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121. Otto Th. Schmidt, Alfred Distelmaier iind Hans Reinhard: 
Die Konstitution der Dimethylen-glucose Lobry de f Bruyns und der 

Monomethylen-glucose von Tollens 

[Aus dein Chemischen Institut der Universitat Heidelberg] 
(Eingegangen am 21. Marz 1953) . 

Dimethylen-glucose wurde kristallisiert erhalten. Ihre Konsti- 
tution entspricht derjenigen der Isodiaceton-glucose; die 6-Stellung 
ist unbesetzt, was u.a. aus  der Umwandlung in einc Dimethylen- 
glucuronsaure hervorgeht. Die 6-Acetyl-dimethylen-glucose wird 
durch Kaliumpermanganat in phosphorsaurcr Losung zum 6-Acetyl- 
monomethylen-glucose-carbonat-(1.2) oxydiert, aus dem eine Mono- 
methylen-glucose erhalten wird, die Fehlingscho Losung reduziert 
und ein Monomethylen-glucose-phenylosazon liefert. I n  ihr ist die 
Methylengruppe in 3.5-Stellung gebunden, da sie nur 1 Mol. Xatrium- 
perjodat verbraucht. Dic zweite Methylengruppe dcr Dimethylen- 
glucose sitzt in 1.2-Stellung. 

Fur die Monomethylen-glucose von Tollens wird ein neues ein- 
facheres Darstellungsverfahren angegeben. Sie enthalt die Methylen- 
gruppe in 4.6-Stellung, wie sich aus dem Verbrauch von 2 Moll. 
Perjodat unter Bildung von 2 Moll. Ameisensaure ergibt. 

Vor 50 Jahren beschrieben C. A. Lobry  d e  B r u y n  und A. v. Ekens te in l )  
eine Keiho von Methylenznckern, darunter auch eine sirupose Dimethylen- 
glucose, deren Konstitution bisher nicht aufgekliirt morden ist. Die Losung 
dieser Aufgabe wurde vor etwa 10 Jahren*) begonnen und jetzt 3, vollendet. 
Inzuischen haben auch L. Hough ,  J. K. N. J o n e s  und M. S. Magson4) 
wertvolle Beobachtungen uber Dimethylen-glucose mitgeteilt. 

Zur Darstellung der Dimethylen-glucose bedicnten wir uns nlit Vorzug der Arbeih- 
meise, die T. R e i c h s t e i n  und A. GriiBner5) fur die Gewinnung der Dimethylen-sorbose 
angegeben hsben. Die so erhaltene Dimethylen-glucose zeigte, auch nach wioderholter 
Destillation im Hochrakuum, keinc Xeigung zur Kristallisation. Die spez. Drehung in 
absol. Alkohol betrug f32O. Wir hielten es fur moglich, daB die mangelndc Kristalli- 
sationsneigung ihre Ursache darin haben konnte, daB die Methylenierung der Glucose zu 
einem Gemisch mehrerer isomerer Dimethylen-Verbindungen fuhrt, welches sich durch 
Destillation nicht trennen laBt. Deshalb stellten wir einige kristallisierte Abkommlingo 
drtr, so das Tosylat Ib ,  das Jodhydrin und ferner das Azobenzoat Id. Aus dem Tosylat 
bereiteten wir durch Umsetzung mit Kaliumacetat und Essigsaureanhydrid das Acetat Ic. 
Dasselbe Acetst haben die englischen Autoren4) unmittelbar aus Glucose, Polyoxymethy- 
len, Eisessig und Schwefelsaure erhalten und so die Dimethylenglucose bequemer und 
leichter zugiinglich gemacht ah bisher. 

Nach der Abspaltung der Acetylgruppe ergab sich oin farbloser Sirup, der im Hoch- 
vakuum destilliert wurde und nach lkngerem Stehen kristallisierte. Kachdem air Impf- 
krishlle hatton, konnten wir auch ohne den TJmweg iiber das Acetat die im Hochvakuum 
destiUierta Dimethylen-gluco~e weitgehend zur Kristallisation bringen. Die Verbindung 
schmilzt bei 63O und zcigt die spez. Drehung von + 43.8O in absol. khanol .  
_. -~ 

I )  Recueil Trav. chim. Pays-Bas. 22, 159 [1903J. 
*) Mit 8. Dis te lmaier ;  vergl. FIAT Review, PrLp. org. Chem., Bd. 11, S. 90, Die- 

terichsche Verlagsbuchhandlung, Wiesbaden 1948. 
3, H. R e i n h a r d ,  Dissertat. Heidelberg, 1953. 
9 J. chem. SOC. [London] 1922,1525. 5 )  Helv. chim. Acta 17, 311 [1934]. 
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Die Abkommlinge der Dimethylen-glucose (Tosylat usw.) tragen den Sub- 
stituenten in 6-Stellung, denn nur diese ist in ihr frei. Drts ergibt sich daraus, 
da13 Dimethylen-glucose mit Methyljodid methylicrt (I e), nach Abspaltung 
der Methylengruppen in 6-Methyl-glucose6. ’) ubergefiihrt wird. Es wird 
ferner bewiesen durch die jetzt durchgefuhrte Umw-andlung in Dimethylen- 
glucuronsiiure (11) mit Kaliumpermanganat in alkalischer Losung. 

