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Darstellung von

3,4, 5,6-Di-O-isopropyliden-N-acetyl-D-glucosaminsdure
iiber das entsprechende D-Glucosaminol-derivat

Von Juji YosHIMURA, Toshio NAKAGAWA und Tetsuo SATO

(Eingegangen am 27. Juli 1961)

Nach allgemeinen Methoden wird D-Gluco-
saminsdure nicht acetalisiert, weil die Sdure in
den organischen Ldésungsmitteln schwer ldslich
ist. Bei Behandlung mit Acetanhydrid und
Natriumacetat® oder mit Acetanhydrid in
Pyridin® gibt die Sdure nicht das entsprechende
Pentaacetat, sondern 2-Acetamino-5-acetoxy-
methyl-a-pyron. Es ist unerwartet schwer?®,
das an den allen Hydroxyl-gruppen blockierten
D-Glucosaminsidure-derivat zu erhalten.

Wir haben daher iiber die Oxydation vom
D-Glucosaminol-derivat, in dem nur die Hy-
droxyl-gruppe am C-1-Stellung frei ist, in das
entsprechende bp-Glucosaminsdure-derivat ver-
sucht. Um die allen andern Hydroxyl-gruppen
auller der am C-1-Stellung des p-Glucosaminols
oder N-Acetyl-p-glucosaminols zu blockieren,
mull man eine selektive Reaktion benutzen.

Die Behandlung von Polyhydroxyalkohol mit
Aldehyd oder Keton gibt das entsprechende
Ringacetal. Dabei ist es bekannt, dal Keton
vorziiglich einen a-Ring (5-Ring) gibt und
Aldehyd einen B-Ring (6-Ring) gibt®. Bei
der Acetonisierung von N-Acetyl-D-glucosa-
minol kann man daher die Bildung vom 3,4;
5, 6-Di-O-isopropyliden-derivat mit einer freien
Hydroxyl-gruppe am C-1-Stellung erwarten.

Karrer und Meyer® berichteten iiber die
Darstellung von bp-Glucosaminol-hydrochlorid
(I) und N-Acetyl-p-glucosaminol (II) durch
katalytische Hydrierung von bD-Glucosamin-
hydrochlorid und N-Acetyl-D-glucosamin.
Turumi und Yamada™ stellten 5, 6-O-Isopro-
pyliden-N-acetyl-p-glucosaminol (III) aus II in
Aceton in Gegenwart von Kupfersulfat her.
Aber andere Derivate des bD-Glucosaminols
sind noch kaum bekannt.

Nach Behandlung von II in Aceton in
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Gegenwart von Kupfersulfat und einer kleinen
Menge konzentrierter Schwefelsiure, Neutra-
lisierung der Reaktionslosung mit eisgekiihlter
Alkalilauge, Ausziehung mit Chloroform und
Vertreiben des Lésungsmittels haben wir 3,4;
5, 6-Di-O-isopropyliden-N-acetyl-p-glucosaminol
(IV) vom Schmp. 158~160°C und [a]F —7.8°
(in Methanol) gewonnen. Der aus der
wiilrigen Schicht beim Eindampfen erhaltene
Sirup wurde durch Hochvakuumdestillation in
zwei Fraktionen geteilt, d. h. eine kleine
Menge Erstdestillates vom Sdp. g.005 105~106°C
und eine groBe Menge Hauptdestillates vom
Sdp. 0.0z 190~192°C. Aus dem Erstdestillat
haben wir 3, 4; 5, 6-Di-O-isopropyliden-p-gluco-
saminol (V) vom Schmp. 65~68°C und
[a]5+8.5° (in Methanol) erhalten und aus
dem Hauptdestillat IV und eine kristalline
Verbindung (VI) mit der Formel C;;H;sOsN
vom Schmp. 170~172°C und [a]F —164.1° (in
Methanol) erhalten. Die Struktur von VI ist
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noch nicht ganz klar, aber weil Zuckeralkohole
tiberhaupt sich mit Hilfe von Sdure leicht in
die entsprechenden Anhydriden iiberfiihren
lassen®, ist die oben gezeigte Konstitutions-
formel wahrscheinlich.

