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BURCKHARDT HELFER~CH und ROBERT STEINPREIS 

Darstellung von Acetylzuckern rnit freiem Lactol-Hydroxyl 
und Synthese von einigen Disaccharidenl) 

Aus dern Chernischen lnstitut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 31. Mai 1958) 

Die Darstellung von Acetylzuckern mit freiem Lactol-Hydroxyl nach einer 
sehr vereinfachten Methode wird beschrieben. - Durch Kondensation dieser 
Substanzen mit Acetohalogenosen werden eine Reihe von neuen und einige 
schon bekannte nichtreduzierende Disaccharide als vollacetylierte Verbin- 
dungen gewonnen, diese in etwas besserer Ausbeute als bisher. Auch die 
Darstellung von Heptaacetyl-primverose ist verbessert. Weiterhin gelang die 

Darstellung einer I-[P-~-Glucopyranosido]-fructose. 

Acetohalogenosen lassen sich bei Gegenwart von Wasser rnit Ag2O oder anderen 
Bromwasserstoff bindenden Mitteln leicht in die entsprechenden Acetylzucker rnit 
freiem Lactol-Hydroxyl uberfiihren. In dieser Arbeit ist eine sehr vereinfachte Methode 
beschrieben, die in guten bis sehr guten Ausbeuten zu diesen Acetylzuckern fuhrt, und 
zwar in einem Arbeitsgang, ohne Isolierung der vollacetylierten Zucker und der Ace- 
tohalogenosen. Der Zucker wird in Acetanhydrid rnit HC104 als Katalysator, in 
einzelnen Fallen auch mit konz. H2SO4, in das vollacetylierte Derivat ubergefuhrt, in 
der gleichen Losung mit HBr - aus Phosphor, Brom und Wasser - in die Aoetohalo- 
genose verwandelt und diese, wiederum in der gleichen Losung, mit Natriumacetat und 
Wasser unter bestimmten milden Ekdingungen zu der Verbindung mit freiem Lactol- 
Hydroxyl verseift. Fur zwei Beispiele, die 2.3.4-Triacety~-a-o-xy~opyranose2) und die 
1.3.4.5-Tetraacetyl-P-~-fructopyranose3), sind die Vorschriften genau angegeben. Dem 
Xylosederivat entsprechend sind auch die 2.3.4.6-Tetraacetyl-a-~-galaktopyranose 
und die 2.3.4.6-Tetraacetyl-a-~-glucopyranose in guter Ausbeute gewonnen worden. 

Bei den Disacchariden Maltose, Lactose und Cellobiose muB man von den Ok a- 
acetylverbindungen ausgehen. Aber auch hier 1aBt sich in eineni Arbeitsgang, oh e 
Isolierung der Acetobromverbindung, die Reaktion zum Heptaacetyl-disaccharid mil 
freiem Lactol-Hydroxyl in sehr guter Ausbeute durchfuhren. In allen drei Fallen 
wurde die entsprechende P-Verbindung kristallin erhalten. 

Die relativ guten Erfahrungen, die bei der Kondensation von Acetohalogenosen rnit 
partiell acetylierten Zuckern 4) in Nitromethan mit Hg(CN)2 als Kondensationsmittel 
gemacht waren, veranlaljten in dieser Arbeit die Synthese weiterer Disaccharide in 
Form ihrer Acetylderivate. 

1 )  Nahere Angaben siehe Dissertat. R.STEINPREIS, Univ. Bonn 1957. 
2) C.S. HUDSON und J .  K .  DALE, J .  Amer. chem. SOC. 40, 997 (19281. 
3)  E.S.STEELE, J .  chern. SOC. (London] 113, 261 [1918]. 
J) B.HELFERICH und K .  WEIS, Chem. Ber. 89, 314 [19561. 
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Es wurden gewonnen: Hexaacetyl-a( ?)-D-xylopyranosido-P-D-xylopyranosid, Hep- 
taacetyl-a-D-xylopyranosido-P-D-galaktopyranosid, Heptaacetyl-a-mgalaktopyrano- 
sido-P-D-xylopyranosid, Oktaacetyl-~-~-galaktopy~anos~do-~-~-ga~aktopyranos~d~~, 
Oktaacetyl-a-D-galaktopyranosido-P-D-glucopyranosid und Oktaacetyl-P( ?)-D-fructo- 
pyranosido-P-D-galak topyranosid. 

