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wurde wiederholt aus Methanol umkrystallisiert und in der Pistole unter ver-
mindertem Druck bei etwa 35° getrocknet.
dp 1.0072; n¥ 1.57666; nf) 1.58264; n} 1.50824.

M, My, Mpg—M,
Ber. fiir CyyH,y, Mol.-Gew. 25814 .. 83.09 83.75 2.15
Gef. oo 84.89 85.61 2.59
EM oo +1.80 +1.86 +0.44
B +0.70 +0.72 +20.5¢9.

Marburg a. Lahu, Herbst 1936.

60. Burckhardt Helferich und Rudolf Hiltmann: Die Spaltung
von Cyclopentan-trans-diol-(1.2) in optisch aktive Komponenten.
FAus d. Chem. Laborat. d. Universitit Leipzig.’
(Fingegangen am 16. Januar 1937.)

Im Zusammenhang mit anderen Arbeiten, die spiter verdffentlicht
werden sollen, haben wir Glucoside des Cyclopentan-trans-diols-(1.2) (1)
hergestellt. Dabei ergab sich die Moglichkeit, das trans-Diol in seine optisch
aktiven Komponenten zu zerlegen.

Dal} dieses trans-Diol, nach einer der bekannten Methoden dargestellt,
aus einer d- und einer [-Verbindung besteht, also spaltbar ist, hat Hr. Chr.
van Loon in einer ausfithrlichen Arbeit iiber die Stereochemie von Cyclo-
pentan-diolen-(1.2) durch Uberfithrung des Diols in ein Gemisch der Di-
menthyl-urethane nachgewiesen?). FEine Isolierung der optischen Antipoden
ist damals nicht durchgetfiilhrt worden.

Die Méglichkeit, Tacemische Alkohole durch Uberfithrung in Glykoside,
z. B. der d-Glucose, und Trennung der so entstandenen diastereomeren Ver-
bindungen spalten zu kénnen, ist von Neuberg? am optisch aktiven Amyl-
alkohol, am Menthol und am Borneol durchgefiihrt worden.

Das racem. Cyclopentan-trans-diol-(1.2) (I) entspricht mit seinen zwei
gleichwertigen, gleichsinnig drehenden asymmetrischen Kohlenstoffatomen
der d, I-Weinsdure, walrend das cis-Diol als Meso-Form nicht spaltbar ist.

Zunichst wurde das Diol (im erheblichen UberschuB) mit Aceto-brom-
glucose in ein Tetracetyl-mono-f,d-glucosid (II) iibergefiihrt. Aus dem
d-, wie aus dem [-Diol kann jedesmal nur ein Monoglucosid entstehen, da die
beiden Hydroxyle der optisch aktiven trans-Diole auch sterisch gleichwertig
sind. Unser aus dem racemischen Diol hergestelltes Tetracetyl-mono-8,d-
glucosid (ITI) macht nach Schmelzpunkt und Drehung einen einheitlichen
Eindruck. Nach der Entacetylierung konnte ein krystallisiertes trans-Diol-
mono-d-glucosid (III) aber nur in méBiger Ausbeute (379,) krystallisiert
erhalten werden, wihrend sonst die Entacetylierung acetylierter Glykoside
in viel besserer Ausbeute zu den acetvlfreien Glykosiden fithrt. Die mit
Emulsin durchgefiilirte Verseifung des freien Glucosids (ITT) ergab ein rechts-
drehendes Cyclopentan-diol (IX). Grundsitzlich besteht die Méglich-
keit, dafl schon bei der ersten Reaktion mit der Aceto-brom-glucose das rechis-

1) Chr. van Loon, Stereochemie der Cyclopentan- und der Hydrinden-1.2-djole,
Dissertat. Delft 1919, %) Neuberg u. Mitarb., Fermentchemie 10, 504 [1929].
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Diol so viel schneller als das links-Diol reagiert hatte, daf nur das Derivat
der rechts-Verbindung von uns isoliert worden war. Dagegen spricht zundchst
schon die oben erwihnte niedrige Ausbeute an krystallisiertem Glucosid nach
der Entacetylierung. Durch die folgenden Reaktionen aber wird sicher aus-
geschlossen, daB die krvstallisierte Acetyl-Verbindung des trans-Diol-mono-
glucosids schon einheitlich vom rechis-Diol sich ableitet. Es mufl in erheb-
licher Menge auch das Derivat des links-Diols darin vorhanden sein. Wahr-
scheinlich handelt es sich um eine partiell racemische Substanz.

