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Die Acetylierung von Zuckern in wiBriger Losung mit Essig-
saureanhydrid in Gegenwart von Alkali wurde studiert.

Es zeigte sich, daB aus Hexosen Tetraacetate, aus Hexiten
Pentaacetate und aus Saccharose ein Hexaacetat entsteht.

Glucose gibt ein Tetraacetat, das ndher untersucht wurde
und das mit der aus der Literatur bekannten 1,3,4,6-Tetraacetyl-
glucose identisch sein diirfte.

Die Methode gibt die Moglichkeit, in einfacher Weise zu
Zuckerderivaten zu kommen, die in den gebréuchlichen orga-
nischen Loésungsmitteln mehr oder minder loslich sind.

Fir die Durchfilhrung verschiedener pridparativer Methoden mit
Zuckern ist es oft notwendig, diese in nichtwifrigen Losungsmitteln zur
Umsetzung zu bringen.

Dafiir stehen, wie in neuerer Zeit bekannt wurde, eine Reihe von Lo-
sungsmitteln, wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxyd, Pyridin, Me-
thylpyrrolidon usw. zur Verfiigung.

Manche Reaktionen kann man aber in diesen Medien nicht durchfith-
ren. Nun kann man auch durch Acetylieren, Methylieren, Acetonieren
eine Léslichkeit der Zucker in organischen Losungsmitteln herbeifiihren.
Diese Methoden sind aber meist zeitraubend und kostspielig.

Wir stellten uns daher die Aufgabe eine Methode zu suchen, um Zucker
mdglichst einfach und billig in eine Form zu bringen, die gut in organischen
Solventien ldslich ist, so daBl sie so weiteren Umsetzungen zugefiihrt
werden kénnen.
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Im Zuge unserer Arbeiten versuchten wir verschiedene Acetylierungs-
methoden an Kohlehydraten. Unter diesen haben wir auch die Methode
von (. G. Caldwell und O. B. Wurzburg® (Acylierung von Stirke) und von
1. 8. Ioffe? (Acetylierung von aromatischen Aminen mit Essigsidure-
anhydrid in wifiriger Losung) mit Glucose versucht.

Diese Methoden verwenden neben Essigsdureanhydrid (AceQO) in wil3-
riger Losung noch Katalysatoren zur Regelung der Reaktion.

Die Reaktion wird so durchgefiihrt, daB zur wiBrigen Losung oder
Suspension des Substrates AcoO zugegeben wird, wobei das pH durch
sténdige Zugabe von Alkalien [NaOH oder Ca(OH);] schwach alkalisch
gehalten ist.

Bei der Acetylierung von Zuckern mufl besonders darauf geachtet
werden, daBl kein Abbau und keine sterische Umlagerung eintritt.

Zur Durchfiithrung der Reaktion 16sten wir den Zucker in Wasser und
kontrollierten das pH stindig mit einem pH-Meter. Aus einer Biirette
wurde nach Bedarf NaOH und aus einem Tropftrichter AceO so zuge-
geben, daB das pH in gewissen Grenzen gehalten wurde.

Bei Fortschreiten der Reaktion fiel aus der Losung ein weilles Pulver
aus. Dieses wurde von uns abfiltriert und einigemale aus Wasser umkri-
stallisiert.

Um sicher zu sein, daB wir immer dasselbe Produkt erhielten, wurde
die Reaktion unter den verschiedensten Bedingungen mit Glucose durch-
gefithrt. Wir variierten das pH, die Konzentration des Zuckers und den
UberschuB des verwendeten Essigsiureanhydrids.

Ausgehend von Glucose erhielten wir in allen Féllen in einer Ausbeute
von 60—659%, ein Produkt vom Schmelzpunkt 97—99° und einer Drehung
von [«]3? = + 63°. Es ist entsprechend einer Acetylgruppenbestimmung?
als Tetraacetylglucose anzusprechen.

