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Die Acetylierung yon Zuckern in w~Briger LSsung mit  Essig- 
s~tm'eanhydrid in Gegenwart yon Alkali  wurde studiert .  

Es zeigte sLeh, dab aus t-texosen Tetraaee~a~,  aus I~exiten 
Pentaaeeta te  und aus Saccharose ein Hexaace ta t  entsteht.  

Glucose gibt  ein Tetraaeetat ,  das ngher untersueht wurde 
und das mi t  der aus der Li tera tur  bekanntcn 1,3,4,6-Tetraaeetyl- 
glucose identisch sein diirfte. 

Die Methode gibt die MSglichkeit, in einfacher Weise zu 
Zuckerderivaten zu kommen, die in den gebr~uchlichen orga- 
nisehen LSsungsmitteln mehr oder minder 15stich sind. 

Ffir  die Durchff ihrung versehiedener  p r~pa ra t ive r  Methoden  mi t  
Zuekern  ist  es oft notwendig,  diese in niehtw~igrigen L5sungsmi t te ln  zur 
Umse tzung  zu br ingen.  

Dafi i r  sCehen, wie in neuerer  Zeit  bekann t  wurde,  eine ]~eihe von L6- 
sungsmit te ln ,  wie D ime thy l fo rmamid ,  Dimethy l su l foxyd ,  Pyr id in ,  Me- 
thylp3~'rolidon usw. zur Verffigung. 

Manche Reak t ionen  k a n n  m a n  aber  in diesen Medien nieht  durehffih- 
ren. Nun  k a n n  m a n  auch durch  Acetyl ieren,  lV[ethylieren, Acetonieren  
eine LSsl iehkei t  der  Zucker  in organisehen LSsungsmi t te ln  herbeif i ihren.  
Diese Methoden  s ind  aber  moist  zei~raubend und  kostspiel ig.  

Wir  s te l l ten  uns daher  die Aufgabe  eine Methode  zu suchen, um Zucker  
mSglichst  e infach und  bill ig in eine F o r m  zu bringen,  die gut  in organischen 
Solvent ien  15slich ist,  so dab  sie so wei teren Umse tzungen  zugeffihrt  
werden k5nnen.  
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I m  Zuge unserer Arbciten versuchten wir verschiedene Acetylierungs- 
methoden an Kohlehydraten. Unter diesen haben wit auch die Methode 
von G. G. Caldwell und O. B.  Wurzburg 1 (Acylierung yon St~rke) und von 
I .  S. Io~e 2 (Acetylierung yon aromatischen Aminen mit  Essigs~ure- 
anhydrid in w~13riger LSsung) mit  Glucose versucht. 

Diese Methoden verwenden neben Essigs~tureanhydrid (Ac20) in ws 
tiger LSsung noch Katalysatoren zur l~ege]ung der Reaktion. 

Die Reaktion wird so durchgeffihrt, dab zur w~Brigen L5sung oder 
Suspension des Substrates Ae20 zugegeben wird, wobei das pt~ durch 
st~ndige Zugabe yon Alkalien [NaOI-[ oder Ca(OH)a] schwach alkalisch 
gehalten ist. 

Bei der Acetylicrung yon Zuckern muI~ besondcrs darauf geachtet 
werden, dab kein Abbau und keine sterische Umlagerung eintri~t. 

Zur Durchffihrung der l~eaktion 15sten wit den Zucker in Wasser und 
kontrollierten das p H  st~ndig mit  einem pI-I-Meter. Aus einer Biirette 
wurde nach Bedarf NaOH und aus einem Tropftrichter Ac20 so zuge- 
geben, dab das p H  in gcwissen Grenzen gehalten wurde. 

Bei l~ortschreiten der P~eaktion fiel aus der LSsung ein wei~es Pulver 
aus. Dieses wurde yon uns abfiltriert und einigemale aus Wasser umkri- 
stallisiert. 

