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Nach weiterem 6-stdg. Erhitzen betrug die Drehung:
[a]%o = 4 100.5% (Benzol, ¢ = 0.8210),

Beim Aufarbeiten wurden o.7400 g Sirup erhalten. Hiervon konnten
0.5400 g = 739, als krystallinische Tetramethyl-glucose erhalten werden,
0.200 g blieben 6lig. Vermutlich waren durch die lange Behandlung mit
Salzsiure Methylgruppen teilweise abgespalten worden.

216. Hans Heinrich Schlubach und Wolfgang Rauchenberger:
Synthesen von Polysacchariden, II1): Uber die Galalktosido-glucose
von B, Fischer und B, F. Armstrong.

[Aus d. Chem. Laborat. . Bayr, Akademie d. Wissensch. in Miinchen.]
(Eingegangen am 15. April 1925).

Unter den von E. Fischer ausgefiihrten Synthesen von Polysacchariden
verdient die aus Aceto-chlorgalaktose, Glucose und Natriumalkoholat ge-
wonnene Galaktosido-glucose?) besonderes Interesse, weil die Eigen-
schaften des Phenyl-osazons und des p-Bromphenyl-osazons dieses Disaccha-
rids, sowie sein Verhalten gegen Enzyme zu der Vermitung gefiihrt haben,
daB das synthetische Produkt mit der natiirlichen Melibiose identisch
und damit das erste natiirliche Disaccharid synthetisch gewonnen wire.

Diese Annahme ist spiter in viel bestimmterer Form in die Literatur
iibergegangen, ohne dafl indes weitere Beweise fiir die Identitit der beiden
Disaccharide erbracht worden wiren. So stellt E. F. Armstrong?) die
Behauptung auf, daf die Melibiose das ersté der natiirlichen Disaccharide
ist, das synthetisch gewonnen wurde, und auch H. Pringsheim#*} betont
die Identitit der Galaktosido-glucose mit der Melibiose.

Neben dieser historischen Bedeutung schien uns die Synthese auch
besonderen methodischen Wert zit besitzeh; denn es sollte sich hierbei, die
angenommené Identitdt der beiden Disaccharide als richtig vorausgesetzt,
selektiv eine der fiinf freien Hydroxylgruppen der unsubstituierten Glucose
an der Reaktion beteiligt haben. Nach der Konstitution, die wir nach der
von W.N.Haworth, E.L.Hirst und D. A. Ruell%) durchgefiihrten
Untersuchung iiber die Raffinose det Melibiose zuschreiben miissen, kann
dies nur die am 6. Kohlenstoffatom befindliche’ Hydroxylgruppe sein. Es
schien also damit ein Weg gegeben, ohne vorherige Stubstitution der iibrigen
Hydroxylgruppen von der freien Glucose ausgehend eine Kupplung an der
6. Hydroxylgruppe zu erzielen, eine Moglichkeit, die fiir die Synthese der
Disaccharide vom Typus der Maltose besonders wertvoll -erschien.

Um die Zuverlidssigkeit der Methode zu priifen, haben wir deshalb die
Konstitution der Galaktosido-glucose einer genaueren Untersuchung
unterzogen. Wir haben umns, hier der gleichen Methode wie bei der Unter-
suchung der von H. H. Schlubach und K. Maurer gewonnenen Iso-tre-
halose®) bedient. Das Reaktiousprodukt aus Aceto-chlorgalaktese und
Glucose wurde ohne vorherige Vergirung der Monosaccharide mit Methyl-

1} vergl. die voranstéhende Mitteilung. *) B. 88, 3146 [1902),

%) The Carbolydrates and the .Glucosides, IV. Aufl,, S. 133, 152 [1924].
4} Die. Polysagebaride, . Aufl, S. 34 [1923].