Bei der Aufkliirung der Konstitution der Dimethylen-xylose8) war die 
bemerkenswerte Beobachtung gemacht worden, daR von den beiden Methylen- 
gruppen dieser Verbindung nur eine, niimlich die am C-Atom 1 angreifende, 
von Kaliumpermanganat in phosphorsaurer Losung in die Carbonatgruppen 
umgewandelt wird, wahrend die andere unangegriffen bleibt. Die gleiche 
Reaktion konnten wir nun auch bei der 6-Acetyl-dimethylen-glucose durch- 
fiihren. Wir erhielten 6-Acetyl-3.5-monomethylen-glucose-carbonat (111), eine 
schon kristallisierte Verbindung. Die Carbonatgruppe lafit sich leicht ab- 
spalten. Entweder veraendeten wir hierzu die berechnete Menge Barium- 
hydroxyd und erhielten 6-Acetyl-3.5-monomethylen-glucose (IV b) oder wir 
spalteten mit Natriummethylat die Acetyl- und Carbonatgruppe gleichzeitig 
ab und erhielten Monomethylen-glucose (IY a). Beide reduzieren Fehlingsche 
Losung, wie ubrigens auch das Carbonat, das ja in alkalischer Losung sofort 
hydrolysiert wird. Daraus geht hcrvor, daB die zu CO oxydierte Xethylen- 
gruppe iiber Sauerstoff am C-Atom 1 gebunden war. Von 6-Acetyl-mono- 
methylen-glucose vermochten wir kein kristallisiertes Osazon zu erhalten. 
Dies gelang indeesen bei der Monomethylen-glucose selbst. Damit ist gezeigt, 
daB eine Methylengruppe die 1- und %Stellung des Zuckers besetzt hatte. 

Fur die Haftstellen der zweiten Methylengruppe verblieben noch die Oxy- 
gruppen 3, 4 und 5. Da die Kombination 4.5 wegen der furanoiden oder pyra- 
noiden Kingstruktur unmoglich ist, blieb noch zwischen der 3.5-Rindung (IVa) 
und der 3.4-Bindung (V) zu entschciden. Erwies sich schon beim Betrachten 
des Modells (Stuart-Kalotten) die 3.4-Stellung als iiuRerst unwahrscheinlich, 
so konnte die 3.5-Anordnung der zweiten Methylengruppe durch das I-er- 
halten der Nonomethylen-glucose gegen Xatriumperjodat bewiesen werden. 
Die Verbindung, wie ubrigens auch die 6-Acetyl-monomethylen-glucose, vcr- 
braucht genau 1 Mol. Perjodat. Auf den ersten Hick konnte man vermuten, 
daB die beiden I’ormeln IVa und V in gleicher Weise den Verbrauch nur eines 
Mols. Perjodat rechtfertigen wiirden. Indes ist bekannt, daR freie Zucker von 
Perjodat (nicht Bleitetraacetat !) ohne Behinderung durch den Lactolring so 
gespalten werden, als lagen sie in der offenen Oxyaldehyd-Form ~01’9 ,  lo), so 
daB man bci Formel 7: den i’erbrauch von 2 Moll. Perjodat erwarten muR. 
Somit hat die Dimethylen-glucose die Formel einer 1.2.3.5-Dimethylen-gluco- 
furanose (Ia). 

- 

6, 13. Helferich u. J. Reeker, Liebigs Ann. Chem.440, 1 [1924]. 
?) K. Freudenberg u. G.  Hull,  Ber. dtsch. chem. Ges. 74.237 [1941]. 
B,  0. Th. Schmidt u. G. Nioswandt, Chem. Ber.82, l  [1949]. 
g, P. Fleury u. J. Lange, C. R. hebd. SBances Aced. Sci. 196, 1416 [1933]; J. Phar- 

l o )  P. Kerrer  u. K. I’faehler, Helv. chim. r i c h  17,766 [1934]. 
mac. Chim. [ 8 ]  18,470 “331. 
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Die aus dieser Dimethylen-Verbindung erhaltene Monomethylen-glucose 
(IVa) ist sicher verschieden von der Monomethylen-glucose, die B. Tollensll) 
beschrieben hat. Wir haben die Tollenssche Verbindung als Nebenprodukt 
der Dimethylen-glucose erhalten, als wir Glucose in wLBriger Formalin- 
Losung mit Schwefelsaure kochten. Wie schon Tollens berichtet, reduziert 
sie Fehlingsche Losung und gibt ein Osazon, das von dem oben beachriebenen 
aber verschieden ist. Sie muB die Methylengruppe in 4.6-Stellung tragen (VI), 
da aie 3 Moll. Perjodat verbraucht, wobei 2 Moll. Ameisensaure entstehen. 

Eine dritte Monomethylen-glucose haben Lobry do Bruyn  und A.v. Eken- 
stein1) beachrieben, die bei 140-1500 schmilzt und vielleicht nicht einheitlich 
ist. Da sie weder Fehlingsche Losung reduziert, noch mit Phenylhydrazin 
reagiert, diirfte sie vermutlich die 1.2-Monomethylen-Verbindung sein, oder 
diese vorwiegend enthalten. 

~ _ _ _ _  
Nr. 6119531 
__-__ 

I11 

VI 

Dem Bundeswirtscheftsministerium dcnken wir aufrichtig fur die GewBhrung 
von ECA-Mitteln, der Deutschen Forechungsgemeinschcft fur die einer Scch- 
beihilfe. 