U m  sicher zu sein, dal~ wir immer dasselbe Produkt  erhielten, wurde 
die l~eaktion unter den verschiedensten Bedingungen mit Glucose durch- 
geffihrt. Wir variierten das pI-I, die Konzentration des Zuckers und den 
i3berschuI~ des verwendeten Essigs~ureanhydrids. 

Ausgehend yon Glucose erhielten wir in al]en F~llen in einer Ausbeute 
yon 60--65% ein Produkt  yore Schmelzpunkt 97--99 ~ und einer Drehung 
yon [~]~ = ~- 63 ~ Es ist entspreehend einer Aeetylgruppenbestimmung 3 
als Tetraacetylglucose anzusprechen. 

Wir konnten bei unseren Versuchen beobachten, dab die Ausbeute 
und die F~llungsform des Tetraacetates sehr yon den ]~eaktionsbedin- 
gungen abhangig sind. Wir variierten daher die Konzentrat ion der Glu- 
coselSsung, das p H  yon 6 - - t 2  und die Menge yon Ac20, die wir berechnet 
ffir Tetraacetat,  Penta- und Hexaaceta t  zum Einsatz brachten. In  allen 
Fgllen erhielten wir nur Tetraaeetst ,  also (TAG). In  der Ubersichts- 
tabelle fiber die Versuche fiuden wir in Spalte 2 die Konzentration der 
GlucoselSsung, in Spalte 3 die angewandte Menge Ac20, Es en~sprechen 
2,25 g Ac20 der Menge, die zur Bildung yon Tetraacetat  aus 1 g Glucose 
notwendig ist. Dementsprechend sind fiir das Pentaacetat  2,83 g und 
ffir die Acylierung von 6 OI{-Gruppen 3,4 g Ac~O notwendig. Spalte 5 
zeigt die theoret. Ausbeute, berecimet aus dem Verbraueh von NaOtt ,  

1 G. G. Caldwell und O. B. Wurzburg, U. S. Pat. 2, 668 156 (1954). 
I. S. Io]]e, J. Gen. Chem. (USSI~) 14, 812 (1944). 

3 Gattermann-Wieland: Praxis des organ. Chemikers, Berlin 1956. 
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SpMte 6 die tats~chlich erhMtene Ausbeute an (TAG) aus den Gewichten 
der SpMte 8 (KristMlisat ~- Chloroformextrakt). 

D i s k u s s i o n  de r  V e r s u c h s e r g e b n i s s e  de r  ~ b e r s i e h t s t a b e l l e :  

Wie wit beobachte~en, ist die theoret. Ausbeute (Vers. Nr. 2, 3) bei 
nieht zu hoher Verd~nnung und p K  7--10 80%, dies entspricht der Bil- 
dung yon Tetraacetat  aus der zur Darstellung yon Pentaaceta t  vorge- 
sehenen Menge Ae~O. 

Bei Verwendnng noch hSherer Uberschiisse yon Ac20 (ber. ftir 6 OH- 
Gruppen) ist die Ausbeute nur ca. 60~o, wieder entspreehend der Bildung 
von Tetraacetat .  Dies wfirde bedeuten, dab unter den gewghlten Aeety- 
lierungsbedingungen nur 4 t tydroxylgruppen aeetylierbar sind. 

Wghrend der Reaktion fgllt der grSgte Tell der (TAG) aus und nut  
ein Teil, welcher durch Chloroform ausgeschiittelt werden kann, bleibt 
in LSsung. 

Unter  pI-I 7 (Vers. Nr. 1) ist die theoretisehe Ausbeute viel kleiner, 
ebenso in starker Verdtinnung (Vers. Nr. 8). 

Uber p i t  10 ist die Ausbeute sehr sehleeht (Vers. Nr. r 12). Die 
theoret. Ausbeute w~re 50%, w~hrend die tats~ehliehe nur 10~o ist. Die 
GlueoselSsung f~rbt sieh braun und zersetzt sieh. 

Dag unter pI-I 7 die Ausbeute sehleeht ist, kSnnte damit  erkl~irt 
werden, dab ohne Alkali eine Komplexbildung zwisehen Ae20 und Kata-  
]ysator nieht eintritt  und daher die Aeetylierung nur langsam vor sieh 
geht. 

