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166. Uber die Darstellung und Eigenschaften von
2, 6-Didesoxy-2-amino-D-glucose (6-Desoxy-D-glucosamin)
von Ch. J.Morel
(5. VIL. 58)

Im Verlaufe von Untersuchungen iiber den Stoffwechsel von Amino-
zuckern interessierten wir uns auch fiir 6-Desoxy-D-glucosamin und seine
Eigenschaften. Zu seiner Darstellung beniitzten wir den im folgenden Schema
angegebenen Weg.
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Dass bei der Tosylierung von I unter den angegebenen Bedingungen dieselbe
in 6-Stellung erfolgte, geht aus der Darstellung von III hervor, da die u. a. von
Tipson und Mitarbeitern?) beschriebenen Standardbedingungen fiir den Ersatz

1) R. St. Treson, M. A. CLarp & L. H. CRETCHER, J. org. Chemistry 12, 133 (1947);
s.a. J. W.OLpMans & J. K. RUTHERFORD, J. Amer. chem. Soc. 54, 366 (1932); R. St.
TipsoN, Adv. Carbohydr. Chemistry 8, 180 (1953).
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durch Jod der sich an einem priméiren Alkoholrest befindlichen Tosylgruppe
eingehalten wurden. Darauf, dass es sich bei den Acetaten II bis VI um die
B-Verbindungen handelt, werden wir weiter unten zuriickkommen. Der Ersatz
des Halogens durch Wasserstoff bei der Reaktion V - VI wurde in Essigester
als Losungsmittel und mit einem kleinen Uberschuss (ca. 5%) der berechneten
Menge des tertidiren Amins durchgefithrt. Wurde die Hydrierung in absolutem
Methanol oder mit einem grésseren Uberschuss an Amin durchgefiihrt, so ver-
schlechterte sich die Ausbeute. Anfinglich kiihlten wir bei der Reduktion, um
moglichst alle eventuellen Nebenreaktionen auszuschliessen, doch lésst sich —~
wie gefunden — die Hydrierung ohne Schwierigkeit bei Raumtemperatur aus-
fithren.

Parallel zu dem im obigen Schema angegebenen Weg zur Darstellung von
6-Desoxy-D-glucosamin wurde versucht, ausgehend von N-Acetyl-a-methyl-D-
glucosaminid, iiber das gleiche Reaktionsschema VIII darzustellen. Dieser
Weg fiihrte jedoch nicht zum Ziel. Die Tosylierung mit anschliessender Acety-
lierung zum «-Methyl-3,4-di-O-acetyl-N-acetyl-6-O-tosyl-p-glucosaminid und
der Ersatz der 6-O-Tosylgruppe durch jod gelang, doch liess sich das Halogen
katalytisch nicht auf dieselbe Weise wie bei V durch Wasserstoff ersetzen. Da
ausserdem die Ausbeuten der verschiedenen Stufen gegeniiber der Folge I - V
trotz des kiirzeren Weges schlechter waren, wurde diese Richtung nicht mehr
weiter verfolgt.

Um auf die Konfiguration bei II und damit bei den folgenden Derivaten
zuriickzukommen, wurde auf die gleiche Weise, wie III in V {ibergefiihrt
wurde, aus 1T das entsprechende N-Acetyl-Derivat dargestellt. Die Daten dieser
Verbindung stimmten mit der von ANDERsON & PERcivar?) als 1,3,4-Tri-O-
acetyl-N-acetyl-6-O-tosyl-8-D-glucosamin beschriebenen Verbindung iiberein,
was im iibrigen auch eine Bestitigung fiir die in 6-Stellung erfolgte Tosylierung
darstellt. Ein weiterer Beweis fiir die f-Konfiguration kann darin gefunden
werden, dass die Verbindung V im IR.-Spektrum?) ausser den fiir eine sekun-
dire Amidgruppe charakteristischen Banden (3,05 u [v¥ N=H], 6,01 y [v C=0]
und 6,52 y [«Amid. II»]) eine Bande bei 11,15 x und keine deutlichen Banden
zwischen 11,74 y und 11,96 u zeigte, was nach BARKER ef al.4) auf §-Konfigura-
tion schliessen lisst. Es sei noch bemerkt, dass beim 6-Desoxy-D-glucosamin-
hydrochlorid im IR.-Spektrum (in KBr) im Gegensatz zum D-Glucosamin-
hydrochlorid zwei Banden bei 6,88 u und 7,22 pu auftreten, die sehr wahr-
scheinlich auf CH-Deformationsschwingungen der Methylgruppe zuriickzu-
fithren sind.