11) Ber. dtsch. chem. Ges. 82.2585 [l899]. 
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Resebrcibung der Versnche 

I.) 1 .2.3.5 - D i m e t  h y 1 en - g 1 u c o s e (I a) 
1.) S i rupose  D i m e t h y l e n - g l u c o s e  (D.’*)): 40 g Glucose,  200 g P o l y o x y -  

m e t h y l e n  und ein Gemisch von je 140g konz. Schwefelsluro und Wasser werden in 
einem weithalsigcn 1-Z-Kolben gut vermischt und im Phosphomiiurebad langsam erhitzt, 
bis bei etwa 130° Badtemperatur Sufl6sung eintritt. D a m  wird im flieBenden Wasser 
und durch Einwerfen ron Eisstuckchen rasch abgekiihlt, in eine eisgekuhlte konz. Ka- 
liumcarbonat-Losung (107 g K2COS) eingegossen und auf pn 7 neutralisiert. Die festen 
13estandteile, Kaliumsulfat und iiberschuss. Polyoxymethylen, werden abgesaugt und rnit 
Athano1 gewaschen ; die Filtrate werden i. Vak. auf etwa 100 ccm eingeengt., Erneut aus- 
gefallene feste Stoffe werden abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. Zur Trennung 
von Mono- und Dimethylen-glucose wird die walr. Losung im Flussigkeitsextraktor 
24 Stdn. mit Chloroform extrahiert. Der getrocknete Chloroformextrakt wird i.Vak. 
zum Sirup eingedampft und dieser i. Hochvak. destilliert. Nach zweimaliger Destillation 
wird ein farbloser Sirup vom Sdp.o~o,5122-1240 erhalten. Der Sirup lost sich leicht in 
Chloroform, Methanol, Athanol, Essigester, Aceton, Eisceaig, Pyridin und Tetrahydm- 
furan, etwas schwerer in Benzol, Ather und Wasser und ist nahezu unloslich in Cyclo- 
hexan und Petrolather; h s b .  etwa 25% d.Theorie. [%Is: +32.0 i l 0  (in absol. h h a n o l ;  

C,H,,OB (204.2) Ber. C47.06 H 5.92 Gef. C46.84 H 5.90 

. ~ . ~ ~~ ~ ~~ ~ 

c = 2.5). 

2.) 6 -Tosyl -d imethylen-g lucose  ( I b ;  D.): 8.9 g sirupiise D i m e t h y l c n - g l u c o s e  
(1/2aMo1) und 13.5 g p-Toluolsulfonsaure-chlorid Mol) werden in 19 ccm ab- 
sol. Pyridin 15 Stdn. bei 400 aufbewahrt. Zu der dunklen Losung wird dann allmahlich 
Wasser gegebcn, bis das zuerst ausfallende salzsaure F’yridin wieder gelost ist und die 
Tosyl-Vcrbindung sich zunachst olig und dunkel gefarbt- abgeschieden hat. Die waBr. 
Losung wird abgegossen und das 01 mit Eiswasser durchgeknetet, bis es erstarrt. Die 
Rohaosbeute roil 13.5 g wird zweimal aus 200 bzw. 150 ccm Methanol (gegebenenfalls 
unter Vcnvendung von Ticrkohle) unikristallisicrt. Die Ausbeute betragt durchschnitt- 
lich l&--250/, d.Theorie. Die 6-Tosyl -d imethylen-g lucose  ( Ib)  bildet schone, farb- 
lose Prismen, die bei 112O 13) schmelzen. Sie lost sich leicht in Chloroform und Aceton, 
schwer in Ather; in der Hitze lost sie sich betrachtlich in Methanol, hhanol ,  Benzol und 
Petrolather; [a]?;: +4B.3 *lo (in Aceton, c=-  1.7). 

CISH,,O,S (358.4) Ber. C 50.25 H 5.06 S 8.95 
Gef. C 50.58,50.41 H 5.24, 5.13 S 8.69 

3.) 6 - Des ox y - 6 - j o d - d i m e  t h y len  -g 1 u cose (D.) : 2 g T o s  y 1 -Ver  b i n  d u n g und 
1.5,g getrocknctes Natriumjodid werden in 20 ccm trockenem Aceton gelost und 36 Stdn. 
im Bornbenrohr auf 125O erhitzt. Das ausgeschiedene toluolsulfonsaure Natrium wird 
abgesaugt und mit Aceton gewaschen. Die vereinigten, dunkelgelben, acetonischen Lo- 
sungen werden &uf etwa 1/5 ihres Volumens eingcengt und tropfenweise rnit Wasser ver- 
setzt. Es schcidet sich zunachst ein 01 ab, das nach kurzem Stehan in langen F’rismen 
kristallisiert. Darauf wird die Fallung durch weiteren allmahlichen Zueatz von Wassor 
vcrvollstandigt. Die rohen Kristalle (1.4 g), mit wenig Wasser gewaschen, schmelzen 
bei 94O. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methanol ist der Schmelzpunkt bei 96.5 
bis 970 lionstant, aber die Kristalle sind noch leicht briiunlich. Aus Cyclohexan werden 
sic win weiB erhalten (0.9 g) und schmelzen bei 97-97.5O; [a15 : +-57.0 ~ k l . 5 ~  (in Aceton, 
~ = 1 . 6 ) .  

C,H1,05J (314.1) Ber. C 30.59 H 3.53 J 40.41 Gef. C 30.99 H 3.56 J 40.03 
4.) 1.2.3.5-Dimethylen-6-acetyl-glucose ( Ic ;  D.): 3.6g T o s y l - V e r b i n d u n g  

und 0 g Kaliumacetat werden mit 60 ccm Essigsaureanhydrid 1 Stde. unter RiickfluB ge- 
kocht. Die dunkelrote Lijsung erstarrt beim Erkalten. Der Kolbeninhalt wird abgesaugt 
und das Gemisch von iiberschuss. Kaliumacetat und Kaliumtosylat mit Essigsaure- 
anhpdrid ausgewaschen. Das Filtrat wird rnit Eiswasser allmahlich auf etwa 3 2 verdiinnt. 

