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53. O t t o  Th .  S c h m i d t ,  C a t h a r i n a  C a r o l i n a  W e b e r - M o l s t e r  
und Helen Hauss :  uber den Giiltigkeitsbereich optischer Drehungs- 
regeln in der Zuckergruppe, 11. Mitteil.*): 4-Methyl-rl-mannonsaur~ 

und 3 -Methyl -tl-gluconsaure. 
'.Aus d. Chcni. Institiit  d .  r i i iwrs i t a t  €Ieidell)erK. 

(Eiiigegati,qen a111 3 .  X i r z  1043.) 

Die nrehuiigszunahiiie, die eine a-Osy-satire beim pbergang ziini Amid 
otler I'henylhydrazid erfahrt, ist nach RT. Ku h n l )  darauf zuruckzufuhren, 
(1313 die --CO .NH,-Bande im Gegensatz ziir Bande der Carhosylgruppe in 
diesen Verbindungen stark anisotrop ist. Schon die (optisch) sehr geriiig- 
fiigige Anderung der Carbosylgruppe bei der Salzbildung von a-Osy-sauren 
fiihrt zii einer Drehungszunahnie. In  den bisher untersuchten Fallen wurde 
iinmer eine Drehungsverschiebung von der freienSaure iiher dasSalz zum Amid 
oder Yhenylhytlrazid beobachtet 2 ) .  Diese Reihenfolge ist verstandlich uiid 
sogar zii erwarten, n.eil eben die --XOO--Gruppe der -COOH-Gruppe noch 
vie1 naher steht, als die .\mid- oder Phenylhydrazid-Gruppe. 

Bei 4-?vlethyl-tiiannoxisa~1re (11) finden wir die Reihenfolge verkehrt. 
I)ie iiiolare Drehung des Salzes ist starker (nach links) verschoben als die des 
Xmids oder Phenylhytlrazids. -%hnlich liegen die I'erhaltnisse bei der 3-Methyl- 
gluconsaure (11.). 
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\Venn wir die zusaniiiiengehorendeii molaren Drehungen von d-Mannon- 
siiure (I) und ihreni 4-Methylather (11) vergleichen, so finden wir annahernde 
Ubereinstirnmung der Differenzen 11-1 bei den freien Sauren ( 5 2 4 ,  den ilmiden 
(58.1) und den Phenylhydraziden (GO) niit eineni Durchschnittswert von 57, 
nicht dagegen bei den- Salzen (23.8). Die Anomalie der 4-Methyl-mannon- 
saiure ist also nicht beim Amid oder Phenylhydrazid zii suchen, sondern 
beini Salz. 

Fur das Xniid (Phenylhydrazid) scheint dies verstandlich. Zwar andert 
die Methoxylgruppe in 4-Stellung die Drehung der Mannonsaure insgesanit 
recht betrachtlich; doch ist diese Gruppe von der Carboxylgruppe so weit 
entfernt, da13 sie deren Drehungsbetrag nicht wesentlich zu beeinflussen 
vermag. Der Ubergang von der freien Saure Zuni Amid (Phenylhydrazid) 
wirkt sich also auf die Drehung der methylierten Verbindung kaum anders 
aus, als es bei der nicht methylierten der Fall ist. 