Papierchromatographisch lasst sich 6-Desoxy-D-glucosamin von D-Gluco-
samin im System 1-Butanol/Dioxan/2-n. Ammoniak =4:1:5 gut trennen
(Rf von VIII: 0,45; p-Glucosamin, Rf: 0,32).

2) J.M. ANDERSON & E. PERCIVAL, J. chem. Soc. 1956, 814.

3) Die IR.-Spektren, aufgenommen in Nujol, verdanken wir Herrn Dr. E. Girob.

4) S. A. BARKER, E. J. BoURNE, M. Stacey & D. H. WHIFFEN, J. chem. Soc. 1954,
3468; s. aber auch H. S. IsBrLL, J. E. STEwarT, W. L. FrusH, J.D. HovEr & F. A.
SmiTH, Bur. Stand. J. Research 57, 179 (1956).
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Experimenteller Teil
Die Smp. wurden auf einem KorLER-Block bestimmt.
N-Anisyliden-1,3,4-tri-O-acetyl-6-O-tosyl-f-p-glucosamin (II). 15 g N-Anisyliden-p-
glucosamin®) werden in 200 ml Pyridin abs. suspendiert und bei — 10 bis — 15° mit einer
Losung von 9,5 g Tosylchlorid in 40 ml Pyridin abs. tropfenweise unter Riihren und
Feuchtigkeitsabschluss versetzt. Dann wird iiber Nacht die Temperatur bei — 5 bis 0°
gehalten. Unter guter Kiihlung mit Eis wird dann tropfenweise mit 35 ml Essigsiure-
anhydrid versetzt, noch einige Zeit unter Kiihlung weitergeriihrt und iiber Nacht bei
Zimmertemperatur stehengelassen. Die Losung wird dann auf 1 1 Eis/Wasser gegossen.
Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Aus Alkohol umkristalli-
siert, ist der Smp. 203-204°. Ausbeute 10 g. [a]} = + 99,3° (in CHCl,, ¢ = 2).
C,;H,;,0,,NS Ber. C 56,14 H 541 N 243 S 5,559,
Gef. ,, 56,36 ,, 5,30 ,, 2,37 ,, 5479

N-Anisyliden-7,3,4-tn'-O—anetyl-6—7’od-6—desoxy-ﬂ-D—glunosamin (III). 25 g 11, 250 ml
abs. Aceton und 25 g NaJ werden in einem V4A-Stahlautoklaven 3 Std. auf 90-100°
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird vom ausgefallenen Natrium-p-toluolsulfonat ab-
gesaugt und die Acetonlésung im Vakuum bei Zimmertemperatur eingedampft. Der
Riickstand wird mit Chloroform aufgenommen, mit Wasser, verdiinnter Thiosulfatlosung,
Hydrogencarbonatlésung und wiederum Wasser geschiittelt, getrocknet und im Vakuum
vom Chloroform befreit. Aus Methanol umkristallisiert, Smp. 169-170° (Zers.). Ausbeute
19 g. [a]® = +91,3° (in CHCl,, ¢ = 2).

