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FRITZ MICHEEL, FRANZ-PETER VAN DE KAMP und HARRO PETERsEN 

Uber die Reaktionen des D-Glucosamins, IV1) 

D I E  ACETOHALOGENVERBINDUNGEN DES D-GLUCOSAMINS 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitlt MUnster (Westf.) 
(Eingegangen am 5. Januar 1957) 

a-l-Chlor-3.4.6-triacetyl-N-acety~-~-glucosamin (I) wird dargestellt. Es kann 
in Tetraacetyl-P-D-glucosaminide (111) iibergefiihrt, andererseits zum 1.3.4.6- 
Tetraacetyl-a-D-glucosamin-hydrochlorid (11) umgelagert werden. Aus 1.3.4.6- 
Tetraacetyl-N-benzoyl-D-glucosamin (IX) wird das Hydrobromid eines Ox- 
azolinderivates (V) hergestellt und dieses in a-l-Benzoy1-3.4.6-triacetyl-~- 

glucosamin-hydrobrotnid (VI) umgelagert. 

In der I. Mitteilungz) wurde gezeigt, daD das vermeintliche 1 -Brom3.4.6-triacetyl- 
N-acetyl-~-glucosamin3) das Hydrobromid des 1.3.4.6-Tetraacetyl-~-glucosarn~s ist. 
Im Widerspruch dam schien zu stehen, daB sich aus diesem Stoffe C-1-Derivate 
gewinnen l i ekne ,  die seine Struktur als echte Acetobrornverbindung zu beweisen 
schienen. Dabei war das intermediare Auftreten von Oxazolinderivaten als Zwischen- 
produkte zu vermuten. Wir haben deshalb die Wanderung von Carbonslureresten 
vom 0-Atom am C-1 zurn N-Atom am C-2 und die urngekehrte Reaktion an Deri- 
vaten des D - G I U C O S ~ ~ ~ S  systernatisch untersucht 5 )  und berichten zunachst iiber 
1-Halogen-N-carbonsaurederivate und deren Umlagerung. Fiir die Stabilitat einer 
echten Acetohalogenverbindung des D-Glucosamins sind sowohl die Bindungs- 
festigkeit des Halogens am G 1  wie die des Carbonsaurerestes am N entscheidend: 
Die 1-Brom-N-acetyl-Verbindung (I, Br statt C1) lagert sich rnit feuchtem Ather so 
schnell in das 1-Acetyl-N-hydrobromid umz), daD sie bisher noch nicht rein erhalten 
wurde. Die entsprechende I-Fluorverbindung ist hingegen so stabils, daB sie unter 
analogen Bedingungen unverandert bleibt. Wir haben in der Stabilitat als dazwischen- 
liegend das u- l-Ch~or-3.4.6-triacetyl-N-acetyl-~-glucosarn~ (I) hergestellt *). Sein 
IR-Spektrum entspricht dem der 1-Fluorverbindung (Abbild. 1 a). I lagert sich in 
Gegenwart von Wasser nur sehr langsam, in Gegenwart von Saure schneller, aber 

1) 111. Mitteil.: F. MICHEEL und W. LENGSFELD, Chem. Ber. 89, 1521 [1956]. 
2) F. MICHEEL. F.-P. VAN DE KAMP und H. WULFF, Chem. Ber. 88, 201 1 [1955]. 
3) R. C. G. MOGGRIDGE und A. NEUBERGER, J. chem. SOC. [London] 1938,745. 
4) T. WHITE, J. chem. SOC. [London] 1940, 428; R. KUHN und W. KIRSCHENLOHR, Chem. 

Ber. 86, 1331 [1953]; 87, 384 [1954]; A. BERTH0 und E. KozIoLLEK,Chem.Ber. 87, 934 [19541. 
5) F. MICHEEL und F.-P. VAN De KAMP, unverdffentlicht. 
6) F. MICHEEL und H. WULFF, Chem. Ber. 89, 1521 [1956]; zuerst dargestellt Diplomarbeit 