Wird namlich das krystallisierte reine Tetracetyl-mono-$,d-glucosid des
trans-Diols (IT) nochmals mit Aceto-brom-glucose zur Reaktion gebracht, so
lassen sich aus dem Reaktionsprodukt durch geeignetes Umbkrystallisieren
zwei, nach Schmelzpunkt und Drehung verschiedene Oktacetyl-bis-f3,d-
glucoside des Cyclopentan-trans-diols-(1.2) (IV u. V) isolieren, deren
Drehungen "o}y —39° und — 169 betragen. Die Entacetylierung und — fer-
mentative — Spaltung dieser beiden Bis-glucoside fiihrt dann schlieBlich
zt den optisch aktiven Cyclopentan-trans-diolen-(1.2). Es wurden
die Drehungen (der nicht isolierten Substanzen), [a}i —33.8° und + 33.8¢,
gemessen, wihrend die Spaltung des einen krystallisierten Monoglucosids
(s. oben) -+ 34.00 ergab.

Eine kleine Menge des rechts-Diols wurde isoliert (+-33.0%) (IX).

Beschreibung der Versuche.

Das Cyclopentan-trans-diol-(1.2) wurde aus Cyclopenten?) iiber Cyclo-
penten-oxyd?4) dargestellt?). Sdp., ,99—-1019; Schmp. 50—52° (nach Trocknen
iiber Phosphorpentoxyd).

Cyclopentan-trans-diol-(1.2)-tetracetyl-B, d-glucosid (II).
(Partiell racemisch?)

In 130 g = etwa 13 Mol. geschmolzenes Cyclopentan-trans-diol-(1.2)
werden 40 g Aceto-brom-glucose und 50 g trocknes Silbercarbonat
eingetragen. Bei kriftigem Rithren unter Ausschluf8 von Luftfeuchtigkeit
entwickelt sich zunidchst reichlich, dann langsamer CO,. Nach dem Ab-
klingen der Gas-Entwicklung wird noch etwa 8 Stdn. bei 50—355° weiter
geriihrt, dann die erkaltete Masse mit 260 ccm heilem Wasser versetzt, die
Losung von den Silbersalzen abgesaugt, der Riickstand mit heilem Wasser
ausgekocht und die vereinigten Filtrate nach Entfirben und Kliren mit
Kohle 3-mal mit je 100 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Der nach dem Ver-
dampfen des Chloroforms (unter vermindertem Druck) zuriickbleibende Sirup
geht bei lingerem FErhitzen mit 11/,] Wasser in Lésung. Im Kiihlschrank
fallen zunichst 0.35 g eines Oktacetyl-bis-glucosids (s. unten} als schwer
léslich aus. Das klare Filtrat wird auf etwa 300 ccm eingedampft (unter
vermindertem Druck, Badtemperatur nicht tiber 309). Dabei fallt der groBere
Teil des Tetracetyl-mono-glucosids schon aus. Die Abscheidung wird im
Kiihlschrank vervollstindigt. Ausbeute: 19.6 g gegen 509 d. Th. Dieses
Rohprodukt reduziert Fehlingsche Lésung noch ziemlich stark. Durch
einmaliges Umbkrystallisieren aus moglichst wenig heiem Wasser und dann

3) Filipow, C. 1915 I, 1057.
%) Derx, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 41, 331 [1922]; Braun, Organ. Syntheses 12,80,
3) Verkade wu. Mitarb.,, A. 467, 221 [1928].
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mehrfach wiederholtes vorsichtiges Ausfillen aus der Ldsung in Fssigester
mit 4 Raumteilen Petrolither (Sdp. 30—509) wird eine Substanz von kon-
stantem Schmelzpunkt und konstanter Drehung erhalten. Feine farblose,
bitter schmeckende Nadeln, die Fehlingsche I,6sung erst nach saurer Hy-
drolyse reduzieren, in Wasser etwas 16slich sind und im iibrigen die Los-
lichkeit der Glucosid-acetate zeigen. Schmp. 133.5—134.5° (korr.).

