 x 3H, Si(CHs),C(CHs)3); "*C
NMR (125.76 MHz, DMSO): ¢ 165.12, 165.01, 164.82, 164.74, 164.42, 164.10 (6 %
COCgHs), 128.38-133.85 (mehrere Signale, 6 x COC¢Hs), 106.41 (C-2), 95.24 (C-1"),
80.73 (C-3), 79.72 (C-5), 77.89 (C-4), 71.10 (C-3"), 70.98 (C-2"), 69.90 (C-5"), 68.65 (C-
4", 66.26 (C-6), 61.58 (C-6"), 58.57 (C-1), 48.36 (OCH3), 25.58 (Si(CH3)>C(CHs)3), 17.80
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(Si(CH3),C(CHs)3), -5.69, -5.72 (Si(CH3),C(CHs)3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber.
fur C61H62Na017Si [M+Na]+: 111736485, gef.: 1117.36633. Anal. Ber. fur C61H62017Si2
C, 66.90; H, 5.71. Gef.: C, 67.28; H, 5.80.

5.5.7.2 2,3,4-0-Benzoyl-6-0-tert-butyl-dimethylsilyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-
methyl 1,3,4-0-benzoyl-pB-D-fructofuranosid (35p)

R;0.47 (System Cy); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 7.28-8.03 (m, 30H, 6 x COC4Hs),
5.99-6.06 (m, 3H, H-3, H-4, H-3"), 5.55-5.61 (m, 1H, H-4"), 5.52 (d, 1H, Jy» 3.6 Hz, H-
1", 5.33 (dd, 1H, J»3 10.2 Hz, H-2"), 4.63 (br ddd, 1H, H-5), 4.57 (d, 1H, J1a,1» 11.7 Hz, H-
1b), 4.50 (d, 1H, H-1a), 4.20 (dq, 1H, J 2.2, J 3.5, J 6.4 Hz, H-5"), 4.00-4.03 (m, 2H, H-
6ab), 3.66-3.78 (m, 2H, H-6'ab), 3.48 (s, 3H, OCH3), 0.76 (3s, 3 x 3H, Si(CH3),C(CHs)3),
-0.11 (2s, 2 x 3H, Si(CH;),C(CH3)3); >C NMR (125.76 MHz, DMSO): J 165.22, 165.14,
164.93, 164.87, 164.82, 164.39 (6 x COCgHs), 128.38-133.85 (mehrere Signale, 6 X
COC¢Hs), 102.57 (C-2), 95.24 (C-1"), 77.89 (C-3), 77.31 (C-5), 75.38 (C-4), 71.25 (C-3"),
70.89 (C-2"), 69.87 (C-5"), 68.53 (C-4"), 66.68 (C-6), 64.19 (C-1), 61.49 (C-6"), 49.83
(OCH3), 25.57 (Si(CH3)>C(CH3)3), 17.80  (Si(CH3).C(CH3)3), -5.74, -5.76
(Si(CH3),C(CHs)3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Cs;Hs;NaO;7S; [M+Na] "
1117.36485, gef.: 1117.36633. Anal. Ber. fir Cs;He2017Si: C, 66.90; H, 5.71. Gef.: C,
67.28; H, 5.80.

5.5.8 Tritylierung bzw. Dimethoxytritylierung der Methylglycoside der Isomaltulose

OTrt ODMTr
HO Q HO Q
HO HO
HO HO
0] OCHz3 o) F,OCHs
HO, oTr HO, ODMTr
OH OH

Die Verbindungen 5a,p (891 mg, 2.5 mmol), Triphenylchlormethan (3.4 g, 12.2 mmol)
bzw. 4,4'-Dimethoxytriphenylchlormethan (2.5 g, 7.5 mmol), Triethylamin (4.6 ml) und
4-(Dimethylamino)-pyridin (67 mg) werden in abs. Dichlormethan (14 ml) gelost und 12 h
bei 20-22 °C gertihrt.

Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System B,) wird zu dem Gemisch Kiesel-

gel hinzugefiigt, dann wird die Mischung im Vakuum eingeengt und mittels Saulenchro-
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matographie (Essigsdureethylester Gradient 50—100% in Petrolether) gereinigt, wobei die
Verbindungen 360, (1.39 g, 66%) bzw. 37a (865 mg, 12%) und 37p (1.37 g, 19%) erhal-

ten werden.

Unter den gleichen Bedingungen ist eine o,B-Isomerentrennung des Gemisches 360, mog-
lich, um zu den reinen Verbindungen 36a (484 mg, 23%) und 36 (716 mg, 34%) zu ge-

langen.

5.5.8.1 6-O-Trityl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1-O-trityl-o-D-fructofurano-
sid (360)

Farbloser Schaum; [o]p> +45.4 (¢ 1.0, CHCL); Rf 0.62 (System B,); 'H NMR (300.13
MHz, DMSO): 6 7.14-7.48 (m, 30H, 2 x C(CsHs)3), 5.33 (d, 1H, J30n 6.2 Hz, OH), 5.10
(d, 1H, Json 5.7 Hz, OH), 4.84 (d, 1H, Jxon 5.7 Hz, OH), 4.80 (d, 1H, J3.0n 4.9 Hz, OH),
4.76 (d, 1H, Ji> 3.6 Hz, H-1"), 4.70 (d, 1H, Jyon 6.6 Hz, OH), 3.99 (', 1H, H-3), 3.78—
3.93 (m, 3H, H-4, H-5, H-6a), 3.63-3.73 (m, 1H, H-5"), 3.53-3.63 (m, 1H, H-6b), 3.35-
3.52 (m, 1H, H-3'), 2.92-3.28 (m, 6H, H-1ab, H-2', H-4', H-6'ab), 2.89 (s, 3H, OCH3); "°C
NMR (75.47 MHz, DMSO): 6 143.94, 143.68 (2 x C(C¢Hs)s, i-Ph), 128.42, 128.29,
127.71, 127.67, 126.87, 126.79 (2 x C(CeHs)s, o-, m-, p-Ph), 107.85 (C-2), 98.74 (C-1"),
86.02, 85.45 (2 x C(CeHs)3), 81.87 (C-5), 80.81 (C-3), 79.08 (C-4), 73.54 (C-3"), 71.84 (C-
2", 71.05 (C-5"), 70.37 (C-4"), 67.80 (C-6), 63.28 (C-6"), 60.40 (C-1), 47.72 (OCH;);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fir CsHs;NaO;; [M+Na]: 863.34018, gef.:
863.34085. Anal. Ber. fiir Cs;Hs,011: C, 72.84; H, 6.23. Gef.: C, 73.09; H, 6.28.

5.5.8.2 6-0-Trityl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1-O-trityl-p-D-fructofurano-
sid (36p)
Farbloser Schaum; [a]p™ +37.9 (¢ 1.0, CHCL); Ry 0.54 (System B,); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): 6 7.1-7.49 (m, 30H, 2 x C(C¢Hs)3), 5.46 (d, 1H, Js0n 5.1 Hz, OH), 5.03 (d,
1H, Js0n 7.6 Hz, OH), 4.95 (d, 1H, Jsou 5.3 Hz, OH), 4.82 (d, 1H, J30n 4.7 Hz, OH),
4.80 (d, IH, Jy» 3.4 Hz, H-1"), 4.72 (d, 1H, J>0n 6.2 Hz, OH), 4.23 (t, 1H, J34 7.6 Hz, H-
3), 3.75-3.97 (m, 4H, H-4, H-5, H-6a, H-5"), 3.57 (m, 1H, H-6b), 3.44-3.55 (m, 1H, H-3"),
2.98-3.32 (m, 5H, H-1b, H-2', H-4', H-6'ab), 2.96 (s, 3H, OCHj3), 2.80 (m, 1H, H-1a); °C
NMR (75.47 MHz, DMSO): ¢ 143.93, 143.62 (2 x C(C¢Hs)s, i-Ph), 128.33, 127.90,
127.74, 126.99, 126.84 (2 x C(Ce¢Hs)3, 0-, m-, p-Ph), 103.37 (C-2), 98.63 (C-1"), 85.89,
85.53 (2 x C(C¢Hs)s), 79.47 (C-4), 77.54 (C-3), 75.90 (C-5), 73.53 (C-3"), 71.90 (C-2"),
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70.82 (C-5"), 70.65 (C-4"), 68.58 (C-6), 63.65 (C-1), 63.52 (C-6"), 48.74 (OCH3); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Cs;Hs,NaO;; [M+Na]': 863.34018, gef.: 863.34069. Anal.
Ber. fiir C51Hs,011: C, 72.84; H, 6.23. Gef.: C, 73.09; H, 6.28.