L'ber p t t  10 treten dann sehon Nebenreaktionen dureh Zuekerabbau 
ein, die die Ausbeute beeinflussen. 

Abb. 1 zeigt, dag mit  zunehmendem pI-[ bis 10 aueh die Ausbeuten 
ansteigen. 

Abb. 2 maeht  die Zusammenh~nge zwisehen Glueosekonzentration 
und Ausbeute ersiehtlieh. ~Vir haben sehon erw/ihnt, dab bei zu hoher 
Konzentrat ion der Glucose die (TAG) nur amorph ausf~llt, so dag die 
Filtration sehleeht ist. Man arbeitet daher am besten in einer LSsung yon 
1 g Glucose in 40 eem Wasser. 

Abb. 3 zeigt den Einflul3 der Menge des verwendeten Ae20 auf die 
Ausbeute bei einem pH 8--10. 

Zur Identifizierung unseres Aeetylierungsproduktes aus Glucose fiihr- 
ten wit noeh eine l~eihe Untersuehungen dureh. 

Bei weiterer Behandlung der (TAG) mit  Essigs~ureanhydrid und konz. 
Sehwefels~ure erhielten wit reine Pentaaeetyl-~-D-glueose Sehmp. 111 ~ 
[~]~ = + 101 ~ in CHC13. (Lit. Sehmp. 110--111 ~ [~]~ = 101,6~ 

Wir fiihrten unser Produkt  (TAG) aueh in die entspreehende Tosyl- 
verbindung tiber, welehe einen Sehmp. yon 111--113 ~ und eine Drehung 
yon [~]~ ~ ~- 113 ~ in CHCI a zeigte. 



732 V. Prey und A. Aszalos : [Mh. Chem., Bd. 91 

YT-IO 
p// 
<9-10 

8 ~  

Unsere TAG gab keine t~e~ktion mit Phenylhydrazin, is~ also ver- 
schieden yon der 2,3,4,6-Tetraaeetyl-~-D-glueose, wie sie yon A.  Georg 4 

7-8 

6"-9 

g 
Aczo 

~ Z  

~o 

50 

J 

o oA s,o ~, 
Abb, i 

.%o :48g  

i 

~s 
Abb. 2 

J 

,~H 8 - / o  

I 
1,o g 

.4czo=z, sg 
p l /  y-8 

I I 

kbb .  3 

beschrieben wurde, obwohl 
sie denselben Schmelzpunkt 
zeigt. 

Wir versuehten noch, ob 
unsere (TAG) Aeylwanderung 
zeigt. Wit behandelten n~eh 
Hel/erieh und Klein  5 mit 
n/1000NaOt{ w~hrend einer 
Stunde in der g i t ze  und 
konnten feststellen, dab die 
Drehung gegeniiber einer m i t  
Wasser unter denselben Be- 
dingungen behandelten (TAG) 
nicht ver~ndert war. Wir 
kSnnen daher annehmen, dab 
keine Aeylwanderung einge- 
treten war und unsere Ver- 
bindung nicht mit  der 1,2,3,4- 
Tetraaeetyl- ~-D-glueose iden- 
tisch sein kann. 

Wir methy]ierten unsere 
(TAG) mit Methy]jodid und 
Silberoxyd (Katalysator) 6 
und erhielten naeh einmali- 
gem Methylieren und Umkri- 
st~llisieren ein Methylierungs- 
produkt  Schmp. 96--98 ~ 
E~]~ = 50 ~ 

Eine Methoxylgruppenbe- 
st immung 3 ergab nur 26% 
des theoretiseh erwarteten 
Wertes fiir eine Tetraacetyl- 
methyl-glucose. Dies weist 
~uf eine schwer methylierbare 
freie I-Iydroxylgruppe hin. 

Aus den yon uns durehgefiihrten Untersuchungen zur Aufkl~rung des 
Standortes der freien Hydroxylgruppe kSnnen noch keine endgfiltigen 
Auss~gen gem~cht werden. 