Fiir Analyse und Drehung wurde 3 Stdn. bei 78°/2 mm iiber P,0; getrockuet.

o]}y = —0.29°% 0.9877/0.0195 x 1.4713 = —10.0° (in Chloroform).

3.459 mg Sbst.: 6.714 CO,, 1.934 mg H,O.

CoH0,, (432.2). Ber. C 5274, H 6.53. Gef. C 52.9, H 6.3.

Cyclopentan-trans-diol-(1.2)-oktacetyl-8, d-bis-glucosid IV u. V}
(vom rechts- und vom links-Diol).

26 g Tetracetyl-mono-glucosid (2 Mol.) {s. oben) werden mit 12.5 g
Aceto-brom-glucose (1 Mol.) in 125 ccm absol. alkoholfreiem Chloroform
mit 12.5 g feingepulvertem, getrocknetem Chlorcalcium, 30 g Silbercarbonat
und 6.25g Jod geschiittelt®). Nach dem Abklingen der COy,-Entwicklung
wird auf der Maschine weiter geschiittelt, bis eine Probe der filtrierten Ldsung
kein Brom mehr enthilt. Die nach Zusatz von Kieselgur abgesaugte, klare
Losung wird eingedampft (unter vermindertem Druck), der Riickstand it
etwa 200 ccm gewdhnlichem Alkohol aufgenommen und abgekiihlt. Es kry-
stallisieren 9.5g (41%, d. Th.). Aus der Mutterlauge kénnen 10 g des in:
Uberschu3 angewandten Tetracetats wieder gewonnen werden. Die rohe
Oktacetyl-Verbindung schmilzt auch nach mehrmaligem Umkrystallisieren
aus Alkohol unscharf zwischen 168 und 205° Die Drehung der verschiedenen
Proben ist nicht konstant.

Die Spaltung gelingt verhaltnismiBig leicht durch fraktioniertes Um-
krystallisieren aus heilem Methanol.

Beim Abkiihlen auf 35° krystallisieren 5 g vom Schmp. 206—208° und
[«]P: —17.1° (Praparat I). Beim Abkiihlen von 35 auf 17° krystallisiert
1 g eines ziemlich unreinen Gemenges; unter 17° bis 4° werden 1.1 g vom
Schmp. 176—180° und der Drehung —31.5° erhalten (Prdparat II). Durch
Umkrystallisieren aus Alkohol 148t sich die Substanz I chemisch und optisch
rein in farblosen, geschmacklosen, feinen Nadeln vom Schmp. 206.5—207.5"
(korr.) gewinnen. Die Substanz ist sehr leicht 16slich in Essigester, Aceton,
Benzol und Chloroform, schwerer in Methanol und Athanol, so gut wie un-
16slich in Wasser, Ather oder Petrolither.

Fiir Analyse und Drehung wurde bei 140°/2 mm iiber P,0; getrocknet.

[0 = —0.48°x0.9431/0.0190 x 1.472 = —16.2° (in Chloroform).

3.473 mg Shst.: 6.632mg CO,, 1.891 mg IL,0.

CyH o040 (762.4). Ber. C 51.95, H 6.08. Gef. C 52.08, H 6.09.

Substanz IT wird durch hiufiges Umkrystallisieren aus Methanol gereinigt.
Schmp. 189—190° (korr.) nach Sintern bei etwa 180°.

Fiir Analyse und Drehung wurde bei 140°/2 mm iiber P,0; getrocknet,

[e]fy = —1.14°x 0.9721/0.0193 x 1.4720 = —-399 (in Chloroform).

4.992 mg Sbst.: 9.591 mg CO,, 2.690 mg H,O.

CyaH 040 (762.36). Ber. C 51.95, H 6.08. Gef. C 52.4, H 6.03.

Die Substanz ist Islicher als die héher schmelzende Verbindung. Weiteres
Umkrystallisieren hat auf Schmelzpunkt und Drehung keinen EinfluB mehr.

“ Helferich w. Mitarh., B. 63, 989 [1930].
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Cyclopentan-trans-diol-(1.2)-8,d-glucosid (I11).

