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BURCKHARDT HELFERICH und LUDWIG FORSTHOFF~) 

Zur Glucosidbildung aus 1-Acyl-glucosen 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 9. Juli 1960) 

Die Darstellung von D-Ghcosiden, vor allem der a-Reihe, wurde an weiteren 
1 -AcyI-D-glucosen untersucht. Einige kinetische Messungen wurden bei dieser 

Reaktion durchgefuhrt. 

Die Darstellung von a-D-Glucosiden (und den entsprechenden cis-Glykosiden 
anderer Zucker) gelingt durch Umsetzung von I-Mesitoyl-fi-D-ghcopyranose in 
Alkohol unter Zusatz von Saure2). Der Vergleich verschiedener Sauren als Katalysator 
bei dieser Reaktion ergab, daD wasserfreie Methansulfonsaure am raschesten und 
besten wirkt, besser als p-Toluolsulfonsaure, HCI, H2SO4, HC104 und andere. Sehr 
wahrscheinlich ist die Protonenaktivitat der Saure in dem Alkohol dafur entscheidend, 
nicht die ,,Starke" der Saure im gewohnlichen Sinne, d. h. in Wasser. 

Durch Erhohung der Saure-(= Katalysator-)Menge bei der Umsetzung, z. B. von 
1 -Mesitoyl-P-D-ghcose in Methanol mit Methansulfonsaure zu Methyl-u-D-glucosid, 
kann die Reaktionszeit naturgema0 abgekiirzt werden. Bei der entsprechenden Ver- 
suchsreihe stellte sich aber heraus, daR die erreichbare Enddrehung mit steigender 
Katalysatormenge absinkt. Neben Methyl-a-D-glucosid wird bei hoherer Temperatur 
in steigendem MaBe Methyl-P-D-glucosid gebildet - vermutlich durch Anomerisierung 
des zunachst entstehenden a-Glucosids oder auch durch Anomerisierung des 1-Acyl- 
zuckers, des Ausgangsmaterials. 

hnliches wurde bei steigender Reaktionstemperatur festgestellt. 
Daraus folgt, daJ3 zur Erzielung einer hoheren Ausbeute an a-(cis)-Isomeren die 

langsame Reaktion, jedenfalls in den bisher untersuchten Fallen vorzuziehen ist. 

Um auch andere I-Acyl-P-D-glucosen auf ihre Verwendbarkeit fur diese Reaktion 
zu untersuchen, wurden zunachst eine Reihe von l-Acyl-2.3.4.6-tetraacetyl-P-~- 
glucosen durch Umsetzung der entsprechenden Silbersalze mit Acetobromglucose 
hergestellt. Es gelang dies ohne Schwierigkeit mit der Trimethylessigsaure, der Di- 
phenylessigsaure, der Triphenylessigshre, der 2.4.6-Trinitro-benzoylessigsaure, der 
P.P.P-Trimethyl-propionsaure und der P.P.fi-Triphenyl-propionsaure. Aber nur bei der 
l-Tr~phenylacetyl-2.3.4.6-tetraacetyl-~-~-glucose gelang die Darstellung der acetyl- 
freien 1 -Triphenylacetyl-P-D-glucose. In allen anderen Fallen wurde, trotz mildesten 
Bedingungen, der 1 -Acylrest gleichzeitig mit den Acetylresten abgespalten. Gegeniiber 

1)  Einzelheiten s. Dissertat. L. FORSTHOFF, Univ. Bonn 1960. 
2) B. HELFERICH und D. V. KASHELIKAR, Chem. Ber. 90, 2094 [1957]; B. HELFERICH und 

G.  DUVE, ebenda 91, 1790 (19581; B. HELFERICH und W. PIEL, Liebigs Ann. Chem. 623, 124 
[1959]; B. HELFERICH und H. C. MITAL, Chem. Ber. 93, 1010 [1960]; r .  HELFERICH und J .  
JOHANNIS, Liebigs Ann. Chem. 632, 121 [1960]; B. HELFERICH und F. ECKSTEIN, Chem. Ber. 
93, 2467 [1960]. 
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der 1 -Mesitoyl-P-D-glucose kann die 1 -Triphenylacetyl-P-D-glucose wegen ihrer 
anderen Loslichkeiten gelegentlich von Vorteil sein. 