15) DerAnteil der Mitarbciter ist jewcils dmch ein zugesetztes D. bzw. R. gekenn- 
zeichnet. 13) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
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Zuerst scheidet sich eine kleine Menge eines dunklen 61s ab, dae teilweise erstarrt und 
uber Nacht feat wird. Diese dunkelbraune Substanz kann aus Methanol umkristallisiert 
werden, bildet farblose Kristalle vom Schmp. 187O, wurde aber wegen ihrer geringen 
Menge nicht weiter untersucht. Das Filtrat hiervon wird i.Vak. zur Trockne gedampft. 
Es hinterblcibt cin Gemisch von Kaliumsalzen und der Dimethylen-B-acetyl-glu- 
cose. Es wird im Exsicator gut getrocknet, auf eine Allihnsche Fritte gebracht und mit 
20 ccm siedendem absol. hither extrahiert. Die Lither. Losung scheidet beim Abkuhlen 
auf -loo die krist. Acetyl-Verbindung aus, die abgesaugt und mit eisgekiihltem Isopro- 
panol gewaschen wird. Die Krishllisation aus einer zweiten Extraktion mit 10 ccm 
Ather wird mit der ersten vereinigt. Das gesamte Rohprodukt wird aus hithanol um- 
kristallisiert. Die Ausbeute an miner Substanz betrug 2.1 g (85% d.Th.). 

Dimethylen-6-acetyl-glucose bildet farblose Kriitalle, die bei 106O schmelzen. Sie lost 
sich leicht in Benzol, Chloroform, Aceton, Dioxan und Tetrahydrofuran, schwerer in Me- 
thanol und Athanol; in der Hitze lost sie sich zicmlich schwer in Ather, Isopropanol, 
n-Butanol und Cyclohexan; in Petrolkther ist sie sehr schwer loslich. [XIS: +50.6 & l o  
(in absol. Aceton, c=2). 

-. -. . . . . . 
Nr. 6/1953] 

C,,H,,O, (246.2) Ber. C 48.76 H 5.73 Gef. C 48.82 H 5.70 
5.) K r i s t a l l i s i e r t e  1.2.3.5-Dimethylen-glucose (Ie, R.): 4.8 g vorstehender 

A c e t y l - V e r b i n d u n g  wurden heiD in 25 ccm absol. Methanol gclost. Zur siedenden 
Losung wurde 1 ccm ciner 2-proz. Natriummethylat-Lasung (in Methanol) gefugt und 
2 Min. weiter erhitzt. Darauf wurde i.Vak. eingedampft und dcr zuriickbleibende, leicht 
braunliche und etwas trube Sirup in absol. hither aufgenommen. Die Lither. Losung wurde 
filtriert und zur Trockne gedampft. Der Ruckstand destillierte bei 122-124°/0.005 Torr. 
Das farblose, wasserklare Destillat (2.8 g, 70Ya.d.Th.) gibt die gleichen Analysenwerte 
wie die unter I, 1) beschriebene Verbindung, besitzt aber eine etwas hohere Drehung. 
[c~]:Li; +41.2 & l o  (in absol. hithanol, c=2). 

C,HIpOs (204.2) Ber. C47.06 H5.92 Gef. C46.86 H6.11 
Nach mchreren Monaten Stehens bei Raumtemperatur kristallisicrte der Sirup. Eine 

kleine Menge wurdc aus Toluol oder Cyclohexan, die beide schwer losen, in der Hitze 
umkristallisiert, die Hauptmenge in wenig Essigester gelost, bis zur Triibung mit Petrol, 
ather (Sdp. 60--900) versetzt und angeimpft. Darauf kristallisierte die Dimethylenglucose 
in klcinen farblosen Prismen, deren Abscheidung durch weitercn Zusatz von Petrolather 
vervollstiindigt wurde. .Die Verbindung wurde mehrfach, zuletzt aus Toluol, umkrishl- 
lisiert; sie schmolz bei 630. Sehr Ieicht loslich in Chloroform, Methanol, hithanol, Aceton, 
Essigester, Tetrahydrofuran und Wasser, leicht auch in absol. Ather, wenig in Toluol 
und Kohlenstofftetrachlorid und auch heiD sehr schwer in Cyclohexan und Petrolather. 
Die Verbindung reduziert Fehlingsche Lasung nicht; [a15 : +43.8 +lo (in absol. Athanol, 
C =  1.4). 

C8H120,, (204.2) Ber. C 47.06 H 5.92 Gef. C47.01 H 5.80 
Nachdem auf diese Weise Impfkristalle der Dimethylen-glucose gewonnen waren, 

konnten dest. Sirupe dieser Verbindung auch ohne Umwandlung in die Acetyl-Verbin- 
dung leicht zur Krishllisation gebracht werden. Dabei bctrug die Ausbeute in der Regel 
etwa 50% des Sirupgewichtes und etwa 1&15%, ber. auf eingesetzte Glucose. 

0.) Dimethylen-6-[p-azo-benzoyl]-glucose ( I d ;  R.): 5 g siruposer D i m e -  
t h y l e n  -glucose werden in 125 ccm absol. Pyridin mit 4.2 g (70% d. ber. Menge) p -  
Azobenzol-  c a r b o n s a u r e c h l o r i d  veraetzt. Es tritt  sofort Auflosung ein. Die Reaktions- 
losung wird 72 Stdn. bei 370 aufbewahrt, bleibt dann, mit einigen ccm Wasser vermischt, 
noch 1 Stde. stehen und wird nun i.Vak. eingedampft. ller trockene Ruckstand wird 
zur Kristallisation mit Waaser angerieben, darauf mit vie1 Wasser versetzt. abgesaugt 
und mit Wasser gewaschon. Die rohe, irn Exsiccator getrocknete Azobenzoyl-Verbindung 
wird in 100 ccm Chloroform gelost und durch eine SrZule (1- 10 cm, d =  1 cm) von Alu- 
miniumoxyd (nach Brockmann) geschickt, wobei cine geringe Menge von Azobenzol- 
carbonsaure zuriickgehalten wird. Der Durchlauf wird i. Vak. eingedarnpft und der 
R,iickstand im Soxhlet-Apparat aus 300 ccm khan01 umgelost. Bei weiterern Umkri- 
.stallisieren aus Methanol oder Isopropanol Lndert sioh der Schmelzpunkt nicht. 
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Die Azobenzoyl-Verbindung bildet orangerote, zu Buscheln vereinigte Nadeln, die bei 
162.5O schmelzen. Sie ist gut loslich in Chloroform und Tetrahydrofuran, weniger gut 
in Essigaureanhydrid, Essigester, Dioxan und Aceton ; warm lost sie sich in Isopropanol, 
Athanol, Methanol, Cyclohexan, Toluol, Benzol und Ligroin, in Warner ist sie unloslich. 
Die Ausbeute botriigt 5.6 g (54.5% d.Th., bez. auf Dimethylen-Verbindung, 79%, bez. 
auf das eingesetzte Azobenzoylchlorid). [a18 : +44.8O:, f1° (in Chloroform, c:-. 2), [a]$: 
t33.8 O &lo (in CNoroform, c = 2). 