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

Grundsatzlich trifft diese Erklarung auch fur die Anomalie des Natrium- 
salzes der 3-Methyl-gluconsaure (IV), die wir init d-Gluconsaure (111) ver- 
gleichen, zu. Preilich wird hier die Beurteilung dadurch erschwert, da13 die 
Verbindungen I11 und IV auch beini Vergleich der Phenylhydrazide keine 
Ahnlichkeit erkennen lassen. Das ist erklarlich, weil die Anderung von der 
Gluconsaure zu ihreni 3-Methylather schon in betrachtlicher Nahe des das 
optisc&e Verhalten der Aldonsauren am meisten bestimmenden C-Atoms 2 
durchgefiihrt worden ist. Der Unterschied zwischen den beiden Sauren I11 
und IV ist vergleichbar demjenigen zwischen I-Arabon-, d-Xylon-, d-Glucon- 
und d-Galaktonsaure (Gruppe 1) einerseits und Z-Mannon-, d-Gulon- und 
d-a-Glucoheptonsaure (Gruppe 2)  andererseits. Diese beiden Gruppen von 
Aldonsauren unterscheiden sich bei gleicher raumlicher Anordnung des 
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C-Atoms 2 durch entgegengesetzte Konfiguration an1 benachbarten 3. Kohlen- 
stoffatom. Bei Gruppe 1 betragt die Differenz der molaren Drehungen von 
Amid und freier Saure rund 80°, bei Gruppe 2 dagegen etwa 40°11). In beiden 
Fallen ist der Drehungsbetrag der Amid-(Pheny1hydrazid)-Gruppe schon 
wesentlich durch die Natur des C-Atoms 3 niitbestinimt. Selbst geringe Ver- 
schiedenheiten an diesem C-Atom haben daher verschiedenartige Riick- 
wirkungen auf die Drehung der Amide (Phenylhydrazide). 

' I )  IV. K u h n  11. K. F r e u d e n b e r g ,  Stereochemie, 1,eipzi:: 11. Wien 1933, S. 430. 
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Hinzu kommt bei der Salzbildung der 3-Methyl-gluconsaure noch der 
an1 Beispiel der 4-Methyl-mannonsiiure besprochene E in f l a  der Ionenladung, 
so daB auch bei Verbindung IV die Drehungsverschiebung wie bei 11, und 
anders als bei den nicht substituierten Aldonsauren von der freien Saure iiber 
clas Phenylhydrazid zum Salz erfolgtI2). 

Zur Darstellung der 4-Methyl-mannonsaure (11) 13) methylierten wir 
diaceton-mannonsaures Kalium (V) mit Dimethylsulfat und Natronlauge 
zii 4-Methyl-diaceton-mannonsaure (VI) und spalteten aus dieser Verbindung 
die Acetongrtippen ab. Uber die Konstitution der so erhaltenen 4-Methyl- 
mannonsaure kann kein Zweifel bestehen, da die Lage der Isopropyliden- 
gruppen der Diaceton-mannose in 2.3- und 5.6-Stellung sicher steht 9. 
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Nachdeni die 4-Methyl-mannonsaure auf diesem Wege dargestellt und 
untersucht war, haben wir zu ihrer Gewinnung auf die umstandliche und 
verlustreiche Reindarstellung der Zwischenstufe VI verzichtet und aus dem 
rohen Methylierungsprodukt die Acetongruppen abgespalten. Durch sein 
vorziigliches Krystallisationsvermogen 1aBt sich das &Lacton der 4-Methyl- 
mannonsaure leicht von nicht methylierter Mannonsaure trennen. 

Beschreibung der  Versuche. 

4-Methyl-diaceton-mannonsaure.  
Zu 12.5 g trocknem diace ton-mannonsaurem Kaliuml*) wurden 

bei 700 unter mechanischem Riihren 50 ccm 10-n. Natronlauge und an- 
schlieBend 24 ccm Dinie thylsu l fa t  gegeben; anfangs auftretende Krusten 
wurden so in Losung gebracht. Darauf wurden nochmals 50ccm Natron- 
lauge zugefiigt und 24 ccm Dimethylsulfat innerhalb 15 Min. zugetropft. 
Dies wurde noch 3-ma1 wiederholt, so daB 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 250ccm Wasser 
rasch auf 80° gesteigert. Dann wurde das Erhitzen eingestellt und das Reak- 
tionsgemisch nach etwa 1 Stde. auf -5O abgekiihlt. Nun wurde die Haupt- 
menge des Alkalis mit 30-proz. Schwefelsaure neutralisiert, wobei die Tem- 
peratur nicht iiber +lo0 steigen durfte. Die noch schwach alkal. Losung 
wurde nach Abtrennung des ausgeschiedenen Natriumsulfats im Scheide- 

I ? )  Hrti. W. K u h n ,  der uns bei der Deutung der behandelten Anotnalien behilflich 
war, niochten wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank sagen. 

