Schmidt, Weber-Molster, Hauss. 339

NT. 4/1943]
53. Otto Th. Schmidt, Catharina Carolina Weber-Molster
und Helen Hauss: Uber den Giiltigkeitsbereich optischer Drehungs-
regeln in der Zuckergruppe, II. Mitteil.*): 4-Methyl-//-mannonsiur.
und 3-Methyl-d-gluconsiure.
"Aus d. Chem. Institut d. Universitit Heidelberg.:
(Eingegangen am 3. Mirz 1043))

Die Drehungszunahme, die eine o-Oxy-siaure beim Ubergang zum Amid
oder Phenylhydrazid erfdhrt, ist nach W. Kuhn!) darauf zuriickzufiihren,
daf3 die —CO.NH,-Bande im Gegensatz zur Bande der Carboxylgruppe in
diesen Verbindungen stark anisotrop ist. Schon die (optisch) sehr gering-
fiigige Anderung der Carboxylgruppe bei der Salzbildung von x-Oxy-siuren
fithrt zu einer Drehungszunahme. In den bisher untersuchten Fallen wurde
iinmer eine Drehungsverschiebung von der freienSiure iiber dasSalz zum Anud
oder Phenylhydrazid beobachtet?). Diese Reihenfolge ist verstandlich uad
sogar zu erwarten, weil eben die ~—~COO~-Gruppe der —COOH-Gruppe noch
viel niher steht, als die Amid- oder Phenylhydrazid-Gruppe.

Bei 4-Methvl-mannonsiure (II) finden wir die Reihenfolge verkehrt.
Die molare Drehung des Salzes ist stirker (nach links) verschoben als die des
Amids oder Phenylhydrazids. Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei der 3-Methyl-
gluconsdure (IV).
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Wenn wir die zusammengehdrenden molaren Drehungen von d-Mannon-
sdure (I) und ihrem 4-Methylather (II) vergleichen, so finden wir anndhernde
Ubereinstimmung der Differenzen II-I bei den freien Sduren (52.5), den Amiden
(58.1) und den Phenylhydraziden (60) mit einem Durchschnittswert von 57,
nicht dagegen bei den- Salzen (23.8). Die Anomalie der 4-Methyl-mannon-
siure ist also nicht beim Amid oder Phenylhydrazid zu suchen, sondern
beim Salz.

Fiir das Amid (Phenylhydrazid) scheint dies verstindlich. Zwar andert
die Methoxylgruppe in 4-Stellung die Drehung der Mannonsidure insgesamt
recht betrichtlich; doch ist diese Gruppe von der Carboxylgruppe so weit
entfernt, daBl sie deren Drehungsbetrag nicht wesentlich zu beeinflussen
vermag. Der Ubergang von der freien Siure zum Amid (Phenylhydrazid)
wirkt sich also auf die Drehung der methylierten Verbindung kaum anders
aus, als es bei der nicht methylierten der Fall ist. ‘

Beim Ubergang der freien Sdure zum Salz entsteht ein Ion. Die Ionen-
ladung wirkt auf den Rest des Molekiils noch auf gréflere Entfernung ein
als eine ungeladene Gruppe. Sie zieht also auch das asymmetrische Zentrum
am C-Atom 4 in Mitleidenschaft, und die Verschiedenheit der Methoxyl-
gruppe gegeniiber der Hydroxylgruppe kommt in einer ungleichen Drehungs-
anderung der beiden Verbindungen bei der Salzbildung zum Ausdruck, zumal
diese Gruppen ihrerseits polar sind und durch das von der —COO~-Gruppe
ausgehende Feld orientiert werden konnen.

Grundsitzlich trifft diese Erklirung auch fiir die Anomalie des Natrium-
salzes der 3-Methyl-gluconsiure (IV), die wir mit d-Gluconsiure (III} ver-
gleichen, zu. Freilich wird hier die Beurteilung dadurch erschwert, daf} die
Verbindungen III und IV auch beim Vergleich der Phenylhydrazide keine
Ahnlichkeit erkennen lassen. Das ist erklirlich, weil die Anderung von der
Gluconsdure zu ihrem 3-Methyliather schon in betrachtlicher Nihe des das
optische Verhalten der Aldonsiuren am meisten bestimmenden C-Atoms 2
durchgefiihrt worden ist. Der Unterschied zwischen den beiden Sauren III
und IV ist vergleichbar demjenigen zwischen l-Arabon-, d-Xylon-, d-Glucon-
und d-Galaktonsdure (Gruppe 1) einerseits und I-Mannon-, d-Gulon- und
d-a-Glucoheptonsiure (Gruppe 2) andererseits. Diese beiden Gruppen von
Aldonsduren unterscheiden sich bei gleicher raumlicher Anordnung des