5.5.8.3 6-0-Dimethoxytrityl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1-dimethoxytrityl-
a-D-fructofuranosid (37a)

Farbloser Schaum; [a]p> +37.4 (¢ 1.0, CHCL); Rf 0.65 (System B,); 'H NMR (300.13
MHz, DMSO): § 6.73-7.52 (m, 26H, 2 x C(C¢HsOCH3),CsHs), 5.27 (d, 1H, J3 04 6.2 Hz,
OH3), 5.11 (d, 1H, Jyon 4.5 Hz, OHy), 4.78-4.95 (m, 2H, OH3, OHy), 4.77 (d, 1H, Jy» 3.4
Hz, H-1'), 4.72 (d, 1H, Jy0n 3.2 Hz, OHy), 3.95-4.06 (m, 1H, H-3), 3.79-3.94 (m, 3H, H-
4, H-5, H-6b), 3.64-3.75 (m, 1H, H-5", 3.69 (3s, 3 x 3H), 3.67 (s, 3H) (2 X
C(C¢H4OCH3),CsHs), 3.55-3.64 (m, 1H, H-6a), 3.38-3.48 (m, 1H, H-3'), 3.14-3.28 (m,
3H, H-1b, H-2', H-6'b), 2.95-3.13 (m, 3H, H-1a, H-4', H-6'a), 2.93 (s, 3H, OCH3); "*C
NMR (62.90 MHz, DMSO): 6 157.98, 157.93, 157.89, 157.87 (2 x C(CsH4OCH3),CsHs, p-
Ph), 145.28, 145.05 (2 x C(CsH4OCH3),CeHs, i-Ph), 135.91, 135.82, 135.57, 135.53 (2 x
C(CsH40OCH3),CsHs, i-Ph), 127.46-130.13 (mehrere Signale, 2 x C(CsHsOCH3),CsHs, o-,
m-Ph), 126.46, 126.38 (2 x C(CsH4OCH3),CHs, p-Ph), 113.00 (4x), 112.97 (4x) (2 X
C(CsH40CH3),CsHs, m-Ph), 107.95 (C-2), 98.73 (C-1', 85.44, 84.84 (2 x
C(CsH40CH;),CHs), 81.80 (C-5), 80.86 (C-3), 79.09 (C-4), 73.56 (C-3'), 71.87 (C-2",
71.10 (C-5"), 70.49 (C-4"), 67.68 (C-6), 63.16 (C-6"), 60.36 (C-1), 54.92 (4x) (2 X
C(C¢H4OCH3),CsHs), 47.79 (OCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
CssHeoNaO1s [M+Na]": 983.38244, gef.: 983.38145. Anal. Ber. fiir CssHeoO15: C, 68.74;
H, 6.29. Gef.: C, 68.97; H, 6.31.

5.5.84 6-0-Dimethoxytrityl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1-dimethoxytrityl-
B-D-fructofuranosid (37p)
Farbloser Schaum; [a]p® +21.7 (¢ 1.0, CHCl); Ry 0.58 (System B,); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): ¢ 6.72-7.50 (m, 26H, 2 x C(Cs¢H4sOCH3),CsHs), 4.52—4.74 (m, SH, OHs;,
OH4, OHy, OH3, OHy), 4.79 (d, 1H, Ji» 3.6 Hz, H-1"), 4.21 (d, 1H, J34 7.6 Hz, H-3),
3.77-4.02 (m, 4H, H-4, H-5, H-6b, H-5"), 3.59-3.76 (m, 1H, H-6a), 3.72 (s, 3H), 3.71 (3s,
3 x 3H) (2 x C(C¢H4sOCHj3),C6Hs), 3.41-3.57 (m, 1H, H-3"), 3.15-3.33 (m, 2H, H-2', H-
6'b), 3.00-3.14 (m, 3H, H-1b, H-4', H-6'a), 2.97 (s, 3H, OCH3), 2.82 (d, 1H, J1.1» 9.3 Hz,
H-1a); “C NMR (75.47 MHz, DMSO): ¢ 158.06, 158.03, 157.92, 157.81 (2 x
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C(C¢H4OCH3),C¢Hs, p-Ph), 145.26, 144.96 (2 x C(CsH4OCHj3),CeHs, i-Ph), 135.90,
135.85 135.58, 135.47 (2 x C(CsH4OCHj3),CeHs, i-Ph), 127.31-130.05 (mehrere Signale, 2
x C(CsH40OCH3),C6Hs, o-, m-Ph), 126.42 (2x) (2 x C(CsH4OCHs3),C¢Hs, p-Ph), 113.21,
113.14, 113.06, 113.01 (3%), 112.75 (2%) (2 x C(CsH4OCHj3),CcHs, m-Ph), 103.48 (C-2),
98.58 (C-1"), 85.30, 84.92 (2 x C(CcH4OCH3),C¢Hs), 79.43 (C-5), 77.39 (C-3), 75.85 (C-
4), 73.57 (C-3"), 71.91 (C-2"), 70.84 (C-5"), 70.69 (C-4"), 68.55 (C-6), 63.50 (C-1), 63.34
(C-6"), 55.02, 54.99, 54.95 (2x) (2 x C(C¢H4OCHj3),C6Hs), 48.82 (OCH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CssHgoNaO s [M+Na]+: 983.38244, gef.: 983.38279. Anal. Ber.
fiir CssHeoO15: C, 68.74; H, 6.29. Gef.: C, 69.04; H, 6.32.

5.5.9 Acetylierung der Verbindungen 340 und 34

OTrt

AcO Q
AcO
AcO o
0] OCH3
ACQ/ % _oTtt

OAc

Die Acetylierung der Verbindungen 37a und 37p wird, wie unter 5.2.1 via Methode 3 be-
schrieben, durchgefiihrt (DC-Kontrolle: System Cs). Bei der Umsetzung der Verbindungen
37a bzw. 37 (jeweils 1.26 g, 1.5 mmol) und anschlieBender Sdulenchromatographie (Sys-
tem Cg) werden 38a bzw. 38 (jeweils 1.45 g, 92%) erhalten.

5.5.9.1 2,3,4-Tri-0-acetyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-
acetyl-1-O-trityl-a-D-fructofuranosid (38a)

Farbloser Schaum; [a]p™ +98.8 (¢ 1.0, CHCL); Ry 0.57 (System C3); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): 6 7.20-7.42 ( m, 30H, 2 x C(C¢Hs)s3), 5.29 (d, 1H, J54 1.1 Hz, H-3), 5.19
('t, 1H, J»3 9.8, J34 9.63 Hz, H-3"), 5.14 (d, 1H, Ji» 3.6 Hz, H-1"), 5.07 ('t', 1H, Js5 10.0
Hz, H-4"), 497 (dd, 1H, Js5 4.9 Hz, H-4), 4.83 (dd, 1H, H-2"), 4.03-4.10 (m, 1H, H-5),
3.90-3.97 (m, 1H, H-5"), 3.85 (dd, 1H, Jseb 5.3, Jeasp 11.0 Hz, H-6b), 3.68 (dd, 1H, Js5¢,
2.8 Hz, H-6a), 3.25 (d, 1H, Jia1v 9.8 Hz, H-1b), 3.09 (dd, 1H, Js5¢6v 1.3, Jeaen 10.4 Hz, H-
6'b), 2.99 (s, 3H, OCHs), 2.94 (d, 1H, H-1a), 2.83 (dd, 1H, J5¢.4.15 Hz, H-6'a), 2.05, 1.99,
1.93, 1.84, 1.80 (5s, 5 x 3H, 5 x COCHj3) ; °C NMR (75.47 MHz, DMSO): ¢ 169.80,
169.58, 169.48, 169.78, 168.60 (5 x COCH3), 143.35, 143.07 (2 x C(CeHs)s, i-Ph), 128.18,
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128.13, 127.83, 127.16, 126.98 (2 x C(C¢Hs)3, 0-, m-, p-Ph), 107.21 (C-2), 94.71 (C-1"),
86.00, 85.78 (2 x C(CeHs)3), 80.66 (C-5), 79.13 (C-3), 77.49 (C-4), 70.06 (C-2"), 69.86 (C-
3"), 68.05 (C-4', C-5"), 66.35 (C-6), 61.14 (C-6"), 58.39 (C-1), 47.49 (OCHs), 20.47, 20.42,
20.32, 20.29, 20.16 (5 x COCHj3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Cs1H2NaOjg
[M+Na]": 1073.39301, gef.: 1073.39232. Anal. Ber. fiir C¢;Hg016: C, 69.70; H, 5.95.
Gef.: C, 70.23; H, 6.12.