§) Soc. ¥88; 3125 [1023]. %) loc. cit.
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sulfat und Alkali durchmethyliert und die gebildeten methylierten Zucker
durch Destillation getrennt. Wir erhielten so in einer Ausbeute von 6.89,
das Oktamethylderivat eines Disaccharids von folgenden Figen-
schaften: Sdp.g.gs 160°, BX = 1.4660, [a]F = + 8.39° (Wasser; ¢ = 0.7149),
[a]® = —6.15° (g6-proz. Alkohol, ¢ = 1.1385), [at]%o = —12.21% (Benzol,
¢ = 0.g0o08)}.

Um festzustellen, da auch bei vorheriger Vergirung der Monosaccharide,
wie die Vorschrift von E. Fischer und E. F, Armstrong sie vorsieht,
das entstandeme Disaccharid keine wesentlich verschiedenen Eigenschaftén
zeigt, haben wir in einem besonderen Ansatz die Vergdrung mit Sinner-
Hefe durchgefiihrt. Es zeigte sich, da auch bei langdauernder Einwirkung
der Hefe eine vollstindige Entfernung der Monosaccharide nicht zu erreichen
war. Das zuriickgebliebene Monosaccharid bestand vermutlich aus Galak-
tose, welche ja durch gewdhnliche Hefe wesentlich langsamer vergoren wird
als Glucose. Aber auch das gebildete Disac¢charid war teilweise angegriffen,
denn die Ausbeute sank auf 2.69,, die Drehung des Oktamethylderivates
stieg auf [a]3? = + 12.92° (g6-proz. Alkohol, ¢ = 0.9676).

Zum Vergleich stellten wir aus reiner Melibiose das noch unbekamnte
Oktamethylderivat dar, welches ungewdhnlich schén Lrystallisiert und
folgende Eigenschaften zeigte: Sdp.g.grs 163% Schmp. 98.5% n¥ = 1.4662,
[0} = + 104.16° (96-proz. ‘Alkohol, ¢ = 1.0272), [&]¥ = + 87.72° (Benzdl,
¢ = 1.0374)-

Der Vergleich der Drehungswerte der beiden Oktamethylderivate zeigt,
daB zwei v6llig verschiedene Disaccharide vorliegen. Versuche, das
synthetische Produkt mit reiner krystallisierter Oktamethyl-melibjose zum
Erstarren zu bringen, waren infolgedessen erfolglos. Die angenommene
Identitit zwischen Melibiose und Galaktosido-glucose besteht
also nicht.

Dagegen zeigt sich, wie aus der nachstehenden Ubersicht hervorgeht,
eine weitgehende U‘beremstxmmung zwischen dem Oktamethylderivat des
synthetischen Disaccharids und demjenigen der Lactose,

Sdp. 02 [)F Wasser [a)p Alkohol (] Benizol
Galaktosido-ghipose  160%0.03 mm  1.4660 +8.39° ~ 6.15% —12.21%
Lactose?) . . . . . 195%0.05 mm  1.4675 + 5.19° -— 16.87° —
Lactose®) ¢ . 148—155%0.08 mm  1.4642 —1:62° — —3.94°

Versuche, die Oktamethyl-galaktosido-glucose durch Impfen mit reiner
krystallisierter Oktamethyl-lattose zum Erstarren zu brihgen, waren ehen-
falls erfolglos.

Um die aus diesen Diten vermutete Uberéinstimmung der beiden
Pisaccharide zu verfolgen, naben wir sie unter gleichen Bedingungen der
Hydrolyse thit 5-proz: Salzsiure unterworfen. Die Drehungszunahme
beitn Erhitzen auf 80° kam bei der Lictose in Ubere¢instimmung mit detn
Befund von J. C. Irvine und E. L. Hirst®) nach 5 Stdn. bei [} = + go.g*
(¢ == 2.0244) zum Stillstand, bei der Galaktosido-glucose hingegen machte

Y W.N. Haworth und 8. C. Leitch, Soc. 113, 197 {1918).
*) H. H. Schlubach und K. Moog, B. 58, 1959 [1923].
) Soc. 121, 1218 (Anm.) [1922].
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die Drehungszunahme nach 6Stdn. bei {x]? = + 38.87% (c = £.6308) tnd
Ea.]%o = -+ 68.66° (c = 2.2428) bei zwei verschiedenen Versuchen halt.