COH CO.H
H.C.OH H.C.0H
HO.C.H H é .OH
R R
Gruppe 1 Gruppe 2

C-Atoms 2 durch entgegengesetzte Konfiguration am benachbarten 3. Kohlen-
stoffatom. Bei Gruppe 1 betrigt die Differenz der molaren Drehungen von
Amid und frejer Sdure rund 80°, bei Gruppe 2 dagegen etwa 40°11). In beiden
Fallen ist der Drehungsbetrag der Amid-(Phenylhydrazid)-Gruppe schon
wesentlich durch die Natur des C-Atoms 3 niitbestimmt, Selbst geringe Ver-
schiedenheiten an diesem C-Atom: haben daher verschiedenartige Riick-
wirkungen auf die Drehung der Amide (Phenylhydrazide).

1) W. Kuhn u. K. Freudenberg, Stereochemie, Leipzig u. Wien 1033, $. 430.
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Hinzu kommt bei der Salzbildung der 3-Methyl-gluconsiure noch der
am Beispiel der 4-Methyl-mannonsiure besprochene Einflufl der Ionenladung,
so dafl auch bei Verbindung IV die Drehungsverschiebung wie bei II, und
anders als bei den nicht substituierten Aldonsiuren von der freien Siure iiber
das Phenylhydrazid zum Salz erfolgt??).

Zur Darstellung der 4-Methyl-mannonsiure (II)1%) methylierten wir
diaceton-mannonsaures Kalium (V)1) mit Dimethylsulfat und Natronlauge
zu 4-Methyl-diaceton-mannonsiure (VI) und spalteten aus dieser Verbindung
die Acetongruppen ab. Uber die Konstitution der so erhaltenen 4-Methyl-
mannonsdure kann kein Zweifel bestehen, da die Lage der Isopropyliden-
gruppen der Diaceton-mannose in 2.3- und 5.6-Stellung sicher steht!s).
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Nachdem die 4-Methyl-mannonsiure auf diesem Wege dargestellt und
untersucht war, haben wir zu ihrer Gewinnung auf die umstindliche und
verlustreiche Reindarstellung der Zwischenstufe VI verzichtet und aus dem
rohen Methylierungsprodukt die Acetongruppen abgespalten. Durch sein
vorziigliches Krystallisationsvermogen 18t sich das 8-Lacton der 4-Methyl-
mannonsiure leicht von nicht methylierter Mannonsiure trennen.

Beschreibung der Versuche.
4-Methyl-diaceton-mannonsiure.

Zu 125 g trocknem diaceton-mannonsaurem Kalium!) wurden
bei 70° unter mechanischem Riithren 50 ccm 10-n. Natronlauge und an-
schlieBend 24 ccm Dimethylsulfat gegeben; anfangs auftretende Krusten
wurden so in Losung gebracht, Darauf wurden nochmals 50 cem Natron-
lauge zugefiigt und 24 ccm Dimethylsulfat innerhalb 15 Min. zugetropft.
Dies wurde noch 3-mal wiederholt, so daB3 insgesamt 250 ccm 10-n. Natron-
lauge und 120 ccm Dimethylsulfat zur Anwendung kamen. Die Temperatur
wurde so lange auf 70° gehalten, dann nach Zusatz von 250 ccm Wasser
rasch auf 80° gesteigert. Dann wurde das Erhitzen eingestellt und das Reak-
tionsgemisch nach etwa 1 Stde. auf —5° abgekiihlt. Nun wurde die Haupt-
menge des Alkalis mit 30-proz. Schwefelsiure neutralisiert, wobei die Tem-
peratur nicht iiber 4 10° steigen durfte. Die noch schwach alkal. Losung
wurde nach Abtrennung des ausgeschiedenen Natriumsulfats im Scheide-

12} Hrn. W. Kuhn, der uns bei der Deutung der behandelten Anomalien behilflick
war, mochten wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank sagen.