4 g der partiell racemischen Tetracetyl-Verbindung II werden mit
wenig Natriummethylat in Methanol durch 10 Min. langes Aufkochen
entacetyliert’) und der nach Verdampfen des Methanols (unter ver-
mindertem Druck) zuriickbleibende Sirup in viel Essigester gelost. Es kry-
stallisiert in einer Ausbeute von 1.05g (37%, d.Th.) ein Cyclopentan-
trans-diol-(1.2)-mono-f,d-glucosid aus, das sich, wie die fermentative
Spaltung (s. unten) ergibt, vom rechts-Diol ableitet.

Die rohe Substanz wird zur Reinigung in wenig absol. Alkohol geldst
und durch Zusatz von FEssigester bis kurz vor der beginnenden Triitbung
nach dem Animpfen zum Auskrystallisieren gebracht. Die Abscheidung kanu
durch Zusatz weiteren Essigesters in der Xilte noch vervollstindigt
werden. Die glanzenden, biischelférmig vereinigten Nadeln sind in Wasser,
Methanol und Alkohol leicht, in Essigester sehr schwer 16slich. Die Substanz
krystallisiert mit einem halben Mol. Essigester, der auch bei tagelangem
Trocknen unter vermindertem Druck bei Zimmertemperatur nicht entweicht.
Sie schmeckt zundchst siil, dann brennend. Schmp. 102—104° (korr.)
unt. Zers.

Falll = —0.249 ¢ 0.7228/0.0145 X 1.006 == —11.9° (in Wasser).

4721 mg Sbst.: 8.784 mg CO,, 3.250 mg H,O.

Cy HauO; - 1/, CH,.CO,.C,H, (308.20). Ber. C 50.62, H 7.84.
Gef. ,, 50.74, ,, 7.75.

50.3 mg Sbst.: Trockenverlust (100°, 2 mm, P,0;) 7.3 mg, ber. 14.39%,, gef. 14.5Y,

riir 1/, Essigester. — 3.958 mg Sbst. (essigesterfrei): 7.221 mg CO,, 2.649 mg H,O.
CpHuo0, {264.16). Ber. C 49.97, H 7.63. Gef. C 49.76, H 7.49.

rechts-Cyclopentan-trans-diol-(1.2)-bis-B,d-glucosid (VII).

1 g des hochschmelzenden Oktacetats (V) wurde mit wenig Natrium-
methylat in heifem Methanol entacetyliert?). Die ersten Krystalle
wurden aus einer Methanol-Essigester-1,6sung nach mehrmonatigem Auf-
bewahren bei Zimmertemperatur erhalten. Das Animpfen und Auskrystalli-
sieren der zunichst amorphen Substanz aus absol. alkohol. Lsung machte
dann keine Schwierigkeiten mehr. Ausbeute 0.4 g (719, d. Th.). Zur Rei-
nigung wurde in wenig Wasser geldst, mit der 10-fachen Menge absol. Al-
kohol versetzt und angeimpft. Die Krystallisation wurde durch Einstellen
in heilles Wasser zunéichst beschleunigt und schlieflich bei etwa 0° zu Ende
gefithrt. Feine, mikroskopische Nidelchen, die in Wasser leicht, in den
gebrduchlichen organischen ILJsungsmitteln schwer bis unloslich sind und
<iil} schmecken. Schmp. 200.5—201.5° (korr.).

Zur Analyse und Drehung wurde bei 100°/2 mm {iber P,O; getrocknet.

[xﬁg = —(.60°x 0.9689/0.0194 x 1.006 = —29.8° (in Wasser).

3627 mg Sbst.: 6.390 CO, 2.292 H,O.
CpHgOye (426.23). Ber. C 47.86, H 7.00. Gef. C 48.05, H 7.07.

links-Cyclopentan-trans-diol-(1.2)-bis-8,d-glucosid (VI).