Die Oxydation von IV mit alkalischer
Kaliumpermanganat-16sung gab das Kaliumsalz
(VII) der 3,4; 5, 6-Di-0-isopropyliden-N-
acetyl-p-glucosaminsiure. Diese Tatsache zeigt,
daB es in IV eine freie, primare Hydroxyl-
gruppe gibt. Unter der Wirkung eines kleinen
Uberschiisses Mineralsiure liefen sich VII in
die entsprechende freie Siure (VIII) vom
Schmp. 195~196°C und [a]¥ —14.9° (in Me-
thanol) tiberfiihren.

3,4; 5,6-Di-O-isopropyliden - N-acetyl-al - D-
glucosamin (IX), aus dem entsprechenden
Didthylmercaptal® (X) dargestellt, konnte
unter katalytischer Hydrierung zu IV gefiihrt
werden. Die Acetonisierung von I in Gegen-
wart von konzentrierter Schwefelsiure gab IV,
und die Acetylierung von V und IV mit Acetan-
hydrid in Pyridin dasselbe Diacetat (XI).
Daraus folgt, daB die Verkniipfungsstellen von
der Isopropylidenresten in IV, V, VII und VIII
den in X gleich sind.

Die Acetylierung von I und II mit Acetan-
hydrid in Pyridin gab auch dasselbe Hexaacetat
(X11).

Bescheibung der Versuche

Acetonisierung von N-Acetyl-D-glucosaminol
(IT).—Mit einer Losung von 260ccm trocknem
Aceton und 4ccm konz. Schwefelsdure wurden
20g II und 50g wasserfreies Kupfersulfat
versetzt. Nach 70 stdg. Riihren bei 30~40°C sog
man das Unldsliche ab und goB das Filtrat unter
kriftigem Riithren tropfenweise ins Eiswasser, das
25g Natriumhydrogencarbonat enthielt. Nach
Vertreiben des Acetons i. Vak. bei 35°C wurde
wenig Natriumsulfit zugesetzt und der Niederschlag
wurde abgesogen. Dann schiittelte man das Filtrat
dreimal mit je 50 ccm Chloroform aus, wusch die
Extraktbrithe zweimal mit Wasser, und verdampfte
das Losungsmittel i. Vak. bei 40°C nach Trocknen
iiber Natriumsulfat. Der riickstindige Sirup wurde
aus Athanol-Petrolither umkristallisiert.  Man
erhielt farblose Kristalle des 3, 4; 5, 6-Di-O-isopro-
pyliden-N-acetyl-p-glucosaminols (IV) vom Schmp.
158~160°C und [a]¥ —7.8° (¢ 0.97, Methanol).
Ausb. 6.2g (239 d. Th.).

CisHy;06N  (303.4) Gef.: C, 55.16; H, 8.48; N,
4.58 ; Ber.: C, 55.43; H, 8.31; N, 4.629,.