Einen Hinweis auf die Konfiguration an den beiden I-Kohlenstoffatomen dieser 
nichtreduzierenden Disaccharide vom Trehalosetyp gibt die Synthese selbst. Der als 
Acetohalogenose eingesetzte Zucker wird stets die P-Konfiguration im Disaccharid 
haben. Bei dem als Acetylzucker mit freiem Lactol-Hydroxyl eingesetzten Zucker 
kann wahrend der Kondensation durch Mutarotation auch die isomere Konfiguration 
im isolierten Disaccharid vorhanden sein. Doch scheint dies in der Regel nicht der 
Fall zu sein. Einigermakn sicher kann man aus der Drehung der isolierten Disac- 
charide auf die Konfiguration schliekn, trotzdem sich die HuDsoNschen Regeln - 
wegen der Vizinal-Regel von FREUDENBERG - nicht streng anwenden lassen. 

Die Synthese der Heptaacetyl-primverose in Nitromethan mit Acetobromxylose 
und 1.2.3.4-Tetraacetyl-glucopyranose ergab etwas bessere Ausbeuten als nach den 
bisherigen Methoden. 

SchlieBlich konnte auch die 1 -[2.3.4.6-Tetraacetyl-P-~-glucopyranosido]-2.3 ; 4.5-di- 
aceton-P-D-fructopyranose in recht guter Ausbeute gewonnen werden. Aus ihr liden 
sich zunachst die Acetyle und dann auch beide Acetongruppen (in vorlaufigen Versu- 
chen) zu kristallinenverbindungen abspalten, deren Schmelzpunkte und Drehungen be- 
stimmt wurden7). 

Die Abspaltung der Acetyle der nichtreduzierenden Disaccharide, soweit sie neu 
sind, ist in Aussicht genommen. 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT sind wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit 
zu Dank verpflichtet. 

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

2.3.4-~riucer~~~-a-D-xy/opyrunosez): In  eine kraftig geriihrte Mischung von 210 ccm 
Aceranhydrid, etwa 0.5 g D-Xylose und 40 Tropfen reiner 70-proz. Uberchlorsaure werden 
im Verlauf von 21/2 bis 3 Stdn. 50 g D-Xylose in kleinen Portionen so zugegeben, daD vor 
jeder neuen Zugabe eine klare Lbsung entstanden ist und daD die Temperatur langsam und 
ohne KUhlung auf 40-45" ansteigt. Nach etwa IS Min. wird dann die wenig verfarbte Lbsung 
auf etwa 15"abgekiihlt, und es werden 18.5 g roter Phosphor so hinrugefiigt, daD kein Phos- 
phor auDerhalb der Lbsung an den GefaDwandungen hangen bleibt. Unter weiterem kraftigem 
RUhren und gelegentlicher KUhlung werden dann 30 ccm (90 g) Brom im Verlauf von 30 bis 
35 Min. tropfenweise zugegeben. Die Temperatur sol1 dabei auf 15-20" gehalten werden. 
Nach einigen weiteren Min. werden ebenso 19 ccm Wasser bei etwa 20-25" eingeriihrt, die 
Mischung wird etwa 90 Min. bei Raumtemperatur aufbewahrt und d a m ,  nach dem Ab- 
sitzen der Hauptmenge des unverbrauchten Phosphors, durch Filtration uber Kieselgur ge- 
klart; die Riickstande werden mit etwas Eisessig nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate 
werden auf ca. 5 O  abgekUhlt und unter starkem RUhren mit einer 0-5" kalten LBsung 