4 A.  Georg, ttelv. Chim. Acta 15, 924 (1932). 
B. Hel]erich und W. Klein, Ann. Chem. 455, /78 (1927). 
P. Brigl und R. Schinle, Ber. dtsch. Chem. Ges. 62, 1716 (1929). 
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Wir versuchten dann, auch andere Zucker nach derselben 1V[ethode zu 
aeetylieren. Unter  den Bedingungen, die wir ffir Glucose angegeben ha- 
ben, erhielten ~ir  aus Mannose ein Tetraacetat.  Leider konnten wir 
dieses Produkt  nur in amorpher Form durch Ausschiitteln der I~eaktions- 
fliissigkeit mit  CI-[CI 3 in 60proz. Ausbeute gewinnen. 

Galactose gibt nur eine sehr geringe Ausbeute an Tetraacetat  (ca. 25 ~o 
d. Th.), das durch Ausschiitteln mit  CI-IC13 ebenfalls nur amorph gewonnen 
werden kann. 

Wit mSchten diese geringe Ansbeute bei Galactose gegeniiber Glucose 
und Mannose auf die verschiedene sterische Lage der Hydroxylgruppen 
in den drei Zuckern zurtickfiihren. 

Nach C. T. Greenu, ood und H. Rossotti7 ist die kristallisierte Glucose 
(wahrscheinlich auch in LSsung) in der unten im Bild (Abb. 4=) angegebenen 
sterischen Konfiguration vorhanden. Diese 
Konfignration hat  die grSf3te Wahrschein- 
lichkeit yon 8 versehiedenen M6glichkeiten. 
Wenn wir yore C--6  absehen, liegt die 
Hydroxylgruppe am C--3 an der iiuf~ersten 
Position und ist aus dem Molek~l heraus- 
ragend sehr leicht reaktionsf~hig. Die 

s" \ j-#H 
:4o~ 

Abb. 4 

Kydroxylgruppe am C--4, die ffir Glucose und 1V[aunose dieselbe 
sterische Lage hat, ragt  ebenfalls aus dem Molekfil heraus und ist dadurch 
leicht acetylierbar. I m  Gegensatz dazu steht die Kydroxylgruppe am C--4  
der Galactose und kann durch die Kydroxylgruppe am C--6 stark 
behindert werden; daher ist sic schwer acetylierbar, was die schlechte 
Ausbcute an Tetraaceta t  im Falle der Galactose erklgren wfirde. 

Wenn wit die sterische Formel in obigem Bild betrachten, so gilt 
eine sterische Behinderung fiir die Kydroxylgruppe am Kohlenstoff- 
a tom 2 der Glucose, ebenso wie fiir die l~ydroxylgruppe am C--4  der 
Galactose. Nach diesen Uberlegungen und unter der wohl selbstver- 
st/indlichen Annahme, dal~ die glykosidische Ott-Gruppe am C--1 zuerst 
acetyliert wird, mul~ die Hydroxylgruppe am C--2 nur schwer acetylier- 
bar sein. 

Es ist interessant, dal~ ein Methylglucosid, das ebenso gut in ~Vasser 
15slich ist wie Glucose, unter den yon uns gew/~hlten Bedingungen kein 
Tetraacetat  gibt; dies deutet ebenfalls darauf hiu, dad eine Hydroxyl-  
gruppe (durch sterische Hinderung) auf diese Weise nicht acetyliert werden 
k&nn. 

Wir vermuten daher, dab es sich bei unserer (TAG) um die 1,3,4,6- 
Tetraacetyl-~-D-glucose (Lit. Schmp. 97 ~ handeln kSnnte s. 

C. T. Greenwood und H. Rossotti, J. Polym. Sci. 27, 481 (1958). 
s Canad. J. Chem. 33, 134 (1955). 
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Nach der oben beschriebenen Acetylierungsmethode kfnnen auch 
Sorbit und Mannit acetyliert warden und geben beide ein Pentaaeetat. 
Sorbit-pentaacetat: Schmp. 98--99 ~ [~]~ = - ~  9,2 ~ (in CKC]3) wurde 
in 65proz. Ausbeute erhalten. Penta-acetylmannit erhielten wir in 60proz. 
Ausbeute, Schmp. 124--125 ~ [~]~ = ~ 24 ~ in CHC] 3. 