Nach Eindampfen der wiBrigen Schicht i. Vak.,
Extrahierung des Riickstand mit etwa 100ccm
heifem Athanol und Vertreiben des Lsungsmittels
i. Vak., erhielt man 16.8g Sirup, welcher durch
Hochvakuumdestillation in zwei Fraktionen geteilt
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wird, d.h. 2.1g Erstdestillat vom Sdp. g.005 105~
106°C und 13.4g Hauptdestillat vom Sdp. ¢.: 190
~192°C. Das Erstdestillat kristallisierte sich nach
einigen Tagen. Nach Umkristallisierung aus Ather-
Petroldther erhielt man farblose Kristalle des
3,4; 5, 6-Di-O-isopropyliden - p-glucosaminols (V)
vom Schmp. 65~68°C und [a]% +8.5° (¢ 0.97,
Methanol). Ausb. 1.8g (7.7% d. Th.).
CieHp30:N (261.3) Gef.: C, 55.10; H, 8.63; N,
5.33; Ber.: C, 55.15; H, 8.87; N, 5.36%.
_ Nach Umkristallisierung des Hauptdestillates aus
Ather-Petrolidther und dann aus Athylacetat wurden
die Kristalle von IV isoliert. Schmp. und Misch-
Schmp. 158~160°C. Ausb. 9.5g (34.9% d. Th.).
Aus der Mutterlauge wurde die zweite Substanz
isoliert. Nach Umkristallisierung aus Athylacetat
erhielt man 2.9g farblose Kristalle (VI), deren
Struktur noch nicht ganz klar ist. Schmp. 170~
172°C und [a]¥ —164.1° (¢ 0.66, Methanol).
CH;sOsN (245.3) Gef.: C, 54.52; H, 8.00; N,
6.08 ; Ber.: C, 53.86; H, 7.81; N, 5.71%.
Acetonisierung von pD-Glucosaminol-hydrochlorid
(I).—In eine Lésung von 340 ccm trocknem Aceton
und 4ccm konz. Schwefelsiure wurden 15g I
versetzt und etwa 100 Std bei 30~45°C aufgeriiht.
Nach Abfiltrierung des unreagierten Materials,
Neutralisierung des Filtrates mit eiskalter wiilrg.
Natriumhydrogencarbonat-lésung und Vertreiben
des Acetons i. Vak., schiittelte man den Riickstand
dreimal mit je 50 ccm Chloroform aus, aber kein
Produkt wurde extraktiert. Aus der willrigen
Schicht erhielt man 2.2g Sirup durch die gleiche
Behandlung wie in 1) beschrieben. Aus dem
Sirup wurden 1.5g Destillat (105~106°C/0.005
Torr) erhalten und das Destillat kristallisierte
sich sofort. Schmp. und Misch-Schmp. mit V aus
II 65~68°C und [a]¥ +8.5° (¢ 0.94, Methanol).
Kalium-3, 4 ; 5, 6-di-O-isopropyliden-/V-acetyl-p-
glucosaminat (VII). — Zu einer Ldsung von 7g
IV in 50 ccm Wasser liel man unter Kithlung und
Rithren eine wilirg. Losung von 6.3g Kalium-
permanganat und 2.5g Kaliumhydroxyd langsam
zutropfen. Nach 24 stdg. Stehenlassen bei Zim-
mertemperatur wurde der Niederschlag abgesogt,
das Filtrat mit verd. Salzsiure bis auf pH 9.5
neutralisiert und i. Vak. bei 40°C eingedampft.
Der Riickstand lieB sich dreimal in je 20 ccm heillem
Athanol aufnehmen. Daraus wurden 7.8g (95%
d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 203~204°C
und [a]l¥ —21.7° (¢ 0.69, Methanol) erhalten.
C1Hx:0:NK (355.4) Gef. N, 3.73; Ber.: N, 3.949.
3, 4; 5, 6-Di-O-isopropyliden-N-acetyl-p-glucosa-
minsdure (VIII).—Zu einer Losung von 2g VII
in 20ccm Wasser lieB man unter Kiihlung eine
Losung von 0.6g konz. Schwefelsdure in 5cem
Wasser zutropfen und sofort mit 100ccm Chloro-
form ausziehen. Nach zweimaligem Waschen mit
Wasser und Vertreiben des Ldsungsmittls wurden
1.5g (849 d. Th.) farblose Nadeln erhalten.
Schmp. 195~196°C, [a]¥ —14.9° (¢ 0.77, Methanol).
C;sH:;0-N (317.3) Gef.: C, 53.23; H, 7.25; N,
4.61; Ber.: C, 52.99; H, 7.31; N, 4.41%.
Darstellung von IV aus 3,4; 5, 6-Di-O-isopro-
pyliden- V- acetyl - - glucosamindifithylmercaptal
(X).—In eine Ldsung von 6 g X% in 20 ccm Aceton
versetzte man 40g feuchtes Kadmiumcarbonat



March, 1962]

