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225, Eugen Pacsu: Uber die Einwirkung von Titan(IV)-chlorid
auf Zucker-Derivate, 1.: Neue Methode zur Darstellung der «~Aceto-
chlor-zucker und Umlagerung des 3-Methyl-glucosids in seine «~Form.

[Aus d. II, Chem. Institut d. Universitit Budapest.:
(Eingegangen am 2. Juni 1928.)

In einer kiirzlich erschienenen Abhandlung iiber die Umlagerung der
B-Glykoside und -Acetyl-zucker in die entsprechenden a-Formen?) habe ich
eine Methode beschrieben, nach welcher diese Umwandlung unschwer ein-
tritt, wenn man der absol.-chloroformischen Losung eines $-Acetyl-zuckers
oder des acetylierten B-Methyl-glucosids wasser-freies Stannichlorid zn-
setzt und die Losung lingere Zeit stehen lafit. Diese durch Stannichlorid
erzwungene Mutarotation ist aber bei Zimmer-Temperatur eine sehr langsam
verlaufende Erscheinung, indem sie z. B. bei dem acetylierten {-Methyl-
glucosid 20 —30 Tage in Anspruch nimmt. Beschleunigt man die Umwandlung
durch Erwirmen, so geht sie allerdings rascher, in 14—15 Stdn., vonstatten,
aber es tritt eine geringe Zersetzung auf, die Losung wird tiefdunkel gefarbt
und dadurch zur Ablesung der Drehungsverdnderung im Polarisationsapparat
ungeeignet. In Anbetracht der groflen Bedeutung, welche dieser Umwandlungs-
Erscheinung in der Zucker-Chemie, insbesondere bei den B-Glykosiden, zu-
kommt, schien es mir zunichst sehr wiinschenswert, auch andere, chloroform-
16sliche Metallhalogenide auf ihre Fahigkeit, 8-Zucker-Derivate in die o-Form
umzulagern, zu priifen.

Das in dieser Hinsicht untersuchte Siliciumtetrachlorid erzeugte
iiberhaupt keine nennenswerte Wirkung. Die mit Siliciumchlorid versetzte,
absol.-chloroformische Losung z. B. der B-Pentaacetyl-glucose blieb wochen-
lang wasserklar, und auch die Drehung der Fliissigkeit anderte sich praktisch
nicht. Dann habe ich auf Vorschlag von Hrn. Prof. Géza Zemplén Versuche
mit dem ebenfalls chloroform-loslichen Titan(IV)-chlorid begonnen.
Schon bei dem ersten Versuch stellte sich heraus, daf Titanchlorid ein hervor-
ragend kriftiges Mittel darstellt, mit dessen Hilfe man imstande ist, die
Umwandlung des acetylierten B-Methyl-glucosids in die ent-
sprechende a-Form in einigen Stunden quantitativ zu bewerkstelligen.
Das resultierende Tetraacetyl-z-methyl-glucosid ist schneeweiB, die
Umwandlung verlauft ohne Zersetzung und ist nach 4—35-stdg. Erwirmen
unter RiickfluB auf dem Wasserbade beendet.

Dabei ist aber die Wirkung des Titanchlorids auf den Mechanismus
der Umlagerung augenscheinlich eine ganz andere als die des Stanni-
chlorids. Wahrend nédmlich beim Zusammengieflen der chloroformischen
Liosungen von Glykosid und Stannichlorid die Fliissigkeit vollkommen wasser-
klar bleibt und der negative Drehungswert im Anfang demjenigen des Glyko-
sids entspricht, um sich nur allmihlich nach der positiven Richtung hin zu
dndern, verhilt sich das{Titanchlorid beim Zusammentreffen der Ingredienzien
insofern anders, als es sich unter starker Halochromie mit dem Gly-
kosid verbindet. Die entstandene Additionsverbindungist citronengelb
gefirbt und in Chloroform schwerldslich; darum fallt sie groBtenteils in Form
eines lockeren, amorphen Niederschlages aus der Losung aus. Auch beim
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Erwirmen 10st sie sich nur teilweise auf, so daB hier beim Tetraacetyl-
B-methyl-glucosid ein polarimetrisches Verfolgen der Umlagerungs-Erscheinung
natiirlich unmdglich ist.