Der Unterschied in der Drehung des synthetischen Produktes gegeniiber
der Lactose konnte sich auf beide oder nur eine .der beiden -Spaltungs-
komponenten erstrecken. Indem wir das Gemisch nach der Vorschrift von
J.C. Irvine und E. 1. Hirst fiir Lactose aufarbeiteten, gelang es uns leicht,
die Galaktose-Komponente als schon krystallisierendes Anilid der
2.3.4.6-Tetramethyl-galaktose zu fassen. Wie bei Anwendung der
Aceto—ch]orgalakto;e zu erwarten war, ist die GalaLtose-Komponente also
identisch mit der in der Iactose enthaltenen, und der Unterschied in der
Drehung des Gemisches muBte infolgedessen in der Glucose-Kamponente
gesucht werden.

In der Tat konnten wir bei weiterer Aufarbeitung eine Trimethyl-
glucose isalieren, welche sich von der aus der Lactose erhaltenen 2.3.6-
Trimethyl-glucose ([x]? = + 88:6° [Methylalkohol]) durch eine wesentlich
njedrigere Drehung unterscheidet: [}’ = 4 35.8° (Methylalkohol, ¢ = 1.200).
Die Galaktosido-glucose ist demnach auch mit der I,actose nicht
identisch.

Die niedrige Drehung der gefundenen Trimethyl-glucose gibt auch einme
weitére Bestitigung der Verschiedenheit der Galaktosido-glucose von der
Melibiose, da die aus der letzteren zu erwartende 2.3.5-Trimethyl-glucose
ebenfalls eine héhere Drehung??) ([oc]f)o = + 67.8° [Methylalkohol, ¢ = 2.123))
zeigt.

Da nach E. Fischer und E. F. Armstrong die Galaktosido-glucose
ein Phenyl-osazon bildet, kann eine Kupplung der Glucose an der 1, oder
2. Hydroxylgruppe nicht in Betracht kommen. Die Verschiedenheit der
neted Trimethyl-glucose von der 2.3.5- und 2.3.6-Trimethyl-glucose schliefit
ferner eine einheitliche Kupplung an der 5. oder 6. Hydroxylgruppe aus.
Unter der Voraussetzung, dall der Glucose-Teil in der Galaktosido-glucose
die tiormale I.4-Sauerstoff-Briicke enthilt, kénnte sie also ihre drei Methyl-
gruppen niir noch in 2.5.6-Stellung enthalten. Die Richtigkeit dieser Vor-
aussetzung bedarf allerdings der Priifung; denn es ist z. B. durchaus méglich,
daBl die neue Trimethyl-glucose ein Gemisch der 2.3.6-Trimethyl-glucose
miit einer Trimtethyl-y-glucose darstellt, welche letztere durch ihre Links-
drehung die Erniédrigung des Gesamtdréhungswertes bewirkt.

Unabhingig aber von der Konstitution der Trimethyl-glucose, deren
Aufklirung in Angriff genommen ist, bleibt es bemerkenswert, daB die Kupp-
lung nicht an der.1. Hydroxylgruppe erfolgt ist, sondern d48 sich die Aceto-
chlorgalaktose eine der Hydroxylgruppen ausgesucht hat, die sich bei anderen
Umsetzungen als weit weniger reaktionsfihig erwiesen haben.

Die Uberfiihrung der Pentaacetyl-galaktose vom Sehmp..142° iiber die
Aceto-chlargalaktose und die' Galaktoside-glucose in das Anilid .der 2.3.4.6-
Tetramethyl-galaktose stellt eine Beziehung zwischen dem, einen der beiden
von C.S. Hudson!') aufgefundenen Rentaacetyl-Paare 1nd den Maethyl:
derivaten der Galaktose dar:

Fiir di¢ Tetramethyl-galaktose ist kiirzlich von W. N. Haworth, D. A.
Ruell und S. Cr. Westgarth!®), sowie J. Pryde, E. L. Hirst und R. W.

