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169. Kurt Heyns und Hans Paulsen: Eine Synthese des Streptamins
aus myo-Inosit iiber das pr-2-Keto-myo-inosamin-(4)
(X. Mitteil. iiber katalytische Oxydationen)

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Hamburg]
(Eingegangen am 23, Januar 1956)

XN-Carbobenzoxy-pL-myo-inosamin-(4) (V) laBt sich spezifisch an
seiner einzigen axialen OH-Gruppe am C-Atom 2 mit Sauerstoff in
waBriger Losung bei Gegenwart eines Platinkatalysators zu N-Car-
bobenzoxy-DpL-2-keto-myo-inosamin-(4) (VI) oxydieren. Aus N-Car-
bobenzoxy - pL-2-keto-myo-inosamin- (4)-2.4-dinitrophenylhydrazon
konnte nach Abspalten der Reate das freie pr.-2-Keto-myo-inosamin-(4)
(pL-4-Amino-4-desoxy-myo-inosose-(2) ) gewonnen werden. Das N-
Carbobenzoxy-DL-2-keto-myo-inosamin-(4)-oxim (VII) liefert durch
»irans'-Hydrierung mit Na-Amalgam Streptamin (VI1II), welches, als
Biscarbobenzoxy-Verbindung (1X) isoliert, sich mit dem natiirlichen
Produkt identisch erwies.

Bei unseren Untersuchungen iiber selektive Oxydationen an Polyoxyver-
bindungen, insbesondere im Gebiet der Kohlenhydratchemie, mit Hilfe des
Verfahrens der katalytischen Oxydation mit Sauerstoff am Platinkontakt
zeigte es sich, daf primire OH-Gruppen bevorzugt vor sekundiren OH-
Gruppen oxydiert werden. Diese Tatsache 148t sich zur Darstellung der ver-
schiedensten Uronsdurederivate ausnutzenl). Liegen jedoch in einer Verbin-
dung nur sekundire OH-Gruppen vor, wie es im myo-Inosit?) der Fall ist.
so erfolgt die Oxydation vorzugsweise an axialen OH-Gruppen. Aus myo-
Inosit erhielten wir auf diese Weise unter Oxydation der einzigen axialen3)
OH-Gruppe am C-Atom 2 myo-Inosose-(2)%2). Diese Reaktionsweise ent-
spricht den biologischen Oxydationen mit Acetobacter suboxydans, bei denen
ebenfalls spezifisch axiale OH-Gruppen oxydiert werden?).

Anders scheinen die Verhiltnisse in der Sterinreihe zu sein, Hier zeichnet sich speziell
die OH-Gruppe am C-Atom 3 durch besonders leichte Oxydierbarkeit aus. R. P. A.
Sneeden und R. B. Turner?), welche erstmalig die katalytische Oxydation unter den
von uns beschriebenen Bedingungen auf Steroide anwandten, zeigten, daB bei verschiede-
nen Hydroxycholansiuren spezifisch die sekundire OH-Gruppe am C-Atom 3 zum ent-
sprechenden Keton oxydiert wurde. Dabci war es gleichgiiltig, ob diese OH-Gruppe axiale
oder aquatoriale Konfiguration hatte. Die Sonderstellung dieser Gruppe ist so bedeutend,

1) 1X. Mitteil.: K. Heyns u. H. Paulsen, Chem. Ber. 88, 188 [1955].

2) In dieser Arbeit wurde die Nomenklatur von H. G. Fletcher jr., L. Anderson
u. H. A. Lardy (J. org. Chemistry 16, 1238 [1951]) und 8. J. Angyalu.C.G.MacDonald
(J. chem. Soc. [London] 1952, 686) angewendet. Danach werden die in den vorher-
gehenden Mitteilungen erwihnten nachstehenden Verbindungen wie folgt umbenannt:
meso-Inosit in myo-Inosit, scyllo-meso-Inosose in myo-Inosose-(2) und d,l-epi-meso-Inosose
in DL-epi-Inosose-(2).

%) In den vorhergehenden Mitteill. wurden ,,axiale’ Gruppen als ,,polare* Gruppen
bezeichnet.

4) K. Heyns u. H. Paulsen, Chem. Ber. 86, 833 [1953].

5y B. Magasanik, R. E. Franzl u. E. Chargaff, J. Amer. chem. Soc. 74, 2618
[1952].

