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137. Burckhardt Helferich und Alfred Gnuchtel: Glucose- 
6-fluorhydrin und einige seiner Derivate. 

[Aus d. Chem. Laborat. d. Universitat Leipzig.] 
(Eingegangen am 14. Mai 1941.) 

Fur die Gewinnung von Glucose und Glucose-Derivaten, in denen das 
6-Hydroxyl der Glucose durch Chlor, Brom oder Jod ersetzt ist, stehen seit 
langem verschiedene, z. "1. sehr gute Methoden zur Verfiigung. Dagegen ist ein 
Verfahren zum Ersatz dieses 6-Hydroxyls (oder eines anderen Glucosehydroxyls 
a&r dem am 1-Kohlenstoff einer I,actol-Form) durch Fluor noch nicht 
beschrieben. Die bisher bekannten Methoden zur Einfiihrung von Fluor und 
zum Ersatz von Hydroxyl durch Fluor in organischen Verbindungen erfordern 
entweder zu grobe Bedingungen - hohe Temperatur und vor allem stark 
saure Reaktion - oder sie fiihrten, wie z. B. die Umsetzung von Jodhydrin 
mit Silberfluorid, in der Zuckergruppe nicht zu Fluorhydrinen, sondern zu 
anderen Verbindungen 1). 

In der letzten &it haben sich nun Ester der Methansulfondure in der 
Zuckergruppe zu mancherlei Umsetzungen als niitzlich erwiesen. Zumal 
Derivate des 6-Mesylesters der Glucose zeichnen sich durch groBe Reaktions- 
fiihigkeit, z. B. beim Umsetzen mit NaJ, am*)). 

D i e  grol3e Reaktionsfahigkeit erwies sich, wie im folgenden mitgeteilt 
wird, auch ausreichend zur Umsetzung mit KF. Durchweg konnen Ester 
der Methansulfonsaure - oder anderer ,,echter Sulfonsiiuren" - von ein- 
oder mehrwertigen Alkoholen mehr oder weniger glatt und leicht zu den ent- 
sprechenden Fluorhydrinen umgesctzt werden. Besonders glatt geht diese 
Umsetzung in der Regel, wenn Methanol oder Methanol-Wasser als gemein- 
sames Lijsungsmittel fur Ester und K F  angewandt wird. 

Allerdings ist beim Umsetzen von teilweise mesylierten Estern mehr- 
wertiger Alkohole noch eins zu berucksichtigen, was bei Anwendung der 
Methode auf die Zucker von Bedeutung ist. K F  reagiert recht erheblich 
alkalisch. Um sekundiire Veriinderungen der zuniichst entstehenden Fluor- 
hydrine in dem alkalischen Reaktionsgemisch zu vermeiden, miissen die- 
jenigen Hydroxyle, die unveriindert bleiben sollen, ausreichend alkalifest 
gmhiitzt sein. Acetylierung geniigt dazu nicht. So erhalt man bei der Um- 
setzmg von 6-Mesyl-triacet yl-methylglucosid 2, kein Acetyld-f luorhydrin des 
Glucosids, sondern unter Abspaltung der Acetyle und von Fluorwasserstoff, 
nur Derivate von Anhydroglucose oder, unter weiterer Aufspaltung des An- 
hydridringes, von Glucose selbst. 

Dagegen l a t  sich in dem Tetramesyl-a-methyl-d-glucosid das 6-Mesoxyl 
(CH,.SO,.O-) mittels K F  gegen Fluor austauschen, da an den anderen, 
sekundiiren Hydroxylen die Mesylgruppen wesentlich langsamer reagieren 
und gegen den verseifenden Einflul3 des alkalischen Mittels geniigend wider- 
standsfiihig sind. Mit der so entstandenen Verbindung, dem Trimesyl-a- 
methyl-d-glucosid-6-fluorhydrin (I) l 3 t  sich aber zur Herstellung von mesyl- 
freien Derivaten des Glucose-6-fluorhydrins oder dieses Zuckers selbst nichts 
anfangen. Denn eine geniigend milde Abspaltung der noch vorhandenen 
sekundar gebundenen Mesyl-Gruppen ist nicht Ixkannt. 