Wir konnten bei unseren Versuchen beobachten, daBl die Ausbeute
und die Fallungsform des Tetraacetates sehr von den Reaktionsbedin-
gungen abhingig sind. Wir variierten daher die Konzentration der Glu-
coseldsung, das pH von 6—12 und die Menge von Ac0, die wir berechnet
fiir Tetraacetat, Penta- und Hexaacetat zum Einsatz brachten. In allen
Fillen erhielten wir nur Tetraacetat, also (TAG). In der Ubersichts-
tabelle itber die Versuche finden wir in Spalte 2 die Konzentration der
Glucoseldsung, in Spalte 3 die angewandte Menge Ac20. Es entsprechen
2,25 g Acs0 der Menge, die zur Bildung von Tetraacetat aus 1 g Glucose
notwendig ist. Dementsprechend sind fir das Pentaacetat 2,83 g und
fir die Acylierung von 6 OH-Gruppen 3,4 g AceO notwendig. Spalte 5
zeigt die theoret. Ausbeute, berechnet aus dem Verbrauch von NaOH,

1 @, @. Caldwell und O. B. Wurzburg, U. S. Pat. 2, 668 156 (1954).
2 1. 8. Ioffe, J. Gen. Chem. (USSR) 14, 812 (1944).
3 Gattermann-Wieland: Praxis des organ. Chemikers, Berlin 1956.
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Spalte 6 die tatsdchlich erhaltene Ausbeute an (TAG) aus den Gewichten
der Spalte 8 (Kristallisat + Chloroformextrakt).

Diskussion der Versuchsergebnisse der Ubersichtstabelle:

Wie wir beobachteten, ist die theoret. Ausbeute (Vers. Nr. 2, 3) bei
nicht zu hoher Verdinnung und pH 7—10 809, dies entspricht der Bil-
dung von Tetraacetat aus der zur Darstellung von Pentaacetat vorge-
sehenen Menge Aco0.

Bei Verwendung noch héherer Uberschiisse von AceO (ber. fiir 6 OH-
Gruppen) ist die Ausbeute nur ca. 60%,, wieder entsprechend der Bildung
von Tetraacetat. Dies wiirde bedeuten, daf unter den gewdhlten Acety-
lierungsbedingungen nur 4 Hydroxylgruppen acetylierbar sind.

Wihrend der Reaktion fillt der grofte Teil der (TAG) aus und nur
ein Teil, welcher durch Chloroform ausgeschiittelt werden kann, bleibt
in Losung.

Unter pH 7 (Vers. Nr. 1) ist die theoretische Ausbeute viel kleiner,
ebenso in starker Verdimnung (Vers. Nr. 8).

Uber pH 10 ist die Ausbeute sehr schlecht (Vers. Nr. 4, 12). Die
theoret. Ausbeute wire 509, wihrend die tatsichliche nur 109 ist. Die
Glucoselosung farbt sich braun und zersetzt sich.

DaB unter pH 7 die Ausbeute schlecht ist, kénnte damit erkldrt
werden, daB ohne Alkali eine Komplexbildung zwischen AcyO und Kata-
lysator nicht eintritt und daher die Acetylierung nur langsam vor sich
geht.

Uber pH 10 treten dann schon Nebenreaktionen durch Zuckerabbau
ein, die die Ausbeute beeinflussen.

Abb. 1 zeigt, daBl mit zunehmendem pH bis 10 auch die Ausbeuten
ansteigen.

Abb. 2 macht die Zusammenhinge zwischen Glucosekonzentration
und Ausbeute ersichtlich. 'Wir haben schon erwidhnt, daB bei zu hoher
Konzentration der Glucose die (TAQG) nur amorph ausfillt, so daBl die
Filtration schlecht ist. Man arbeitet daher am besten in einer Losung von
1 ¢ Glucose in 40 ccm Wasser.

Abb. 3 zeigt den Einflufl der Menge des verwendeten AcyO auf die
Ausbeute bei einem pH 8—10.

Zur Identifizierung unseres Acetylierungsproduktes aus Glucose fithr-
ten wir noch eine Reihe Untersuchungen durch.