CyoH,,OsNJ Ber. C 45,04 H 4,54 N 2,63 J 23,809,
Gef. ,, 45,24 ,, 440 ,, 2,65 ,, 23,669,

1,3,4-Tri-O-acetyl-6-jod-6-desoxy-f-p-glucosamin-hydrochlorid (IV). 25 g III werden
in 500 ml! Aceton geldst, zum Sieden erwirmt und mit 9,4 ml 5-n. HCl versetzt. Nach
dem Abkiihlen wird abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet. Ausbeute 21,5 g.
Zur Analyse wurde eine Probe aus 90-proz. Alkohol umkrist. Smp. 217-219° (Briunung
etwa ab 210°, je nach der Geschwindigkeit des Aufheizens). [¢] = + 32,5° (in Methanol/
H,01:1,c = 2).
CoH,,O,NCI1]J Ber. C 3191 H 4,24 Cl 7,859%,
Gef. ,, 32,18 ,, 4,40 ,, 7,889,

1,3,4-Tri-O-acetyl-N-acetyl-6-jod-6-desoxy-f-D-glucosamin (V). 10 g IV, 100 ml Pyridin
abs. und 40 ml Essigsdureanhydrid werden unter zeitweiser Kiihlung mit Eis solange um-
geriihrt, bis alles gelost ist (Dauer ca. 30 Min.). Dann wird noch 1 Std. bei Raumtemperatur
gehalten und das Ganze auf Eis/Wasser gegossen. Nach kurzer Zeit kristallisiert die Ver-
bindung aus, wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert.
Smp. 193-194° (Zers.). Ausbeute 7,5 g. [«]E = +9,4° (in CHCl,, ¢ = 2).
C H0O8NT Ber. C 36,77 H 441 N 3,06 ] 27,769
Gef. ,, 36,65 ,, 4,27 ,, 3,11 ,, 27,699,

1,3,4-Tvi-O-acetyl-N-acetyl-6-desoxy-f-p-glucosamin (VI). 5 g IV werden in 80 ml
Essigester, 1,1 g Tridthylamin und unter Zusatz von 5 g RaNEy-Nickel bei Raumtempera-
tur unter Normaldruck hydriert (H,-Aufnahme 256 ml, ber. 245 ml)%). Dann wird vom
Katalysator abfiltriert, mit etwas Chloroform nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird mit Chloroform aufgenommen, mit kalter
1-n. HC], Hydrogencarbonatldsung, verdiinnter Thiosulfatlésung und Wasser gewaschen,
getrocknet und das Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Aus Alkohol umkrist., Smp.
209-210°, Ausbeute 2,4 g. [w]}) =+17,5° (in CHCl,, ¢ = 1).

Cy4H,, OgN Ber. C 50,75 H 6,40 N 4,239%
Gef. ,, 50,89 ,, 6,55 ,, 4,189

5) F. BERGMANN & L. Zervas, Ber. deutsch. chem. Ges. 64 B, 975 (1931).
8) Die Hydrierungen verdanken wir unserem Hydrierlabor (Leitung Dr. H. URWYLER).
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N-Acetyl-6-desoxy-D-glucosamin (VII). 5 g VI werden in 50 ml abs. Methanol gelost
und bei 0° zu 100 ml mit NH, gesittigtem abs. Methanol zugegeben. Die Temperatur
wird noch 3 Std. bei 0° gehalten und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Im Vakuum
wird bei Raumtemperatur zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus abs. Alkohol
umkristallisiert. Smp. 210-211° (Zers., Braunfirbung etwa ab 200°, je nach der Aufheiz-
geschwindigkeit). [«]& = +15,3° (Endwert, in H,O, ¢ = 0,98).