5)  H.BREDERECK, G.HOSCHELE und K.RucK, Chem. Ber. 86, 1285 [1953]. 
6) CH. M. MCCLOSKEY und G.H.COLEMAN, J. Amer. chem. SOC. 65,1779 [1943]. 
7) B.HELFERICH und H.BREDERECK, Liebigs Ann. Chem. 465, 166 [1928]; P.BRIGL und 

0. WIDMAIER, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1227 (19361. 
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ron 175 g krist. Natriumacetat in 200 ccm Wasser tropfenweise so versetzt, daB die Tem- 
peratur unter Eiskuhlung bei 25-30" gehalten werden kann. Es wird dann auf 20" abgekuhlt, 
noch 10 Min. weiter geruhrt und die nun merklich aufgehellte Losung in einem Scheide- 
trichter (21/2 I Inhalt), der zu 3/4 rnit Eisstiickchen gefullt ist, durchgeschiittelt. Die waRrige 
Losung wird einmal rnit 100 can, dann 4-5 ma1 mit je 50 ccm Chloroform ausgeschuttelt, 
die vereinigten Chloroformausziige werden mit 150 ccm Eiswasser, dann zweimal mit je 150 
ccm NaHCO3-Losung und wieder rnit 150 ccm Eiswasser gewaschen. Extraktion und Waschen 
sol1 nicht langer als 30 Min. dauern. Die Chloroformlasung wird mit CaCIz oder MgS04 und 
mit Kohle getrocknet und geklart und dann i. Vak. (Badtemperatur nicht iiber 50") zum Sirup 
eingeengt. Dieser kristallisiert meist spontan, sonst spatestens nach dem Aufkochen rnit 
50 bis 75 ccm absol. Ather. Die Kristallisation wird durch Aufbewahren bei -20" vervoll- 
standigt. Absaugen und Waschen mit stark gekuhltem absol. Ather liefern 43 -46 g (47 -50% 
d. Th.) an  Trirrcelyl-D-xylopyranosez). Schmp. 139-140'; [ a ] ~ :  +70', in CHCI, nach ein- 
maligern Umkristallisieren aus wenig absol. Alkohol (ca. 17 ccm auf 25 g Subst.). 

Nach der ganz gleichen Methode wurden in einem Arbeitsgang die folgenden Verbindungen 

2.3.4.6-Tetr~ucetyl-a-D-g~laktopyra11use: Ausb. aus 60 g D-Galaktose 56-60 g (47 -5 I "/, 
hergestellt : 

d. Th.). Schmp. 145". [ a ] ~ :  +137" (in CHCI3). 

2.3.4.6-Tetruacetyl-a-D-glucopyranose: Ausb. aus 60 g  glucose 75 - 80 g (70-75 nd 

1.3.4.5-Tetraacelyl-,8-D-fructopyranose~): Unter kraftigem Ruhren laBt man 10 ccm konz. 
Schwefelslure in 250 ccm Aretanhydrid eintropfen und versetzt die Losung nach dem Ab- 
kiihlen auf 0-5" im Verlauf von 3 bis 3% Stdn. in kleinen Portionen mit 40 g reiner kristal- 
lisizrter D-Fructose. Die zunachst farblose Lasung farbt sich gegen Ende der Zugabe. Die 
Temperatur soll, wenn notig durch Kuhlen, auf 0-5" gehalten werden. Nach einer weiteren 
Stde. bei Raumtemperatur erfolgt die Weiterverarbeitung genau so, wie es fur die Tri- 
acetyl-o-xylose beschrieben ist. Ausb. an schon schmelzpunktsreinem Rohprodukt 38 -42g 
(55--600/,d.Th.). Schrnp. 131 - 132°;[u]~: -92", inCHC13nacheinrnaligem Umkristallisieren 
aus wenig Alkohol. 
2.3.6.2'.3'.4'.6'-Heptaacet~l-~-rnaltose: Zu einer auf 15" abgekuhlten Losung von 50 g 