13) Diese Verbindung wurde schon 1934 dargestellt und zur Ausarbeitung dcr 
Molybdatmethode zur Bestimmung der Konfiguration von a-Oxy-siiuren herangezogen 
(0. T h . S c h m i d t  u. C. C. W e b e r - X o l s t e r ,  A. 615, 66 [1935]). 

la) H .  Ohle u. G. B e h r e n d ,  B. 68, 2590 [1925]. 
Is) K .  F r e u d e n b e r g  u. A. Wolf ,  B. 68,300 [1925]; H. Ohle u. G .  Rehrend,  1. c. 
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trichter niit 250 ccni Ather iiberschichtet ; nun erst wurde die organische 
Saure durch weiteren Zusatz von Schwefelsaure ganz in Freiheit gesetzt 
(kraftige Blaufarhurig zugefiigter Kongolosung) und rasch ausgeathert. 
Die vereinigten Lqtherlosungen wurden niit wenig Riswasser gewaschen und 
ziiiii schnellen Trocknen 2-ma1 niit frisch gegliihteni Natriunisulfat je 1 Stde. 
auf der Maschine geschiittelt. Die ather. Losung wurde anschliefiend bei 
gewohnlichem, schliefilich hei verniinderteni Druck eingedampft imtl liinter- 
lie13 in der Regel 6-9 g rohe 4-Methyl-diaceton-niannonsiiure. Das krystalline 
3lohprodukt k s t e  sich in wenig ahsol. :ither, wiihrend unniethyliert ge- 
hliebene oder durch Verlust von .4cetongruppen veriinderte Ausgangssuhstanz 
schwerer loslich ist und auf diese Weise wenigstens z. '1'1. ahgetrennt \\-erden 
konnte. 

'l'rotzdeni ist die weitere Keinigung des Kohproduktes niiihsani u i i d  

verlustreich, weil beim Uinkrystallisieren aus Petrolather durch die eigene 
.-kiditat der Saure schon eine teilneise Ahspaltung der Acetongruppen he\\:irkt 
wircl. Das Kohprodukt wurde nach Verjagen des a thers  3-nial niit je 300 ccin 
I'ctrolather (Sdp. 40-600) ausgekocht, wohei alles in L6sung ging. Pie beste 
Fraktion, e t n a  1.5 g, schinolz hei 100-103°; sic lieferte bei nochiiialiger 
Um1~rpstallisation 1 g lange, sehr dunne, farblose, glanzende. Nadelchen, die 
hei 103---104° 16) (konstant) schniolzen . 4-JIethyl-diaceton-1iia1i1io1isaure lost 
sich leicht iii Wasser, :ither, -4lkohol und Chloroform und ist iii Petrolather 
schwer lijslich. 
L ~ 1 3 1 1 2 2 0 7  I 1 O O . l  7). Iler. C 5.3.70, 11 7.(14, OCII ,  1 0 . 0 i .  

(:cf. , ,  . i 3 . 7 ,  53.i.i. , ,  7 .42 ,  7.17, , ,  12.2s.  12.69, 1 2 . 4 i L 7 ) .  

[a]:: 
[.I:: ---0.X2° x5, 1 ~ 0 . 2 4 8 8  == --- 10.5O (Wasser, 1.0 Min. nach Auflijsung). 

Die Drehung der 4-Methyl-diaceton-niannonsaure in \Vasser iintlert sich 
(lurch die Ahspaltung der -icetongnippen infolge der eigenen Aciditiit der 
Siiure und hat hei 2O0 in 30 Tagen den Gleichgewichtslvert von 4-Methyl- 
niannonsaure und ihreni b'-I,actoii, nanilich + 94.3O (auf das Lacton berechilet, 
vergl. unten) erreicht. 