10 Soc. 115, 816 '1914]. Uy Am. Soc. 88, 1223 [1916], 1%) Soc. 125, 2468 [1924].
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Humplreys!¥ die Anwesenheit einer 1.5-Sauerstoff-Briicke nachgewiesen
worden, wihrend- die. isomere, mehs; linksdrehende Tettamethyl-galaktose
eine 1.4-Sauerstoff-Briicke enthilt. Unter der Voraussetzung, da wihrend
der Uberfiihrung der Pentaacetyl-galaktose vom Schmp. 142° in die 2.3.4.6-
Tetramethyl-galaktose keine Veranderung der Sauerstoff-Briicke eintritt,
nehmen wir daher an, da8 das erste Paar von C. S, Hudson. (&, —[a]n =
+ 106.0°, B, — [alp = + 7:5%) eine 1.5-Sauerstoff- Briicke und entsprechend
das zweite Paar (o, —[aJp = 4610, B, —[a)p = — 42%) eine L4-Sauerstoff-
Briicke enthilt. Da bei der Galaktose aber das letztere Isomere die instabile
Form darstellt, also dem Typ der sog. Y—Zucker zu,gehort“) so liegt hier
der erste Fall vor, daf von einem y-Zuckerderivat die beiden stexeoisomeren
Formen isoliert worden sind, da bisher die Methylderivate der y-Zu,cker
mit alleiniger Ausnahme der. Tetramethyl-y-mannose nur als unkrystallisierr
bare Sirupe ‘erhalten wurden, eine Trennung in die Isomeren infolgedessen
nicht ‘méglich war. Die mehrfach geduBerte Vermutung“) daB atich die
Deriyate der y-Zucker in stereoisomeren Formen auftreten konien, hat damit
ihre ‘Beéstitigung gefunden.

Beschreibung der Versuche,
Kupplung der Aceto- chlorgalaktose mit Glucase.

Es wurde nach der Vorschrift von E. Fischer und E. F. Armstrang
verfahren, .Nach efwa 5 Tagen wurde.zur Verseifung der Acetylgruppen
mit der berechneten Menge 15-proz, Natronlauge. versetzt und nach 12 Stdn.
Alkohol und Essigester unter vermindertem Druck abdestilligst.

Methylierung des Kupplungsproduktes

Das Rohprodukt wurde ebenso wie der’ Mﬂchzuc‘ker 18) mit Methylsulfat
und Alkali durchmethyliect. Bei Ansatz von je ¥/,, Mol. Aceto—chIorgaIaktose
(36 g) und Glucose (18 g) wurden 41.5g Rohdl'= g1.3Y, erhalten, Bei
0.02 mm Druck destillierten die methylierten Monosaccharide bei go-—100°,
das Disaccharid bei 140—160° iiber. Die Ausbeute an letzterem betrug
4.2 g=689%. Die Produkte aus mehteren Ansitzen wurden vereinigt
und durch wiederholte Destillation geremigt Dis Oktimethylderivat der.
Galaktosido-glucose zeigte dann die eingangs angefiihrten FEigenischaften,

0.1931 g Sbst.: 0.7633 g Ag]. — 0.0308 g Sbst. in 0.5538 g Campher: A = 5°,
CyoHj505;.  Ber. O. CH, 54.63; Mol.-Gew. 454.4. Gef. 0.CH, 52,24, Mol.-Gew. 444.8.

Beim Stehen zeigte der gelbliche Sirup Neigung, Krystalle abzusetzen;
es gelang aber weder mit Oktamethyl-melibiose noch mit Oktamethyl-lactose,
ihn zum FErstarren zu bringen,

Spaltung der Oktamethyl-galaktosido-glucose.
Die Hydrolyse erfolgtt”in Anlehnung an die vom J.iC. Ifvine und
E. L, Hirst!) befolgte Methode.

18) Soc. 127, 348 [1925]. 1) vergl. M, Cunnipgham, Boc. 113, 596 [1918],

) ‘vergl. z. B. E. Fischer/ B. 47, 193 [fg14];' J. € ZIrvine, Ind. ‘und Stig.
Chemie 15, 1162 [i924].

®) H, H.Se¢hlubach und K. Mooy, B. 8, 1958 [1923]).