D. BARTLING, MLinster 1953. 
*) Nach Fertigstellung dieser Arbeit erhalten wir von einer soeben erschienenen kurzen 

Mitteilung CH. J. MOREL, Experientia [Basel] 12.419 [1956], Uber die Darstellung des gleichen 
Stoffes Kenntnis, dessen Daten mit unseren angeniihert Ilbereinstimmen; vgl. auch B. R. 
BAKeR und Mitarbb.. J. org. Chemistry 19, 1786 [1954]. 
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vollstandig, in das 1.3.4.6-Tetraacetyl-a-~-glucosamin-hydrochlorid (11) um (IR- 
Spektrum Abbild. 1 b). Ein Oxazolinderivat als Zwischenprodukt konnte hier bisher 
nicht isoliert werden. Hingegen 1aDt sich 1 in bekannter Weise in P-Giykoside (111) 
iiberfiihren. Geht man bei der Acetohalogenierung jedoch vom 1.3.4.6-Tetraacetyl- 
N-benzojJl-Derivat (IX) des D-Glucosamins aus, so erhalt man wegen der festeren 
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Bindung des Benzoylrestes mit Eisessig-Bromwasserstoff zunachst eine bisher nicht 
kristallin erhaltene Substanz, die wahrscheinlich eine echte Acetobromverbindung 
ist (IV). Dies ergibt sich daraus, daB durch Behandeln dieses amorphen Stoffes mit 
Methanol-Silbercarbonat das 3.4.6-Tr~acetyl-N-benzoyl-~-methyl-~-~ucosam~n~d~II) 
erhalten wird. Letzteres wurde mit einem aus dem bekannten 3.4.6-Triacetyl-P- 
methyl-D-glucosaminid durch Benzoylieren gewonnenen Produkt durch Schmelz- 
punkt, Misch-Schmelzpunkt und IR-Spektrum identifiziert. Analog erhalt man aus 
dem siruposen Rohprodukt des ,,Acetobrom-D-glucosamins" von MOWRIDGE und 
NEUBERGER3), wie wir feststellten, Glucosaminide, nicht jedoch, wie seinerzeit gezeigtz), 
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aus dem daraus entstehenden kristallinen Hydrobromid. Vermutlich haben fruhere 
Bearbeiter4) das sirupose Rohprodukt fur ihre erfolgreichen Umsetzungen verwendtt. 
1V geht beim E m m e n  mit absol. Ather in das kristallme Hydrobromid eines 
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IR-Spektren 
Abbild. 1 a). a- l-Chlor-3.4.6-triacetyl-N-acetyl-~-glucosamin (I) in KBr 
Abbild. 1 b). 1.3.4.6-Tetraacetyl-u-~-glucosamin-hydrochlorid (11) in KBr*) 
Abbild. 2. 2-Phenyl-4.5-[3.4.6-triacetyl-~-glucopyrano]-A~-oxazolin-hydro- 

Abbild. 3. 
*) Die verwaschens Bande bei 3400--3500cm-~ ist auf cinen Wassergehalt zuriickzufiin.  

brornid (V) in KBr*) (-) und in Chloroform (- - - -) 
a-l-Benzoyl-3.4.6-triacetyl-~-glucosamin-hydrobromid (VI) in KBr*) 

Oxazolinderivates iiber: 2- Phenyl-4.5-[3.4.6-triacetyl-~-glucopyrano]-A2- oxazolin- 
hydrobromid (V). Die Struktur von V folgt aus seiner analytischen Zusammen- 
setzung (es enthalt 1 H20 weniger als das Hydrobromid VI) und wird gestutzt durch 
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das IR-Spektrum (siehe unten). Das Brom ist ionogen gebunden. V ist das Salz eines 
cyclischen Imino-athers. Durch Behandeln rnit feuchtem Ather geht V in das a-l- 
Benzoyl-3.4.6-triacetyl-~-glucosamin-hydrobrom~d (VI) iiber. Damit ist gezeigt, da8 
die Acylwanderung von IV +. VI iiber ein isolierbares Oxazolinderivat (V) verlauft. 

Das IR-Spektrum bestatigt die Struktur von V (Abbild. 2) und zeigt ebenfalls, 
daD es sich nicht um eine Acetobromverbindung handelt, sondern um ein Salz; es 
sind keine NH- oder OH-Banden vorhanden, hingegen tritt eine breite Bande bei 
2470 cm-1 (in KBr) auf, die einem Salz entspricht. Da keine Amid-11-Bande auftritt, 
die bei etwa 1510-1550 cm-1 liegen wiirde, hingegen Banden bei 1620 cm-1 (in KBr) 
bzw. 1 668 und 1634 cm-1 (in Chloroform), so konnten letztere der C = N-Doppel- 
bindung zuerteilt werden. Verschieden davon ist das IR-Spektrum von VI (Abbild. 3). 
Es zeigt ebenfalls keine OH- und NH-Banden, jedoch Salzbanden (im Gebiet 3000 bis 
2400 cm-1). Es entspricht darin den friiherz) untersuchten Salzen der D-Ghcosamin- 
derivate und 11. Aber es fehlen die bei dem Oxazolinderivat V auftretenden Banden 
im Bereich 1620 cm-1 bzw. 1668 und 1634 cm-1. 