C,,H,O,N, (412.4) Ber. (361.16 H4.89 N6.79 Gef. C 61.15 H4.89 N 6.75 
7.) Verseifung der  Azobenzoyl-Verbindung Id  (R.): 2 g der fein zerriebenen 

Azobenzoyl-Verbindung werden in 85 ccm Methanol und 16 ccm 25-proz. me- 
thanol. Kalilauge 2 Stdn. unter RuckfluS erhitzt. Nach Erkalten wird vom ausge- 
schiedenen azobenzol-carbonsaun Kalium abatriert und , mit 2nHC1 schwach ange- 
siiuert. Dabei fZtllt noch die restliche Azobenzol-carbonsiure &us, die abgetrennt wird. 
Das farblose Filtrat wird i.Vak. eingeda.mpft; aus dem zuriickbleibenden Sirup wird 
das Kaliumchlorid durch mehrfachea Auflosen, Filtrieren und Wiedereindampfen in absol. 
Athanol abgetreimt. Der Sirup wird bei 123..5-125°/0.005 Tom deatilliert; Ausb. 0.6 g 
(58% d.Th.). Die Verbindung kristallisiert auf Animpfen leicht. Insgesamt ist die Aus- 
beute an krist. Dimethylen-glucose auf diesem Weg etwas grol3er ala auf dem W'eg 
uber die Tosyl- und Acetpl-Verbindung. 

11.) 6 -Met h y 1 - 1.2.3.5 - dime t h  ylen - glu c o se (Ie) und  b erf ii h ru  n g 
in  6 - Met h y 1 - g 1 u c osa zon (D.) 

2 g sirupose Dimethylen-glucose wurden nach der Methode von I. E. Muskat") 
mit. Kalium und Methyljodid in fliissigem Ammoniak methyliert. Das erhaltene Re- 
aktionsprodukt destillierte bei 95-97O/0.03 Torr als farbloser Sirup; [a]E : +32.2O +lo 
(Methanol, c =  2.4). 

C,H,,O, (218.2) Ber. C 49.54 H 6.46 OCH, 14.22 Gef. C 49.61 H 6.79 OCH, 14.08 
Die Verbindung ist neuerdings von Hough,  Jones  und Magsono) kristallieiert er- 

halten worden (Schmp. 46O; [aID: +45O (in Wasser, c=  1.14)). 
1.09 g der siruiceen Methyl-VeItindungcn wurden zur AbsFaltung der Methylen- 

gruppen in 50 ccm n H,SO, bei einer 6lbadtemperatur von 110-120° unter Durchleiten 
von Wasserdampf so lange erhitzt, bis im Destillat kein Formaldehyd mebr nachzu~eisen'~) 
war (5.5 Stdn.). Darauf wurde die Schwefelsaum mit Bariumcarbonat entfernt. Die Lo- 
sung enthielt, mit Hypojodit titriert, 775mg Zucker, auf welche berechnet die spez. 
Drehung +48.4O (in Wasser, ~ ~ 7 . 7 5 )  betrug. Sie wurde i.Vak. zum Sirup eingedampft 
und nach der Methode von I?. Weygand'O) unter Zuhilfenahme von 700 mg p-Toluidin 
in das I'henylosazon ubegefubrt. nieses schmolz nach mehrfachem Umkristallisieren 
aus Aceton + Wasser und khan01 + Wasser bei 18P186O. ergab im Gemisch mit 6-Me- 
t h y  1 - g lu  c ose - p hen y lo saz On 1 7 )  keine Schmelzpunktserniedrigung und zeigte eine spez. 
Drehung von -690 (in absol. Athanol, c= 0.9). 

111.) Dimethylen-glucuronsaure (11; R.) 
2.6 g (13 mMol) krist. Dimethylen-glucose'  werden in 32 ccm Wamer, welches 

1.5 g Kaliumhychoxyd enthalt, geltist und unter Kiihlung mit Eiswaeser und Riihren 
mit einer Losung von 3.2 g Kaliumpermanganat (20 mMol) in 65 ccm Wamer versetzt. 
Das Oxydationsmittel wird sehr rasch entfiirbt, wobei die Temperatur auf etwa loo an- 
steigt. Nach einer Stunde wird vom abgeschiedenen Mangandioxyd abgesaugt und mit 
warmem Wasser nachgewaschen. Das mit Kohlendioxyd neutralisierte Filtrat wird zur 

14) J. Amer. chem. SOC. 86,693,2449 [1934]; vergl. auch L. Schmid u. A. Wasch- 

16) E. Rimini ,  Bull. SOC. chim. France [3] 20, 896 118981; S. B. Schryver ,  h c .  

17) B. Helferich u. E. Giinther,  Ber. dtach. chem. Ges.64.1276 119311. 

kau ,  Mh. Chem. 49,107 119281. 