1) Soc, 121,. 1220 [1H22].
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4.0770 g Disaccharid wurden zu '250 ccm 5-proz. Salzsdure gelost und
auf 80° erwdrmt. Nach 5Stdn. hatte die Drehungszunahme mit [«]® =

+ 58.87° und [a]® = 4- 68.66° bei einem anderen Versuch ihren Héhepunkt
erreicht. Bei der Oktamethyl-lactose machte die Drehungszunahme unter
genau gleichen Bedingungen bei 90.8¢? halt. Die Losung wurde noch warm
mit feingepulvertem Baripmcarbonat neutralisiert, bei 80 unter 14 mm
Druck zur Trockne verdampft, der Riickstand zweimal mit Aceton ausge-
kocht, dann in einer Schale zerstoBen und wieder zweimal mit heiem Aceton
ausgezogen. Die vereinigten Aceton-Ausziige wurden eingedampft, der
Riickstand in Chloroform aufgenommen und die Ldsung mit geschmolzenem
Natriumsulfat getrocknet. Das Chloroform wurde bei 60° unter 15 mm
Druck verjagt, der Riickstand in trocknem Ather aunfgenommen und das
Ldsungsmittel wieder im Vakuum entfernt. Ausbeute 3.0976 g.

Um die Ursache des Verlustes festzustellen, wurden der trockne Salz-
riickstand und das zum Trocknen verwandte Natriumsulfat feingepulvert
und 24 Stdn. im Soxhlet-Apparat 'mit siedendem Aceton extrahiert. Nach
gleicher Aufarbeitung wie beim 2rsten Teil wurden noch 0.7620 g Sirup
erthalten. Zur Vermeidung groferer Verluste ist es also erforderlich, die
anfallenden anorganischen Salze sehr sorgfiltig mit Aceton zu extrahieren.

Die erste Portion (3.0976 g) wurde in 50 ccm absol. Alkohol gelést und
mit 3.5 g Anilin 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach 12 Stdn. wurden die
gebildeten Krystalle abgesaugt, die Mutterlauge im Vakuum eingeengt und
nochmals abfiltriert. Ausbeute: 1.6069 g = 75.9%, Schmp. 192°, [«]® =
—479°% > - 389 (Aceton, ¢ = 1).

Die Mutterlauge wurde mit Wasserdampf behandelt, mit Salzsiure
angesduert und wieder 3o Min. Wasserdampf eingeblasen, wobei sich ein
braunes Ol abschied. Nach Neutralisation mit Bariumcarbonat wurde bei
80° unter 15 mm Druck zur Trockne verdampft, der Riickstand mit Aceton
extrahiert, in Chloroform aufgenommen, getrocknet und eingedampft:
1.8446 g OL

Da es nach 24 Stdn. keine Ansitze zur Krystallisation zeigte, wurde
es mit 30 ccm 0.5-proz. methylalkoholischer Salzsidure 36 Stdn. im Bomben-
rohr auf 98° erhitzt. Einige beim Erkalten an den Wandungen ausgeschiedene
Krystalle erwiesen sich als Bariumchlorid. Die Losung wurde mit Silber-
carbonat neutralisiert und verdampft: 1.5150 g Die Destillation ergab:

Fraktion Kolben Bad mm Druck g ﬂ?)o
L. 64— 85° 75—I100° 0.0I—o0.02 0.4226 1.4469
IT. 85—160° 100—185° 0.02—0.0235 0.60go 1.4582
IIT. —_— —250° — ca, 0.1000 1.4710

Fraktion I besteht vorwiegend aus Pentamethyl-galaktose (n2) = 1.4420),
Fraktion IT aus Trimethyl-methylglucosid (n® = 1.4548), Fraktion III aus
Trimethyl-glucose (nD = I1.4745). Die Methylieruhg war nicht vollstindig,
und Fraktion III reduzierte dementsprechend Fehlingsche Lésung. Fraktion
II und III wurden zusammen 3 Stdn. mit 5-proz. Salzsiure auf 98° erhitzt,
die Losung warm mit Bariumcarbonat neutralisiert, im Vakuum zur Trockne
verdampft, mit Ather aufgenommen und eingedampft: 0.4565 g.
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Destillation: Kolben Bad mm Druck g n%'

I. — 130—240° 0.02 0,3038 1.4762
Riickstand — — — 0.1520 —
Fraktion I [a]%) = + 35.8° (Methylalkohol, ¢ = 1.200}.

0.1759 g Sbst.: 0.5615g Ag]. — CH;i0,. Ber, 0.CH; 41.90. Gef. 0.CH, 42.18.