Der Methylester der 4-~Iethyl-diaceton-iiiaiin(~iis~~ire, aus der Saure niit 
Diazoniethan erhalten, hiltlet farblose, kleine rautenfiirmige Krystalle, die 
hei 49-53O schnielzen iuid bei 95 - 4 9 0  urid 0.002 niiii sieden. 

1.460 x5,!1 x 0.2587 = ----28.2O (Chloroforni). 

C l , I 1 2 , 0 7  (304.2) .  tier. C i . i .23, I 1  i . O f 1 ,  (OCII: l )2  2 0 . 3 S .  
c;<.f. ,. .54,S.5, , ,  S . 0 1 ,  , ,  11 . I ) .< .  

[cL$: i- 0.39O x511 xO.i439 = +- 2.6 & 0.60 (Metlianol). 
Die alkalische Verseifung des Methylesters ergal) 4-,\Iethyl-diaceton- 

niaunonsiiure voni Schnip. 103-104°. 

4 - M e t  11 y 1 - ni a n n o n  sii u re  -6 -1 a c t  o 1 1 .  

2 g 4-  N e t  h y l - d i a c e  t o n  -111 a n n o n s a u r e  oder dereii Ester iwrtlen niit 
40 ccni ~L/',-HCI 5 Stdn. auf den1 Wasserbad erhitzt. Die Lijsung wurde darauf 

' 6 )  Scl~~iiclzpuuktc utikorrigiert. 
17) IXc ZII holicn 3 k t h o s y l w r t e  koliimeii von einer kleiiieii Jleiige Isopropyljodicl, 

tlas nus tlcu :ibgesp;tltenen Acetongruppen stamnit, utid zusaiiiiiieii niit den1 Rlethyl- 
jotlitl in die. Vorlnge gelnngt. \Vie besondere Vrrsuche miaten, ergab nuch Diacrtou- 
~iinnno~ts~inrc.-~~-lnctoti 0.73, 1.16, 1.38 % uiid 1)iaceton-iil:imiose 1.60, 2.41 % Jlethox?;l. 
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unter verininderteiii Druck his auf wenige Kubikzentiiiieter eingeengt und 
die Salzsaure unter Zusatz von Alkohol ini \-ak. vertriehen. Der Riickstand. 
krystallisierte aus Alkohol in farblosen, derheii Prismen, aus Essigester in  
glanzenden Nadeln. Ausb. 0.8 g (700/, d. Th.). 

4-~lethyl-mannonsa11re-8-lacton schniilzt hei 164-165O und ist in \I'asser~ 
leicht, in Alkohol schlver m d  in Essigester sehr schwer liislich. 

C711,206 (11j2.1).  Ilcr. C 43.73. I 1  0 . 3 0 ,  OCII, 10.14. 
( ;cf .  , ,  43.76, 43.07.  ,. 0 . 3 1 ,  (1.34, ,. 10.23, 10.41. 

[X I : :  + 3.25O x5/1 ~ 0 . 1 1 0 1  = 4- 162.3O (Wasser, Xnfaiigsdrehuiig). 
Die Urehung des Lactons in Wasser nininit rasch ah. Xach 24 Stdii.. 

lwtragt sie -1- 1130, nach 104 Stdn. +94.3O (her. auf Lacton). Der Verlauf 
ckr Lactonoffnung entspricht weitgehend den1 heim 2.3.4.6-Tetramethyl- 
d-niannonsaure-h'-laetoii 18). 

Drehui ig  d e s  Nat r iu i i i sa lzes :  Zu 0.2997 g 14actoii (1.56 hI.hI.) 
uxrden iiii 5-ccni-Me13kolbchen 1.56 ccrii w-NaOH gefiigt und niit Wasser 
zii 5 ccni aufgefiillt. Die Losung wurde Stde. auf deni Wasserhad erhitzt. 
aiif  20° ahgekiihlt und polarisiert. c = 0.2997 ~232.1/192.1 =- 0.362 g. 