und dazu lieB unter kriftigem Riihren eine L&sung
von 17g Quecksilberchlorid in 20ccm Aceton
innerhalb einer Stunde bei Zimmertemperatur
zutropfen. Nach 24 stdg. Riihren wurde der
Niederschlag abgesogen und zweimal mit je 20 ccm
Aceton gewaschen. Man vereinigte das Filtrat und
die Waschlauge, vertrieb das Aceton i. Vak. bei
40°C und zog den Riickstand dreimal mit je 50 ccm
Chloroform aus. Nach Vertreiben des Ldsungs-
mittels i. Vak. wurde der zuriickstindige Sirup
in 50ccm Athanol geldst und im Autoklaven mit
Hilfe von Raney-Nickel bei 40°C unter 20 Atm
hydriert. Man filtrierte den Katalysatoren ab,
vertrieb das Losungsmittel i. Vak., l0ste den
Riickstand in wenigem Athanol, versetzte mit
Petroldther bis zur Triibung und nach Einimpfen
lieB im Eisschrank stehen. Daraus wurden 0.8¢g
farblose Kristalle erhalten. Schmp. und Misch-
Schmp. mit dem frither dargestellten Produkt 158
~160°C und [al%—7.5° (¢ 0.85, Methanol).
3,4;5,6-Di-0O-isopropyliden-di-N, O-acetyl-p-
glucosaminol (XI).—Zwei Gramme V wurden mit
15 ccm Acetanhydrid in 15 ccm Pyridin behandelt und
nach 24 Std. in Eiswasser gegossen. Das Gemisch
wurde mit Chloroform ausgezogen und das Filtrat
mehrmals mit Wasser, dann dreimal mit widbrg. Na-
triumhydrogencarbonat-16sung und nochmal mit
Wasser ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Natrium
sulfat verdampfte man das Losungsmittel i. Vak. und
nahm den gelben, 6ligen Riickstand auf. Das Produkt
wurde i. Hochvak. destilliert. Bei 135~136°C unter
0.002 Torr ging hellgelber, viskoser Sirup iiber,
welcher sich nach einigen Tagen Kristallisierte.
Nach Umbkristallisierung aus Ather-Petroldather
erhielt man 1.7g (649 d.Th.) farblose Nadeln

vom Schmp. 61~62°C und [a]¥ +6.7° (¢ 1.04,
Methanol).
CisHy;O;N (345.4) Gef.: C, 55.85; H, 7.74; N,

4,22: Ber.: C, 55.64; H, 7.88; N, 4.06%.

Nach der gleichen Behandlung, wie oben be-
schrieben, wurden 1.4g IV mit 12ccm Acetan-
hydrid in 12ccm Pyridin behandelt. Man erhielt
0.9g (54% d. Th.) XI von Schmp. und Misch-Schmp.
61~62°C und [a]¥® +6.5° (¢ 0.95, Methanol).

Hexa-N, O-acetyl-p-glucosaminol (XII).— Nach
der gleichen Behandlung wie oben lieB man 3g I
mit 30 ccm Acetanhydrid in 30 ccm Pyridin acetyl-
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ieren und erhielt 3.6g hellbraunen Sirup von
Sdp. .02 190~195°C. Nach Umkristallisierung aus
Athanol-Ather erhielt man 3.1g (52% d. Th.)
farblose Nadeln von Schmp. 95~96°C und [al%
—3.7° (¢ 1.07, Methanol).

C[aHa'rOuN (433.4) Gef.: C, 49.21; H, 6.6]; N,
3.39; Ber.: C, 49.88; H, 6.28; N, 3.23%.

Nach der gleichen Methode wie oben liefen 3 g
IT sich in die farblose Nadeln von XII von Schmp.
und Misch-Schmp. 95~96°C iiberfithren. Ausb.3.5g
(60% d. Th.).

Zusammenfassung

Nach der Acetonisierung von N-Acetyl-D-
glucosaminol in Gegenwart von wasserfreiem
Kupfersulfat und konzentrierter Schwefelsdure
wurden drei kristallisierende Substanzen iso-
liert: 3,4; 5, 6-Di-O-isopropyliden-N-acetyl-p-
glucosaminol (IV), 3, 4; 5 ,6-Di-O-isopropyliden-
D-glucosaminol (V) und eine kristalline Ver-
bindung (VI) mit der Formel C;;H;sOs;N. Bei
der Acetonisierung von D-Glucosaminol-hydro-
chlorid in Gegenwart von konzentrierter
Schwefelsdure wurde nur V erhalten.

Um die Verkniipfungsstellen von der Iso-
propylidenresten in IV und V zu bestimmen,
wurde IV aus 3,4; 5, 6-Di-O-isopropyliden-N-

acetyl -D-glucosamindidthylmercaptal  geleitet
und wurden IV und V acetyliert.
Die Oxydation von IV mit Kaliumper-

manganat gab Kalium-3,4; 5,6-di-O-isopro-
pyliden-N-acetyl-D-glucosaminat, welches mit
der Wirkung eines kleinen Uberschiisses Mine-
ralsdure sich zu der entsprechenden freien
Sdure gefithrt wurde.
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