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153. F. Micheel und H. Ruhkopf: Zur Kenntnis der Umwandlung
von Hexosen in Inosite (II. Mitteil.).
[Aus d. Allgem. Chem. Universitdts-Laborat. Géttingen.]
(Bingegangen am 19, Mirz 1937))

In der voraufgegangenen Mitteilung?!) wurde gezeigt, daB} die 6-Jod-
2.3.4.5-tetracetyl-al-d-galaktose (I) mit Essigsiure-anhydrid-ZnCl,
unter bestimmten Bedingungen in die Heptacetyli-d,l-galaktose (III)
iibergeht?). Da eine Racemisierung der d- zur d,l-Galaktose fiir ausgeschlossen
gelten kann, wurde als wahrscheinlichste Reaktionsfolge angesehen (ausfithr-
lich formuliert in der ersten Mitteilung): Innere Aldolkondensation unter
SchlieBung eines Cyclohexan (Inosit)-Derivates, Abspaltung von Jodwasser-
stoff unter Bildung eines Athylenoxydringes (II), Offnung des Kohlenstoff-
ringes zum isomeren Aldehyd, der nicht in die Lactolring-Form iibergehen
kann (alle Hydroxylgruppen sind acetyliert), sondern zum Heptacetat (III)
acetyliert wird. Da das Zwischenprodukt II optisch inaktiv ist, ist das Auf-
treten eines d,l-Galaktose-Derivates erklirt. Da8 die Offnung eines Cyclo-
hexan-Athylenoxyd-Ringsystems beim Vorliegen besonderer Verhiltnisse in
der von uns beschriebenen Art vor sich gehen kann, zeigt die inzwischen be-
obachtete Isomerisierung des a-Pinenoxyds?®) (IV) zum Trimethyl-cyclopente-
nylacetaldehyd (Campholenaldehyd) (V) unter dhnlichen Bedingungen. Da bei
der von uns beobachteten Reaktionsfolge jedoch Jodwasserstoff abgespalten
wurde, bestand die Moglichkeit, dall die Heptacetyl-d l-galaktose aus dem
d-Galaktose-Derivat durch eine Folge von Reduktions- und Oxydations-
reaktionen entstanden sei, wenn dies auch als sehr unwahrscheinlich anzu-
sehen war. Um mégliche Oxydations-Reduktionsvorgdnge sicher auszu-
schlieBen und um fernerhin die Wirkung eines anderen Substituenten am
Kohlenstoffatom 6 auf den Reaktionsverlauf zu priifen, wurde die 6-Tosyl-
2.3.4.5-tetracetyl-d-galaktose (IX) hergestellt. Man erhilt sie bequem
auf folgendem Wege: 6-Tosyl-d-galaktose?) (VI) wird mit Mercaptan
und Zinkchlorid in das 6-Tosyl-d-galaktose-didthylmercaptal (VII)
iibergefiihrt. Dies Verfahren der Mercaptalisierung hat sich auch in anderen
Fallen gut bewihrt und liefert reinere Mercaptale als das sonst iibliche mit
rauchender Salzsiure. Das Mercaptal VII wird acetyliert (VIII), und die Mer-
captalreste werden sodann nach bewdhrten Verfahren abgespalten. Behand-
lung der 6-"Tosyl-tetracetyl-al-d-galaktose it Essigsaure-anhydrid-Zinkchlorid
unter den gleichen Bedingungen, wie sie bei I angewendet wurden, fithrte
nach der Aufarbeitung wiederum zum d,l-Galaktose-heptacetat (IIT). Damit
ist bewiesen, daf der beschriebene Ubergang des d-Galaktose-Derivates in
ein solches der d,l-Galaktose sicher keine Folge von Reduktions- und Oxy-
dationsvorgingen ist, und die angenommene Reaktionsfolge gewinnt an
Sicherteit. Leider ist es aber auch bei Verwendung des 6-Tosyl-esters nicht

1) I. Mitteil.: Micheel, Ruhkopf u. Suckfiill, B. 68, 1523 [1935].

2) Heptacetate von Hexosen sind inzwischen mehrfach dargestellt worden: Wolf-
rom, Journ. Amer. chem. Soc. 57, 2498 [1935]; Pirie, Biochem. Journ. 30, 374 [1936];
Freudenberg u. Soff, B. 70, 264 [1937]; ob das von Pirie (Biochem. Journ. 30, 369
[1936]) durch Acetolyse von Agar-Agar erhaltene d,l-Galaktose-heptacetat, das in seinen
Eigenschaften mit unserem Produkte iibereinstimmt, das Vorliegen von Aldehydgruppen
oder von Atomgruppierungen beweist, die in Beziehung zu den obigen Zwischenprodukten
stehen, ist nach den Befunden von Freudenberg u. Soff, L c., zweifelhaft.