Die Darstellung von Methyl-a-D-glucosid in Methanol mit Methansulfonsaure 
gelingt sowohl bei Verwendung von 1-Triphenylacetyl-P-D-glucose wie von 1-Benzoyl- 
p-~-glucose3). Aber die bei der Umsetzung erreichte Enddrehung entspricht in beiden 
Fallen nicht der des Methyl-a-D-glucosids. Sie bleibt erheblich darunter, trotzdem die 
Fahigkeit der Reaktionsmischung zur Reduktion Fehlingscher Losung verschwindet. 
Es konnten auch nur etwa 65 % d. Th. an Methyl-a-D-glucosid isoliert werden, denn 
nebenher entsteht - chromatographisch nachweisbar - auch Methyl-P-D-glucosid. 

Setzt man Tris-[2.3.4.6-tetraacetyl-a-~-glucose-(l)]-phosphat~~ in Methanol unter 
Zusatz von Methansulfonsaure um, so werden nicht nur die Acetylgruppen abge- 
spalten, sondern es tritt ebenfalls Glucosidbildung ein. Fehlingsche Losung wird nach 
Erreichung der Enddrehung nicht mehr reduziert. Es lassen sich etwa 40% des 
Methyl-P-D-glucosids als Tetraacetat isolieren. Nebenher hat sich Methyl-a-D-glucosid 
ge bildet . 

Aus diesen Versuchen kann man schliekn, daB sich aus 1-Acyl-D-glucopyranosen 
in Alkohol unter Zusatz von Methansulfonsliure als Katalysator zunachst unter 
Waldenscher Umkehrung das entsprechende Alkylglucosid bildet, das aber, wahr- 
scheinlich nach seiner Entstehung durch Anomerisierung oder durch Umglucosidifi- 
zierung vor Beendigung der Reaktion je nach den Versuchsbedingungen mehr oder 
weniger schnell in das isomere (anomere) Glucosid ubergeht. 

DaB die Reaktion trotz des nicht eindeutigen Verlaufs zur Gewinnung von a-(cis)- 
Glykosiden verwendbar ist, wurde inzwischen an einer Reihe von Fallen2) erwiesen. 

Ein neues Beispiel dafiir ist die Umsetzung von 1 -Mesitoyl-P-D-ghcose mit Phenolen 
unter Zusatz von Methansulfonsaure. Phenol - verflussigt durch Zusatz von kleinen 
Mengen Dioxan - ergibt Phenol-z-D-glucosid in einer Ausbeute von etwa 40% d. Th. 
Dabei ist bemerkenswert, dal3 die Reaktion vie1 schneller erfolgt als in Alkoholen. 
Schon nach 60 Min. bei Raumtemperatur ist die Enddrehung erreicht, allerdings auch 
hier nicht die fur die a-Verbindung allein errechnete. Es entsteht aus den oben angege- 
benen Griinden auch hier P-Glucosid. Durch Erhohung der Methansulfonsliure- 
Menge kann die Reaktion wiederum betrachtlich beschleunigt werden, aber ebenfalls 
nur auf Kosten der Ausbeute an a-Glucosid. 

Als weiteres Beispiel wurde das rn-Kresola-D-glucosid - isoliert als Tetraacetat 
in einer Ausbeute von ca. 30 % d. Th. - aus l-Mesitoyl-$-D-glucose in rn-Kresol n i t  
Methansulfonsaure hergestellt. 

Dem FONDS DER CHEMIE des VERBANDES DER CHEMISCHEN INDUSTRIE sind wir fur Unter- 
stutzung dieser Arbeiten zu groBem Dank verpflichtet. 