5.5.9.2 2,3,4-Tri-0-acetyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-
acetyl-1-O-trityl-g-D-fructofuranosid (38f)

Farbloser amorpher Feststoff; [o]p> +89.4 (¢ 1.0, CHCL); R; 0.52 (System C3); 'H NMR
(300.13 MHz, DMSO): 6 7.19-7.43 ( m, 30H, 2 x C(C¢Hs)3), 5.72(d, 1H, H-3), 5.47(t, 1H,
J34=Jss 7.4 Hz, H-4), 5.29 (t, 1H, J»3 = J34 9.8 Hz, H-3"), 5.20 (d, 1H, J;» 3.6 Hz, H-
1", 5.08 ('t', 1H, Jys 10.0 Hz, H-4"), 4.91 (dd, 1H, H-2"), 4.27-4.37 (m, 1H, H-5), 3.99 (t,
1H, Jseb 6.6 Hz, H-5"), 3.88 (dd, 1H, Js56b 5.1, Jeaep 10.4 Hz, H-6b), 3.78 (dd, 1H, Js56, 4.5
Hz, H-6a), 3.03-3.17 (m, 2H, H-1b, H-6'b), 3.06 (s, 3H, OCH3), 3.00 (d, 1H, Jia1» 3.4 Hz,
H-1a), 2.93(dd, 1H, Js¢a 4.7, Jouew 10.4 Hz, H-6'a), 2.00, 1.99, 1.98, 1.95, 1.94 (5s, 5 x
3H, 5 x COCH3); *C NMR (75.47 MHz, DMSO): d 169.85, 169.60 (2 %), 169.43, 168.69
(5 x COCHs), 143.36, 143.18 (2 x C(C¢Hs)s, i-Ph), 128.15, 128.13, 127.90, 127.86,
126.17, 127.05 (2 x C(CeHs)s, 0-, m-, p-Ph), 103.54 (C-2), 95.28 (C-1"), 86.17, 85.87 (2 x
C(Cg¢Hs)s3), 76.90 (C-5), 76.36 (C-3), 75.25 (C-4), 69.91 (C-2"), 69.77 (C-3"), 68.41 (C-5"),
68.09 (C-4"), 67.51 (C-6), 63.95 (C-1), 61.38 (C-6"), 49.24 (OCHs), 20.51, 20.40, 20.31,
20.26, 20.15 (5 x COCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C¢HeNaOjg
[M+Na]": 1073.39301, gef.: 1073.39197. Anal. Ber. fiir C¢;Hs016: C, 69.70; H, 5.95.
Gef.: C, 70.23; H, 6.12.

5.5.10 Benzoylierung der Verbindungen 37a und 37
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BzO Q
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Die Benzoylierung der Verbindungen 37a und 37f wird, wie unter 5.3.13 beschrieben,
durchgefiihrt (DC-Kontrolle: System Cjy). Bei der Umsetzung der Verbindungen 37a bzw.
37B (jeweils 1.26 g, 1.5 mmol) und anschlieBender Sdulenchromatographie (System C)
werden 39a bzw. 39 (jeweils 1.47 g, 72%) erhalten.

5.5.10.1 2,3,4-Tri-O-benzoyl-6-O-trityl-o-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-
benzoyl-1-O-trityl-a-D-fructofuranosid (39a)

Farbloser Schaum; [o]p> +42.5 (¢ 1.0, CHCL); R 0.43 (System C,); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): § 7.01-8.19 ( m, 55H, 2 x C(C¢Hs)3, 5 x COCsHs), 5.89 ('t', 1H, J34 9.8
Hz, H-3"), 5.79 (d, 1H, J»3 9.8, J34 1.1 Hz, H-3), 5.66 (t, 1H, H-4"), 5.58 (d, 1H, J;» 3.6
Hz, H-1"), 5.44 (dd, 1H, J»3 10.2 Hz, H-2"), 5.37 (dd, 1H, J15 4.9 Hz, H-4), 4.44 (q, 1H,
Js6a 9.8 Hz, H-5), 4.25-4.33 (m, 1H, H-5"), 3.97-4.07 (m, 2H, H-6ab), 3.07-3.29 (m, 3H,
H-1ab, H-6'b), 3.01 (dd, 1H, Js¢a 4.2, Jsaev 10.6 Hz, H-6'a), 2.79 (s, 3H, OCH3); °C NMR
(75.47 MHz, DMSO): ¢ 165.11, 164.98, 164.76, 164.29, 164.01 (5 x COC¢Hs), 143.30,
143.90 (2 x C(C¢Hs)s, i-Ph), 126.71-133.91 (mehrere Signale, 2 x C(C¢Hs)s, o-, m-, p-Ph,
5 x COCgHs), 107.65 (C-2), 94.65 (C-1"), 86.15, 85.89 (2 x C(CeHs)s), 79.91 (C-5), 79.76
(C-3), 78.70 (C-4), 71.10 (C-3"), 70.95 (C-2"), 68.74 (C-4"), 68.70 (C-5"), 66.67 (C-6),
61.51 (C-6"), 58.17 (C-1), 47.23 (OCHj3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fir
CgsH7,NaO s [M+Na]': 1383.47126, gef.: 1383.47060. Anal. Ber. fiir CgsH7,014: C, 75.87;
H, 5.33. Gef.: C, 75.67; H, 5.48.

5.5.10.2  2,3,4-Tri-O-benzoyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-
benzoyl-1-O-trityl-B-D-fructofuranosid (39f)
Farbloser Schaum; [o]p>* +25.4 (¢ 1.0, CHCL); R 0.43 (System C,); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): 6 7.01-8.19 ( m, 55H, 2 x C(C¢Hs)s, 5 x COCg¢Hs), 6.00-6.24 (m, 3H, H-3,
H-4, H-3"), 5.68(t, 1H, J3.4 9.8 Hz, H-4"), 5.61 (d, 1H, Ji.» 3.3 Hz, H-1'), 5.49 (dd, 1H, J>:3
10.3 Hz, H-2"), 4.64-4.78 (m, 1H, H-5), 4.25-4.41 (m, 1H, H-5'), 4.02-4.17 (m, 2H, H-
6ab), 3.19 (s, 3H, OCHs), 3.06-3.25 (m, 4H, H-lab, H-6'ab); *C NMR (75.47 MHz,
DMSO): 6 165.26, 165.17, 164.91, 164.73, 164.36 (5 x COCg¢Hs), 143.22, 143.15 (2 %
C(CsHs)s, i-Ph), 126.59-133.86 (2 x C(CsHs)s, 0-, m-, p-Ph, 5 x COC4Hs), 103.80 (C-2),
95.22 (C-1"), 86.29, 85.91 (2 x C(C¢Hs)3), 77.64, 75.66 (C-3, C-3"), 77.16 (C-5), 71.10 (C-
2"), 70.90 (C-4), 68.91 (C-5"), 68.78 (C-4), 66.50 (C-6), 65.00, 61.68 (C-1, C-6"), 49.69
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(OCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), nv/z: ber. fiir CssH7,NaO16 [M+Na]": 1383.47126, gef.:
1383.46941. Anal. Ber. fur CgsH7,016: C, 75.87; H, 5.33. Gef.: C, 76.16; H, 5.41.

5.5.11 Benzylierung der Verbindungen 37a und 37

OTrt

BnO Q
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Die Benzylierung der Verbindungen 37a und 37B wird, wie unter 5.3.14 beschrieben,
durchgefiihrt (DC-Kontrolle: System Cs). Bei der Umsetzung der Verbindungen 37a bzw.
37B (jeweils 1.26 g, 1.5 mmol) und anschlieBender Sdulenchromatographie (System Cy)
werden 400 bzw. 40 (jeweils 1.57 g, 81%) erhalten.

5.5.11.1 2,3,4-Tri-O-benzyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-
benzyl-1-O-trityl-a-D-fructofuranosid (40a)

Farbloser Schaum; [o]p?> +28.9 (¢ 1.0, CHCL); Ry 0.53 (System Cs); '"H NMR (500.13
MHz, DMSO): 6 6.80-7.51 ( m, 55H, 2 x C(C¢Hs)3, 5 x CH,CeHs), 5.20 (d, 1H, Jy» 3.2
Hz, H-1"), 4.78 (d, 1H, J 11.0 Hz), 4.45-4.72 (m, 8H), 4.22 (d, 1H, J 11.0 Hz) (5 %
CH,C¢Hs), 4.18 (d, 1H, J34 1.6 Hz, H-3), 4.16 (dd, 1H, Js¢, 5.7 Hz, H-5), 4.02 (dd, 1H, J
5.0 Hz, H-4), 3.93 (dd, 1H, Je.6» 10.4 Hz, H-6b), 3.75-3.82 (m, 2H, H-3', H-5"), 3.64 (dd,
1H, J»3 9.5 Hz, H-2"), 3.59-3.63 (m, 1H, H-6a), 3.52-3.58 (m, 1H, H-4"), 3.31 (br dd, 1H,
Jseb 9.1, Jeaen 10.4 Hz, H-6'b), 3.25 (d, 1H, Jia1v 9.8 Hz, H-1b), 3.17 (d, 1H, H-1a), 3.04
(dd, 1H, Jsg, 4.7 Hz, H-6'a), 2.88 (s, 3H, OCH3); *C NMR (125.76 MHz, DMSO): o
143.62, 143.38 (2 x C(C¢Hs)s, i-Ph), 138.65, 138.52, 138.09, 137.79, 137.65 (5 x
CH,C6Hs, i-Ph), 126.74-128.59 (mehrere Signale, 2 x C(CsHs)s, 5 x CH,C6Hs, o-, m-, p-
Ph), 107.93 (C-2), 95.51 (C-1"), 86.28 (C-3), 86.15, 85.65 (2 x C(CeHs)s), 84.64 (C-4),
81.40 (C-3"), 80.78 (C-5), 79.66 (C-2"), 77.37 (C-4"), 74.59, 73.94, 71.30, 71.25, 71.06 (5 x
CH,Cg¢Hs), 69.94 (C-5"), 67.25 (C-6), 62.25 (C-6"), 59.45 (C-1), 47.50 (OCH3); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CgsHgoNaOj; [M+Na]": 1313.57493, gef: 1313.57461.
Anal. Ber. fiir CggHg,O11: C, 79.97; H, 6.40. Gef.: C, 80.67; H, 6.58.
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5.5.11.2  2,3,4-Tri-O-benzyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-
benzyl-1-O-trityl-p-D-fructofuranosid (40p)