13) Djese Verbindung wurde schon 1934 dargestellt und zur Ausarbeitung der
Molybdatmethode zur Bestimmung der Konfiguration von «-Oxy-sduren herangezogen
(O. Th. Schmidt u. C.C. Weber-Molster, A. 515, 66 [1935]).

14) H.Ohle u. G.Behrend, B. 88, 2590 [1925].

13) K. Freudenberg u. A. Wolf, B. §8, 300 [1925]; H.Ohle u. G. Behrend, 1. c.

23*
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trichter mit 250 ccm Ather {iberschichtet; nun erst wurde die organische
Sdure durch weiteren Zusatz von. Schwefelsiure ganz in Freiheit gesetzt
(kraftige Blaufirbung zugefiigter Kongolosung) und rasch ausgeithert.
Die vereinigten Atherlésungen wurden mit wenig Eiswasser gewaschen und
zin schnellen Trocknen 2-mal mit frisch geglithtem1 Natriumsulfat je 1 Stde.
auf der Maschine geschiittelt. Die dther. Losung wurde anschliefend bei
gewohnlichem, schlieflich bei vermindertem Druck eingedampft und hinter-
lield in der Regel 6—9 g rohe 4-Methyl-diaceton-mannonsaure. Das krystalline
Rohprodukt 16ste sich in wenig absol. Ather, wihrend unmethyliert ge-
bliebene oder durch Verlust von Acetongruppen verinderte Ausgangssubstanz
schwerer 16slich ist und auf diese Weise wenigstens z. T1. abgetrennt werden
konnte.

Trotzdem ist die weitere Reinigung des Rohproduktes miihsani und
verlustreich, weil beim Umkrystallisieren aus Petroldther durch die eigene
Aciditdt der Siure schon eine teilweise Abspaltung der Acetongruppen bewirkt
wird., Das Rohprodukt wurde nach Verjagen des Athers 3-mal mit je 300 ccm
Petrolather (Sdp. 40-—60°) ausgekocht, wobei alles in Losung ging. Die beste
Iraktion, etwa 1.5 g, schmolz bei 100—103°; sie lieferte bei nochmaliger
Umbkrystallisation 1 g lange, sehr diinne, farblose, glanzende: Nidelchen, die
bei 103--104018) (konstant) schmolzen. 4-Methyl-diaceton-mannonsiure l6st
sich leicht in Wasser, Ather, Alkohol und Chloroform und ist in Petrolather
schwer 16slich.

Cpytl,0, (20017). Ber. € 33.76, H 7.04. OCH, 10.07.
Gef. . 33.72, 3375, 0 742, 717, ., 1228, 12,69, 124717
[a]f: -—1.46%x 5/1 x0.2587 = —28.2% (Chloroform).
lo]n: —0.82°x 5,1 x0.2488 == - 16.5° (Wasser, 10 Min. nach Auflosung).

Die Drehung der 4-Methvl-diaceton-mannonsiure in Wasser dndert sich
durch die Abspaltung der Acetongruppen infolge der eigenen Aciditit der
Siaure und hat bei 20° in 30 Tagen den Gleichgewichtswert von 4-Methyl-
mannonsiure und ihreni §-Iacton, ndmlich + 94.3% (auf das Lacton berechnet,
vergl. unten) erreicht,

Der Methylester der 4-Methyl-diaceton-mannonsiure, aus der Siure mit
Diazoniethan erhalten, hildet farblose, kleine rautenféormige Krystalle, die
bei 49—53° schmelzen und bei 95--99° und 0.002 mm sieden.

C Hy0; (304.2). Ber. € 33.23, 11 7.96, (OCH,), 2038,
Gef. L, 3485, ., 801, o 2103,

el <-0.399%x5/1 x0.7439 = 4- 2.6 + 0.6° (Methanol).

Die alkalische Verseifung des Methylesters ergab 4-Methyl-diaceton-
mannonsaure vom Schmp. 103—1049,

4-Methyl-mannonsiure-3-lacton.

2g 4-Methyl-diaceton-mannonsaure oder deren Lister wurden mit
40 ccm #%/,-HCL 5 Stdn. auf dem: Wasserbad erhitzt. Die Lésung wurde darauf

18) Schunelzpunkte unkorrigiert.