3)  L. ZERVAS, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2289 (19311. 
4) C. F. CORI, G. T. CORI und S. P. COLOWICK, J. biol. Chemistry 121,465 [1937]. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

I. Katalytische Wirksamkeit verschiedener Siiuren 
bei der a-Glucosid-Synthese aus I-Mesitoyl-B-D-glucose *) 

Die Lasungen von 0.1 g I-Mesitoyl-P-D-glucose in 10.0 ccm absol. Methanol wurden mit 
den jeweils unten angegebenen Mengen Saure versetzt und bei 50.0" aufbewahrt. Die Drehung 
(D-Linie, I-dm-Rohr bei Raumtemp.) betrug zu Anfang etwa $0.08". Sie wurde nach der 
Zeit t in einer abgektihlten Probe bestimmt: 

0.07 g Methan- 0.05 g p-Toluol- 0.24 g HCI 0.07 g H2SO4 
sulfonsaure sulfonsaure (bei 40") 

1 1 h 30' 1 h 25' 50' I h  
ak0 +1.13" +0.86" -i-0.85" +0.82' 

I 1 h 1 0  72 h 21 h 
a b  +0.65" +0.42" +0.55" 

0.07 g ~ ~ 1 0 ~  0.06 g Oxalsaure 0.1 g H3P04 

11. Abhiingigkeit derReaktionsgeschwindigkeit 
bei der a-Glucosid-Synthese von der Menge Methansulfonsiiure 

Die Liisungen von 1 g I-Mesitoyl-P-D-glucose in 20 ccm absol. Methanol wurden bei etwa 
20" mit steigenden Mengen einer 20-proz. Lasung von absol. Methansulfonsaure versetzt 
und auf 50.0 ccm aufgefiillt. Temperatur etwa 20". Die Reaktion wurde polarimetrisch verfolgt : 

Mol Methansulfon- Verhaltnis Enddrehung erreicht 
saure auf 1 Mol der Sauremenge ahD nach 

Glucosid 
0.68 1 + 1.95" 41 h 
1.36 2 + 1.890 24 h 
3.40 5 + 1.76" 6 h  
6.80 10 $1.66" 4 h  40' 

17.0 25 $1.46" 2 h  
Die fur reines Methyl-a-D-glucosid in der angewandten Konzentration errechnete Drehung 
betragt + 1.98". 

111. Temperatur-Abhiingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit der Bildung von a-Methyl- 
D-galaktosid aus I-Mesitoyl-B-o-g alaktose in Methanol mit p-Toluolsulfonsiiure * *) 
Je 20.0 ccm einer Lasung von 0.2 g I-Mesitoyl-P-D-galaktose und von 0.1 gp-Toluolsulfon- 

saure-monohydrat in absol. Methanol wurden bei verschiedenen Temperaturen aufbewahrt 
und die Reaktion polarimetrisch verfolgt. Die Drehung a$' im 1-dm-Rohr von 1.04" wurde 
erreicht : 

bei 40°C 50°C 60°C 
in 108' 58' 31' 

1V. l-Acyl-2.3.4.6-tetraacety~-~-~-g~ucosen 
Die Silbersalze fur die folgenden Versuche wurden ,durchweg durch FLllung der waI3rigen 

Lasungen der Natriumsalze mit Silbernitrat gewonnen. Sie kristallisieren gut und wasserfrei. 

l-Trimethylacetyl-2.3.4.6-fetraacetyl-~-~-glucose: Eine Lbsung von 4.1 1 g (0.01 Mol) Aceto- 
bromglucose in 100 ccm absol. Benzol wird mit 2.3 g (0.01 1 Mol) trimethylessigsaurem Silber 

*) Nach Versuchen von H. G. GERMSCHEID, Univ. Bonn. 
**) Nach Versuchen von D. V. KASHELIKAR, Dissertat. Univ. Bonn 1958. 
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unter LichtausschluS geschiittelt, bis die Losung kein Brom mehr enthalt (20 Stdn.). Die durch 
Filtrieren iiber Kieselgur geklarte Losung wird i. Vak. zur Trockne verdampft und der Riick- 
stand aus 25 ccrn Methanol umkristallisiert. Ausb. 3.76 g (87 % d. Th.); Schmp. 137.5". 
[a];': +6.3" (in Chloroform, c = 1). 