6) J. Amer. chem. Soc. 77, 130, 170 [1955].
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daB auch im Ouabagenin die Oxydation dieser sekundaren OH-Gruppe zur Ketogruppe
den Vorrang hat, obwohl im Molekiil neben anderen noch eine primiare OH-Gruppe am

C-Atom 19 vorhanden ist.

Wir haben jetzt die katalytische Oxydation auf Inosamine angewandt, mit
dem Ziel, cyclische Aminoketosen darzustellen. Bakterielle Oxydationen von
Inosaminen und N-Acetyl-inosaminen wurden bereits von L. Anderson und
Mitarbb. 7) ndher untersucht. Jedoch dienten diese Versuche, bei denen keine
Oxydationsprodukte isoliert werden konnten, im wesentlichen dazu, die
Inosamine in die Regeln von Magasanik-Chargaf £5) iiber die Oxydierbar-
keit mit Acetobacter suboxydans einzuordnen.

Inosamine sind durch Hydrierung von Inosose-oximen oder -phenylhydrazonen erhalt-
lich. Diese Hydrierungen sind in zahlreichen Arbeiten bisher untersucht worden8:10.11)
Bei der Hydrierung konnen zwei sterisch verschiedene Amine entstehen; die neu gebildete-
Aminogruppe kann sich irans- oder cis-stindig zu den benachbarten OH-Gruppen an-
ordnen, Durch Anderung der Reaktionsbedingungen lassen sich die Hydrierungen sterisch
lenken. Nach den Bedingungen von L. Anderson und Mitarbb.1®) erbalt man bei Hy-
drierung mit Platin in Eisessig die cis-Verbindung und bei Hydrierung mit Na-Amalgam
bei py 67 bevorzugt die trans-Verbindung. Wegen der Alkaliempfindlichkeit der Inos-
amine ist es nicht moglich, die Reduktion unter den optimal ,,trans-richtenden* alkali-
scheren Bedingungen auszufijhren, und man muBl daher ein genaucs Grenz-py einhalten..
Alle 4 theoretisch méglichen Inosamine wurden auf diese Weise aus den beiden bekannten
Tnososen, der myo-Inosose-(2) und der DL-epi-Inosose-(2)2), darstellt.

Als Ausgangssubstanz fiir die Oxydation verwendeten wir das DL-myo-
Inosamin-(4) (IV)1). Zu seiner Darstellung wurde myo-Inosit (I) nach
Th. Posternak!?) mit Salpetersiure zu pL-epi-Inosose-(2) (II) oxydiert,
wobei die axiale OH-Gruppe an C-Atom 2 unangegriffen bleibt. Das DL-epi-
Inosose-(2)-oxim (III)%) wurde unter den Bedingungen von L. Anderson!?)
mit Na-Amalgam reduziert. Es gelang unter Vereinfachung des Verfahrens,
das pL-myo-Inosamin-(4) (IV) direkt aus der Reaktionsmischung als Carbo-
benzoxy-Verbindung (V) abzuscheiden. Diese Verbindung erwies sich iden-
tisch mit der entsprechenden aus reinem DL-myo-Inosamin-(4) (IV) durch
Carbobenzoxylierung hergestellten Vergleichssubstanz und war somit sterisch
einheitlich.

Das N-Carbobenzoxy-pL-myo-inosamin-(4) (V) besitzt f-stindig zur Amino-
gruppe eine axiale Hydroxylgruppe (C-Atom 2), die durch katalytische Oxy-
dation angreifbar und in eine Ketogruppe iiberfithrbar sein miifite. AuBerdem
diirfte nach unseren Erfahrungen in der Kohlenhydratchemie!) die empfind-
liche Aminogruppe durch den bereits eingefithrten Carbobenzoxy-Rest wihrend
der Oxydation ausreichend gesehiitzt sein.

7y L. Anderson, K. Tomita, P. Kussi u. S. Kirkwood, J. biol. Chemistry 204,
769 (19531. 8) E. L. May u. E. Mosettig, J. org. Chemistry 14, 1137 [1949].

%) Th. Posternak, Helv. chim. Acta 88, 15697 [1950]; H. G. Latham, E. L. May
u. E. Mosettig, J. Amer. chem. Soc. 74, 2684 [1952]; L. Anderson u. H. A. Lardy,
J. Amer. chem. Soc. 72, 3141 [1950].