17) Die zu hohen Methoxylwerte kommen von ciner kleinen Menge Isopropyljodid,
das aus den abgespaltenen Acetongruppen stammt, und zusammen mit dem Methyl-
jodid in die Vorlage gelangt. Wice besondere Versuche zeigten, ergab auch Diaceton-
.mannonsiure-v-lacton 0.73, 1.16, 1.389, und Diaceton-mannose 1.60, 2.41 9% Methoxyl.
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unter vermindertem Druck bis auf wenige Kubikzentimeter eingeengt und
die Salzsiure unter Zusatz von Alkohol im Vak. vertrieben. Der Riickstand.
krystallisierte aus Alkohol in farblosen, derben Prismen, aus Essigester in
glanzenden Nadeln. Ausb. 0.8 g (70%, d. Th.).

4-Methyl-mannonsiure-§-lacton schmilzt bei 164—1065° und ist in Wasser
leicht, in Alkohol schwer und in Essigester sehr schwer loslich.

CI,,04 (1921). Ber. € 43.73, 1T 6.30, OCH, 16.14.
Gef . 4376, 43.07. . 631, 6.34, .. 16.23, 16.41.

fa)p: +3.25°x5/1x0.1101 = --162.3° (Wasser, Anfangsdrehung).

Die Drehung des Lactons in Wasser nimimt rasch ab. Nach 24 Stdn..
betragt sie -}-113° nach 104 Stdn. -+ 94.3% (ber. auf Lacton). Der Verlauf
der Lactondffnung entspricht weitgehend dem beim 2.3.4.0-Tetramethyl-
d-mannonsiure-3-lacton 18). .

Drehung des Natriumsalzes: Zu 0.2997 g ILacton (1.36 M.ML)
wurden im 5-cem-MeBkoélbchen 1.56 cem #-NaOH gefiigt und mit Wasser
zu 5 cem aufgefiillt. Die Losung wurde 1/, Stde. auf dem Wasserbad erhitzt.
anf 200 abgekiihit und polarisiert. ¢ = 0.2997 x232.1/192.1 = 0.362 g.

[002: = 0.14°%5/1 x0.362 = =2 4 0.4%. [Mi,: 2x232.1/100 = + 4.6°.

Drelhung der freien Sdure: 4 cem der Natriwmsalz-Losung wurden
mit 0.64 ccm 2-n. Salzsdure versetzt, mit Wasser zu 5 cem aufgefiillt und
sofort polarisiert. ¢ = 4 x0.2997 x210.1/5x192.1 = 0.262 g.

fa)n: = 1.26°%5/1x0.202 = + 24 + 0.4° M}, 4 24 x210.1/100 =
- 50.49°,

Phenylhydrazid der 4-Methyl-mannonsiure.

0.2 g Lacton wurden mit 0.11 g Phenylhydrazin und 1 ccm Wasser
!/, Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Das Reaktionsgut, ein gelber Sirup,
wurde {iber Nacht im Exsiccator aufbewahrt und krystallisierte beim Verreiben
mit Ather. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus Essigester wurden 0.17 g
reines Produkt erhalten. Farblose, sehr diinne Harchen vom Schinp. 147 bis
1489°; leicht 16slich in Wasser, Alkohol und Pyridin, etwas schwerer in Aceton,
schwer 16slich — auch in der Hitze — in Essigester und Chloroform, nahezu
unléslich in Ather und Benzol.

C L0, N, (300.16). Ber. OCH, 10.33, N 9.33. Gef. OCH, 1022, N 9.49,

fa)ih: 4+ 0.219%5/1 % 0.1039 = +109 (Wasser). [M],: + 300,

-

Amid der 4-Methyl-mannonsiure.

In eine Suspension von 0.6 g Lacton in 20 ccm absol. Alkohol wurde:
Ammoniak eingeleitet. Das Lacton ging bald in Losung, die nun auf (¢
gebracht und mit Animoniak gesittigt wurde. Das Reaktionsgemisch blieb
iiber Nacht bei 0¢ stehen und wurde dann im Vak. eingedampft. Der weille,
-halbkrystalline Riickstand krystallisierte beim Verreiben mit trocknem
Ather vollstindig. Das Rohprodukt, bei 168° schmelzend, wurde aus 140 ccny
absol. Alkohol umkrystallisiert.. Ausb. 0.36 g. Das Amid krystallisiert aus

) H.D. K. Drew, E. H. Goodyear u. W.N.Haworth, Journ. chem. Soc.
London 1927, 1237.
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Alkohol in farblosen Prismen, die bei 176° schmelzen. In Wasser ist es leicht
l6slich und geht verhaltnismaBig rasch in das Ammoniumsalz {iber.