C19H28011 (432.4) Ber. C 52.77 H 6.53 Gef. C 52.94 H 6.53 

Auf die gleiche Weise wurden mit etwa der gleichen Ausbeute dargestellt: 

I-Diphenylacefyl-2.3.4.6-tetraacefyl-~-~-glucose: Lange weiBe Nadeln vom Schmp. 144 bis 
145". [a]kl: -39.0" (in Chloroform, c = 1.2). 

C28H3oO11 (542.5) Ber. C 61.97 H 5.57 Gef. C 62.40 H 5.64 

I-Triphenylacefyl-2.3.4.6-tetraacetyl-~-~-glucose: Diese Kondensation wurde in einem Ge- 
misch von Benzol und Acetonitril (2: I )  durchgeftihrt. Der Rilckstand w d e  aus I5 ccm 
Athano1 umkristallisiert. Schmp. 71 -73". [a]$: +27.3" (in Chloroform, c = 1). Die Substanz 
verliert bei 30stdg. Trocknen bei 60" iiber PzO5 etwa 1 Mol. Kristallalkohol. 

C34H34011 (618.6) Ber. C 66.04 H 5.54 Gef. C 68.36 H 5.76 

1-/2.4.6-Trinitro-benzoyll-2.3.4.6-te~raacefyl-~-~-glucose: Die Kondensation wurde in einem 
Gemisch von absol. Benzol und Acetonitril(2: I )  durchgeftthrt. Schmp. 152-153" (aus 25 ccrn 
khanol).  [a]%1: +71.6" (in Chloroform, c = 1.4). 

C21H21N3017 (587.4) Ber. C 42.94 H 3.60 N 7.15 Gef. C 43.14 H 3.59 N 6.97 

I-1~.~.~-Trimethyl-propionyll-2.3.4.6-tetraacetyl-~-~-glucose: Die Kondensation wurde in 
einem Gemisch von absol. Benzol und Acetonitril (1 : 1) durchgefllhrt. Das Rohprodukt 
wurde aus 50-prOZ. Methanol (30 ccm auf 0.01 Mol Ausgangsmaterial) umkristallisiert. Die 
Substanz sintert bei etwa 90", wird dann wieder fest und schmilzt dann bei 103.5-104.5". 
[a]gl: f11.3" (in Chloroform, c = 0.8). 

C20H30011 (446.4) Ber. C 53.81 H 6.78 Gef. C 53.55 H 6.68 

I-/~.~.~-Triphenyl-propionyl]-2.3.4.6-ferraacefy~-~-~-glucose: Die Kondensation wurde in 
einem Gemisch von absol. Benzol und Acetonitril(1: 1) durchgefiihrt. Das Rohprodukt wurde 
aus k h a n o l  umkristallisiert. [ X I & ' :  -5.7" (in Chloroform, c = 0.7). 

C35H36011 (632.7) Ber. C 66.45 H 5.74 Gef. C 66.62 H 5.68 

V. I-Tripheny/acetyl-p-D-glucose 

2 g I-Triphenylacetyl-2.3.4.6-tetraacetyI-/3- D-glucose werden in einer Auflasung von ca. 
0.0046 g Na in 20 ccrn Methanol bei Raumtemperatur durch 1 stdg. Schiitteln in Lasung 
gebracht. Nach Neutralisation (Reagenzpapier) durch Zusatz weniger Tropfen verd. Schwefel- 
saure wird die Losung i. Vak. zur Trockne verdampft und der sirupase Riickstand aus 35 ccm 
50-proz. Athano1 umkristallisiert. Die farblosen feinen Nadeln der I-Triphenylacefyl-8-D- 
glucose enthalten 1 Mol. Kristallalkohol, der i. Vak. bei 90" entweicht. Ausbeute 1.34 g 
(iiber 90% d. Th.). Beim Erhitzen schmilzt die alkoholfreie Substanz zunachst bei 93-98", 
wird dann zwischen 130 und 160" wieder kristallin und zersetzt sich ab 245". Sie ist lbslich in 
Aceton, Dioxan, Methanol, schwer laslich in Benzol, n-Butanol und Wasser, unloslich in 
Petrolather. [a]?: +14.6" (in Methanol, c = 1.1). 