[~j:: -: 0.14Ox5jl ~ 0 . 3 6 2  == ' - 2  5 0.4'. [1ljll: 2 ~ 2 3 2 . 1 / 1 0 0  = +4.0°. 

D r e h u i i g  d e r  f re ien  S a u r e :  4 cciii der Natriuiiisalz-Losung wurden 
iiiit  0.64 cciii 2-n. Salzsaure versetzt, iiiit Wasser zu 5 ccm aufgefiillt u i i t l  

sofort polarisiert. c = 4 x0.2997 x210.1/5 x 192.1 = 0.262 g. 

- 50.40. 
[ X I : :  -+ 1.2hOX5/l x 0.263 = + 24 5 0.40. :- 24x210.1/100 = 

I'h e 11 y lh  y d r a z i d  d e  r 4 - X e  t h p l -  iii a xi no11 sii 11 re  
0.2 g L a c t o n  nwrden iiiit 0.3 1 g P h e n y l h y d r a z i n  und 1 ccni IVasser 

' i 2  Stde. auf den1 Wasserbad erhitzt. Das Reaktionsgut, eiii gelher Siru~i.  
\vurde iiher Nacht im Exsiccator aufbewahrt und krystallisierte beini Verreihen 
niit -4ther. Nach 2-maligeni [Jmkrystallisieren aus Essigester wurden 0.17 g 
reiiies Produkt erhalten. Farhlose, sehr diinne Harchen voni Schiiip. 147 his 
148O; leicht loslich in Wasser, Xlkohol und Pyridin, etivas schwerer in ,Icetoti, 
schwer loslich - auch in der Hitze - in Essigester 111id Chloroform, iiahezu 
iinliislich in k h e r  und Benzol. 

C , , I f , , , 0 t i S 2  (300 .1~1) .  I k r .  o C I I ,  10..13. S 0.33.  c::.f. oCI-I:, 11).2.?, S ~ J , ~ ~ J .  

ray. + 0.2 lox5/1  ~ 0 . 1 0 3 9  = -lo0 (Wasser). [MI,,: +30°. 

-4iii i d d e  r 4- M e t h y l -  ni a n  n on  saiu r e. 
In eine Suspension voii 0.6 g L a c t o n  in 20 ccni absol. Xlkohol wiirde. 

A4iiinioniak eingeleitet. Das Lacton ging bald in Liisung, die nun auf o@ 
gehracht und niit Aninioniak gesattigt wurde. Das Reaktionsgeniisch hlieb 
iiher Nacht hei 0O stehen uncl wurde dann iiii Yak. eingedampft. Der weilk,. 

.halhkrystalline Riickstand krystallisierte beim Verreihen mit trockneni 
,'ither vollstandig. Das Kohprodukt, bei 168O schiiielzend, wurde aus 140 ccn; 
ahsol. Alkohol umkrystallisiert: 4usb. 0.36 g. Das =\mid krystallisiert aus 

I")  H. D. I(. I > r e w ,  I:. 11. (:ootlye:ir  11. IV. X. H a w o r t h ,  Journ. chem. SIIC.. 
J A ) : I ~ O I I  1927, 1237. 
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Alkohol in farblosen Prismen, die bei 176O schmelzen. In  Wasser ist es leicht 
loslich und geht verhaltnismaflig rasch in das Ammoniumsalz iiber. 

C 7 1 1 , 5 0 e S  (200.1). 13vr. OClf:, I + . $ ? ,  S 6 . 7 0 .  ( k f .  OCIX:, l4 .+$ ,  S 0 .S2 .  

[a]:: + 0 . 3 7 ° ~ 5 / 1 ~ 0 . 1 5 7 3  := 7 11.7O (Wasser, Anfangsdrehung). [No: 
+24.5O. [a]:: +O.O6Ox5/1 x0.1573 = +1.6O (Ende nach 21 Tagen; diese 
Drehung entspricht den1 Ammoniumsalz) . 