19) H. Straube-Rieke, H. A. Lardy u. L. Anderson, J. Amer. chem. Soc. 75,
694 [1953].

1) pr.myo-Inosamin-(4) ist das Inosamin EB nach H. E. Carter, R. K. Clark jr.,.
B. Lythe u. G. E. McCasland, J. biol. Chemistry 175, 683 [1948).

12) Helv. chim. Acta 19, 1333 [1936]; 25, 746 [1942].
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Das N-Carbobenzoxy-DL-myo-inosamin-(4) (V) verhielt sich bei den Oxyda-
tionen wesentlich instabiler als der myo-Inosit. Es wurde bei Temperaturen,
die zur Oxydation des myo-Inosits zur Anwendung kamen (75°), bereits
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Cho = 0-CO-CH,-C,H;. Bei den Substanzen II-VII handelt es sich um Racemate;
die jeweils angegebenen zwei Formeln stellen optische Antipoden dar.

erheblich abgebaut. Am giinstigsten erwies sich eine Oxydationstemperatur
von 40°, bei der ein Abbau noch nicht in Erscheinung trat und andererseits
das Carbobenzoxy-inosamin (V) noch geniigend loslich war. Auch wurden die
verschiedensten Platin-Katalysatortypen erprobt. Die besten Ergebnisse
lieferte ein reiner Platin-Katalysator nach Adams. Die frither verwendeten
Katalysatoren mit Carboraffin als Trager (10-proz.) ergaben kaum die halbe
Ausbeute. Der Verlauf der Reaktion lieB sich durch Bestimmung des Re-
duktionswertes nach Fehling quantitativ verfolgen. Dabei ist zu beachten,
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daB die N-Carbobenzoxy-amino-inosose Fehling doppelt so stark reduziert
wie die Inosose. Die Ausbeuten bei diesen niedrigeren Temperaturen waren
geringer als beim myo-Inosit (etwa 35 9,, Reduktionswert); dabei lieB sich je-
doch das nicht umgesetzte Ausgangsprodukt leicht zum groBten Teil zuriick-
gewinnen und von neuem zur Oxydation einsetzen.

Aus der Oxydationslgsung erhiilt man ein Rohprodukt des N-Carbobenzoxy-
DL-2-keto-myo-inosamins-(4) (VI). Die reine freie Aminoketose ist nur itber
das 2.4-Dinitrophenylhydrazon zu gewinnen, welches sich bei Gegenwart von
Perchlorsiiure bei tiefen Temperaturen so schnell abscheidet, daB es mit nur
wenig Osazon verunreinigt zu erhalten ist. Bei lingerer Einwirkung entsteht
stets ein tiefrotes Osazongemisch. Durch Spaltung des 2.4-Dinitrophenyl-
hydrazons mit Benzaldehyd ist die reine N¥-Carbobenzoxy-aminoketose (VI)
zu erhalten. Aus dieser kann man durch Oximierung ein sehr schon kristalli-
siertes Oxim (VII) bereiten.

Die Hydrierung des N-Carbobenzoxy-pL-2-keto-myo-inosamins-(4) (VI) mit
Palladium-Kohle bei Gegenwart der dquivalenten Menge Salzsdure liefert in
wenigen Minuten das freie pL-2-Keto-myo-inosamin-(4)-hydrochlorid. Es ist
jedoch zu beachten, daB die Ketogruppe dabei bemerkenswert leicht wieder
zur Alkoholgruppe zuriickhydriert wird. Bei der Hydrierung, die sich papier-
chromatographisch verfolgen liB8t, wurde nach 2 Stunden bereits fast voll-
stindig das pL-myo-Inosamin-(4) (IV) zuriickerhalten. Dic Abhydrierung der
Carbobenzoxy-Gruppe verliuft jedoch so schnell, daBl es gelingt, die Amino-
ketose abzufangen, bevor eine merkliche Hydrierung der Ketogruppe einge-
setzt hat.

Von dem so dargestellten pL-2-Keto-myo-inosamin-(4) eroéffnete sich nun
ein neuer Syntheseweg zu dem Streptomycin-Baustein Streptamin. Streptamin
konnte bisher nur in sehr geringer Menge von M. L. Wolfrom urid Mitarbb.23)
unter Variation der Fischer.Grosheintzschen Ringsynthesel?) durch
Cyclisierung von 6-Nitro-glucosamin synthetisiert werden.