C26H2607 (450.5) Ber. C 69.31 H 5.80 Gef. C 71.97 H 5.99 

Die Substanz ist, wahrscheinlich durch TriphenylessigsBure-methylester, verunreinigt, fiir 
die Weiterverarbeitung aber rein genug. 

Chemische Berichtc Jahrp. 94 11 
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VT. Darstellung von Methyl-a-D-glucosid aus 1-Acyl-8- D-glucosen 

1. Eine Liisung von I-Triphenylacelyl-B-D-glucose in 50 ccm absol. Methanol wird nach 
Zugabe von 0.2 g wasserfreier Methansulfonsaure bei 30" aufbewahrt. Verlauf der Drehung 
im I-dm-Rohr: 

Zeit 0 l h  40' 4h 50' 19h 40h 4 0  45h 20' 
a'," +0.14" +0.26" +0.39" +0.80" +1.03" f1.05" 

Danach andert sich die Drehung nicht mehr. Gleichzeitig mit der Zunahme der Drehung 
nimmt die Fahigkeit, Fehlingsche Losung zu reduzieren, bis auf 0 ab. Die fur reines Methyl- 
a-D-glucosid berechnete Enddrehung (up:  + 1.46") wird nicht erreicht. Die Aufarbeitung 
liefert 0.27 g (d. i. fast 63 % d. Th.)%einmal umkristallisiertes Methyl-a-D-glucosid vom Schmp. 
165-166" und [alg: f158.1" (in Wasser). 

2. Eine Lasung von 1.0 g I-Benzoy~-~-D-glucose3) in 50 ccm absol. Methanol wird nach 
Zusatz von 0.2 g wasserfreier Methansulfonsaure bei Raumtemperatur aufbewahrt. Drehungs- 
verlauf im I-dm-Rohr: 

Zeit 5' 45' 2h 28h 51h 168h 240h 290h 
aho -0.42" -0.19" -0.14" +0.73" +1.27' +1.67" f1.75" +1.77" 

Danach andert sich die Drehung nicht mehr. Die Fahigkeit, Fehlingsche Losung zu redu- 
zieren, ist nach der gleichen Zeit verschwunden. Die fur reines Methyl-a-D-glucosid errechnete 
Drehung (23: +2.27") wird nicht erreicht. 

Die Aufarbeitung liefert 0.44 g, d. i. 66 % d. Th. an einmal umkristallisiertem Methyl-a-D- 
glucosid vom Schmp. 165" und [a]:' : + 157.7" (in Wasser). 

Wird bei diesem Versuch die I-Benzoyl-4.6-benzal-~-~-glucose eingesetzt, so ergibt sich 
unter gleichen Bedingungen das gleiche Ergebnis. 

3. Aus Tris-[2.3.4.6-lelraacelyl-a-~-glucose-( I)]-phosphal: Eine Losung von 1 g des 
Phosphats in 100 ccm absol. Mefhanol wird nach Zusatz von 0.2 g wasserfreier Methansulfon- 
saure bei Raumtemperatur (16-222") aufbewahrt. Drehungsverlauf im I-dm-Rohr: 

Zeit 0 3 0  3h 24h 51h 91h 121h 
a$? +1.19" f1.08" f1.W f0.56" +0.17" +0.08" +0.02" 

Diese Enddrehung bleibt dann unverandert. Die Fhhigkeit, Fehlingsche Lasung zu redmieren, 
geht auf 0 zuruck. Die fur reines Methyl-P-D-glucosid errechnete Enddrehung (a&': -0.1 5" )  
wird nicht erreicht. Die Aufarbeitung einschlieDlich der Reacetylierung (mit PyridinlAcetan- 
hydrid) ergibt 0.4 g (40% d. Th.) an Tetraacetyl-methyl-p-D-glucosid vom Schmp. 103 - 104" 
und [a]g: -19.1". 