Der bei VI am 0-Atom des C-1 sitzende Benzoylrest la& sich leicht wieder an das 
N-Atom zuriickbringen: wird VI rnit einem UberschuD von Natriumacetat in waBriger 
Losung erwarmt, so erhalt man nach dem Aufarbeiten das N-Benzoyl-3.4.6-triacetyl- 
~-glucosamin (VIII). Wir haben iiber. diese Acylwanderungen zwischen den 0- und 
N-Atomen am C-1 bzw. C-2 ein weiteres experimentelles Material vorliegens), das 
demnachst veroffentlicht werden wird. 

Die IR-Spektren wurden mit einem IR-Spektrographen Perkin-Elmer 21 ausgefilhrt. fur 
dessen uberlassung wir der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGBMEINSCHAFT zu Dank verpflichtet sind. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

u- I -  Chlor-3.4.6-triacetyl- N-acetyl-D-glucosamin ( I )  (P.) * : 10 g N-Acetyl-D-glucosamin 
werden in einer mit RuckfluDkuhler und Riihrer versehenen Schliffapparatur rnit 20 ccm 
Acetylrhlorid versetzt und langsam auf 50" erhitzt. Nach 3 stdg. Einwirkung ist alles gelost. 
Die Losung wird rnit 100 ccm Chloroform und 50 ccm Wasser versetzt, die Chloroformschicht 
schnell im Scheidetrichter abgetrennt und mit 50 ccm gesltt. Natriumhydrogencarbonat- 
losung ausgewaschen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wird die Losung i. Vak. ein- 
gedampft. Der krist. Riickstand wird zweimal aus Chloroform-kher umkristallisiert. Ausb. 
7.2 g; Schmp. 126-127"; [u ]g :  + 109.7" (Chloroform, c = 1). 

C14H200aNCI (365.8) Ber. C 46.0 H 5.5 N 3.83 C1 9.72 
Gef. C 46.5 H 5.68 N 3.96 C19.65 

Das 1R-Spektrum (Abbild. 1 a) ist bis auf eine geringfilgige Verschiebung der 0-Acetyl- und 
NH-Acetylbanden nahezu identisch rnit dern des l-u-Fluor-3.4.6-triacetyl-N-acetyl-~-glucos- 
amins. 

1.3.4.6-Tetraacetyl-a-D-glucosamin-hydrochlorid (If) (P.) : I kann auf folgenden beiden 
Wegen in I1 umgelagert werden: 

a) Man laBt die L6sung von I in feuchtem Chloroform 1 Woche stehen. Dann hat sich 
I I  kristallin abgeschieden. 

*) P. = PETERSEN; K. = VAN DE KAMP. 
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b) Man gibt zur Losung von I in wasserhaltigem Chloroform einige Tropfen Salzslure. 
Das Hydrochlorid II kristallisiert ilber Nacht pus. Schmp. 180". [a]%: + 130" (Wasser, c = 1). 

C14Hzi09N.HCI (383.8) Ber. CI 9.24 Gef. CI 9.1 
Das 1R-Spektrum (Abbild. 1 b) ist identisch rnit dem des entspr. Hydrobromidsz). 

3.4.6-Triacetyl-N-acetyl-~-athyl-D-glucosaminid ( I l l )  (P.): Man schuttelt die Lasung von 
3 g I in 50 ccm absol. Alkohol 3 Stdn. mit 10 g trockenem Silberoxyd und 3 g wasserfreiem 
Calciumsulfat, saugt ab. dampft die Lasung i. Vak. ein und kristallisiert den Ruckstand aus 
absol. Athanol-Petrolather um. Ausb. 1.2 g, Schmp. 167"; a]g: -25.0" (Methanol, c = 1). 

Das IR-Spektrum ist identisch mit dem eines nach KUHN und KIRSCHENLOHR4) herge- 
stellten Praparates. 