Roy. SOC. [London] 82,226 [1910]. 16) Ber. dtsch. chem. Ges. 73,1284 [1940]. 



der Dimethylen-glucose Lobry de Bruyns 747 Nr. 6/19531 

Entfernung etwa nicht umgesetzter Dimethylen-glucose einigo Male mit Chloroform &us- 
geschuttelt, dann i.Vak. ehim eingecngt. Nun wird bei 00 mit wenig konz. Salzlzsiiure 
minemllseuer gemacht und mehrmals mit je 30 ccm Essigester ausgeschiittelt. Die Easig- 
ester-Lijsung wird iiber wasserfreiem Katriumsulfat getrocknet und i.Vak. auf ein kleines 
Volumen eingeengt. Auf Zusatz von Petroliither (Sdp. &goo) kristallisiert die (Dime- 
thy len -g lucurons&ure  nach Animpfen in Form farbloser Prismen &us (1.8 g). Sie 
wird meMach aus Eeaigester + Petrolilther, dann RUB Toluol umkristahiert. Die S&ure 
schmilzt bei 153O und ist aehr leicht loslich in Wasser, Essigester und Aceton, leicht loslich 
in Ather, kalt schwer in Chloroform und heiB kaum loslich in Benzol, etwaa reichlicher 
in Toluol. Die Ausbeute an reiner Verbindung betragt 1.0 g (36% d.Th.). Die Ver- 
bindung reduziert Fewgsche  Losung in der Hitze; [a]'O: +76.9 &lo (in Wasser, = 1..3). 
C,Hl0O7 (218.2) Ber. C44.04 H 4.62 CO,H 1.00 Gef. C44.30 H 4.69 C0,H 1.03,1.03 

____ ._.___-. - 

IV.) 3.5-Monome t h y le n - 6 -ace t y 1-glucose - carbona  t - (1.2) (111; R.) 
10.5 g Kaliumpermanganat (die zur Oxydation einer Methylengruppe ber. Menge) 

werden in einem Gemisch von 75 ccm U'asser und 4.5 ccm 85-proz. Phosphorsiiure gelost 
und auf 950 erhitzt. Diese Losung wird unter starkem Riihrcn in eine ebenfalls 950 heile 
Losung von 12.3 g 1.2.3.5-Dimethylen-6-acetyl-glucose in 125 ccm Wasser ein- 
gegoseen. Nach einer Induktionszeit von wenigen Sekunden beginnt die lebhafte Um- 
setzung. Durch zeitweiliges Eintauchen des ReaktionagefiiBes in Eiswasser wird das Auf- 
schiiumen oingediimmt und die Temperatur auf 80-90° gehalten. Daa Permanganat iat 
innerhalb weniger Minuten verbraucht. Die noch heile Flussigkeit wird sofort vom 
Mangandioxyd abgemugt und acheidet beim Erkalten rasch die Carbonat  -Verbindung 
I11 in schonen farblosen langgestreckten Prismen &us. Diese werden abgesaugt, noch 
bevor nicht umgesetzte Dimethylen-acetyl-glucose auszukristallisieren beginnt, waa in der 
%gel erst nach 24 Stdn. eintritt. Nach Umkristallisieren aus Waaser oder Atkanol 
schmilzt das Carbonat konstant bei 127O (Zers.). Ausb. durchschnittlich 2.4 g (18.5% 
d.Th., 23%. ber. auf umgesetztes Ausgangematerial). Es lohnt aich nicht, die Mutter- 
huge auf Carbonat zu verarbeiten. Indessen erhiLlt man aus ihr durch Extraktion mit 
Chloroform durchachnittlich 2.3 g Amgangsstoff (Schmp. 101-1020 statt 1 0 4 O )  zuriick. 

Daa Monome t h y le n - 6 - ace  t y 1 - g lu  cose - c a r  b o n a  t ist ziemlich leicht loslich in 
Chloroform, Aceton und Emigester, schwer loslich in Wasser, Xethanol, Athano1 und 
n-Butanol, sehr schwer loslich in Ather, Petroliither und Cyclohexan. Die Verbindung 
reduziert (infolge alkal. Hydrolyse) Fehlingsche Losung. Eine warme wiiBr. Losung 
scheidet auf Zumtz ron Baryt-Losung sofort Bariumcarbonat aus. Bei Bespriihen eines 
auf Papier aufgetragenen Tropfena der acetonischen Lijsung mit Anilin-phthalat tritt 
keine Reaktion ein, mit ammoniakalischer Silber-I.ijsung dagegen nach kurzer Zeit Dunkel- 
fiirbung. Im absteigenden Chromatogramm auf Whatman-1-Papier rnit dem Gemisch 
Butanol: Eisessig : Wasser (4:1:5) liiuft die Verbindung rnit einem Rp-M'ert von 0.71 
kO.04 (Indicator: ammoniakal. Silber-Losung). [a]B : +67.8 &lo (in absol. Aceton, c= l), 
+60.2 i-2O (in Chloroform, c= 1.2). 

C,H,,O,, (260.2) Ber. C 46.16 H 4.65 Gef. C 46.10 H 4.78 

V.) 3.5-Monomethylen-glucose (IVa; R.) 
1.) 3.5-Monomethylen-6-acetyl-glucose (IVb): 1.30 g der Verbindung 111 

wurden unter Erwiirmen in 50 ccm ausgekochtem Waeser gelijst. Zu dieaer Lasung g8b 
man unter lebhaftem Ruhren 40 ccm 0.25% %(OH), (ber. Menge); daa Bariumcarbormt 
fie1 sofort aus. Um die Abspaltung der Acetylgruppe zu vermeiden, wurde sofort mit 
Eiastiickchen gekiihlt und kurz Kohlendioxyd eingeleitet. Nach Abtrennen des aus- 
geachiedenen Bariummrbonata wurde mit verd. Schwefelsilure der Rest der Barium- 
Ionen entfernt und darauf zum Sirup eingedampft. Dieaer zeigta bisher noch keine An- 
&tze zur Kristallisation und enthielt noch 0.33% Asche; [a15 : +40.1 14O (in Waseer, 
C= 2.3). 