0ktaacet.vl-P-maltose in 170 ccm Eisessig werden I10 ccm einer bei 0" gesattigten Losung von 
HBr in Eisessig (ca. 40% HBr) hinzugegeben. Die Mischung wird zunachst 15-20 Min. bei 
15". dann 11/2 Stdn. bei 0" aufbewahrt. Die Weiterverarbeitung erfolgt, ohne Isolierung der 
Acetobrommaltose, wie es bei der Triacetyl-xylose genau beschrieben ist. Ausb. 36-38 g 
(80-85 d. Th.). Die einmal aus wenig Alkohol oder aus CHCI3 und Ather umkristallisierte 
Substanz schmilzt bei 183-184"; [a],: $70" (in CHCIs). 

d. Th.). Schmp. 99-100'. [a]iO: + 134" (in CHCI3). 

Nach der ganz gleichen Methode wurden die folgenden Heptaacetyl-disaccharide herge- 
stellt: 

2.3.6.2'.3'.4'.6'-Heptaacetyl-B-lactose: Ausb. aus 40 g Oktaacetyl-lactose 3 1 - 33 g (85 bis 
90% d.Th.). Schmp. 83-84". [ a ] ~ :  + I "  (in CHC13). 

2.3.6.2'.3'.4'.6'-Heptuacetyl-~-cellobi~se: Ausb. aus 50 g Oktaacetyl. cellobiose 36 -38 g 
(80-857: d. Th.). Schmp. 198- 199". [a]~: f 3" (in CHCI,). 

2.3.4.2'.3'.4'-Hexaacetyl-D-xylopyra~iosido-~-D-xylopyranosid: In einer Losung von 27.6 g 
(0.1 Mol) 2.3.4-Triacetyl-a-D-x~~lopyranose in 125 ccm Nitromethan werden unter krif- 
tigem Ruhren 25 g (0.1 Mol) sehr fein gepulvertes Hg(CN)z gelost bzw. suspendiert und 
dann alle 30 Min. je 2.1 g, irn ganzen 34 g (0.1 Mol) Acetobrom-D-xylose zugegeben. Nach be- 
endeter Zugabe (ca. 8 Stdn.) wird noch 12-15 Stdn. weitergeruhrt. Nach dem Absitzen der 
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Hauptmenge der Salze wird die Losung durch Kieselgur geklhrt, die Riickstande werden 
mehrfach mit kleinen Mengen Ather nachgewaschen und die vereinigten Filtrate i. Vak. bei 
langsam steigender Badtemperatur (um das uberschaumen zu vermeiden), zuletzt 60 - 7W. 
zum Sirup eingedampft. Dieser wird in 250 ccm Ather aufgenommen und die Atherlosung 
15-20mal mit je 50 ccm 2 n NaOH ausgeschiittelt. Dabei scheiden sich manchmal schon 
Kristalle des acetylierten Disaccharids im Ather ab, die abgesaugt und als lmpfkristalle ver- 
wandt werden konnen. Um Emulgierung zu vermeiden, mu8 unter Umstanden auch 6n 
NaOH angewandt werden. Durch das Ausschutteln werden die Hg-Salze, das Nitromethan, 
nicht umgesetzte und teilweise entacetylierte Zucker aus dem Ather entfernt. Die Ather- 
lasung wird schlieBlich mit Wasser gewaschen, zum oft schaumigen Sirup i. Vak. eingedampft 
und dieser in so vie1 Alkohol, hochstens 600 ccm, hei8 gel6st. da8 beim Abkiihlen auf 
Zimmertemperatur das acetylierte Disaccharid beim allm&hlichen Eindunsten bei Raum- 
temperatur nicht olig, sondern kristallin ausfallt. Eventuell mu0 die Kristallisation durch 
Reiben oder Impfen angeregt werden. Nach dem Absaugen der ersten Portion kann aus der 
Mutterlauge durch weiteres Eindunsten eine zweite Portion gewonnen werden. Ausb. 18 -22 g 
(33 -40.5 % d. Th.). Aus 5 Vol.-Tln. Alkohol umkristallisiert, erhalt man die Substanz rein. 
Sie schmilzt bei 162-163". [a]F: $0.65" x 5/0.1361 x I = +24.0" (in CHCI,). 