1.4 g der miedrig-schmelzenden Oktacetyl-Verbindung IV wurden
wie oben entacetyliert. Um mit der geringen Menge Material auszukommen,
wurde ohne weitere Krystallisationsversuche die Substanz aus absol. Alkohol
durch Eintropfen in Ather als amorphe, pulvrige Masse gefillt. Nach 3-
maliger Wiederholung des Umféllens konnten an im Exsiccator rasch ge-

) Zemplén u. Pacsu, B. 62, 1613 [1929].
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trockneter Substanz 0.2 g (909, d. Th.) des amorphen Bis-glucosids erhalten
werden.
Zur Drehung und zur Analyvse wurde bei 10092 mm iiber P,0, getrocknet. Iiin ge-
ringu Aschegehalt lieB sich nicht beseitigen und wurde bei der Analyse in Rechnung gestellt
falf) = —1.147% 0.6506/0.0131 x 1.006 = —56.3% (in Wasser).
4411 mg Shst.: 8.151 CO,, 2.912 H,0, 0.083 (‘rliihriickstdn(l (Natrinmsalze).
CpHyOpe (426.23). Ber. C 47.86, 11 7.00, Gef. C 4%.03, T1 7.04.

links- und rechts-Cyclopentan-irans-diol-(1.2) (VIII u. IX).

Zur Bestimmung der Drehung der beiden optisch-aktiven Diole
wurden kleine Mengen der beiden Bis-glucoside und des Monoglucosids
mit Siiffmandel-Emulsin gespalten; p; 5.0 (Acetatpuffer), Spalt-
temperatur 30.0¢. Die Konzentration wurde so gewihlt, dall die unten in
der Tabelle angegebene Substratmenge (2) in 2 cem Acetatpuffer gelost und
mit 1 ccm Ferment-Losung versetzt wurde. Angewandt wurden Rohferment-
Losung a (etwa 0.6-proz., 3-Glucosidase-Wert 1.0) und Reinferment-1,6sung b
(etwa 1.2-proz., 3-Glucosidase-Wert 11.8). Die Proben wurden bis zur Kon-
stanz der Drehung aufbewahrt. Bei vollstindiger Spaltung entspricht die
dann vorhandene Menge Glucose (0.0280 g) einer Enddrehung von -} 0.49°.
Die Differenz dieser Drehung von der wirklich beobachteten entspricht
jeweils der Drehung des entstandenen freien Diols.

Bei dem Momnoglucosid, das sehr rasch gespalten wird, war die End-
drehung schon nach einigen Stunden erreicht (mit Rohferment). Bei den
beiden Bis-glucosiden wurde einen Tag (Reinferment) bzw. 8 Tage (Roh-
ferment) gespalten.

1 2 3 4 5 6
tspricht End Drehungs-
Substrat g Glucosid entsprichit | prment “He- anteil
i g trans-Diol dreliung 4. Diols

{-+ )-Cyclopentan-trans-diol-

8,d-glucosid ............ 0.0482 0.0159 a +0.670* 4-0.1R0
{--)-Cyclopentan-trans-diol- | *

#.d-bis-glucosid ......... 0.0333 0.0080 b 4-0.58%% +0.099
{(—)-Cyclopentan-trans-diol- |

§,d-bis-glucosid ......... 0.0333 0.0080 Q@ 0,400+ —0.09°

*1 Bei diesen Werten ist die Figendrehung des Fermentes bereits beriicksichtigt.
Aus diesen drei Versuchen ergibt sich als Drehung der beiden optisch-aktiven
Diole {3 ccan Spaltungsgemisch):

falh = =-0.182%3.0/0.0159 = +34.0° (in Wasser).
3 = +0.09°x3.0/0.0080 = ,33.80 (in Wasser).
~0.09° x 3.0/0.0080 = —-33.8° (in Wasser).

Ixohert wurde in kleiner Menge das rechts-Diol aus 1g (') Cvclopentan-
trans-diol-(1.2)-f, d-bis-glucosid, ebenfalls nach Spaltung mit Reinferment.
Durch 8-tigiges Extrahieren der Spaltfliissigkeit mit Ather, Verdampfen des
Athers, Aufnehmen des Riickstandes mit Aceton, Klirung der Losung mit
Kieselgur und Kohle, Verdampfen des Acetons und Destillation im Mikro-
kélbchen wurde das rechts-Diol als krystalline, stark hivgroskopische Substanz
erhalten. '\‘Chmp 50-—529.

[a]3 = +0.6595:1.0301/0.0204 x 1.00 = -+33.05% (in Wasser!.