VII. Darstellung von Aryl-a-D-glucosiden 
Phenol-a-D-glucosid: Eine Losung von 1 g I-Mesiroyl-B-D-glucose in 25 ccm eines Gemisches 

von absol. Phenol und absol. Dioxan (5: 1 )  wird nach Zugabe von 0.67 ccm absol. Methan- 
sulfonsaure bei Raumtemperatur (21 -23") aufbewahrt. Die Reaktion wird im I-dm-Rohr 
polarimetrisch verfolgt : 

Zeit 0' 5' 1 0  3 0  5 0  60' 
a$? -0.62" +1.15" +2.50" +3.59" +3.83" f3.88" 

Danach indert sich die Drehung nicht mehr. Die fur reines Phenol-a-D-glucosid errechnete 
Drehung von a",Z: +5.47" wird nicht erreicht. 

Das Reaktionsgemisch wird mit 50 ccm Benzol verdiinnt, die Lasung 4mal mit je 25 ccm 
Wasser ausgeschuttelt. Die vereinigten waBrigen Losungen werden mit 20 ccm Benzol ge- 
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waschen. Nach dem Entionisieren rnit Amberlite IRA 410 wird die Lbsung i. Vak. zur Trockne 
verdampft und der meist schon kristalline Rilckstand durch Aufliisen in 6 ccm Methanol, 
Filtrieren, Verdiinnen mit 10 ccrn Ather und Versetzen mit etwa 20 ccm Petrollther bis zur 
Triibung im Kiihlschrank zur Kristallisation gebracht. Ausb. 0.31 g (39.5% d. Th.); Schmp. 
172--173", [a]Lo: + 179.5" (in Wasser), iibereinstimmend rnit den Literaturangabens). 

rn-Kresol-a-D-glucosid*): Eine in der Warme hergestellte und dann auf Raumtemperatur 
abgekuhlte Lasung von 0.5 g I-Mesiroyl-B-D-glucose in 20 ccm absol. rn-Kresol wird nach 
Zusatz von 0.25 ccm absol. Methansulfonsaure bei Raumtemperatur (20") aufbewahrt. Die 
Reaktion wird im I-dm-Rohr polarimetrisch verfolgt: 

&it 0 5' 25' Ih 45' 3h 15' 6h 
aLo $0.04" +0.75" +1.80" $2.05' +2.15" +2.28" 

Danach Bndert sich die Drehung nicht mehr. Bei llngerem Aufbewahren, vor allem bei 
hoherer Temperatur, farbt sich die Losung. Sofort nach Erreichung des Endwertes wird rnit 
50 ccrn Benzol verdilnnt, mit Wasser mehrfach ausgeschiittelt, die vereinigten waljrigen 
Ausziige werden nach dem Neutralisieren rnit NaOH i. Vak. zur Trockne eingedampft und 
der Riickstand rnit Pyridin/Acetanhydrid 3 Tage bei Raumtemperatur acetyliert. Das nach 
dem Eindampfen i. Vak. zuriickbleibende Gemisch wird mit Chloroform extrahiert und die 
Losung nach dem Waschen rnit Lasungen von KHS04, NaHCO3 und Wasser i. Vak. zur 
Trockne eingedampft. Der Rlickstand wird 6mal mit im ganzen 3 0 0  ccm Petroltither (Sdp. 
60-95", ilber CaCl2 getrocknet) ausgekocht, die Ausziige werden auf etwa eingeengt, 
das im KUhlschrank ausgefallene Produkt erneut 4mal mit je 50 ccrn Petrolather ausgezo- 
gen, und nach Abfiltrieren vom Ungelbsten erneut eingeengt. Im Klihlschrank kristallisiert 
ein Rohprodukt aus, das nach dem Umkristallisieren aus absol. Xthanol nach Schmp. (77") 
und Drehung ([a]% : + 165.2" (in Chloroform)) reines Tetraacetyl-m-kresol-a-o-glucosid ista). 
Ausb. 0.2 g (30% d. Th.). 

*) Nach Versuchen von M. KRONER, Diplomarb., Univ. Bonn 1959. 
5)  E. FISCHER und L. v. MECHEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2817 [1916]. 
6) B. HELFERICH und J. JOHANNIS, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 320, 79 [1960]. 
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