C,H,,O, (234.2) Ber. C 46.15 H 6.03 COCH, 18.38 Gef. C 46.41 H 6.33 COC- 17.01 
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Rp-Wert (wie im vorstehenden Versuch ausgofiihrt, mit Anilinphthalat indizicrt) = 0.61 
:~0.04O. Bei der Oxydation in wiil3r. Losung verbrauchte dic Verbindung sowohl nach 
einer wie nach 20 Stdn. 1 3101-Aquiv. Satriumperjodat. Es gelang nicht, ein krist. Osazon 
darzustellen. 

2.) 3 . 5  - Mono m e t h y I e n - g 1 u co s e  (IV a) : 1.3 g 3.5 -Mono ni e t h y  le  n - 6 -ace  t y 1 - 
glucose-carbonat - ( l .2 )  wurden in 30 ccm absol. Methanol in der Hitze gelost, rnit 
6 ccm O.&nCH,OKa versetzt und noch 2 Min. im Siedcn gehalten. Nach einigem Ab- 
kiihlen wurde niit 1.2 ccm n H,SO, neutralisiert und die Losung zur Perjodat-Spaltung 
mit Wasser auf 50 ccm aufgefullt. J e  10 ccm verbrauchten in 1 Stde. 1.01, in 4 Stdn. 
1.05 und in 20 Stdn. 1.18 Mol-Aquivall. Perjodat. 

.Zur Darstellung des Osazons  wurde die mit TZ H,SO, neutralisierte Hydrolysen- 
Losung vom ausgeschiedenen Natriumsulfat filtriert, i. Vak. eingedampft und der Ruck- 
stand nochnids in absol. Methanol aufgcnominen, filtriert nnd die Losung wieder einge- 
dampft, bis beim Auflosen kcin Ruckstand mehr blieb. Der so erhaltene Sirup zcigte 
koine Neigung zur Kristnllisation. Auch nach Animpfen mit der unter V I  beschriebenen 
Monomethglen-glucose von Tollens") trat keine Kristallisation ein. Im I'apierchromato- 
gramm (wie vorstehend ausgcfiihrt) zeigte die Verbindung einen einheitlichen Fleck rnit 
dotu RF-\\'crt 0.37 =0.04; [x]b : +40.0 =40 (waBr. Methanol, c- 2.9). 

0.9 g der siruposen Monomethylen-glucose wurden nach der Methode von F. Wcy- 
gandI5) unter Zuhilfenahme von 0.9 g p-Toluidin in das P h e n y l o s a z o n  ubergefuhrt. 
I)as rohe Osazon (0.9 g, 51 yo d.Th.) wurde aus Aceton + verd. Essigsaure in der Warme 
kristallisiert erhalten und mehrfach am Aceton -+ Wasser, dann aus Dioxan + Wasser, wo- 
bei die Verbindung besonders schon anfallt, umkristallisicrt. Lange, diinne, citronengelbe 
Prismen, die uuter Braunfiirbung, aber ohne Zersetzung bei 166168O schmelzen18). ])as 
Osazon ist in Methanol, Athanol, n-Butanol, Aceton, Esaigester, Dioxan, Chloroform, 
Kohlenstofftetrachlorid, P-widin, Tetrahydrofuran und Dipropylather leicht Ioslich, ziem- 
lich lciclit in Xther nnd Benzol; in M'asser, Cyclohcxan und I'ctrolather ist es unloslich; 
[XI'$ : +37.5 il.FjO (absol. Athanol, c= 1). 

- 
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C,9H2104X4 (370.4) Ber. C 61.61 H 5.99 S 15.13 Gef. C 61.81 H 6 .13 ' s  14.76 

VI.) 4 .6-Monomethylen-g lucose  (VI; D., R.) 
36 g Glucose, 40 ccm etwa 3o-proz., waBr. Formalin-Losung und 1 ccm konz. 

Schwefelsilure werden 6 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten wird die 
Schwcfelsaure rnit Bariumcarbonat entfcrnt und die Lasung zur Abtrennung der ent- 
standenen Dimethylenglucose (diese ist identisch mit der oben beschriebenen !) 24 Stdn. 
im Flussigkeitsestraktor mit Chloroform extrahiert. Die nafir. Losung wird zur Vertrei- 
bung des gclastcn Formaldehyds so lange i. Vak. unter Durchleiten ron Wasserdampf 
dcstilliert, his ini Destillat die Reaktion auf F~rmaldehyd'~)  nur noch schwach ist. Nun 
wird die (rote) Losung niit Tierkohle entfarbt, i.Vak:. zum Sirup eingeengt und dieser 
durch f)estillat,ion rnit einem Genlisch von Benzol und Athanol entwasert. Durch oftcres 
Anreibcn mit Mcthanol und Aufbewahren unter einer Glasglocke wird der Sirup nach 
einiger Zeit zur I<ristallisation gebracht. Auf einer weitporigen Glasfritte kann das Kri- 
stallisat u n k r  Ftwchtigkcitsausschlufi abgesaugt wcrden. Zur Kristallisation eignet sich 
Methanol besser als Wasser (Tollens). Die Verbindung lost sich ziemlich schwcr in Me- 
thanol, kristallisiert aber nur langsam wieder aus. Sie bildet farblose Prismen, die bei 
183O sintern und bei 186-188O (Zen.) schmelxen (Tollens: 18i-180°, Zers.). Die Sub- 
stunz ist in reinem Zustand nicht hygroskopisch. Sie liist sich leicht n Wasser und Di- 
methylformamid: in Methanol, Athano1 und -4ceton lost sie sich schwer; in C'yclohexan 

Is) Beobachtet man den Vorgang mit dem Schmelzpunktsmikroskop, so sieht man, 
dal3 dic ursprunglich dcrben Prismen bei etwa 100-1 loo ihre Umrisse vcrandern, ohne 
viillig durchzuschmclzen. Bci weitcrem Erhitzen erscheinen von etwa 120° an neue, 
klcinerc Kristnlle und die ganze Substanz wandelt sich in diese Form urn, die dann scharf 
bci l72O (korr.) schmilat. 
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und Petrolather ist sie unloslich. Die Ausbeute betragt 2.7 g (7% d.Th.) nach Auf- 
arbeiten der methanol. Muttorlauge; [a]% : $9.9 &lo (Wasser, c= 11). 