C.H,;O,N Ber. C 46,82 H 7,37 N 6,829
Gef. ,, 46,81 ,, 7,38 ,, 6,809%
6-Desoxy-p-glucosamin-hydvochlovid (VIII). 5 g VI werden mit 50 ml 2-n. HCl 2 Std.
unter Riickfluss gekocht, mit etwas Tierkohle filtriert und das Filtrat im Vakuum zur
Trockne verdampft. Der Riickstand wird aus abs. Alkohol/Ather 1:1 umkristallisiert.
Smp. 172-173° (Zers.). Ausbeute 2,2 g. [l = +55° (Endwert, in H,0, ¢ = 1).
C¢H,,0,NCl1 Ber. C 36,10 H 7,07 N 7,02 Cl 17,76%
Gef. ,, 36,25 ,, 698 ,, 692 ,, 17,75%
3,4-Di-O-acetyl-6-O-tosyl-N-acetyl-a-methyl-glucosaminid. Mit 4,7 g N-Acetyl-e-methyl-
D-glucosaminid?), 75 ml abs. Pyridin, 4 g Tosylchlorid und 20 ml Essigsdureanhydrid
wird wie bei IT beschrieben die Tosylierung mit anschliessender Acetylierung durchgefiihrt.
Es wird aber nicht auf Eiswasser gegossen, sondern im Vakuum und am Schluss im Hoch-
vakuum das Pyridin/Ac,O/AcOH-Gemisch abdestilliert und der Riickstand in Chloro-
form aufgenommen. Die Ldsung wird mit 1-n. HCl, Hydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen, getrocknet und im Vakuum das Lésungsmittel entfernt. Der Riickstand wird
aus Essigester umkrist. Smp. 197-198° (Zers.). [«]¥ = +27,5° (in CHCl,, ¢ = 1).
CyoHoy010NS Ber. C 50,73 H 5,75 N 2,96 S 6,77%
Gef. ,, 50,87 ,, 5,78 ,, 2,95 ,, 6,789,
3,4-Di-0O-acetyl-6-jod-6-desoxy-N-acetyl-a-methyl-D-glucosaminid. 9,5 g obigen Tosylates
wurden mit 10 g NaJ in 150 ml Aceton 3 Std. im V4A-Stahlautoklaven auf 90-100° er-
hitzt. Die Aufarbeitung wurde wie bei IV durchgefiihrt. Aus Essigester umkristallisiert.
Smp. 218-220° (Zers., Braunung ab ca.210° je nach Aufheizzeit). Ausbeute 4,5 g.
[«]¥ =+11,3° (in CHCl,, ¢ = 2).
C,3H,,O,NJ Ber. C 36,38 H 4,70 N 3,26 J 29,579,
Gef. ,, 36,55 ,, 4,57 ,, 3,49 ,, 29,469,
1,3,4-Tri-O-acetyl-N-acetyl-6-O-tosyl-B-p-glucosamin. Aus 5,8 g II, 100 ml Aceton
und 2 m! 5-n. HCI wird wie unter IV beschrieben das Hydrochlorid dargestellt und dieses
mit 50 ml abs. Pyridin und 20 ml Essigsdureanhydrid wie bei V acetyliert. Aus Methanol
umkristallisiert. Smp. 174-175°. [a)¥ =+16,5° (in CHCl,, ¢ = 1,01). ANDERSON
& PERCIVAL?) geben an: Smp. 170-171° und [«]® = +16°.
CyH,,0,,NS Ber. C 50,29 H 543 N 2,79 S 6,39%
Gef. ,, 50,18 ,, 543 ,, 3,02 ,, 6489

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Labor (Leitung: Dr. H. WAGNER)
ausgefiihrt.
SUMMARY

The synthesis and properties of 6-Desoxy-p-glucosamine are described.

The more important steps of the synthesis are: Tosylation of the primary
alcoholgroup of a sunitable derivative of D-glucosamine with succeeding acetyl-
ation, the replacement of the tosylgroup by jodine and the catalytical cleavage
of the halide with RANEY nickel in the presence of triethylamine.

Pharmakologische Laboratorien der J. R. GEicy A.G., Basel
(Leitung: Prof. R. DoMEN]OZ)

) R. Kunn, F. ZiLLIKEN & A. GAUHE, Ber. deutsch. chem. Ges. 86, 466 (1953).