CH 0N (209.1). Ber, OCH, 1482, N 6.70. Gef. OCH, 14438, N 682,

[a]p: + 0.37°x5/1 x0.1573 = -+ 11.7° (Wasser, Anfangsdrehung). [M]p:
+24.5% [aJp: +0.06°x5/1x0.1573 = 4-1.6° (Ende nach 21 Tagen; diese
Drehung entspricht dem Ammoniumsalz).

Darstellung des 4-Methyl-mannonsidure-3-lactons aus roher
4-Methyl-diaceton-mannonsaure!®): 12.5 g diaceton-mannonsaures
Kalium wurden, wie oben beschrieben, methyliert. Es wurden 6—9 g Roh-
produkt erhalten, das in der Regel vollstindig krystallisierte. 6 g dieses Roh-
produkts wurden mit 60 ccm n/,-HCl 5 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt.
Darauf wurde die Losung im Vak. eingeengt und zur Entfernung der Salzsiure
wiederholt mit Alkohol — ebenfalls im Vak. — eingedampft. Der schlieBlich
erhaltene krystalline Riickstand wurde 3-mal mit 200 ccm Essigester 20 Min.
ausgekocht. Die Essigester-Losungen schieden insgesamt 3 g reines 4-Methyl-
mannonsiure-3-lacton vom Schmelzpunkt 164—165° aus, wihrend die Mutter-
laugen beim Einengen 0.5 g Mannonsiure-y-lacton vom Schmp. 149—151°
ergaben. Ausb. an 4-Methyl-mannonsiure-3-lacton 40—589, d. Th., bezogen
auf diaceton-mannonsaures Kalium.

Auch iiber die Phenylhydrazide lassen sich die Sduren dank dem erheb-
lichen Unterschiede in der Loslichkeit dieser Verbindungen in Alkohol gut
trennen, doch bietet dieser Weg keinen Vorteil. Wir verzichten daher auf
seine Beschreibung.

54. Otto Th. Schmidt und Hertha Miiller:
4-Methyl-d-mannose*).
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Heidelberg.]
(Eingegangen am 3. Mirz 1943.)

E.Pacsuund C. v. Kary haben im Jahre 19291) folgende Darstellung der 4-Methyl-
mannose beschrieben: Mannose-dibenzylmercaptal wird acetoniert und liefert neben
einer krystallisierten Momnoaceton-Verbindung, die abgetreunt wird, eine sirupése Di-
aceton-Verbindung, welcher die Autoren die Konstitution ¢ines 2.3,5.6-Diaceton-mannose-
dibenzylulercaptals zuerteilen. Diese sirupése Substanz wird mit Dimethylsulfat methy-
liert; ans dem erhaltenen sirupdsen Monomethyl-diaceton-mannose-dibeénzylmercaptal
werder dic Acetongruppen und Mercaptanreste abgespalten und so eine sirupdse Mono-
methylmannose erhalten, deren Phenylhydrazon und Athylglykosid krystallisierten,
und deren Phenylosazon identiseh war mit dem Phenylosazon einer ebenfalls von
E.Pacsu?) dargestellten vermeintlichen 4-Methyl-d-glucose. Nachdem inzwischen
von verschiedenen Seiten3) festgestellt worden ist, dafl die 4-Methyl-glucose Pacsus
in Wirklichkeit 2-Methyl-glucose ist, mufl die angebliche 4-Methyl-mannose Pacsus
ebenfulls die 2-Methyl-Verbindung seind).

1#) Ausgearbeitet von Frl. H. Miiller (vergl. die folgende Mitteilung).

*} H. Miiller, Dissertat., Heidelberg 1940.

1) B. 62, 2811 [1929].

%) B. 58, 1455 [1925)].

3) P.A. Levene, G.M. Mever u. A L. Raymond, Science [New York] 73,
291 {1931]; Journ. bjol. Chem. 91, 497 [1931]: R.Schinle, B. 64, 2361 [1931]; 65,
315 [1932]; J.Munro u. E. G. V. Percival, Journ. chem. Soc. London 1985, 873.

1) Vergl. hierzu: J. Munro u. K. G.V.Percival, Journ. chem. Soc. London
1936, 640.