Auch bei den weiter unten erwihnten Zucker-Derivaten tritt auf Zusatz
von Titanchlorid Halochromie auf, und es entstehen augenblicklich gelb,
orange bis purpurrot gefirbte Niederschldge, die sich aber in der Regel rasch
und unter wahrnehmbarer Wirme-FEntwicklung wieder auflésen. Die Zu-
sammensetzung dieser Titanchlorid-Additionsverbindungen, die Stelle und
Art der Valenzbindung der Komponenten, sowie iiberhaupt diese interessante
Halochromie der Zucker-Derivate, hoffe ich in einer spiteren Mitteilung aus-
fithrlich behandeln zu koénnen. Die Sachlage scheint insofern verwickelt zu
sein, als fiir die Bindungskraft in dem Kohlenhydrat-Teil die Partialvalenzen
der Carbonyl-Sauerstoffatome, die des Briicken-Sauerstoffatoms und, z. B.
bei dem Pentaacetyl-salicin, auch die des Aglykons in Betracht kommen
konnen.

Die entstandenen farbigen Molekiilverbindungen zersetzen sich
alle sofort unter Verschwinden der Farbe beim Berithren mit Wasser.
Dabei geht das Titanchlorid als Titansiure in die willrige Schicht iiber, das
Zucker-Derivat aber bleibt in Chloroform vollkommen farblos gelost, aus
welchem es sich leicht in sehr reinem Zustand gewinnen 148t.

Wie schon oben angefiihrt, wirkt Titanchlorid um ein Vielfaches energischer
auf die am 1. Kohlenstoff-Atom des Zucker-Derivates befindlichen Gruppen
ein als das wasser-freie Stannichlorid. Dies 4uBert sich sehr iiberzeugend an
seinem Verhalten gegen die vollkommen acetylierten Mono- und Disaccharide.
Wihrend nidmlich die Wirkung des Stannichlorids gleichsam erschopft ist,
wenn die am 1. C-Atom in B-Stellung befindlichen Gruppen nach einer
gewissen Zeit in die a-Lage umgedreht worden sind, und die Bildung des
a-Aceto-chlor-zuckers durch Austausch der 1. Acetoxy-Gruppe des gebildeten
a-Acetyl-zuckers nur ganz untergeordnet ist, wirkt das Titanchlorid so
energisch ein, da} das einzige Produkt der Reaktiogy der a-Aceto-chlor-zucker
ist. Man konnte den Vorgang der sich auf den Zusatz von Stannichlorid
abspielenden Reaktion mit einer verlangsamten Filmaufnahme vergleichen,
indem man klar sieht, dal der Bildung der Aceto-chlor-zucker ein Kon-
figurationswechsel der am 1. C-Atom haftenden Gruppen vorangeht. Dieser,
durch die milde Wirkung des Stannichlorids ermdglichte Einblick in den
Vorgang der Reaktion filhrt notwendigerweise zu der Auffassung, da die
Aceto-halogen-zucker nicht wie bisher angenommen in die $-, sondern in
die a-Reihe gehdren, zumal sie sich ja doch aus den w-Acetyl-zuckern bilden.