Farbloser Sirup; [a]p> +22.6 (¢ 1.0, CHCls); R; 0.53 (System Cs); "H NMR (300.13 MHz,
DMSO): 6 6.80-7.47 ( m, 55H, 2 x C(C¢Hs)3, 5 x CH2CsHs), 5.22 (d, 1H, J;» 3.4 Hz, H-
1), 4.27-4.83 (m, 12H), 4.11-4.27 (m, 3H) (5 x CH,C¢Hs, H-3, H-4, H-5), 3.94-4.02 (m,
1H, H-6b), 3.70-3.91 (m, 3H, H-6a, H-3', H-5"), 3.64 (dd, 1H, J»3 9.6 Hz, H-2"), 3.44-3.59
(m, 1H, J34 9.1 Hz, H-4"), 3.26-3.37 (m, 2H, H-1b, H-6'b), 3.05-3.18 (m, 1H, H-6'a), 3.09
(s, 3H, OCH3), 2.92 (d, 1H, Jya.1p 9.4 Hz, H-1a); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): 6 143.60,
143.23 (2 x C(CsHs)s, i-Ph), 138. 57, 138.54, 138.10, 137.81, 137.76 (5 x CH,C¢Hs, i-Ph),
126.64—-128.54 (mehrere Signale, 2 x C(C¢Hs)s, 5 x CH,CgHs, o-, m-, p-Ph), 103.91 (C-2),
95.75 (C-1"), 86.19, 85.70 (2 x C(C¢Hs)3), 83.98 (C-3), 83.48 (C-4), 81.41 (C-3"), 79.75 (C-
2", 78.24 (C-5), 77.48 (C-4"), 74.54, 74.00, 71.50, 71.47, 71.44 (5 x CH,CsHs), 70.01 (C-
5", 67.63 (C-6), 65.15 (C-1), 62.43 (C-6"), 49.29 (OCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z:
ber. fuir CggHgoNaOq; [M+Na]+: 1313.57493, gef.: 1313.57507. Anal. Ber. fiir CgsHs,01;:
C, 79.97; H, 6.40. Gef.: C, 80.67; H, 6.58.

5.6 Oxidation der Methylglycoside der Isomaltulose
5.6.1 Detritylierung der Verbindungen 39a und 39§

OH
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0 OCH3
BzO OH

OBz

Verbindung 39a bzw. 39 (jeweils 1.09 g, 0.8 mmol) wird in methanolischer HCI1 [0.28 N,
102 ml, hergestellt durch Zugabe von Acetylchlorid (2 ml) zu eiskaltem abs. Methanol
(100 ml)] geldst und die Mischung anschlieend fiir 2 h bei 20-22 °C unter Argonatmo-
sphire geriihrt (DC-Kontrolle: System C»).

Die Losung wird durch Zugabe von PbCO3/Pb(OH), (10 g) neutralisiert, weitere 2 h ge-
riihrt und dann {iber Celite 545* filtriert. Die anorganischen Salze werden mit Methanol
gewaschen und die vereinigten organ. Phasen im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird

mittels Sdulenchromatographie (Eluentengradient: Essigsdureethylester 33% — 50% in
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Petrolether) gereinigt, wobei 41a bzw. 41p (jeweils 616 mg, 88%) analysenrein erhalten

werden.

5.6.1.1 2,3,4-Tri-0O-benzoyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-benzoyl-a-
D-fructofuranosid (41a)

Farbloser Sirup; [a]p> +29.8 (¢ 0.1, CHCL); R 0.51 (System C,); "H NMR (300.13 MHz,
DMSO): 8 7.31-8.07 ( m, 25H, 5 x COCgHs), 5.95 (t, 1H, Jz.4 9.8 Hz, H-3"), 5.56 ('t', 1H,
Jus 9.6 Hz, H-4"), 5.51 (d, 1H, Js4 2.1 Hz, H-3), 5.48 (d, 1H, Jy.» 3.6 Hz, H-1"), 5.40 (dd,
1H, Jus 5.5 Hz, H-4), 4.35 (dd, 1H, J»3 10.2 Hz, H-2"), 4.94 ('t', 1H, Jswon 5.1, Jevu 5.9
Hz, OHg), 4.83 ('t', 1H, Jiaon 5.7, Jivon 6.0 Hz, OH)), 4.38-4.47 (m, 1H, H-5), 4.14-4.23
(m, 1H, H-5"), 3.94-4.09 (m, 2H, H-6ab), 3.69 (dd, 1H, Ji.1 12.3 Hz, H-1a), 3.40-3.65
(m, 3H, H-1b, H-6'ab), 3.21 (s, 3H, OCH3); >C NMR (75.47 MHz, DMSO): § 165.13,
164.96, 164.88, 164.52, 164.15 (5 x COC¢Hs), 128.48-133.87 (mehrere Signale, 5 x
COCHs), 108.23 (C-2), 95.06 (C-1"), 80.07 (C-3), 79.51 (C-5), 78.18 (C-4), 71.10, 71.07
(C-2', C-3"), 70.14 (C-5"), 68.84 (C-4"), 66.76 (C-6), 59.71 (C-6'), 56.93 (C-1), 47.80
(OCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4gH44sNaO¢ [M+Na]™: 899.25216, gef:
899.25374. Anal. Ber. fiir C4sH44016: C, 65.75; H, 5.06. Gef.: C, 65.97; H, 5.13.

5.6.1.2 2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-methyl 3,4-di-O-benzoyl-B-
D-fructofuranosid (41p)

Farbloser Schaum; [o]p> -12.0 (¢ 1.0, CHCl); R 0.47 (System C); 'H NMR (300.13
MHz, DMSO): ¢ 7.33-8.04 ( m, 25H, 5 x COC¢Hs), 5.96-6.08 (m, 3H, H-3, H-4, H-3"),
5.60('t", 1H, J34 9.6, Jo 5 9.8 Hz, H-4"), 5.48 (d, 1H, Jy» 3.4 Hz, H-1"), 5.35 (dd, 1H, J> 3
10.2 Hz, H-2"), 5.29 ('t', 1H, Jia0n 6.2, Jivou 5.7 Hz, OH;), 4.91 ('t', 1H, Jsaon 5.7, Jevon
5.3 Hz, OHg), 4.49 (m, 1H, H-5), 4.07-4.16 (m, 1H, H-5"), 3.89—4.05 (m, 2H, H-6ab),
3.45-3.62 (m, 4H, H-1ab, H-6'ab), 3.43 (s, 3H, OCH3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): 6
165.26, 165.24, 164.96, 164.88, 164.48 (5 x COC¢Hs), 128.40-133.95 (mehrere Signale,
COCsHs), 104.82 (C-2), 95.19 (C-1), 77.06 (C-5), 76.31, 75.53 (C-3, C-3"), 71.32 (C-2"),
70.93 (C-4), 70.20 (C-5"), 68.65 (C-4"), 66.40 (C-6), 62.50 (C-1), 59.49 (C-6"), 49.88
(OCH3;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4sH44NaO¢ [M+Na]": 899.25216, gef::
899.25195. Anal. Ber. fiir C44H44016: C, 65.75; H, 5.06. Gef.: C, 66.06; H, 5.20.
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5.6.2 TEMPO-Oxidation der benzoylierten Verbindungen 41a bzw. 41p

OH

o)
BzO Q
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Zu einer Losung der Verbindung 41a bzw. 41B (jeweils 614 mg, 0.7 mmol) in Dichlor-
methan/Wasser (14 ml, 3:1 (v/v)) wird 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxid (TEMPO,
44 mg, 0.282 mmol) und [Bis(acetoxy)iodo]benzen (BAIB, 1.13 g, 3.5 mmol) hinzugefiigt.
Die resultierende Mischung wird fiir 16 h bei 20-22 °C gertihrt.

Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle: System D;) wird eine kalte 1M aq. Na,S,;03-
Losung (10.5 ml) hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird mit 1M
aq. HCI-Losung angesduert und anschlieBend mit Dichlormethan (3 x 5 ml) extrahiert. Die
vereinigten organ. Phasen werden mit MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
so entstehende Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie (Eluentengradient: Essig-
sdureethylester 25% — 100% in Petrolether) gereinigt, um die Verbindungen 42a (582 mg,
92%) bzw. 42B (621 mg, 89%) zu erhalten.

5.6.2.1 2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyluronsiure-(1—6)-(methyl 3,4-di-
0O-benzoyl-a-D-arabino-hex-2-ulofuranosid)onsiure (42a)

Farbloser Schaum; [o]p> +48.1 (¢ 1.0, CHCL); Rs 0.37 (System 4,); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): & 7.31-8.05 ( m, 25H, 5 x COC¢Hs), 5.95 (t, 1H, J23 = J34 9.6 Hz, H-3"),
5.81(d, 1H, Ji» 3.2 Hz, H-1"), 5.70 ('t', 1H, Js5 9.8 Hz, H-4"), 5.55 (d, 1H, J34 2.1 Hz, H-
3), 5.40 (dd, 1H, H-2"), 5.20 (dd, 1H, Js5 5.9 Hz, H-4), 4.60 (d, 1H, H-5"), 4.45-4.55 (m,
1H, H-5), 4.26-4.42 (m, 2H, H-6ab), 3.36 (s, 3H, OCH3); >C NMR (75.47 MHz, DMSO):
0 169.11, 166.33 (2 x COOH), 164.83, 164.59, 164.50, 164.19, 164.00 (5 x COC¢Hs),
132.92, 132.84, 132.62, 132.40, 132.10 (5 x COCsHs, p-Ph), 127.63-129.90 (mehrere Sig-
nale, 5 x COCs¢Hs, o-, m-Ph), 108.51 (C-2), 96.12 (C-1"), 80.82 (C-5), 80.50 (C-3), 77.94
(C-4), 71.05 (C-3"), 70.73 (C-2"), 70.12 (C-6), 70.01 (C-4"), 69.47 (C-5"), 50.39 (OCH3);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CssHsoNaO;g [M+Na]+: 927.21069, gef.:
927.21221. Anal. Ber. fiir C4sH40O016: C, 63.72; H, 4.46. Gef.: C, 65.36; H, 4.55.
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5.6.2.2 2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyluronsiure-(1—6)-(methyl 3,4-di-
O-benzoyl-p-D-arabino-hex-2-ulofuranosid)onsiure (42f)

Farbloser Schaum; [o]p> +19.0 (¢ 1.0, CHCL); Ry 0.37 (System 4,); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): ¢ 13.49 (bs, 1H, COOH), 13.29 (bs, 1H, COOH), 7.30-8.07 ( m, 25H, 5 %
COC¢Hs), 6.02 ('t', 1H, J34 9.8 Hz, H-3"), 5.91(dd, 1H, H-4), 5.90 (dd, 1H, J34 6.6 Hz, H-
3), 5.70 ('t', 1H, Js5 9.8 Hz, H-4"), 5.60 (d, 1H, Jy» 3.5 Hz, H-1"), 5.48 (dd, 1H, J»3 10.1
Hz, H-2"), 4.69 (d, 1H, H-5"), 4.66 (t, 1H, Jss5 4.67 Hz, H-5), 4.01-4.07 (m, 2H, H-6ab),
3.39 (s, 3H, OCH3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): 6 168.58, 168.08 (2 x COOH),
165.16, 165.12, 164.90, 164.60, 164.42 (5 x COC¢Hs), 128.37-134.01 (mehrere Signale,
COC¢Hs), 101.07 (C-2), 95.41 (C-1"), 78.26 (C-3), 78.14 (C-5), 74.80 (C-4), 70.61 (C-2"),
70.18 (C-3"), 69.54 (C-4"), 68.24 (C-5"), 67.49 (C-6), 51.16 (OCHj3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C43H4NaOg [M+Na]+: 927.21069, gef.: 927.20853. Anal. Ber.
fiir C4sH40016: C, 63.72; H, 4.46. Gef.: C, 65.36; H, 4.55.

5.6.3 TEMPO-Oxidation der benzylierten Verbindungen 220 bzw. 22

OH

o)
BnO Q
BnO
BnO
O~ . OCHs
BnO OH

OBn O

Die Darstellung der Verbindungen 430 und 43p wird, wie unter 5.5.6 beschrieben, durch-
gefiihrt (DC-Kontrolle: System D;). Bei der Oxidation der Verbindungen 22a bzw. 22
(jeweils 564 mg, 0.7 mmol) und anschlieBender Reinigung mittels Sdulenchromatographie
(Eluentengradient: Essigsdureethylester 25% — 100% in Petrolether) erhdlt man 43a (368
mg, 63%) bzw. 43B (415 mg, 71%).

5.6.3.1 2,3,4-Tri-0O-benzyl-o-D-glucopyranosyluronsiure-(1—6)-(methyl 3,4-di-O-
benzyl-a-D-arabino-hex-2-ulofuranosid)onsiaure (43a)

Farbloser Schaum; [a]p®* +43.4 (¢ 1.0, CHCL); Rf 0.31 (System 4,); 'H NMR (250.13

MHz, DMSO): & 7.17-7.39 ( m, 25H, 5 x CH,C¢Hs), 5.20 (br, 1H, H-1"), 4.38-4.85 (m,

10H, 5 x CH,C¢Hs), 3.98-4.15 (m, 3H, H-3, H-5, H-5"), 3.85-3.98 (m, 2H, H-6a, H-4),

3.80 (t, 1H, J2 3 = J34 9.1 Hz, H-3"), 3.57-3.73 (m, 2H, H-6b, H-4"), 3.52 (dd, 1H, Jy:2 2.5
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Hz, H-2"), 3.18 (s, 3H, OCH3); °C NMR (62.90 MHz, DMSO): § 171.29, 168.08 (2 x
COOH), 138.77, 138.64, 138.46, 138.01, 137.88 (5 x CH,CsHs, i-Ph), 127.16-128.34
(mehrere Signale, 5 x CH,C¢Hs, o-, m-, p-Ph), 108.13 (C-2), 95.76 (C-1'), 87.85, 84.18,
80.21 (C-3, C-4, C-5), 80.51 (C-3"), 79.56 (C-4"), 79.13 (C-2'), 74.54, 73.63, 71.61, 71.46,
71.41 (5 x CH,C¢Hs), 71.21 (C-5"), 67.01 (C-6), 50.39 (OCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fir CyHsoNaO;3 [M+Na]™: 857.31436, gef: 857.31361. Anal. Ber. fiir
C4sHs0013: C, 69.05; H, 6.04. Gef.: C, 70.13; H, 6.17.

5.6.3.2 2,3,4-Tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyluronsiure-(1—6)-(methyl 3,4-di-O-

benzyl-pB-D-arabino-hex-2-ulofuranosid)onsiure (43f)
Farbloser Schaum; [o]p>* +11.0 (¢ 1.0, CHCL); Rf 0.25 (System 4,); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO, 100 °C): 6 7.14-7.40 ( m, 25H, 5 x CH,C¢Hs), 5.38 (br, 1H, H-1"), 4.53—
5.03 (m, 10H, 5 x CH,C¢Hs), 4.25-4.38 (m, 2H, H-3, H-5), 4.11-4.19 (m, 1H, H-5"), 3.93
('t, 1H, J 6.8, J 7.0 Hz, H-4), 3.71-3.87 (m, 3H, H-6ab, H-3"), 3.54-3.70 (m, 2H, H-2', H-
4, 3.37 (s, 3H, OCH3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO, 100 °C): 6 138. 71, 138.54 (2 ),
138.10, 137.82 (5 x CH,2CsHs, i-Ph), 126.20—127.72 (mehrere Signale, CH,C¢Hs, o-, m-, p-
Ph), 104.90 (C-2), 96.19 (C-1"), 84.69, 79.49 (C-3, C-5), 83.61 (C-4), 80.11 (C-3"), 79.96
(C-4"), 78.89 (C-2"), 73.77, 72.91 (2 x CH,C¢Hs), 72.48 (C-5"), 71.87 (C-6), 71.44, 71.28,
71.24 (3 x CH,C¢Hs), 50.49 (OCHs3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C4sHsoNaO3
[M+Na]+: 857.31436, gef.: 857.31342. Anal. Ber. fiir C43H5003: C, 69.05; H, 6.04. Gef.:
C, 69.73; H, 6.009.

5.6.4 Darstellung des Methylesters der Verbindungen 420 und 42

OCHs

o
BzO Q
BzO
BzO
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BzO OCHs
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Die Verbindung 42a bzw. 42p (jeweils 452 mg, 0.5 mmol) wird in einen Minimum an
Chloroform aufgenommen und mit einer etherischen Diazomethan-Losung behandelt.
Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System Cs or B»), angezeigt durch eine an-

haltende gelbe Farbe der Losung, wird das {iberschiissige Diazomethan mit Essigsdure zer-
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setzt. Anschliefend wird die Losung im Vakuum eingeengt und der entstandene Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (Eluentengradient: Essigsdaureethylester 20% — 25% in

Petrolether), um 44a (294 mg, 63%) bzw. 44p (313 mg, 67%) zu erhalten.