Bei weiterer Behandlung der (TAG) mit Essigsdureanhydrid und konz.
Schwefelsdure erhielten wir reine Pentaacetyl-a-D-glucose Schmp. 111°,
[a]3) = -+ 101° in CHCI,. (Lit. Schmp. 110—111°, [2]% = 101,6°).

Wir fithrten unser Produkt (TAG) auch in die entsprechende Tosyl-
verbindung iiber, welche einen Sehmp. von 111-—113° und eine Drehung
von [a]}) = + 113° in CHCl, zeigte.
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Unsere TAG gab keine Reaktion mit Phenylhydrazin, ist also ver-
schieden von der 2,3,4,6-Tetraacetyl-«-D-glucose, wie sie von A. Georg*
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beschrieben wurde, obwohl
sie denselben Schmelzpunkt
zeigt.

Wir versuchten noch, ob
unsere (TAG) Acylwanderung
zeigt. Wir behandelten nach
Helferich und Klein® mit
n/1000 NaOH wahrend einer
Stunde in der Hitze wund
konnten feststellen, daB die
Drehung gegeniiber einer mit
Wasser unter denselben Be-
dingungen behandelten (TAG)
nicht verdndert war. Wir
kénnen daher annehmen, daf3
keine Acylwanderung einge-
treten war und unsere Ver-
bindung nicht mit der 1,2,3,4-
Tetraacetyl-«-D-glucose iden-
tisch sein kann.

Wir methylierten unsere
(TAG) mit Methyljodid und
Silberoxyd (Katalysator) &
und erhielten nach einmali-
gem Methylieren und Umkri-
stallisieren ein Methylierungs-
produkt  Schmp. 96—98°,
[«]% = 50°.

Eine Methoxylgruppenbe-
stimmung?® ergab nur 269,
des theoretisch erwarteten
Wertes fiir eine Tetraacetyl-
methyl-glucose. Dies weist
auf eine schwer methylierbare
freie Hydroxylgruppe hin.

Aus den von uns durchgefithrten Untersuchungen zur Aufkléirung des
Standortes der freien Hydroxylgruppe kénnen noch keine endgiiltigen
Aussagen gemacht werden.

4 A. Georg, Helv. Chim. Acta 15, 924 (1932).
5 B. Helferich und W. Klein, Ann, Chem. 455, 178 (1927).
¢ P. Brigl und R. Schinle, Ber. dtsch. Chem. Ges. 62, 1716 (1929).



H. 4/1960] Eine neue Acetylierungsmethode fiir Zucker 733

Wir versuchten dann, auch andere Zucker nach derselben Methode zu
acetylieren. Unter den Bedingungen, die wir fiir Glucose angegeben ha-
ben, erhielten wir aus Mannose ein Tetraacetat. Leider konnten wir
dieses Produkt nur in amorpher Form durch Ausschiitteln der Reaktions-
flissigkeit mit CHCl, in 60proz. Ausbeute gewinnen.

Galactose gibt nur eine sehr geringe Ausbeute an Tetraacetat (ca. 259,
d. Th.), das durch Ausschiitteln mit CHCI, ebenfalls nur amorph gewonnen
werden kann.

Wir méchten diese geringe Ausbeute bei Galactose gegeniiber Glucose
und Mannose auf die verschiedene sterische Lage der Hydroxylgruppen
in den drei Zuckern zuriickfiihren.

Nach C.T. Greenwood und H. Rossotti” ist die kristallisierte Glucose
{wahrscheinlich auch in Losung) in der unten im Bild (Abb. 4) angegebenen
sterischen Konfiguration vorhanden. Diese
Konfiguration hat die gréfte Wahrschein-

lichkeit von 8 verschiedenen Mdglichkeiten. / 7 o) zx\
Wenn wir vom C—6 absehen, liegt die f 53— 04
Hydroxylgruppe am C—3 an der duBersten [',y o4

Position und ist aus dem Molekiil heraus- Abb. 4

ragend sehr leicht reaktionsfahig. Die

Hydroxylgruppe am C—4, die fiir Glucose und Mannose dieselbe
sterische Lage hat, ragt ebenfalls aus dem Molekil heraus und ist dadurch
leicht acetylierbar. Im Gegensatz dazu steht die Hydroxylgruppe am C—4
der Galactose und kann durch die Hydroxylgruppe am C—6 stark
behindert werden; daher ist sie schwer acetylierbar, was die schlechte
Ausbeute an Tetraacetat im Falle der Galactose erkliren wiirde.