Die Wirkung des Titanchlorids auf die in absol. Chloroform gel6sten
B-Acetyl-zucker ist insofern verschieden von der des Stannichlorids, als
sich hier, wie auch bei dem oben erwihnten Tetraacetyl-8-methyl-glucosid, im
Augenblick des Zusammengiellens stark gelb gefirbte Halochromie-
Verbindungen ausscheiden, die sich jedoch, im Gegensatz zu jenem, rasch
wieder auflosen. Bestimmt man das Drehungsvermégen der resultierenden
klaren, gelben Losung, z. B. der B-Pentaacetyl-mannose, so findet
man, daB die urspriingliche Links-Drehung sehr stark nach der positiven
Richtung verschoben ist. Diese momentane Drehungsinderung bedeutet
aber nicht, dall etwa eine momentane Umlagerung des (-Derivates in die
a-Modifikation eingetreten ist. Der verdnderte Drehungswert kommt
vielmehr der Titanchlorid-Additionsverbindung zu, da man beim
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Spalten der letzteren mit Wasser das urspriingliche $-Derivat unverdndert
zariickgewinnt. Steht dagegen die Losung der Molekiilverbindung lingere
Zeit bei Zimmer-Temperatur, oder wird sie 3 4 Stdn. auf dem Wasserbade
unter RiickfluB in gelindem Sieden erhalten, so riickt die Rechts-Drehung
der Losung allméhlich bis zu einem Maximum vor, und nach der Aufarbeitung
enthilt die Chloroform-Schicht jetzt nur den reinen «-Aceto-chlor-zucker
gelost. Dieser Austausch der am 1. Kohlenstoff-Atom befindlichen Acetoxy-
Gruppe gegen Chlor wihrend des Erwdrmens geht bei allen untersuchten
acetylierten Mono- und Disacchariden so glatt vonstatten, daB diese
Reaktion zu einer sehr bequemen, neuen Methode zur Darstellung der
o-Aceto-chlor-zucker ausgebildet werden konnte. Mit Hilfe dieser
Methode wurden Tetraacetyl-a-chlor-glucose und mannose, Hepta-
acetyl-a-chlor lactose wund die bisher unbekannte Heptaacetyl-
a-chlor-gentiobiose krystallinisch gewonnen. Bei allen diesen Versuchen
wurde auf 1 Mol. des Acetyl-zuckers 1 Mol. Titanchlorid verwendet; der
Reaktionsverlauf war in allen TFillen derselbe: Zuerst schied sich ein gelb
gefirbter Niederschlag aus, der aber nach kurzem Schiitteln unter Warme-
Entwicklung rasch wieder in Losung ging. Die polarimetrische Untersuchung
der citronen- oder eigelben Ldsungen ist ohne besondere Schwierigkeiten
durchfithrbar. Nach dem Erwirmen behandelt man die Losung mit Wasser,
worauf die Tarbe verschwindet; die wasser-klare Chloroform-Schicht enthilt
dann nur den betreffenden «-Aceto-chlor-zucker.

Bei der Einwirkung von Titanchlorid auf Pentaacetyl-B-salicin mit
dem [o]® 18.5° entsteht zunichst ein orangegelber Niederschlag, welcher
sich aber beim Schiitteln rasch wieder auflést. Die orangegelbe Idsung zeigt
das [o]  +48% Zerlegt man jetzt die Additionsverbindung mit Eiswasser,
so gewinnt man das Pentaacetyl-$-salicin unverdndert zuriick. LABt man
dagegen die farbige Chloroform-Lisung lingere Zeit bei Zimmer-Temperatur
stehen, so tritt eine allmihliche Abnahme des Drehungsvermdgens ein.
Mit der Drehungsabnahipe geht eine Vertiefung der Farbe parallel, so daB
z. B. nach 6-stdg. Stehen die Losung orangerot erscheint und der urspriing-
liche Drehungswert von o = +3.8% auf +3.1° zuriickfallt. Nach 24 Stdn.
zeigt die bordeauxrot gewordene Fliissigkeit nur noch das « 4 2.48°.
Nach 4-tdgigem Aufbewahren ist die Losung fast schwarzrot und zur Ab-
lesung des Drehungswinkels nunmehr ungeeignet geworden. Auch in diesem
Fall verschwindet die dunkle Farbe bei der Spaltung mit Wasser vollkommen,
und die wasser-klare Chloroform-Schicht enthalt nur das reine Tetraacetyl-
B-salicin-chlorid mit dem bekannten [o}¥® 4+ 11.5° und Schmp. 160°.
Der Austausch der im Aglykon befindlichen Acetoxy-Gruppe gegen Chlor
verlduft also bei der Einwirkung des Titanchlorids sehr glatt und ohne irgend-
eine Nebenreaktion. Man kann natiirlich auch diese Umsetzung in viel
kiirzerer Zeit, in 2—3 Stdn., bewerkstelligen, wenn man die Losung unter
Riickflufl auf dem Wasserbade erwarmt.