5.6.4.1 Methyl (methyl 2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyluronat)-(1—6)-
(methyl 3,4-di-O-benzoyl-a-D-arabino-hex-2-ulofuranosid)onat (44a)

Farbloser Schaum; [o]p>> +42.7 (¢ 1.0, CHCL); R 0.56 (System C;); '"H NMR (250.13
MHz, DMSO): ¢ 7.28-8.08 (m, 25H, 5 x COC¢Hs), 6.02 (t, 1H, Jo3 = J34 9.7 Hz, H-3"),
5.67(d, 1H, Jy» 3.5 Hz, H-1"), 5.65 (t, 1H, H-4"), 5.63 (d, 1H, J34 2.0 Hz, H-3), 5.53 (dd,
1H, H-2"), 5.46 (dd, 1H, J45 5.5 Hz, H-4), 4.87 (d, 1H, Js5 9.9 Hz, H-5"), 4.61 (q, 1H, H-
5), 4.07-4.17 (m, 2H, H-6ab), 3.534, 3.529 (2s, 2 x 3H, 2 x COOCH3;), 3.20 (s, 3H,
OCH3); °C NMR (62.90 MHz, DMSO): § 167.80 (COOCH3), 165.36, 165.00, 164.92,
164.79, 164.59, 163.65 (COOCH;, 5 x COC¢Hs), 128.07-134.09 (mehrere Signale,
COCgHs), 106.40 (C-2), 95.16 (C-1"), 81.34 (C-4"), 80.71 (C-5), 76.89 (C-4), 70.23 (C-2"),
70.01 (C-3"), 69.74 (C-3), 68.05 (C-5"), 66.55 (C-6), 52.55, 52.39 (2 x COOCH3), 50.77
(OCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CsoH44NaOg [M+Na]™: 955.24199, gef:
955.24181. Anal. Ber. fiir CsoH44015: C, 64.37; H, 4.75. Gef.: C, 65.03; H, 4.84.

5.6.4.2 Methyl (methyl 2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyluronat)-(1—6)-
(methyl 3,4-di-O-benzoyl-B-D-arabino-hex-2-ulofuranosid)onat (44)

Farbloser Schaum; [o]p> +24.0 (¢ 1.0, CHCL); R 0.56 (System C;); '"H NMR (300.13
MHz, DMSO): ¢ 7.30-8.07 ( m, 25H, 5 x COC¢Hs), 6.06 ('t', 1H, Jy4 9.6 Hz, H-3"),
5.92('t", 1H, H-4), 5.84 (d, 1H, J34 7.0 Hz, H-3), 5.69 (d, 1H, H-4"), 5.61-5.66 (m, 1H, H-
1", 5.51 (dd, 1H, Jy» 3.6, J»3 10.0 Hz, H-2"), 4.78 (d, 1H, Jss 10.0 Hz, H-5"), 4.71 (dt,
1H, J45 6.2 Hz, H-5), 3.95-4.17 (m, 2H, H-6ab), 3.73, 3.46 (2s, 2 x 3H, 2 x COOCH,),
3.40 (s, 3H, OCHs); C NMR (75.47 MHz, DMSO): 6 167.61, 167.16 (2 x COOCH}3),
165.14, 165.12, 164.83, 164.71, 164.60 (5 x COCg¢Hs), 128.08—134.20 (mehrere Signale,
COCgHs), 100.87 (C-2), 95.41 (C-1"), 78.53 (C-3), 78.09 (C-5), 74.10 (C-4), 70.59 (C-2"),
69.80 (C-3"), 69.60 (C-4"), 68.05 (C-5"), 67.49 (C-6), 52.76, 52.33 (2 x COOCHj3), 51.18
(OCH3;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CsoH4sNaOg [M+Na]": 955.24199, gef::
955.24337. Anal. Ber. fiir C50H44015: C, 64.37; H, 4.75. Gef.: C, 64.96; H, 4.80.
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5.6.5 Darstellung des Methylesters der Verbindungen 43a und 43f

OCHs3
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0 ssOCHS
BnQ/ ™ ~OCHs

OBn o

Die Darstellung der Verbindungen 450 und 45p wird, wie unter 5.5.8 beschrieben, durch-
gefiihrt (DC-Kontrolle: System Ci). Bei der Umsetzung der Verbindungen 43a bzw. 43
(jeweils 417 mg, 0.5 mmol) und anschlieBender Reinigung mittels Sdulenchromatographie

werden 45a (267 mg, 62%) bzw. 45B (259 mg, 60%) erhalten.

5.6.5.1 Methyl (methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyluronat)-(1—6)-
(methyl 3,4-di-O-benzyl-a-D-arabino-hex-2-ulofuranosid)onat (45a)

Farbloser Sirup; [a]p”' +46.9 (¢ 1.0, CHCl;); R 0.31 (System C,); "H NMR (250.13 MHz,
DMSO): ¢ 7.12-7.43 (m, 25H, 5 x CH,C¢Hs), 5.19 (d, 1H, Ji» 3.2 Hz, H-1"), 4.36-4.86
(m, 8H, 4 x CH,C¢Hs), 4.06-4.20 (m, 4H, 1 x CH,C¢Hs, H-3, H-5), 5.95 (dd, 1H, J 2.5, J
5.5 Hz, H-4), 3.75-3.88 (m, 2H, H-6b, H-3"), 3.54-3.73 (m, 3H, H-6a, H-2', H-4"), 3.66,
3.64 (2s, 2 x 3H, 2 x COOCH3), 3.30-3.41 (m, 1H, Jas 6.5 Hz, H-5"), 3.16 (s, 3H, OCH3);
BC NMR (62.90 MHz, DMSO): 6 169.43, 166.65 (2 x COOCH3), 138.51, 138.35, 137.95,
137.85, 137.27 (5 x CH,CsHs, i-Ph), 127.33—128.39 (mehrere Signale, CH,CsHs, o-, m-, p-
Ph), 107.65 (C-2), 96.29 (C-1"), 88.23 (C-3), 83.28 (C-4), 80.92 (C-5), 80.27 (C-3"), 78.97,
78.89 (C-2', C-4"), 74.53, 74.02, 71.53, 71, 46, 69.98 (5 x CH,Cs¢Hs), 69.93 (C-5"), 67.17
(C-6), 52.23, 52.17 (2 x COOCH3), 50.62 (OCHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
CsoHs4NaO3 [M+Na]": 885.34566, gef.: 885.34714. Anal. Ber. fiir CsoHs4013: C, 69.59;
H, 6.31. Gef.: C, 70.98; H, 6.49.

5.6.5.2 Methyl (methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-glucopyranosyluronat)-(1—6)-
(methyl 3,4-di-O-benzyl-B-D-arabino-hex-2-ulofuranosid)onat (45p)
Farbloser Sirup; [a]p”' +36.4 (¢ 1.0, CHCL); Rt 0.27 (System Cy); "H NMR (300.13 MHz,
DMSO): § 7.14-7.41 ( m, 25H, 5 x CHyCsHs), 5.12 (d, 1H, Jy» 3.2 Hz, H-1'), 4.45-4.84
(m, 10H, 5 x CH,CHs), 4.28 (d, 1H, J34 6.6 Hz, H-3), 4.07-4.20 (m, 3H, H-4, H-5, H-5"),
3.73, 3.62 (25, 2 x 3H, 2 x COOCH3), 3.55-3.88 (m, 5H, H-6ab, H-2', H-3', H-4"), 3.31 (s,
3H, OCH3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): 6 169.27, 168.85 (2 x COOCH3;), 138.45,
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138.27, 137.92, 137.87, 137.52 (5 x CH,C¢Hs), 127.27-128.39 (mehrere Signale,
CH,C¢Hs), 101.68 (C-2), 96.50 (C-1"), 85.90 (C-3), 82.43 (C-4), 84.34 (C-3"), 79.02 (C-2"),
78.81 (2 x) (C-5, C-4"), 74.56, 74.13, 71.85, 71.65, 71.61 (5 x CH,CeHs), 70.01 (C-5"),
68.18 (C-6), 52.60, 52.24 (2 x COOCH3), 50.72 (OCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z:
ber. fir CsoHs4NaOj3 [M+Na]+: 885.34566, gef.: 885.34422. Anal. Ber. fiir CsoHs4O013: C,
69.59; H, 6.31. Gef.: C, 70.83; H, 6.42.

5.6.6 Entschiitzung der sekundiren Hydroxylgruppen unter basischen bzw. hydro-

genolytischen Bedingungen

OCHj
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Via Verbindung 44:

Zu der Verbindung 440 bzw. 44p (jeweils 280 mg, 0.3 mmol) in abs. Methanol (10 ml)
wird eine methanolische Natriummethanolat-Losung (0.5 M, 3 ml) gegeben. Das Reakti-
onsgemisch wird fiir 1 h bei 20-22 °C unter einer Argonatmosphire geriihrt.

Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle: System 4,) wird die Lésung durch Zugabe
des Tonenaustauschers Amberlite IR-120 (H") (1 g) neutralisiert, anschlieBend wird dieser
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird mittels
Extraktion gereinigt. Dazu wird der Riickstand in Chloroform-Wasser (20 ml, 1:1(v/v))
gelost, die aq. Phase abgetrennt, mit Chloroform (2 X 5 ml) gewaschen und im Vakuum
eingeengt. Die aq. Phase wird mittels Lyophilisation getrocknet, um 46a. bzw. 46§ (jeweils

118 mg, 95%) analysenrein zu erhalten.

Via Verbindung 45:

Die Darstellung der Verbindungen 46a und 46 wird, wie unter 5.3.18 beschrieben, durch-
gefiihrt (DC-Kontrolle: System A;). Bei der Umsetzung der Verbindung 45a bzw. 45 (je-
weils 129 mg, 0.15 mmol) mit dem PEARLMAN-Katalysator (Pd(OH),/C, 125 mg) unter
einer Wasserstoffatmosphére wird 46a bzw. 46f (jeweils 61 mg, 98%) analysenrein erhal-

ten.
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5.6.6.1 Methyl (methyl a-D-glucopyranosyluronat)-(1—6)-(methyl a-D-arabino-
hex-2-ulofuranosid)onat (46a)

Farbloser Sirup; [a]p™ +131.9 (¢ 1.0, H,0); R¢ 0.69 (System 4,); '"H NMR (300.13 MHz,
D,0): 0 5.07 (d, 1H, Jy» 3.6 Hz, H-1"), 4.35(d, 1H, Js 5 10.0 Hz, H-5"), 4.14-4.25 (dd, 1H,
Jss 5.3 Hz, H-5), 4.19 (d, 1H, J34 2.5 Hz, H-3), 4.08 (dd, 1H, H-4), 3.98 (dd, 1H, J 5.9, J
11.5 Hz, H-6a), 3.77-3.90 (m, 1H, H-6b), 3.85, 3.82 (2s, 2 x 3H, 2 x COOCH3), 3.76 (t,
IH, J»3=J34 9.4 Hz, H-3"), 3.62 (dd, 1H, H-2"), 3.58 (dd, 1H, H-4"), 3.29 (s, 3H, OCH>);
BC NMR (75.47 MHz, D,0): § 172.35, 169.34 (2 x COOCH3), 109.13 (C-2), 99.57 (C-1'),
83.99 (C-5), 82.85 (C-3), 77.72 (C-4), 73.22 (C-3"), 71.94, 71.56 (C-2', C-4"), 71.67 (C-5"),
68.47 (C-6), 53.96, 51.71 (OCHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;sH24NaO3
[M+Na]": 435.11091, gef.: 435.11131. Anal. Ber. fiir C;sH»4013: C, 43.69; H, 5.87. Gef.:
C, 44.16; H, 6.01.

5.6.6.2 Methyl (methyl a-D-glucopyranosyluronat)-(1—6)-(methyl B-pD-arabino-
hex-2-ulofuranosid)onat (46p)

Farbloser Sirup; [o]p> +91.2 (¢ 1.0, H,0); Rs 0.69 (System 4,); '"H NMR (300.13 MHz,
D,0): § 5.04 (d, 1H, Jy3 3.6 Hz, H-1'), 4.33(d, 1H, Jy.5 10.0 Hz, H-5"), 4.18 (d, 1H, H-3),
4.19 (dd, 1H, H-5), 4.10 (dd, 1H, J54 = Jus5 7.9 Hz, H-4), 3.86, 3.80 (2s, 2 x 3H, 2 x
COOCH3), 3.76-3.90 (m, 2H, H-6ab), 3.78 ('t', 1H, Jo3 =~ J3.4 9.6 Hz, H-3"), 3.63 (dd, 1H,
H-2'), 3.58 (dd, 1H, H-4"), 3.30 (s, 3H, OCH3); "C NMR (75.47 MHz, D,0): J 172.32,
170.33 (2 x COOCH3), 102.77 (C-2), 99.49 (C-1), 80.74 (C-5), 79.42 (C-3), 74.98 (C-4),
73.14 (C-3"), 71.99 (C-4"), 71.69 (C-5"), 71.50 (C-2'), 70.53 (C-6), 54.12, 53.70 (2 x
COOCH3), 51.72 (OCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;sH,4NaO;3 [M+Na]":
435.11091, gef.: 435.11142. Anal. Ber. fiir C;sH24013: C, 43.69; H, 5.87. Gef.: C, 44.31; H,
5.94.

5.6.7 Darstellung der vollstindig entschiitzten Verbindungen 47a und 47

OH
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Via Verbindung 42 (ZEMPLEN):

Zu einer Losung von 42a bzw. 42 (jeweils 271 mg, 0.3 mmol) in abs. Methanol (10 ml)
wird eine katalytische Menge einer 0.5 M Natriummethanolat-Losung (3 ml) gegeben und
fiir 1 h bei 20—22 °C unter einer Argonatmosphére geriihrt (DC-Kontrolle: System 4,).
AnschlieBend wird die Losung durch Riihren mit Amberlite IR-120 (H") (0.5 g) neutrali-
siert. Danach wird die Losung filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der verblei-
bende Riickstand wird mittels Extraktion gereinigt. Dazu wird der Riickstand in Chloro-
form-Wasser (20 ml, 1:1(v/v)) gelost, die aq. Phase abgetrennt, mit Chloroform (2 x 5 ml)
gewaschen und im Vakuum eingeengt. Die aq. Phase wird mittels Lyophilisation getrock-

net, um 47a bzw. 47p (jeweils 113 mg, 98%) analysenrein zu erhalten.

Via Verbindung 43:

Die Darstellung der Verbindungen 470 und 478 wird, wie unter 5.3.18 beschrieben, durch-
gefiihrt (DC-Kontrolle: System 4,). Bei der Umsetzung der Verbindung 430 bzw. 43 (je-
weils 129 mg, 0.15 mmol) mit dem PE4RLMAN-Katalysator (Pd(OH),/C, 125 mg) unter
einer Wasserstoffatmosphire wird 47a bzw. 478 (jeweils 56 mg, 98%) analysenrein erhal-

ten.

Via Verbindung 46:

Zu einer Losung aus Verbindung 460 bzw. 46 (jeweils 124 mg, 0.3 mmol) in Metha-
nol/Wasser (3 ml, 2:1 (v/v)) wird Lithiumhydroxid-Monohydrat (75 mg, 1.8 mmol) bei
20-22 °C hinzugefiigt. Das Gemisch wird fiir 15 min geriihrt (DC-Kontrolle: Acetonitril—
Wasser—Pyridin) und anschlieBend auf eine Siule mit Dowex WX 8-400 (3 x 2.5 cm, H")
Ionenaustauscherharz in Wasser gegeben und mit Wasser (15 ml) eluiert. Die aq. Phase
wird im Vakuum eingeengt und mittels Lyophilisation getrocknet, um die analysenreine

Verbindung 47a bzw. 47p (jeweils 113 mg, 98 %) zu erhalten.

5.6.7.1 Methyl (a-D-glucopyranosyluronat)-(1—6)-(a-D-arabino-hex-2-ulofurano-
sid)onat (47a)

Farbloser Sirup; [a]p>® +105.0 (¢ 1.0, H,0); R; 0.71 (System 4,); "H NMR (250.13 MHz,

D,0): 0 5.08 (d, 1H, Jy» 3.5 Hz, H-1"), 4.18(d, 1H, J4s 10.1 Hz, H-5"), 4.07—4.17 (m, 3H,

H-3, H-4, H-5), 4.03 (dd, 1H, H-6a), 3.84 (dd, 1H, H-6b), 3.75 (dd, 1H, J»3 = J34 9.6 Hz,

H-3"), 3.62 (dd, 1H, H-2"), 3.58 (dd, 1H, H-4"), 3.27 (s, 3H, OCH3); ?C NMR (62.90 MHz,
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D,0): § 174.76, 171.71 (2 x COOH), 109.79 (C-2), 99.34 (C-1), 83.53, 82.60, 78.15 (C-3,
C-4, C-5), 73.30 (C-3), 72.13 (C-4"), 72.00 (C-5"), 71.63 (C-2), 67.87 (C-6), 51.27
(OCH:); EI-MS (m/z, %) 385 (14) [M+H+]; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fir
Ci3H10013 [M-H]: 383.08311, gef: 383.08383. Anal. Ber. fiir Ci3HO13: C, 40.63; H,
5.25. Gef:: C, 41.39; H, 5.34.