Es liiBt sich aber auch - und zwar in warigem Methanol mit sehr guter 
Ausbeute - die 6-Mesyl-1.2-aceton-3.5-benzal-glucofuranose *) zu dem ent- 

1) Z. B. B.  Helferich u. E. Himmea.  B. 61, 1825 [1928]. 
*) B. Helferich u. A. Gniichtel,  B. 71, 712 [1938]. 
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sprechenden Benzal-aceton-fluorhydrin umsetzen (11). Diese Substanz liefert 
bei vorsichtiger Saurer Verseifung unter Abspaltung von Aceton und Benzal- 
dehyd entweder nach Acetylierung mit Essigsaureanhydrid in Pyridin das 
1.2.3.4- Tetra-acetyl-glucose-6-fluorhydrin (111) oder dirt kt das Glucose-6- 
fluorhydrin (IV), das als schon krystallisierte a-Form - starke positive 
Drehung und Mutarotation nach abwarts - erhalten wurde. 

Aus der Tetraacetyl-Verbindung dieses Glucose-6-fluorhydrins l U t  sich 
in guter Ausbeute das Triaceto-bromglucose-6-fluorhydrin gewinnen (V). In 
ihm kann das Brom, nach den fur Acetohalogenzucker bekannten Methoden, 
sowohl n i t  Alkohol und Silbercarbonat als auch in Chinolin mit Phenol und 
Silberoxyd als auch schliefilich mit Phenol und NaOH in Aceton-Wasser 
gegen einen glucosidisch gebundenen Rest ausgetauscht werden. Aus den 
so erhaltenen Triacetyl-glucosid-6-fluorhydrinen (VI und VIII, S. 1038 und 
1039) lassen sich die Acetyle bei vorsichtiger Verseifung entfernen und die 
freien Glucosid-6-fluorhydrine gewinnen. Es wurden so die (3-Glucosid- 
6-fluorhydrine des Athanols, des Phenolss) (VII) und des Vanillinss) (IX) 
hergestellt. 

Das neue Verfahren zur Einfuhrung von Fluor an Stelle von Hydroxyl- 
durch Umsetzung von Sulfonsaureestern mit KF, insbesondere in wafirigem 
Methanol - soll auch auf andere Alkohole und Zucker ausgedehnt werden. 
Sulfonsaureester in der Zuckergruppe haben erneut ihre Brauchbarkeit 
erwiesen. 

sine genauere Beschreibung des Glucose-6-fluorhydrins soll demnachst 
gegeben werden. 
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M s  = -SO,.CH, (Mesyl). 
AC = --CO.CH, (Acetyl). 
Die Stereochemie ist nicht beriicksichtigt. 

3) H .  Helferich,  S. Griinleru. A. Gniichtel,  Ztschr. physiol. Chem. 248.85 [1937]. 
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Beschreibung der Versuche. 
Trimesyl-a-methylglucosid-6-fluorhydrin (I). 

Eine -sung von 3 g Tettamesyl-a-methylglucosidg) in 320 ccm 
siedendem Wasser wird mit 15 g K F  14 Stdn. riickgekocht. Nach dem Ab- 
saugen des Ungelosten liefert das Filtrat beim Akkiihlen und Reiben eine 
prachtvoll krystallisierende Substanz, das Trimesyl-a-methylglucosid-6-fluor- 
hydrin, das nach dem Umkrystallisieren aus Methanol bei 133-134O schmilzt. 
Ausb. 30% d. Th. 

3.950 mgSbst.: 4.148 m g  CO,, 1.590 m g  H,O. - 5.302 mg Sbst.: 10.567mg Benzidin- 
sulfat. 

C,,H,,Ol1S,F (430.5). Ber. C 27.90, H 4.45, S 22.35. ( k f .  C 28.66, H 4.50, S 22.64. 
[a]:: +5.34~~3.7892/0.1108~2~0.981 = .t93.1° (in Pyridin). 
Einfacher und in besserer Ausbeute erhalt man dieselbe Substanz aus dem 

Tetramesyl-a-methylglucosid durch 15-stdg. Erhitzen von 4 g im Bomben- 
rohr mit 40 ccm Methanol und 4 g K F  auf looo und Verdiinnen der erkalteten 
Mixhung rnit 300 ccm Wasser. 