Zusammenfassend kann also gesagt werden, daBl Titanchlorid ein
kraftiges Mittel ist, mit dessen Hilfe man die a-Aceto-chlor-zucker
in einigen Stunden quantitativ, in tadellosem Reinheitsgrad bereiten
kann, und welches befihigt ist, das acetylierte $-Methyl-glucosid
leicht in die «-Modifikation umzuwandeln. Durch seine ausgezeichnete
Eigenschaft, nicht zersetzend und doch energisch zu wirken, erscheint seine
Anwendung bei manchen Problemen auf dem Gebiet der Kohlenhydrat-
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Chemie sehr vielversprechend. Hr. Prof. Géza Zemplén und ich haben uns
daher vereinigt, um die Anwendungsmdoglichkeit des Titanchlorids systematisch
zu durchforschen. Er wird bei diesen Arbeiten die Wirkung des Titanchlorids
auf die Tri- und Polysaccharide, auf Livoglucosan, Glucosamin usw., sowie
in anderen Gebieten der organischen Chemie studieren, wihrend ich die
bereits begonnene Arbeit bei den 3-Glykosiden und 3-glykosidisch gebundenen
Disacchariden, unter Beriicksichtigung auch ihrer Halochromie, fortsetzen
werde. Zunichst soll die Einwirkung des Titanchlorids auf B-Glykoside mit
langerer Kohlenstoff-Kette einerseits und mit Benzolkern im Aglykon anderer-
seits studiert werden, da die hier zu samnielnden Erfahrungen bei den Ver-
suchen, §-glykosidisch gebundene Disaccharide in neue Isomere umzawandeln,
gute Dienste leisten wiirden. Ich habe hier unseren Arbeitsplan angekiindigt,
um uns eine ungestdrte Arbeit auf dem erwihnten Gebiet zu sichern.

Fir die materielle Forderung dieser Arbeit sei dem Ungarischen
Naturwissenschaftlichen Landesfonds bestens gedankt.

Beschreibung der Versuche.

Bildung der a-Aceto-chlor-glucose aus f-Pentaacetyl-glucose.

10g 1m Vakuum-Exsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknete
B-Pentaacetyl-glucose (Schmp. 133—134° [«]? = —4.0° in Chloroform)
werden in 70 g absol. Chloroform?) geldst und mit einer ILosung von 4.9 g
Titanchlorid in 25 g absol. Chloroform in einer Portion versetzt. Der
sofort ausgefallene gelbe Niederschlag 16st sich beim Schiitteln nach einigen
Minuten unter Wirme-Entwicklung wieder auf. Die Losung wird jetzt auf
dem Wasserbade am RiickfluBkithler und unter Ausscblufl von ILuft-Feuchtig
keit 3 Stdn. gelinde erhitzt. Nach Abkiihlung wird die eigelbe Fliissigkeit
mit Eiswasser versetzt. Die Farbe verschwindet rasch; die farblose Chloro-
form-Schicht wird noch 2-mal in einem Scheidetrichter mit Wasser griindlich
ausgeschiittelt, dann mit Chlorcalcium getrocknet und bei niedrigem Druck
und einer Bad-Temperatur von 30—35° verdampft. Der zuriickbleibende,
farblose Sirup wird in wenig absol. Ather geldst und bis zu beginnender
Tribung mit Petrolither versetzt. Impft man die klare Fliissigkeit mit
Krystallen, die durch Verreiben eines Tropfens des Sirups mit absol. Alkohol
leicht erhiltlich sind, so beginnt rasch eine reichliche Ausscheidung von langen,
in Gruppen zusammenstehenden Nadeln, deren Menge 7 g betrigt. Die Mutter-
lauge, mit weiteren Mengen von Petrolither versetzt und in den Eisschrank
gestellt, lieferte noch 1.6 g schon ausgebildeter Krystalle. Ausbeute 8.6 g
reiner a-Aceto-chlor-glucose vom Schmp. 73°.

Die Drehung wurde in Chloroform-Losung bestimmnt:

[a]® = + 4.08%x 20.888/1 X 1.492 X0.3403 = + 167.85°.

Sie stimmt mit der in Literatur angegebenen (falp = + 165.8° in Chloroform) gut
iiberein.

Die eingedunstete Mutterlauge lieferte noch 0.2 g Substanz mit dem
[e]y = +164.86° in Chloroform, d. h. die Bildung von Aceto-chlor-glucose ist
quantitativ, der geringe Verlust tritt wiahrend der Aufarbeitung ein.