5.6.7.2 Methyl (a-D-glucopyranosyluronat)-(1—6)-(B-D-arabino-hex-2-ulofurano-
sid)onat (47p)

Farbloser Sirup; [o]p>’ +45.5 (¢ 1.0, H,0); R; 0.71 (System 45); '"H NMR (300.13 MHz,
D,0): 0 5.02 (d, 1H, J;:» 3.6 Hz, H-1"), 3.94-4.23 (m, 4H, H-3, H-4, H-5, H-5"), 3.65-3.89
(m, 3H, H-6ab, H-3), 3.62 (dd, 1H, J> 3 9.8 Hz, H-2"), 3.50 ('t, 1H, J 9.4, J 9.6 Hz, H-4"),
3.28 (s, 3H, OCH3); °C NMR (75.47 MHz, D,0): 6 177.11, 174.67 (2 x COOH), 104.43
(C-2), 98.90 (C-1"), 80.11, 79.87, 76.08 (C-3, C-4, C-5), 73.39 (C-3"), 72.65 (C-5"), 72.56
(C-4"), 71.70 (C-2"), 69.86 (C-6), 51.48 (OCHs); EI-MS (m/z, %) 385 (86) [M+H+];
HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir Ci;3H903 [M-H]: 383.08311, gef.: 383.08379.
Anal. Ber. fiir C13H,0013: C, 40.63; H, 5.25. Gef.: C, 41.05; H, 5.31.
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6.2 Abkiirzungsverzeichnis

[a] Spezifische Drehung mit den Indices Temperatur und Natrium-D-Linie
Abb. Abbildung

abs. Absolut

Ac Acetyl

AIBN N,N’-Azobisisobutyronitril
aq. wassrige

ax. axial

BAIB [Bis(acetoxy)iodo]benzen
ber. berechnet

bs breites Singulett

br breites Signal

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CAN Cerammoniumnitrat

COSY Correlated Spectroscopy

d Duplett

d Tag(e)

DC Diinnschichtchromatographie
dd Doppeldublett

ddd Doppeldoppeldublett

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone

DMAP Dimethylaminopyridin
DMSO Dimethylsulfoxid

DMTr Dimethoxytrityl
dq Doppelquartett
dt Doppeltriplett
eq Aquatorial

gef. gefunden
gesitt. gesittigt

h Stunde(n)

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
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HOBt 1-Hydroxybenzotriazol

HRMS High Resolution Mass Spektrometrie
Hz Hertz

i ipso

Lit. Literatur

M mol/l

m meta

m Multiplett

m/z Masse/Ladung

Me Methyl

min Minute(n)

NMR Nuclear Magnetic Resonance - Magnetische Kernresonanz

NOESY Nuclear Overhauser Enhancement and Exchange Spectroscopy

0 ortho

P para

PMB p-Methoxybenzyl
Ph Phenyl

q Quartett

Ry Retentionsfaktor
S Singulett

Smp. Schmelzpunkt

t Triplett

t' pseudo Triplett
Tab. Tabelle

TBDMS Tertbutyldimethylsilyl
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethyl-piperidin-1-oxyl

Trt Triphenylmethyl

Ts p-Toluensulfonyl

u. a. unter anderem

Jiy Kopplung zwischen den Atomen y und z
z. B. zum Beispiel

d Chemische Verschiebung
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6.3 Kiristallographische Daten

ANHANG

6.3.1 Rontgenkristallstruktur und Kristalldaten der Verbindung 1

Tab.1  Kiristalldaten fiir 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-1,2,3,4-

tetra-0-acetyl-D-fructose (1)

Summenformal
Molmasse
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterparameter

CasH35019
678.58 g - mol™
173(2) K
0.71073 A
Monoklin

P2,
a=9.2201(4) A
b =13.5446(6) A
c=13.6522(6) A

108

o =90°
B =100.443(2)°
v =90°
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Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgrof3e

Messbereich

Indexbereich

Gemessene Reflexe
Symmetrieunabhingige Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode
Daten / Restraints / Variable
GooF

Rint

Ri; wR, (In> 206(I))

R;; wR; (alle Daten)
Extinktionskoeffizient

Restelektronendichte max.; min.

Diffraktometer

1676.7(1) A’

2

1.344 g - cm”

0.115 mm™

716

0.70 x 0.15 x 0.10 mm’
4.09° <20 < 30.59°
-13<h<13;-19<k<19;-18<1<19
38630

9927

multi-scan (SADABS)
0.9886 und 0.9239

kleinste Quadrate mit der vollen Matrix an F*
9927 /1/425

1.004

0.0494

0.0521; 0.1209

0.0827; 0.1373

0.015(2)

0.328¢ - A%;-0.329¢ - A°
KAPPA APLEX2
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6.3.2 Rontgenkristallstruktur und Kristalldaten der Verbindung 6

Tab.2  Kiristalldaten fiir 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-

methyl 1,3,4-tri-O-acetyl-B-D-fructofuranosid (6)

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterparameter

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoefficient
F(000)

Kristallgrofe

Cy7H35015
650.57 g - mol™
173(2) K
0.71073 A
Monoklin

P2,
a=10.0693(5) A
b=28.6667(4) A
c=17.8586(7) A
1551.0(1) A°

2

1.393 g/em’
0.119 mm™

688

0.30 x 0.15 x 0.13 mm’

110

a=90°
B=95.631(2)°
y=90°
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Messbereich

Indexbereich

Gemessene Reflexe
Symmetrieunabhéngige Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Variablen
GooF

Rint

Ri; wRy (In > 206(I))

R;; wR; (alle Daten)

Restelektronendichte max.; min.

Diffraktometer

1.15° <26 <28.54°
-13<h<12;-11<k<11;-23<1<23
23652

7445

multi-scan (SADABS)

0.9848 und 0.9653

kleinste Quadrate mit der vollen Matrix an F?
7445/ 1/ 406

1.054

0.0720

0.0526; 0.1234

0.0792; 0.1358
0.264e-A%-0331e-A°

KAPPA APLEX2
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6.3.3 Rontgenkristallstruktur und Kristalldaten der Verbindung 17a

C108 C113
Cc112

Cc109
C110C111

Tab.3  Kiristalldaten fiir 2,3-Di-O-acetyl-4,6-benzyliden-o-D-glucopyranosyl-
(1—6)-methyl 1,3-benzyliden-4-0-acetyl-a-D-fructofuranosid (17a)

Summenformel C33H35014
Molmasse 658.63 g - mol”
Temperatur 173(2) K
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Wellenlénge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterparameter

Volumen

Z
Dichte (berechnet)

Absorptionskoefficient

F(000)

Kristallgrofe

Messbereich

Indexbereich

Gemessene Reflexe
Symmetrieunabhingige Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Variablen
GooF

Rint

Ri; wRy (Ip > 20(1))

Ri; wR; (alle Daten)
Extinktionskoeffizient
Restelektronendichte max.; min

Diffraktometer

0.71073 A

Monoklin

P2,

a=14.7883(7) A o =90°
b=28.7292(4) A B =102.029(2)°
c=25.4662(12) A y=90°
3215.2(3) A’

4

1361 g-cm”

0.107 mm"

1392

0.57 x 0.11 x 0.09 mm’

1.47° <260 <33.25°
-22<h<22;-13<k<9;-39<1<39
46276

17947

keine

0.9905 und 0.9416

kleinste Quadrate mit der vollen Matrix an F*
17947/ 1/ 847

1.019

0.0331

0.0463; 0.0995

0.0896; 0.1165

0.0(5)
0.280¢' - A®;-0267¢! A"
KAPPA APLEX2
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6.3.4 Rontgenkristallstruktur und Kristalldaten der Verbindung 35a

Tab.4  Kiristalldaten fiir 2,3,4-0-Benzoyl-6-O-fert-butyl-dimethylsilyl-a-D-

glucopyranosyl-(1—6)-methyl 1,3,4-0O-benzoyl-a-D-fructofuranosid (35a)

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Waillenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterparameter

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoefficient

C61Hg2017S1
1095.20 g - mol™
173(2) K
0.71073 A
Monoklin

P2,
a=14.6848(5) A
b= 13.4880(4) A
¢ =16.1000(5) A
2881.98(16) A’

2

1262 g cm®

0.111 mm™!

114

a=90°
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vy =90°
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F(000)

Kristallgrofe

Messbereich

Indexbereich

Gemessene Reflexe
Symmetrieunabhéngige Reflexe
Absorptionskorrection

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Variablen
GooF

Rint

Ri; wRy (I>20(1))

Ri; wR; (alle Daten)
Extinktionskoeffizient

Restelektronendichte max.; min.

Diffraktometer

1156

0.25 x 0.22 x 0.05 mm’

2.78 <20 <28.31°
-19<h<19;-17<k<12;-21<1<19
27893

12777

keine

0.9945 und 0.9727

kleinste Quadrate mit der vollen Matrix an F?
12777/ 1/ 712

1.010

0.0334

0.0454; 0.0941

0.0773; 0.1066

0.03(12)

0.449 ¢ - A%;-0267¢ - A°

KAPPA APLEX2
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