I.3.4.6-Tetraacetyl-N-benzoyl-u-D-glucosamin (IX) (K.): a) Man versetzt 5 g 1.3.4.6- 
Tefraacetyl-a-D-glucosamin-hydrobromidl*z), in 30 ccrn Pyridin gelost, unter Kuhlung rnit  
1.8 ccm Benzoylchlorid, l a R t  5 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen und gieBt in Eiswasser. 
Das ausgefallene Reaktionsprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 4 g (75 % d. 
Th.), Schmp. 191". 

C~1H25010N (451.4) Ber. C 55.86 H 5.58 N 3.10 Gef. C 55.96 H 5.67 N 3.25 

b) Einfacher wird IX folgendermaBen gewonnen : 10 g N-Benzoyl-D-glucosomin werden 
unter Kuhlung mit einem Gemisch von 60 ccm Pyridin und 25 ccm Acefanhydrid versetzt. 
Tags darauf wird wie oben aufgearbeitet. Ausb. 1 Ig  (69 % d. Th.). 

3.4.6-Triacetyl-N-benzoyl-~-methyl-D-glucosnminid t V l l )  (K): 1 g I X  wird in 4 ccrn einer 
bei 0" gesltt. Losung von Bromwasserstoff in Eisessig gelost. Nach 6 Stdn. wird rnit Chloro- 
form versetzt und diese Lasung rnit Eiswasser und mit kalter Natriumhydrogencarbonatlosung 
ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen wird i. Vak. zum Sirup eingedampft. Dieser Sirup, der 
eine unbekannte Menge IV enthalt, wird in 20 ccm absol. Methanol gelilst und die Losung 
2 Stdn. mit trockenem Silbercarbonat geschiittelt. Die Silbersalze werden abgesaugt, mit hei- 
Bern Methanol gewaschen und die gesamte Flussigkeit i. Vak. zur Trockne gedampft. Der 
krist. Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert. Das Praparat ist nach Schmelzpunkt, 
Misch-Schmp. und Drehwert identisch mit einem aus 3.4.6-Triacetyl-P-methyl-~-glucos- 
aminid-hydrobromid durch Benzoylieren erhaltenen. Schmp. 222"; [u]g: + 30" (Chloroform). 

3.4.6-Triaceryl-N-acetyl-~-athyl-D-gliicosamiiiid (III) (Pa): 10 g N-Acelyl-D-glucosamin 
werden in einer Schliffapparatur unter starkem Rilhren mit 20 g Acetylbromid umgesetzt 
(Kuhlung mit Eis-Kochsalz). Nach dem Abklingen der Hauptreaktion wird langsam auf 40" 
erwarmt. AnschlieBend wird gekilhlt und die Reaktionsmasse in 100 ccm wasserfreiem 
Chloroform gelbst. Diese Lbsung wird i.Vak. zur Trockne gedampft, der Ruckstand wieder 
in wasserfreiem Chloroform gelost, die Lbsung i. Vak. wiederum zur Trockne gedampft und 
diese Operation noch zweimal wiederholt. Der Sirup wird zur Entfernung der noch vorhan- 
denen SBurereste llber KOH und P2O5 i. Vak.-Exsiccator getrocknet, wieder in Chloroform 
(wasserfrei) geltist, die LBsung filtriert und das Losungsmittel i. Vak. abgedampft. Dies 
amorphe Produkt wird in 25 ccm absol. Benzol gelost. 3 ccm absol. Athano1 und 5 g ge- 
pulvertes Quecksilber(I1)-cyanid hinzugegeben und die Lasung 5 Stdn. geschiittelt. Sodann 
wird mit 50 ccm Chloroform verdunnt und die LBsung von den Quecksilbersalzen abfiltriert. 
Das Filtrat wird solange rnit je 20 ccm Wasser ausgeschiittelt, bis sich im letzteren rnit Silber- 
Ion keine Halogen-Ionen mehr nachweisen lassen. Die Lasung wird nach dem Trocknen i.Vak. 
eingedampft und der Riickstand aus Athanol-Ather umkristallisiert. Schmp. 167"; [a]$: 
-25" (Methanol, c = I ) .  
2-Phenyl-4.5-[3.4.6-triacetyl-D-glucopyrano]-A~-oxazolin-hydrobromid ( V )  (K.): 5 g IX 