?) Bei allen diesen Versuchen benutzte ich kdufliches Chloroform, welches zuerst
mit Wasser ausgeschiittelt, dann mit Chlorcalcium getrocknet wurde. Hiernach wurde es
mit Phosphorpentoxyd 24 Stdu. unter 6fterem Schiitteln bei Zimnier-Temperatur stehen
gelassen und schlieBlich iiber frischem Phosphorpentoxyd destilliert.
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Bildung der «-Aceto-chlor-mannose aus $-Pentaacetyl-mannose.

Beim ZusammengieBen von I0 g PB-Pentaacetyl-mannose (Schmp.
115° [a]® = —24.3° in Chloroform) in 50 g absol. Chloroform mit 4.9 g
Titanchlorid in 45 g absol. Chloroform scheidet sich ein citronengelb
gefarbter Niederschlag aus, welcher rasch wieder in Losung geht. Nach
4-stdg. Erwirmen unter Riickflul auf dem Wasserbade wird die stark dunkel-
gelb gefirbte Losung wie oben aufgearbeitet. Der dicke, farblose Sirup ver-
wandelt sich teilweise schon wihrend des Auflésens in wenig Ather in kleine,
harte, glitzernde Prismen, die sich aber bei weiterem Zusatz von Ather wieder
aufldsen. Die farblose Ather-Losung wird mit Petrolither versetzt, worauf
eine rasche Krystallisation eintritt. Die harten, derben Krystalle, deren
Gewicht 8 g betrigt, schmelzen bei 81°. Die Substanz ist «-Aceto-chlor-
manngse.

Die Drehung wurde in Chloroform-Lésung bestimmt:

(@] = +5.78°X 25/2%0.7979 = -+90.58".

Schmelzpunkt und Drehung stimmen mit den Angaben von Braumns?) (Schmp. 81°,

{alp = + 89.6° in Chloroform) gut iiberein.

BildungderHeptaacetyl-a-chlor-lactoseaus-Octaacetyl-lactose.

10 g B-Octaacetyl-lactose (Schmp. g8°, [«]) = —4.32° in Chloro-
form) werden in 70 g absol. Chloroform gelost und mit einer Losung von
2.8 g Titanchlorid in 27 g absol. Chloroform versetzt. Der ausgefallene
gelbe Niederschlag 16st sich rasch zu einer citronengelben Losung auf, die
3 Stdn. auf dem Wasserbade am RiickfluBkiihler erhitzt wird. DBei der Zer-
legung mit Wasser resultiert eine farblose Chloroform-Losung, nach deren
Eindampfen im Vakuum eine schaumige, halbfeste Masse zuriickbleibt. Sie
wird aus absol. Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 7.8 g reiner Hepta-
acetyl-a-chlor-lactose vom Schmp. 122°

Die Drehung wurde in Chloroform-Losung bestimmt:

() = -+2.37°X 18.3508/1 X 1.493 X 0.3469 = -+ 83.97°.

C.S. Hudson und A. Kunz?) geben fiir reine Heptaacetyl-«-chlor-lactose Schmp.

120—121° und [oc],z)()'5 = --83.9% in Chloroform an.

Dasstellung der Heptaacetyl-«-chlor-gentiobiose aus $-Octa-
acetyl-gentiobiose.

10g p-Octaacetyl-gentiobiose (Schmp. 192°, [a]¥ = —6.0° in
Chloroform) werden in 60 g absol. Chloroform gelést und mit einer Losung
von 2.8 ¢ Titanchlorid in 27 g absol. Chloroform versetzt. Nach 3-stdg.
Erwirmen unter RiickfluB auf dein Wasserbade wird die gelbe Lésung in
iiblicher Weise mit Eiswasser zersetzt. Der nach dem Abdampfen der wasser-
klaren Chloroform-Lésung im Vakuum erhaltene, farblose Sirup erstarrt nach
Zugabe von warmem absol. Alkohol krystallinisch. Die mit Ather aus-
gewaschene Substanz wird aus absol. Alkohol umkrystallisiert. Sie bildet
kleine, farblose, in Gruppen zusammenstehende Prismen, die bei 142—143°
zu einer farblosen Fliissigkeit schmelzen.