3) Arbusow, B. 68, 1430 [1935]. %) Ohle u. Thiel, B. 66, 525 [1933].
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gelungen, ein carbocyclisches Produkt zu fassen. Das weitere Ziel war, die
Bildung von Athylenoxyd-Derivaten, die aus Toluolsulfonsiure-estern ebenso
leicht wie aus Jod-Derivaten entstehen kénnen, zu verhindern. Unter der
Annahme, dafl bei der Bildung von Inosit-Derivaten aus Zuckern in vivo
6-Phosphorsaure-ester der Hexosen eine Rolle spielen, wurden diese in den
Kreis der Untersuchungen einbezogen. Da die Reindarstellung geeigneter
Hexose-Verbindungen jedoch auf Schwierigkeiten stie, wandte man sich
zunichst dem 6-Schwefelsiure-ester der d-Glucose zu, weil im Ver-
halten der Schwefelsiure- und Phosphorsidure-ester der Zucker betrachtliche
Ahnlichkeit besteht. Aber auch die Kondensation des Tetracetyl-al-glucose-
6-schwefelsiure-esters fithrte nicht zur Isolierung eines Inosit-Derivates, so
da® beziiglich der Kinzelheiten dieser Untersuchung auf die Dissertation
H. Schmitz, Gottingen 1937, verwiesen werden kann.

H.CI:O H.C(0.Ac),
|
H.C.0.Ac ~— H.C.0.Ac
| |
Ac.0.C.H Ac. 0/' ’\‘0 Ac Ac0.CH
| |
H/
Ac.0.C.H H\! - m Ac.0.C.H
i
H,C.J H.C.0.Ac
I. Ac=CH,.CO 1I. III.
H,C CH
|/(? | 3
/\\5 /
HC:O
/C'CHa H,C--CH,
{HsC | |
\/ \\\\/
IV. V.
HlCOE\ H.?(S.Csz)2 H.?(S.Czﬁs)2 H.C:O
H.(II.OH } H.?.OH H.C.0.Ac H.IC.O.AC
|
HO.C.H O -» HO.C.H — Ac.0.C.H »Ac.O.é.H
f | i
HO.?.H I HO.(‘I.H Ac.0.C.H Ac.O.é.H
|
H.C'“l H.(‘I.OH H.C.0.Ac H.é.O.Ac
|
H,C.0.7Tsl H,.C.0.Tsl H,C.0.7Tsl Hzé.O.Tsl
Tsl=pCH;.C.H,.S0,
VI. VII. VIII. IX.

Fiir die Durchfiihrung der Untersuchungen standen Mittel der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft zur Verfiigung, der auch an dieser
Stelle bestens gedankt sei. Ferner dankt der eine von uns (H. R.) der I.-G.
Farbenindustrie A.-G. fiir ein Stipendium.
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Beschreibung der Versuche.
6-Tosyl-d-galaktose-didthylmercaptal (VII).

0.8 g 6-Tosyl-d-galaktose®) (die mit einem Mol. Alkohol krystalli-
siert) werden mit 0.4 g wasserfreiem Zinkchlorid und 3 ccm Didthyl-
mercaptan unter Eiskiihlung geschiittelt. Nach vélliger Losung wird in
viel Wasser gegossen, der krystalline Niederschlag abgesaugt und ausge-
waschen. Das Rohprodukt (Ausb. nahezu 1009%) wird 2-mal aus wenig
absol. Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 115°; Ausb. an reinstem Material
839, d. Th.

4.495 mg Sbst.: 7.615 mg CO,, 2.550 mg H,0. — 9.058 mg Sbst.: 14.360 mg BaSO,.

C,H,40,S; (440.40). Ber. C 46.32, H 6.41, S 21.84.

Gef. ,, 46.20, ,, 6.35, ,, 21.77.
[)B: +7.66° (Pyridin).

6-Tosyl-2.3.4.5-tetracetyl-d-galaktose-didthylmercaptal (VIII).

2g 6-Tosyl-d-galaktose-didthylmercaptal werden in 14 ccm
Pyridin geldst und bei 0°® mit 14 com Essigsiure-anhydrid versetzt; nach
dem Stehenlassen iiber Nacht wird in Eiswasser gegossen und bis zur voll-
stindigen Krystallisation durchgeknetet. Das Krystallisat wird abgesaugt,
ausgewaschen und 2-mal aus absol. Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 111°.
Ausb. iiber 959, d. Th.
4.915 mg Sbst.: 8.890 mg CO,, 2.620 mg H,0. — 18.009 mg Sbst.: 20.680 mg BaS0,.
CagH,404,S, (608.46). Ber. C 49.30, H 5.96, S 15.81.
Gef. ,, 49.33, ,, 5.96, ,, 15.77.
[e]}): +4.0° (Chloroform).

6-Tosyl-2.3.4.5-tetracetyl-al-d-galaktose (IX).

2 g des vorigen Stoffes (VIII) werden in genauer Anlehnung an die frither
gegebene Vorschriit®), jedoch unter Verwendung von 309, mehr Aceton mit
Quecksilberchlorid-Cadmiumcarbonat gespalten und aufgearbeitet.
Das Rohprodukt wurde 2-mal aus Benzol-Petrolither umkrystallisiert. Schmp.
140-—141°; Ausb. 529, d. Th.