Wenn wir die sterische Formel in obigem Bild betrachten, so gilt
eine sterische Behinderung fir die Hydroxylgruppe am Kohlenstoff-
atom 2 der Glucose, ebenso wie fiir die Hydroxylgruppe am C—4 der
Galactose. Nach diesen Uberlegungen und unter der wohl selbstver-
stindlichen Annahme, dafl die glykosidische OH-Gruppe am C—1 zuerst
acetyliert wird, mul die Hydroxylgruppe am C—2 nur schwer acetylier-
bar sein.

Es ist interessant, dall ein Methylglucosid, das ebenso gut in Wasser
Isslich ist wie Glucose, unter den von uns gewidhlten Bedingungen kein
Tetraacetat gibt; dies deutet ebenfalls darauf hin, daf eine Hydroxyl-
gruppe (dureh sterische Hinderung) aunf diese Weise nicht acetyliert werden
kann.

Wir vermuten daher, dall es sich bei unserer (TAG) um die 1,3,4,6-
Tetraacetyl-a-D-glucose (Lit. Schmp. 97°) handeln kénnte®.

7 C.T. Greenwood und H. Rossotti, J. Polym. Sci. 27, 481 (1958).
8 Canad. J. Chem. 33, 134 (1955).
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Nach der oben beschriebenen Acetylierungsmethode konnen auch
Sorbit und Mannit acetyliert werden und geben beide ein Pentaacetat.
Sorbit-pentaacetat: Schmp. 98—99°, [«]3) = + 9,2° (in CHCl,) wurde
in 65proz. Ausbeute erhalten. Penta-acetylmannit erhielten wir in 60proz.
Ausbeute, Schmp. 124—125°, [«]%) = 4 24° in CHCI,.

Wir acetylierten auch Saccharose in wiBriger Losung und erhielten
ein amorphes Produkt, [«]3) = -+ 50° (in 95proz. Alkohol). Eine Acetyl-
gruppenbestimmung zeigt das Vorliegen von Saccharose-hexaacetat.

Experimenteller Teil

1 g Glucose werden in 40 ml Wasser gelost und die Loésung mittels eines
magnetischen Rihrers gerithrt. In diese Losung tauchen die Elektroden -
eines Beckman-pH-Meters. Dazu 140t man gleichzeitig etwa 6proz. NaOH
und AceO so zuflieBen, daBl das pH zwischen 8 und 10 gehalten wird. Zu
Beginn 148t man nur langsam zutropfen, bis man das pH gut zwischen 8 und
10 eingestellt hat. Spéter kann man rascher arbeiten; nachdem zwei Drittel
des Ac20 zugefigt sind, fallen weiBe Kristalle. Nach vollstdndiger Zugabe
des Anhydrids soll das pH zwischen 6,8—7,4 erhalten bleiben. Man 1483t
6 Stdn. bei Raumtemp. stehen, wahrend dieser Zeit fillt neue (TAG). Es wird
abfiltriert und tiber Nacht bei 65° getrocknet. Nach zweimaligemn Um-
kristallisieren aus heiflem Wasser erhélt man 60—709, Ausb. an (TAG).
Schmp. 98°, [«]}} = 4 63° (absol. CHCl3).