0.4472 g Sbst. lieferten, in wilrig-acetonischer Losung mit Silbernitrat-Losung

3/, Stdn. digeriert, 0.094 g AgCl
CyeH3504,Cl (654.74). Ber. Cl 5.41. Gef. Cl 5.20.
3) Journ. Amer. chem. Soc. 44, 403 [1922].
4) Journ. Amer, chem. Soc. 47, 2054 [1925].
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Die Drehung wurde in Chloroform-Losung bestimmt:
[] = +1.85%% 25/2%0.2502 = -+ 89.22°.
Berechnet man die Drehung mittels des Prinzips der optischen Superposition nach
Hudson, so erhilt man den theoretischen Wert von [a] = + 83.5°

Darstellung des Tetraacetyl-f-salicinchlorids aus Pentaacetyl-
B-salicin.

10 g Pentaacetyl-f-salicin (Schmp. 130° [o]® = —18.25% in Chloro-
form) werden in 60 g absol. Chloroform gelost und mit einer Losung von
3.8 g Titanchlorid in 36 g absol. Chloroform versetzt. Es fillt sofort ein
orangegelb gefirbter Niederschlag aus, der nach einigen Minuten unter
Warme-Entwicklung wieder in Losung geht. Die orangegelbe Fliissigkeit
zeigt den Drehungswert von o = +3.8% (im !/,-dm-Rohr), welcher ungefihr
einem [o] = 4489 entspricht. Nach 6-stdg. Stehen bei Zimmer-Temperatur
geht die Drehung bis auf o = +-3.1° zuriick, und die Ldsung erscheint dann
orangerot gefirbt. Nach 24 Stdn. ist « = +-2.48° und die Lésung purpurrot
geworden. Nach weiterem Stehen wird die Fliissigkeit schwarzrot und fiir
die Ablesung des Drehungsvermogens ungeeignet. Sie wird jetzt auf dem
Wasserbade 1Y/, Stdn. unter RiickfluB erwidrmt, dann abgekiihlt und mit
Fiswasser zersetzt. Die tiefdunkle Farbung verschwindet rasch, und die
vollkommen farblos gewordene Chloroform-Schicht wird noch 2-mal mit
Wasser ausgeschiittelt, mit Chlorcalcium getrocknet und im Vakuum ein-
gedampft. Das zuriickbleibende weille, krystallinische Produkt wird aus
absol. Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 7.8 g rteines Tetraacetyl-
B-salicinchlorid. Schmp. 160°.

Die Drehung wurde in Chloroform-Loésung bestimmt:

[a]® = +0.43%% 25/2 X0.4471 = + 12.02°.

Fiir das reine Tetraacetyl-f-salicinchlorid gibt A. Kunz5) den Schmp. 160° und

{)?® = + 11.5? in Chloroform an,

Umwandlung des Tetraacetyl-f-methyl-glucosids in Tetraacetyl-
«-methyl-glucosid.

7 g Tetraacetyl-f-methyl-glucosid (Schmp. 104—105° [o]®
= —18.5% in Chloroform) werden in 83 g absol. Chloroform gel6st und mit
3.7 g Titanchlorid in 56 g absol. Chloroform versetzt. Der sofort aus-
gefallene gelbe Niederschlag 16st sich — im Gegensatz zu den bisher be-
sprochenen Additions-Verbindungen — auch beim Erwirmen nicht auf.
Unbeschadet dieser Unloslichkeit wird das Reaktionsgemisch 5 Stdn. aunf
dem Wasserbade am RiickfluBkiihler vorsichtig erwdrmt und dann wie oben
aufgearbeitet. Der nach dem Verdampfen des Chloroforms im Vakuum
zurtickgebliebene Sirup wird in Alkohol geldst, mit etwas Wasser versetzt
und stark abgekiihlt. Beim Reiben mit einem Glasstab beginnt die Krystalli-
sation des reinen Tetraacetyl-a-methyl-glucosids, dessen Menge rund
6 g betragt. Schmp. 100°.

Die Drehung wurde in Chloroform-Lésung bestimmt:

[a]X) = +1.48°X 25/1 X0.2826 = 4 131.0°.

Sie stimmt mit der in Literatur angegebenen ([a]p = + 130.5° in Chloroform) gut

iiberein.

%) Journ. Amer. cheni. Soc. 48, 263 [1926].