1.2- Acet o n - 3.5 -be n z a1 -glu c of u r a nose - 6 - f 1 u o r h y d r i n (11). 
4 g 6 -Me s y 1 - 1.2 - a c e t o n - 3.5 -be n z a 1 - g 1 u c o f u r a n o s e z, werden mit 4 g 

K F  + 2H,O und 40 ccm absol. Methanol im Bombenrohr 15 Stdn. auf lo00 
erhitzt (Wasserdampf). Man spiilt nach dem Erkalten den Inhalt - L6sung 
und U. U. ausgeschiedene farblose Krystalle - mit etwas Methanol in eine 
Schale und l a t  die Hauptmenge des Methanols bei gewohnlicher Temperatur 
verdunsten. Dabei scheiden sich u. a. Krystalle des Umsetzungsproduktes 
ab. Durch Versetzen rnit etwa 200ccm dest. Wasser, Absaugen der rein 
weiBen Substanz und Umkrystallisieren aus wenig heil3em Methanol erhidt 
man farblose, seidegliinzende Nadeln vom Schmp. 104-1050 (korr.). Roh- 
ausb. 3.1 g (96% d. Th.). 

3.828mg Sbst.: 8.740mg CO,, 2.080mg H,O. - 0.508 g Sbst : 7.6 ccni H / ~ - X ~ ) H ~ ) .  

[a]:: + 0.53O x 2.W37/0.1270 x 1 x 0.879 = -f 14 2O (in Benzol). 
C,,H,,O,F (310.4). Be?. C 61.98, H 6.18, F 6.13. Gef. C 62.31, H 6 08, F 5.70. 

1.2.3.4-Tetra-acetyl-glucose-6-fluorhydrin (111). 
2 g 6-Fluor-benzal-aceton-glucose (11) werden mit 40 ccm eines 

Gemisches aus Wasser, Methanol und Schwefelsiiure (100 ccm 50 Vo1.-proz. 
Methanol enthalten 11.2 ccm 2-n. Schwefelsiiure) 1 Stde. ruckgekocht. Darauf 
wird die Schwefelsaure mit titrierter Bariumhydroxydlosung neutralisiert , 
ein u. U. vorhandener geringer oberschul3 von Baryt durch Einleiten von 
Kohlendioxyd entfernt, von den ausgeschiedenen Salzen abgesaugt und das 
Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft. Der Ruchtand 
wird mit absol. Alkohol aufgenommen, erneut zur Trockne verdampft und 
d a m  durch 1-stdg. Erwarmen auf dem Wasserbad mit 10 ccm absol. Pyridin 
und 3.3 ccm Essigsaureanhydrid unter mehrfachcm Umschiitteln acetyliert. 
Unter vermindertem Druck wird bei niedriger Badtemperatur Pyridin zum 
groJ3ten Teil abdestilliert und der Riickstand mit Eiswasser versetzt. Das 
dabei ausfallende 01 wird in Chloroform aufgenommen, diese Liisung mit 
Wasser, mit Natriumbisulfat, mit Kaliumbicarbonat und wieder rnit Wasser 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und nach Klarung mit Tierkohle 

4) G .  Cadenbach, Angew. Chem. 46, 130 [1933]. 
w;* 
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unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand krystallisiert aus 
5-10 ccm gewohnlichem Alkohol beim Abkiihlen aus. Nochmals umkrystalli- 
siert zeigt die Substanz den Schmp. 125-1260. Ausb. 0.9-1 g (45% d. Th.). 

4.334mg Sbst.: 7.641 mg C 0 2 ,  2.018 mg H,O. - 0.545 g Sbst.: 7.3 ccm n16-NaOH*). 

[a]:: +0.39°x0.X8G7/0.0175 x 1 xO.981 = -+20.1° (in I’yridin). 
C,,H,,O,F (350.3). Her. C 47.99, H 5.47, F 5.44. Gef. C 48.08, H 5.21, F 5.10. 