C22H30015 (534.5) Ber. C 49.41 H 5.61 Gef. C 49.43 H 5.82 

Die Substanz reduziert Fehlingsche Losung erst nach saurer Hydrolyse. Sie zeigt die LBs- 
lichkeit der Acetylzucker. 

Nach der ganz gleichen Methode wurden die folgenden Verbindungen dargestellt : 

2.3.4.2'.3'.4'.6'- Heptaaceiyl-a- D-xylopyranosido-p-D-galaktopyranosid: Ausb. aus 42 g Aceto- 
bromgalaktose und 27.6 g Triacetyl-a-D-xylopyranose 9-17 g (15 -28% d. Th.). Schmp. 
189- 190". [a]F: +3.70" x 5 / 0 . l l S l  x I = +156.6" (in CHC13). 

C25H34017 (606.5) Ber. C 49.50 H 5.61 Gef. C 49.59 H 5.72 

2.3.4.6.2'.3'.4'-Heptaacetyl- a - D - galaktopyranosido - B - D - xylopyranosid: Ausb. aus 34 g 
Acetobrom-D-xylose und 35 g Tetraacetyl-a-~-galakto$e I 1  -19 g (18.5 -32% d. Th.). 
Schmp. 180-181". [a]F: $4.89" x 5/0.1708 x I = +140.5" (in CHC13). 

C25H34017 (606.5) Ber. C 49.50 H 5.61 Gef. C 49.66 H 5.72 

2.3.4.6.2'.3'.4'.6'-Oktaaceiyl-~-D-galaktopyranosido-~-D-galaktopyranosid~~: Ausb. aus 35 g 
Tetraacetyl-P-~-galaktopyranose und 42 g Acetobrom-D-galaktose 33 -36 g (49 -53 % 
d. Th.). Schmp. 163-164". [a]~: -6.1" (in CHCI3). 

2.3.4.6.2'.3'.4'.6'-Oktaaceiyl-a-D-galaktopyranosido-~-D~glucopyranosid: Ausb. aus 42 g 
Acetobromglucose und 35 g Tetraacetyl-a-wgalaktose 15- 17 g (22-25 % d. Th.). Schmp. 
142-1143". [a]2,0: +1.81" x 5/0.0989 x I = + 91.Y (in CHCI3). 

CzaH3~O19 (678.6) Ber. C 49.55 H 5.60 Gef. C 49.46 H 5.66 

2.3.4.1'.2'.3'.4'- Hepiaaceiyl-6 - [~-D-xylopyranosidol-~-D-glucopyranose (Heptaacetyl- p - 
primverose)6): Ausb. aus 35 g 1.2.3.4-Tetraacetyl-P-D-glucose und 34 g Acetobrom-~-xylose 
35-40g (58-66% d. Th.). Schmp. 215-216". [a];': -23.1" (in CHCI3). 

1-12.3.4.6- Teiraaceiyl-& D-glucopyranosido]-2.3: 4.5-diaceton-~-D-fruriopyranose: Ausb. aus 
24 g 2.3;4.5-Diaceton-~-fructopyranose und 42 g Acetobromglucose 32-35 g (47 -52% 
d. Th.). Schmp. 162-163". [a]g: -5.89" x 5/0.921 x 1 = -32.1" (in CHC13). 