Heptamethyl-B-methyl-melibiosid.

5 g reine Melibiose wurden wie oben methyliert. Nach Verdampfen
des Athers erstarrte das Disaccharid sogleich. Die gesamte Menge ging
konstan tbei 163° unter 0.015 mm Druck iiber. Ausbeute 5.9 g = 88.89%,.
Schéne Nadeln (nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Petroldther) vom
Schmp. ¢8.5°. Konstanten wie oben,

o0.1470 g Sbat.: 0.6079 g AgJ. — CpHy0,,. Ber. 0.CH; 54.62.  Gef. O,CH, 54.65,

217. Helmuth Schejbler und Otto Schmidt; Die Binwirkung von
Kohlenoxyd auf Keton- und Hater-Enolate. (IIL}) Mitteilung fiber dip
Moetallverbindungen der Hnolformen von Monocarhonylverbindungen
und ihre Verwendung su Synthesen.)
[Aus d. Organ. Laborat, d. Techn. Hochschule zu Berlin.]
(Eingegangen am 8. April 1925.)

Gegeniiber dep relativ 'bestindigen Metallderivaten der' enolisierten
1.3-Dicarbonylverbindungen (B-Diketone, B-Ketonsdureester) besitzen die
nur unter bestimmten Reaktionsbedingungen erhiltlichen, unbestindigen
Enolate der Monocarbonylverbindungen eine gesteigerte Reaktions-
fihigkeit. Diese #uBert sich z. B. darin, daB die Enolate befihigt sind,
Carbonylverbindiungen in der Ketoform anzulagern; so gibt die Kondensation
von Essigester-Enolat mit Essigester bzw, Benzaldehyd Veranlassurg zur
Acetessigester- bzw, Zimtsidureester-Synthese.

Es ist von besonderem Interesse, das als isolierte Carbonylgruppe auf-
zufassende Kohlenoxyd auf seine Reaktionsfihigkeit gegeniiber Enolaten
zu priifen. Bekanntlich verbindet sich Kohlenoxyd mit verschiedenen
Metallen, vornehmlich Xalium und Nickel; auch besonders reaktionsfihige
Metallverbindungen wie die Metallalkyle vermbgen Kohlenoxyd zu addieren?),
wihrend sich dies im allgemeinen sehr reaktionstrig-verhilt und z B. erst
unter starkem Uberdruck und erhéhter Temperatur auf Alkalihydroxyd
oder Alkalidthylat zur Einwirkung gebracht werden kann, webei Salze bzw.
Ester der Atfieisensiure entstehen?).

Um die Kohlenoxyd-Aufnahme messend verfolgen zu konnen, wurde
eine besondere Apparatur konstruiert, die es gestattete, die Ester-Enolate
in einer Stickstoff-Atmosphire herzustellen und dann ohne Luftzutritt mit
Kohlenoxyd in Reaktion zu bringen. Bei der Umsetzung 4therischer Losungen
von Essigester, Buttersidure-ester, Hydrozimtsiure-ester und
Dibenzyl-essigester mit Kalium in Pulverform trat keine Gasent-

1) Friihere Mitteilungen: B. 53, 388 [1920], 55, 789 [1922].

?) H.Schiubach, B. 52, 1910 [1919]; vergl. auch W. Schlenk und Ochs, B. 49,
6r4 [1916].

8) Bérthelot, vergl. Meyer-Jacobson; Lehrb, d. Organ, Chemie, I 1, S. 404
und 511. — A.Stdhler, B. 47, 580 [1914],