G 1 u c o se  - 6 -flu o r h y d r i n (IV) . 
Die Verseifung mit Schwefelsaure in verd. Methanol geht zunachst wie 

eben beschrieben vor sich. Der nach Abfiltrieren der Bariumsalze und Ein- 
dampfen der neutralen Losung (unter vermindertem Ilruck, Badtemperatur 
400) zuriickgebliebene Sirup wird nochmals mit absol. Alkohol aufgenommen, 
die Losung filtriert und erneut eingedampft. Nach mehrtagigem Aufbewahren 
im Kuhlschrank beginnt eine Krystallisation, die durch Reiben und durch 
Zugabe von Essigester vervollstandigt wird. Beim Umkrystallisieren aus wenig 
absol. Alkohol erhalt man die Substanz rein vom Schmp. 1550 (nach Sintern 
von etwa 145O an). Qualitativ wurde ein erheblicher Gehalt an Fluor fest- 
gestellt. Die Ausbeute an roher Substanz betrug aus 1 g Fluor-benzal-aceton- 
glucose 0.4-0.5 g (iiber 60% d. Th.). 

C,H,,O,F (182.2). Ber. C 39.54, H 6.10. Gef. C 39.72, H 5.93. 
4.158 mg Sbst.: 6.056 mg CO,. 2.202 mg H,O. 

Die Substanz zeigt Mutarotation nach ahwarts (in Wasser) : [XI:: +2.8ODx 1.0675/ 
0.0345 x 1 x 1.01 = .!.85.8O bis [z::: +1.53Ox 1.0675/0.0345 x 1 x 1.01 = +46.8O. 

l-Brom-2.3.4-triacetyl-glucose-6-fIuorhydrin (V). 
4 g T e  t r aace  t yl -g 1 u cose -6 - f 1 uor  h y d r in  (111) werden bei Zimnier- 

temperatur in 10 ccm einer bei Oo gesattigten Losung von Bromwasserstoff in 
Eisessig durch Umschwenken in Lasung gebracht. Nach 2 Stdn. wird zu der 
dickflussig gewordenen Lijsung das gleiche Volumen Chloroform zugegeben, 
nach weiteren 2 Stdn. mit noch mehr Chloroform aufgenommen und die nun 
braune Wsung in Eiswasser eingegossen. Die abgelassene Chloroformschicht 
wird 2-ma1 mit dem gleichen Volumen eiskaltem Wasser gewaschen, rnit 
Chlorcalcium getrocknet und das Chloroform unter vermindertem Druck 
verjagt. Der krystalline Riickstand wird in Chloroform aufgenommen, die 
I&sung, wenn notig, filtriert und mit reichlich Petrolather versetzt. Es 
krystallisiert das Triaceto-bromglucose-6-fluorhydrin in einer Ausbeute von 
4.5 g in farblosen Nadeln aus, die im Exsiccator iiber KOH langere Zeit haltbar 
sind. Schmp. 127-1280 (korr.). 

[a]:: + 1 3 . 2 3 0 ~ 7 . 1 4 8 5 / 0 . 1 3 7 5 ~ 2 ~  1.471 = 4.2340 (in Chloroform). 
5.595 mg Sbst.: 7.981 m g  CO,, 2.157 mg H,O. -- 0.490 g Sbst.: 13.1 ccm n/,o-Agh’O, 

(Nach Erhitzen der Sbst., geliist in 20 ccm Aceton, mit 20 ccm 2-n.HX0, unter Zusatz 
einiger Tropfen konz. HNO, bis zur vollstandigen Liisung nach Vollhard titriert). 
C,,H,,O,BrF (371.1). Ber. C 38.81, H 4.35, Br 21.54. Gef. C 38.90, H 4.31, Br 21.36. 

P hen  ol - t r i ace t y 1 -p - d - g 1 uc  o s i d - G - f 1 u o r h y d r i n (1’1). 
Eine Mischung von 2 g Phenol ,  3.8 g 1-Brom-triacetyl-glucose- 

6 - f 1 u o r h y d r i n und 5 ccm Chinolin wird mit 3 g Ag,O unter Wasserkiihlung 
verriihrt. Die dabei zahfliissig werdende Masse wird nach 1-stdg. Aufbewahren 
im Exsiccator in einer Mischung von 20 ccm Aceton rnit 20 ccm Eisessig auf- 
genommen, die klare braune Ltisung in diinnem Strahl in etwa 200 ccm Eis- 
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wasser eingegossen und der dabei ausfallende Niederschlag nach 1 Stde. ab- 
gesaugt und mit Wasser gewaschen. Durch Umkrystallisieren aus etwa 12 Tln. 
Methanol (Carboraffin) oder aus gewohnlichem Alkohol erhalt man die Sub- 
stanz in Nadeln vom Schmp. 167-1680 (korr.). 