C,H,,O, (192.2) Ber. C43.75 H6.29 Gef. C43.98 H6.46 
Der Rp-Wert (0.35) stimmt innerhalb der Fehlergrenzen iiberein rnit dem der iso- 

mcren 3.5-Monomethylen-glucose (Abschnitt V, 2). 
Bei der Oxydation verbraucht die 4.6-Monomethylen-glucose in wiiBr. Losung 

in 1 Stde. 1.54, in 2 Stdn. 1.63, in 3 Stdn. 1.85, in 20 Stdn. 1.99 und in 24 Stdn. 2.00 
Mol-Aquivv. Natriumperjodat. Nach,20 Stdn. wurden 1.80 und nach 24 Stdn. 1.88 Mol- 
Aquivv. Ameiscnsiure titriert. 

Das Phenylosazon, nach den Angaben von Tollensll) hergestellt, schmolz bei 166 
bis 16S0 (am Aceton + Wasscr) und ergab im Gemisch rnit dcm Phenylosazon der 3.5- 
Yonomethylen-glucose cine Schmp.-Emiedrigung auf 135O. Die spez. Drehung des 
Tollensschen Osazons in hithanol (c= 1.1) betriigt -90.0 &1.5O nach 10 Min. und -57.0 
11.5O nach 21 Stunden. 

122. Leonhard Birkoler und Ingeborg Storch*) : P-Aminosiiuren, 
111. Mitteil.**) : Eine sllgemeine Dtsrstellungsweisa fur p-Aminosauren***) 

[Aus dem Max-Planck-Institut fur Medizinische Forschung, Heidelberg, 
Institut fur Chemie] 

(Eingegangen am 26. Min 1953) 

Durch Einwirkung von Stickstoffwasserstoffsiiure auf in @-Stel- 
lung substituierte y-Ketoester wurden P-Amino-pimelinsiiure, P-Ala- 
nin, P-Amino-buttersirure, P-Amino-n-valeriansiure, P-Amino-y- 
phenyl-buttersilure und P-Lyein dargestellt. 

Die P-Amino-pimelinsiure (I) konnte durch Reduktion des P-Keto-pimelinsiiure-di- 
iithylester-acetylhydrazons mit Aluminiumamalgm erhalten werden l). Da diem Syn- 
these iiber sehr viele Zwischenstufen verlauft, wurde versucht, die P-Amino-pimelin- 
saure (I) durch reduzierende Spaltung von p-Amino-salicylsaure (PAS) nach der Methode 
zu erhalten, wie sie von A. E inhorn  und J. S. Lumsdene) fiir die Darstellung von 
Pimelinsiiure aus Salicyle&ure beschrieben worden ist. Der Reduktionsversuch von PAS 
rnit Natrium in Amylalkohol ergab jedoch an Stelle der erwarteten P-Amino-pimelin- 
siiure (I) Auagangsmaterial. Um so erstaunlicher war es, daB A. Romeo*) in einer uns 
erst jetzt bekannt gewordenen Arbeit angibt, die P-Amino-pimelinsiiure (I) durch Reduk- 
tion von PAS erhalten zu haben. Wahrend unsere nach zwei verschiedenen Methoden 
(8 .  FuBn. I) und weiter unten) dargestellte Siure I den Schmp. 178O aufweht und wir 
ihre Konstitution durch Analyse, ein Dinitrobenzoyl-Derivat und oberfiihrung in p-Lysin 
(s.u.) einwandfrei beweisen konnten, gibt Romeo fiir sein Produkt keinerlei Analysen, 
sondern lediglich den Schmp. 228O an. Die einzige experimentelle Angabe von Romeo 
besagt, d a B  er die PAS zu P-Amiio-pimelinshre (I) in Analogie zur Vorschrift in Org. 
Syntheses4) zur Spaltung von Salicykure in P i m e W u r e  reduzierte. Bei der Nach- 
arbeitung dieser Methode gelangten wir in der Tat zu einem Produkt vom Schmp. 228O. das 
wir nach Analyso und Vergleich mit einem reinen Priparat (Misch-Schmp. ohnc Ernied- 
rigung) als Hydrochlorid der p-  Amino-salicylsiiure identifizieren konnten. Die von Romeo 
ah I angesprochene Verbindung ist also allem Anschein nach das PAS-hydrochlorid. 

*) Teil der Doktordissertat. von I. S t o r  c h ,  Techn: Hochschule Stuttgart, 1953. 
**) I. Mitteil.: Chem. Bcr. 86,32 [1963]; II. Slitteil.: Chem. Ber. 86,529 [1953]. 

***) Teilweise vorgctragen am 8. Oktober 1962 auf der Sudwestdeutschen Chemie- 

I) L. Bi rkofer  u. I. S to rch ,  Chem. Ber. 86,32 [1953]. 
*) Liebigs Ann. Chem. 286,257 [1895]. 

dozenten-Tagung in Freiburg i. Br. 

Ricerca sci. 20, 1306 [1950]. 4) Org. Syntheses XI, 44 119311. 
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