Die Substanz IaDt sich durch kurzes Kochen mit Natriummethylat in Methanol entacety- 
lieren zu der I-~~-D-Glucopyranosido]-2.3: 4.5-diaceton-~-D-frucicpyranose. Schmp. 174 - 175". 
[a]$: -45.6" (in Wasser). Auch die Acetongruppen lassen sich durch 6 stdg. Erwarmen dieser 
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Verbindung in 5-proz. Essigsaure ( 5  g in 500 ccm) auf dem Wasserbad abspalten. Die so er- 
haltene, aus Wasser umkristallisierte l-i~-D-Glucopyranosido]-fructose schmilzt bei 132- 135".  
[a]i0: -59.2" (in Wasser)'). 

I .3.4.5.2'.3'.4'.6'-Oktaacetyl-,@( ?) -D-fructopyranosido-&D-galaktopyranosid: In einer Lo- 
sung von 35 g (0.1 Mol) Tetraacetyl-B-fructopyranose in 125 ccrn Nitromethan werden unter 
starkem Ruhren 25 g (0.1 Mol) feingepulvertes Hg(CN)2 suspendiert und dann 42 g (0.1 
Mot) Acerobromgalnktose hinzugefugt. Dabei wird ein schwacher Strom trockner Luft durch 
die Mischung gesogen, urn die entstehende Blausaure zu entfernen. Nach 24 Stdn. ist die 
Urnsetzung beendet. Die Mischung wird i. Vak. zur Trockne verdarnpft (Badternperatur 459, 
der Riickstand wird zweimal mit je 50 ccm Alkohol ausgekocht, und die zurtickbleibenden 
Kristalle werden aus Alkohol umkristallisiert. (Zur Losung ist langeres Kochen mit Alkohol 
erforderlich.) Ausb. 36-40g (52-56% d.Th.). Die Substanz schmilzt bei 169-170". [a]:": 
+1.18" Y 5/0.1431 x I = + 41.3" (in CHCI3). 

C28H38019 (678.6) Ber. C 49.55 H 5.60 Gef. C 49.57 H 5.67 

Die Substanz reduziert Fehlingsche Lo: ung erst nach saurer Hqdrolyse. 

REINHOLD METZE und HANS-GEORG KAZMIROWSKI 
Notiz iiber die Umlagerung des phenyl-cyan-acetyll-hydrazins 

zum 3-Amino-4-phenyl-pyrazolon-( 5)  

Aus dern 11. Chemischen lnstitut der Humboldt-Universitat Berlin 
(Eingegangen am 28. Mai 1958) 

Aus aquimolekularen Mengen Phenylcyanessigsaure-athylester und Hydrazinhy- 
drat entsteht in der Kalte in sehr guter Ausbeute das [Phenyl-cyan-acetyll-hydrazin (I). 
1 wurde erstmalig 1948 von E.GAGNON und J.BOIVIN~) als Zwischenprodukt fur die 
,,Aminosauresynthese aus substituierten Cyanessigsaureestern" dargestellt, aber nicht 
naher beschrieben. Erhitzt man I uber seinen Schmelzpunkt (llo"), so erstarrt 
die Schmelze und schmilzt erst wieder bei 244". Die gleiche, bei 244" schmelzende 
Substanz erhalt man, wenn man rohes I aus siedendem Wasser umkristallisiert, 

GjHs-HC-- C O  C~HS-HC-CO CaHs-C---CO 

HN=& NH - H2N-C NH 
I I -- 4 I -- II I 

NC H,N rH 1" \" 

I 
H H 

I 1  

warend beim Umkristallisieren aus Athano1 keine Veranderung eintritt. Die hoch- 
schmelzende Verbindung liefert die gleichen Analysenwerte wie das [Phenylcyan- 
acetyll-hydrazin. Sie besitzt keine freie Hydrazingruppe mehr ; denn sie kondensiert 
nicht mit Diacetyl, wiihrend sich I ganz glatt und in guter Ausbeute mit Diacetyl zum 

1)  Canad. J. Res., Sect. B 26, 503 (19481. 