[a]:: --0.22°x2.0630/0.0377 x 1 x 1.475 = -8.20 (Chloroform). 
4.836 mg Sbst.: 9.995 mg CO,, 2.357 mg H,O. 

Die Substanz zeigt die liislichkeit der Acetylzuckctr und reduziert 

P hen 01 - - d-g 1 uc o si d- 6 - f 1 u o r h y dr  i n (VII) 3). 

7g der Triacetyl-Verbindung (VI) werden in 100ccm absol. Methanol 
zum Sieden erhitzt, 5 Tropfen einer etwa 1-proz. Natriummethylatlosug 
zugegeben, 10 Min. weitergekocht, das Methanol unter vermindertem Druck 
verjagt und der Ruckstand mit sehr wenig Wasser angerieben, die dabei 
krystallisierende Substanz abgesaugt und 2-ma1 aus wenig Wasser um- 
krystallisiert. Das Glucosid ist maL3ig leicht loslich in Wasser und reduziert 
Fehlingsche Liisung erst nach saurer Hydrolyse. Es schmilzt bei 1480 bis 
149O (korr.). 

C,,H,,O,F (384.4). Ber. C 5622, H 5.52. Gef. C 56.37, H 5.45. 

Fehlingsche Liisung erst nach der sauren Hydrolyse. 

[a]:: -1.04Ox 3.0791/0.0404x 1 x 1.002 = -79.0° (in Wasser). 
3.890 mg Sbst.: 8.022 mg CO,, 1.988 mg H,O. 

C,,H,,O,F (258.1). Ber. C 55.79, H 5.85. Gef. C 56.24, H 5.72. 

Van i 11 in - t r i a c e t y 1 - p - d - g I u c o s i d - 6 - f 1 u o r h y d r i n (VIII) . 
5.0g Vanillin, 3.2g Triaceto-bromglucose-6-fluorhydrin (V) und 

0.35 g NaOH werden in 23 ccm Wasser und 33 ccm Aceton gelost, 5 Stdn. 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt, mit vie1 Benzol aufgenommen, die Benzol- 
liisung abgehoben, 2- bis 3-ma1 mit 2-n. Natronlauge, dann mit Wasser ge- 
waschen und mit Chlorcalcium getrocknet. Beim Einengen der Losung krystal- 
lisiert die Verbindung aus. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus gewohn- 
lichem Alkohol schmilzt sie bei 166-167O (korr.). Ausb. 2 g. Das Glucosid 
ist gegen Alkali nicht ganz unempfindlich. Fa reduziert in der Siedehitze 
langsam Fehlingsche Liisung. 

[a]:: -1 .030~  3.6627/0.0718 x 1 x 1.472 = -35.7O (in Chloroform). 
4.745 mg Sbst.: 9.543 mg CO,. 2.205 mg H,O. 

C,,H,,O,,F (442.4). Ber. C 54.28, H 5.24. Gef. C 54.85, H 5.20. 

V an  i 11 in - p - d - g 1 uc o s i d - 6 - f 1 u o r h y d r i n (IX) a) 
Die Entacetylierung der Triacetyl-Verbindung VIII wird, wie bei dem 

Phenolderivat (VII) beschrieben, durchgefiihrt. Der nach Verdampfen des 
Methanols verbliebene Ruckstand wird mehrmals aus Wasser umkrystallisiert 
(Carboraffin) . Die so erhaltenen farblosen Nadeln des Vanillin-pd-glucosid- 
6-fluorhydrins schmelzen bei 181-1820 (korr.) (nach 6-stdg. Trocknen uber 
P,O, bei 2mm und 780). Die Substanz reduziert Fehlingsche Losung in 
der Siedehitze recht erheblich, gehort demnach zu den alkali-empfindlichen 
Glucosiden. 

[a];: -1.03Ox 1.5217/0.0329~ 1 xO.981 = 4 8 . 6 O  (in Pyridin). 
5.251 mg Sbst.: 10.251 mg CO,, 2.442 mg H,O. 

Bei 30.00 sind in 100 g der gesattigten Losung 0.593 g Sbst. gelost. 
C,,H,,O,F (316.2). Ber. C 53.15, H 5.41. Gef. C 53.24, H 5.20. 