Wir aeetylierten aueh Saccharose in w~l~riger Lfsung und erhie]ten 
ein amorphes Produkt, [g]~ = + 50 ~ (in 95proz. Alkohol). Eine Aeetyl- 
gruppenbestimmung zeigt das Vorliegen von Saccharose-hexaacetat. 

Experimenteller Teil 

1 g Glucose w e r d e n  in 40 m l  Wasse r  ge l f s t  u n d  die L f s u n g  mi t t e l s  eines 
m a g n e t i s c h e n  Rf ih re rs  gerf ihrt .  I n  diese L f s u n g  t a u c h e n  die E l e k t r o d e n  �9 
eines B e c k m a n - p H - M e t e r s .  D a z u  l~i~t m a n  gleichzei t ig  e t w a  6proz. NaOI-I 
u n d  AcuO so zuflie~en, da2  das  p H  zwisehen 8 u n d  10 geha l t en  wird.  Zu  
B e g i n n  l~iI~t m a n  n u r  l a n g s a m  zu t ropfen ,  bis  m a n  das  p H  gu t  zwischen  8 u n d  
10 e inges te l l t  ha t .  Spa re r  k a n n  m a n  r a sche r  a r b e i t e n ;  n a c h d e m  zwei I ) r i t t e l  
des Ac20  zugeffigt  sind,  fa l len  wei2e Kris ta l le .  N a c h  vo]lst~indiger Zugabe  
des A n h y d r i d s  soil das  p H  zwischen  6 ,8 - -7 ,4  e r h a l t e n  b le iben .  M a n  lai3t 
6 S~dn. bei  R a u m t e m p .  s t ehen ,  w~ihrend dieser  Zei t  fal l t  neue  (TAG). E s  wi rd  
abf i l t r i e r t  u n d  f iber  N a c h t  bei  65 ~ ge t rockne t .  / qach  zweimal igem U m -  
kr i s ta l l i s ie ren  aus  he iBem W a s s e r  e r h a l t  m a n  60--70~ Ausb .  a n  (TAG). 
Schmp.  98 ~ [~]1~ = ~_ 63 ~ (absol. CHC13). 

D u r c h  Aussch f i t t e ln  de r  ~ u t t e r l a u g e  m i t  CHCla k a n n  m a n  zusa tz l i ch  
(TAG) gewinnen .  

U b e r s i c h t s t a b e l l e  f i b e r  d i e  d u r c h g e f f i h r t e n  V e r s u c h e  

1 2 3 4 5 6 7 8 
Vers. ml ]~0 g Ac~O pH 0/~ d. Th. Ausb. g (TAG) g (TAG) 
Nr. pro i g bez. alff /~ krist~I1, gesamt 

Glucose NaOH 

1 40 2,83 6 - - 7  66 38 0,184 0,710 
2 40 2,83 7 - - 8  80 52 0,584 1,172 
3 40 ~2,83 8 - - 1 0  82 67 0,825 1,250 
4 40 2,83 10- -11 ,6  48 10 0,000 0,180 
5 40 3,40 8 - - 1 0  58 85 1,203 1,580 I 

40 2,25 6 8 - - 1 0  I 75 49 0,501 0,920 
I 

7 - - 8  81 1,250 
7 8 2,83 8 - - 1 0  67 0,785 7 - - 8  68 30 0,000 8 80 2,83 0,57 

6 - - 7  74 9 8 2,83 0,333 
10 8 2,83 7 - - 8  83 0,713 
11 8 2,83 83 1,148 
12 8 2,83 10- -11 ,6  55 0,000 