[a]l: —17.60° (Chloroform).

Alkoholat.

0.2 g des Aldehyds (IX) werden 2-mal aus 3 ccm absol. Alkohol um-
krystallisiert. Das Alkoholat schmilzt bei 127° (unt. Zers.).
5.150 mg Sbst.: 9.440 mg CO,, 2.730 mg H,0. — 7.301 mg Sbst.: 3.385 mg BaSO,.
CysH304,S (548.31). Ber. C 50.34, H 5.88, S 5.85.
Gef. ,, 49.99, ,, 593, ,, 6.37.
[e]): —8.04 — 110.05° (alkohol. Chloroform).

Kondensation mit Essigsdure-anhydrid-ZnCl,.

Je 250 mg des Aldehydes IX werden in 2 ccm Essigsdure-anhydrid
mit 50 mg ZnCl, 4 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Dije dunkelbraune
Losung wird in FEiswasser gegossen, nach Zerstérung des Anhvdrids mit
Chloroform ausgezogen, die Ausziige mit Natriumbicarbonat-Losung siure-
frei gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Mehrere Ansitze werden
vereinigt aufgearbeitet. Der nach dem Abdampfen des Chloroforms hinter-

3 Ohle u. Thiel, 1. c. %) Micheel u. Suckfiill, A. 502, 85 [1933].
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bleibende Riickstand wird mehrfach mit Ather ausgekocht. Das dtherlgsliche
Material wird der Hochvakuumdestillation unterworfen und geht bei 0.01 mm
bei etwa 1651800 iiber. Das Destillat krystallisiert beim Stehenlassen mit
Amylalkohol. Durch mehrfaches Umkrystallisieren aus Alkohol, Benzol-
Petrolither und Methanol wird es schlieBlich rein erhalten. Das Prdparat
erweist sich nach Schmp. 131°, Misch-Schmp. 131°7) und Analyse als Hept-
acetyl-d,l-galaktose?®).

154. Richard Kuhn und Colin J. O. R. Morris: Synthese von
Vitamin A.
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 24. Mirz 1937.)

Schliisselsubstanz fiir die kiinstliche Darstellung des Epithel-Schutz-
vitamins nach einem fiir Polyen-Synthesen bewihrten Verfahren ist der
noch unbekannte 8-Jonyliden-acetaldehyd (V). An Versuchen zur Dar-
stellung dieses Aldehyds hat es nicht gefehit. Das Ziel wird aber weder durch
Destillation von' f-jonyliden-essigsaurem Barium mit Bariumformiat!) noch
durch Kondensation von B-Cyclocitral mit B-Methyl-crotonaldehyd?) erreicht,
und so konnten auch anschlieBende Umwandlungen?) bisher noch in keinem
Falle zu einem biologisch wirksamen Praparat fithren?®).

Die Darstellung von B-Jonyliden-acetaldehyd, dessen Eigenschaften ganz
andere sind als diejenigen des in der Literatur unter diesem Namen be-
schriebenen Produktes, gelingt nach der Chromochlorid-Methode J.v. Brauns?).
Aus dem bekannten - Jonyliden-essigsiure-dthylester®) (I) gewinnen wir durch
Einwirkung von CH,;.CsH,.NH.Mg] das o-Toluidid IT in einer Ausbeute
von 809% d. Th. Aus ihm wird iiber das Imid-chlorid III und die Schiff-
sche Base IV der gesuchte B-Jonyliden-acetaldehyd (V) in einer Ausbeute
von 309, d. Th. erhalten. Er stellt ein nahezu farbloses, bewegliches Ol von
terpenartigem Geruch dar, das mit Wasserdampf unzersetzt fliichtig ist,
ammoniakalische Silberlgsung reduziert und ein schén krystallisierendes
Semicarbazon vom Schmp. 193—195° liefert.

?) Die Identitdt wurde durch nochmalige Darstellung des Priparates nach dem
gleichen Reaktionsgange und Ermittlung des Mischschmelzpunktes durch Hrn. Dr.
F. Rottmayr bestitigt.

8) In der ersten Mitteil. ist der theoretische Acetylgehalt der Heptacetyl-galaktose
irrtiimlich mit 59.759, statt 61.18 9%, berechnet worden.

1) W. H. Davies, I. M. Heilbron, W. E. Jones u. A. ,owe, Journ. chem. Soc.
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chem. Soc. London 1936, 561.

?) R. C. Fuson u. R. E. Christ, Science 84, 294 [1936] (C. 1937 I, 362).

%) Unsere auf zahlreichen eigenen Versuchen beruhende Kritik der Notiz von
Fuson und Christ deckt sich im wesentlichen mit der von I. M. Heilbron u. W. E.
Jones vor kurzem verdffentlichten. Chem. and Ind. 55, 813 [1936] (C. 1937 I, 363).

% J.v. Braun u. W. Rudolph, B. 67, 269, 1735 [1934].
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