Durch Ausschiitteln der Mutterlauge mit CHCl, kann man zusétzlich
(TAG) gewinnen. )

Ubersichtstabelle iiber die durchgefiihrten Versuche

1 2 3 4 5 6 7 8
Vers. ml H,0 g Ac,0 pH °/y d. Th. Ausb. g (TA®) g (TAG)
Nr, pro il g bez. auf g kristall. 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—10 82 67 0,825 1,250
4 40 2,83 10—11,6 48 10 0,000 0,180
5 40 3,40 8—10 58 85 1,203 1,580
6 40 2,25 8—10 75 49 0,501 0,920
7 8 2,83 7—8 81 67 0,785 1,250
8 80 2,83 7-—8 68 30 0,000 0,57
9 8 2,83 6—7 74 0,333
10 8 2,83 —8 83 0,713
11 8 2,83 8-—10 83 1,148
12 8 2,83 10—11,6 55 0,000

Pentaacetyl-o-D-Glucose

5 g {TAG) wurden in 50 ccm Essigsdureanhydrid suspendiert, 2 cem konz.
Schwefelsdure zugegeben und die Mischung 115 Stdn. am Wasserbad erhitzt,
wobei sich die (TAG) ldste. Das Reaktionsgemisch wurde in 200 cem Eis-
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wasser gegossen. und 30 Min. geriihrt. Das ausgefallene Pentaacetat wurde
abfiltriert, einmal aus Alkohol und einmal aus Wasser umkristallisiert. Schmp.
111°, [«]3) = + 101° (in CHCl3) ; Ausb. fast quantitativ (Lit. Schmp. 110—119,
[«]3) = 101,6°).

Aeylwanderung

0,1 g (TAG) in 20 ccm n/1000 NaOH wurden am Wasserbad bis zur voll-
standigen Lisung erhitzt. Die Losung wurde innerhalb 40 Min. auf 30° abge-
kiihlt und die Drehung gemessen; [a]3) = + 70°. Derselbe Versuch wurde
mit (TAG) in destilliertem Wasser (pH 7) wie oben durchgefithrt und ergab
dieselbe Enddrehung.

Tetraacetyl-tosyl-o-D-glucose

2g (TAG) wurden in 15 com absol. Pyridin gelost, 2,2 g p-Toluolsulfo-
chlorid zugefigt und bei Raumtemp. iber Nacht stehengelassen. Dann wurde
in 60 ccrn Eiswasser gegossen, das ausgefallene Produkt abfiltriert und 2mal
aus Wasser umkristallisiert. Schmp. 111—113°, [«]3f = + 113° (in CHCla).

Tetraacetyl-methylglucose:

1 g (TAG) wurde in 15 cem CHgaJ gelost, 1 g AgsO und 0,5 g NaeSO4 zuge-
figt und 7 Stdn. bei Raumtemperatur geschiittelt. Dann wurde vom Rick-
stand filtriert, das tberschiissige CHgJ im Vak. abdestilliert und der zuriick-
bleibende Sirup in 200 cem kochendem Wasser aufgenommen. Nach Behand-
lung mit Aktivkohle kristallisierte ein Produkt, das 2mal aus Wasser umkri-
stallisiert, einen Schmp. von 96—98°, [«]}) = + 50° (in CHCl;) zeigte.

015H22010. Ber. CH3O 8,8. Gef, CH3O 2,3.

Tetraacetyl-mannose

Tetraacetylmannose wurde in derselben Weise wie (TAG), aber in 10proz.
Lésung hergestellt.

Pentaacetyl-sorbit und -mannit

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

Hezxaacetyl-saccharose

10 g Saccharose wurden in 15 ccrn Wasser geldst und wie (TAG) acety-
liert. Das Produkt fiel zuerst kristallisiert, wurde aber spater sirupés. Wenn
die Reaktion unterhalb 15° durchgefiihrt wird, kann die Reaktionsfliissigkeit
gut vom Sirup dekantiert und mit CHCl3 ausgeschiittelt werden. Der Sirup
und der Riickstand vom CHClz-Extrakt werden gemeinsam in Methanol ge-
16st, mit NasS04 getrocknet und nachher im Vak. bei 50° eingedampft. Das
erhaltene Acetylierungsprodukt ist amorph wund zeigh [«}3) = + 50° in
95proz. Alkohol. Eine Acetylgruppenbestimmung ergibt das Vorhandensein
von 6 Acetylgruppen.