P e n t a a c e t y l - ~ - D  - G l u c o s e  

5 g (TAG) w u r d e n  in  50 ecru E s s i g s ~ u r e a n h y d r i d  suspend ie r t ,  2 ccm konz.  
Sehwefels/~ure zugegeben  u n d  die Misehung  11/2 S tdn .  a m  W a s s e r b a d  erhi/Gzt, 
wobei  s ich die (TAG) 15ste. ] )as  R e a k t i o n s g e m i s c h  wurde  in  200 ccm Eis-  
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wasser gegossen und 30 Min. gerfihrt. Das ausgefallene Pentaaeetat  wurde 
abfiltriert, einmal aus Alkohol und einmal aus Wasser umkristallisiert, Schmp. 
111 ~ [~.]~ = + 101 ~ (in CHCla); Ausb. fast quant i ta t iv  (Lit. Sehmp. 110--119, 
[~]~ = 101,6~ 

A cylwanderung 

O,1 g (TAG) in 20 cem n/1000 ~qaOH wurden am Wasserbad bis zur voll- 
stgndigen LOsung erhitzt. Die LOsung wurde innerhalb 40 Min. auf 30 ~ abge- 
kfihlt und die Drehung gemessen; [~]~)~  q- 70 ~ Derselbe Versuch wurde 
mit  (TAG) in destilliertem Wasser (pH 7) wie oben durehgef~hrt und ergab 
dieselbe Enddrohung. 

TetraaeetyI-tosyl-~-D-glucose 

2 g (TAG) wurden in 15 ccm absol. ]?yridin gelOst, 2,2 g p-Toluolsulfo- 
ehlorid zugeftigt und bei l%aumtemp, fiber Naeht stehengelassen. Dann wurde 
in 60 ecm Eiswasser gegossen, alas ausgefalIene Produkt abfiltriert und 2real 
aus Wasser umkristallisiert. Sehrnp. 111--113 ~ [~]~)0 = + 113 ~ (in CHCI3). 

T etraaeetyl-methylglucose : 

1 g (TAG) wurde in 15 ccm CIt3J gelOst, 1 g Ague und 0,5 g Na~SO4 zuge- 
ffigt und 7 Stdn. bei Raumtemperatur  geschtittelt. Darm wurde t o m  Rfiek- 
stand filtriert, das iiberschfissige CI-I3J im Vak. abdestilliert und der zurfick- 
bleibende Sirup in 200 ccm koehendem Wasser aufgenommen, lXTaeh Behand- 
lung mit  Aktivkohle kristallisierte ein Produkt,  das 2real aus Wasser umkri- 
stallisiert, einen Sehmlo. yon 96--98 ~ [~]~)0 = + 50 o (in CHC13) zeigte. 

C15I-I22010. ]3er. CH30 8,8. Gef. CIt30 2,3. 

Tetraacetyl- mav~nose 

Tetraaeetylmannose wurde in derselben Weise wie (TAG), aber in 10proz. 
LOsung hergestellt. 

Pentaaeetyl-sorbit und -mannit 

Diese Produkte wurden in derselben Weise dargestellt wie (TAG). Bei 
Mannit  wurde eine 10proz. und bei Sorbit eine 4proz. L/Osung verwendet. 

Hexaacetyl-saccharose 

10 g Saecharose wurden in 15 ccm Wasser gelOst und wie (TAG) acety- 
liert. ])as Produkt fiel zuerst kristallisiert, wurde aber spgtter sirupOs. Wenn 
die Reaktion unterhalb 15 ~ durchgefiihrt wird, kann die ]~eaktionsflfissigkeit 
gut veto Sirup dekantiert und mit  CttC13 ausgesehiittelt werden. Der Sirup 
und der Riiekstand veto CHCla-Extrakt werden gemehlsam in Methanol ge- 
10st, mit  Na2SO4 getrocknet und  naehher im Vak. bei 50 ~ eingedampft. Das 
erhaltene Acetylierungsprodukt ist amorph und zeigt [~]20 = - k  50 ~ in 
95proz. Alkohol. Eine Acetylgruppenbestimmung ergibt das Vorhandensein 
yon 6 Acetylgruppen. 