werden in 20 ccm Bromwassersto~-Eisessig (bei 0" gesattigt) umgesetzt. Nach 6 Stdn. wird 
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rnit Chloroform versetzt und diese Losung in Eiswasser gegeben. Die Chloroforml6sung 
wird mit Eiswasser und gekiihlter Hydrogencarbonatlbsung gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und sodann i. Vak. zur Trockne gedampft. Lbst man den Riickstand in 50 ccm 
absol. Ather, so setzt 'sofort Kristallisation ein, die im Kiihlschrank vervollstandigt wird. 
Das Kristallisat wird abgesaugt und aus absol. Essigester unter Zusatz von etwas Ather 
oder Petrolather umkristallisiert. Schmp. 110" (Zen.); [c@: + 37" (Pyridin-Wasser 1 : 1). 

CigHnOnN*HBr (472.3) Ber. C48.32 H 4.69 N 2.97 Br 16.95 
Gef. C48.04 H 5.16 N 3.12 Br 15.55 IR-Spektrums.Abbild.2. 

Untlagerung von 2-Phenyl-4.5-[3.4.6-triace~yl-D-glucopyrano]-A2-oxazolin-hydrobromid ( V )  
in a-l-Benzoyl-3.4.6-triace~yJ-D-glucosamin-/rydrobromid [ V I )  (K,): Versetzt man die Lasung 
von 50 mg V in 1 ccm absol. Chloroform rnit 6 ccm wasserhaltigem Ather, so beginnt nach 
kurzer Zeit die Kristallisation von VI. Schmp. 192" (Zers.); [4g: + 125.2" (Wasser, c = 1). 
CwHz309N *HBr (490.3) Ber. C 46.54 H 4.93 N 2.86 Br 16.30 

Gef. C 46.51 H 5.06 N 3.01 Br 15.93 1R-Spektrum s. Abbild. 3. 

3.4.6-Triaceryl-N-benzoyl-D-glucosamin (VIII )  (K.): Die Lbsung von 0.5 g VI in 10 ccm 
Wasser versetzt man mit 170 mg krist. Natriumacetat. erhitzt diese Lbsung 3 Stdn. auf dem 
Dampfbad und schilttelt nach dem AbkUhlen mehrfach mit Chloroform (60 a m )  aus. Die 
Chloroformlbsung wird mit wenig Wasser, mit wenig verd. Salzsaure und nochmal mit wenig 
Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. zur Trockne gedampft. Der Ruckstand wird in 
I ccm Essigester gelbst und rnit 30 ccm absol. Ather versetzt, worauf VIII  auskristallisiert. 
Schmp. 1650. [u]g: + 72" (Pyridin-Wasser 1 : 1 ; c = I).  

Acetylierung von VIII fuhrt zu I .3.4.6-Tetraacetyl-N-benzoyl-a-D-glucosamin (IX). 
Das IR-Spektrum zeigt in KBr die der Strukturformel entsprechenden Banden bei 3415, 

3360, 1747, 1722, 1652 und 1538 cm-1. 

FRIEDRICH L. BREUSCH und FIKRET BAYKUT 

XV. Mitteil. uber isomere und homologe Reihen1) 

DARSTELLUNG ISOMERER REIHEN ASYMMETRISCHER 
DL-p-HY DROXY-P,P-DIALKYGPROPIONS~~UREN 

Aus dem 11. Chemischen Institut der Universitat lstanbul 
(Eingegangen am 8. Januar 1957) 

59 neue DL-P-Hydroxy-P,P-diaIkyl-propionsiiuren wurden durch Reformatsky- 
Synthese aus Bromessigester und hbheren Dialkyl-ketonen hergestellt. Schmelz- 
punktsverlauf und Brechungsindices (bei 703 in den kompletten isomeren 

Reihen wurden gemessen und graphisch dargestellt. 

In friiheren Arbeiten dieser Serie wurden zahlreiche isomere und homologe Reihen 
beschrieben und der Verlauf ihrer Schmelzpunkte graphisch dargestelltz). In allen 
bisher beschriebenen Fallen zeigen die isomeren Reihen regelmaBigen Verlauf. 

Anders verhalten sich die hier beschriebenen isomeren Reihen der P-Hydroxy-P,P- 
dialkyl-Fropionsauren (I). 

1) XIV. Mitteil.: F. L. BREUSCH und M. OEUZER, Chem. Ber. 88. 151 I (19551. 
2) F. L. BREUSCH. Chern. Ber. 86,669 [1953]. 