D a r s t e l lu  ng d e s 4 - 31 e t h y 1 - m a n n  o 11 s a u  re  -8 - lac  t o n s a u  s r o he  r 
4 -Met h y 1 - d i a c e t o n - in a n  n o n s a u r el9) : 12.5 g d i a c e t o n  - m a n  n on s a u re  s 
Kal ium wurden, wie oben beschrieben, methyliert. Es wurden 6-9 g Roh- 
produkt erhalten, das in der Regel vollstandig 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 Salzsiiure 
wiederholt mit Alkohol - ebenfalls im Vak. - eingedanipft. Der schliefllich 
erhaltene krystalline Riickstand wurde 3-ma1 mit 200 ccm Essigester 20 Min. 
ausgekocht. Die Essigester-Losungen schieden insgesairit 3 g reines 4-Methyl- 
mannonsaure-$lacton vom Schmelzpunkt 164-165O aus, wahrend die Mutter- 
laugen beim Einengen 0.5 g Mannonsaure-y-lacton vom Schmp. 149-151O 
ergaben. Ausb. an 4-Xethyl-niannonsaure-g-lacton 40-58% d. Th., bezogen 
auf diaceton-mannonsaures Kalium. 

Auch iiber die Phenylhydrazide lassen sich die Sauren 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 Beschreibunp. 

, 

54. O t t o  Th. Schmidt und H e r t h a  M i i l l e r :  
4-Methyl-d-mannose *) . 

[.%us d.  Clirru. Insti tut  d.  Universitiit Heidelberg.] 
(Eingegangrn am 3 .  Marz 1943.) 

E. P a c s u  und C. v. K a r y  haben im Jahre 1929') folgende Darstellung der 4-JIethyl- 
mannose brschrieben : J~latinose-dibenzylmercaptal wird acetoniert und liefert neben 
einer krystallisierten ~Ioiioaceton-Verbindung, die abgetrennt wird, eine sirupose Di- 
aceton-Verbindung, melcher die Autoren die Konstitution eines 2.3,j.G-Diaceton-inannose- 
dibenzylniercaptals zuerteilen. Diese sirupose Substanz wird init 1)irnethylsulfat methy- 
liert; aus detn erhaltenrn siruposen blononiethyl-diacetori-mannose-dibenz~lrnercap~l 
werderl die .4cetongruppen und Mercaptanreste abgespalten und so eine sirupose Mono- 
methylmannose erhalten, deren Plienylhydrazon und Athylglykosid krystallisierten, 
und dzren I'lienylosazon identisch war rnit detn Phenylosazon einer ehenfalls vou 
E. P a c s u ? )  tlnrgestellten vermeintlichen 4-Jlethyl-d-glucose. Nachdeni inzmischen 
von verschiedenen Seiten3) festgestellt worden ist ,  da5 die 4-Methyl-glucose P a c s u s  
in Wirklichkeit 2-Jfethyl-glucose ist, mu13 die angebliche 4-Methyl-maunose I 'acsus 
ebenfalls die 2-JIethyl-Verbiiic~ing seiri & ) ,  

I*) Ausgenrbeitet vou Vrl. €1. Ni i l l e r  (vergl. die folgende Jlitteilumg). 
*) H .  J l i i l l e r ,  Uisscrtot., IIcidelberg 1940. 
1) Ii. 62, 2811 [1929j. 
z )  It. 58,  1455 [1925]. 
3, P. A. L e v e n e ,  G .  M. J l e y c r  11. A. I,. K a y t n o n d ,  Science [New York] 73. 

291 [1931]; Journ.  biol. Cheni. 91. +97 [1931j: K . S c h i n l e ,  8. 64, 2361 119311; 65, 
315 [1932]; J .  N u n r o  u.  G .  G .  V. P e r c i v a l ,  Journ .  chem. SOC. London 1995, 873. 

') Vergl. hierzu: J .  N u n r o  u .  E, G. V. P e r c i v a l .  Journ.  cheni. SOC. 1,ondoti 
1936, 640. 