Im._ Streptamin, das zwei 3-stindige Aminogruppen enthilt, sind alle Sub-
stituenten, sowohl die OH- als auch NH,-Gruppen trans-stindig, also dqua-
torial angeordnet. Beim DL-2-Keto-myo-inosamin ist ebenfalls bereits eine
trans-stindige Aminogruppe (C-Atom 4 bzw. 6) vorgebildet. Ferner besitzt
es (-stindig zur Aminogruppe eine Ketogruppe (C-Atom 2), die die Moglichkeit
bietet, iiber das Oxim eine weitere Aminogruppe einzufiithren. Dabei sind die
Bedingungen so zu wihlen, daB sich diese Gruppe ebenfalls dquatorial ein-
ordnet, wie es fiir das Streptamin gefordert wird.

Das aus der Oxydationslosung direkt zu gewinnende rohe Keton (VI) kann
fir die weiteren Umsetzungen verwendet werden. Es wurde durch Oxi-
mierung in das N-Carbobenzoxy-DL-myo-inosamin-(4)-oxim (VII) iibergefiihrt.
Dieses 1dBt sich ohne Isolierung in Losung unter ,trans“-richtenden Bedin-
gungen mit Na-Amalgam hydrieren. Dabei tritt folgender beachtenswerter
sterischer Effekt ein: indem sich die neue Aminogruppe in dic trans-Stellung

13) M.L. Wolfrom, S. M. Olinu. W. J. Polglase, J. Amer. chem. Soc. 72, 1724 {1950].
1) J. M. Grosheintz u. H. O. L. Fische-, J. Amer. chem. Soc. 70, 1476, 1479 [1948].
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begibt, wird aus beiden Formen des Rucemates (VII) die gleiche Mesoform
gebildet, das optisch inaktive Streptamin (VIII). Auf diese Weise gelingt es,
trotz Benutzung eines Racemates in allen anderen Stufen, in der Endstufe
in der Tat ein sterisch einheitliches richtig substituiertes Produkt zu erhalten.

Das Streptamin (VIII) wurde als Biscarbobenzoxy-Verbindung (IX)isoliert,
aus welcher das freie Streptamin durch Hydrierung leicht erhiltlich ist.
Das N,N’-Bis-carbobenzoxy-streptamin (IX) erwies sich in Schmelzpunkt und
IR-Spektrum identisch mit einer aus Streptomycin gewonnenen Vergleichs-
substanz (Abbild. 1). Auch das zur weiteren Charakterisierung dargestellte
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Abbild. 1. N,N’-Bis-carbobenzoxy-streptamin (IX); a) synthet. aus myo-Inosit;
b) aus Streptomycin. 3 mg in 1 g KBr gepreBt

O-Tetraacetyl-N,N'-bis-carbobenzoxy-streptamin war mit einem entsprechen-
den natiirlichen Vergleichspriparat in Schmelzpunkt, IR-Spektrum und
Rontgen-Pulver-Diagramm identisch. Durch diese Identitiit ist erwicsen, daB
die Synthese auch sterisch den angegebenen Verlauf genommen hat. Damit
ist die Struktur der Zwischenprodukte, insbesondere der cyclischen Amino-
ketose, sichergestellt und gezeigt, dall bei der katalytischen Oxydation auch
in dicsem Fall spezifisch die axiale OH-Gruppe oxydiert worden ist.

Beschreibung der Versuche

N-Carbobenzoxy-pL-myo-inosamin-(4) (V): Nach Th. Posternak!?) wurden
100 g myo-Inosit (I) mit konz, Salpetersiure oxydiert. Ausb. 25 g Roh-Inosose (II),
die ohne Reinigung nach E. L. May und E. Mosettig®) in das Oxim (III) iibergefiihrt
wurde. 100 g Roh-Inosose ergaben 96 g Roh-Oxim, welches gleichfalls ohne Reinigung
weiterverarbeitet wurce. Das Roh-Oxim enthielt noch betrichtliche Mengen myo-Inosit.
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Zur Reduktion (vergl. 1. ¢.1®}) wurden 65 g Roh-Oxim (I1I) in 700 ccm Wasser gelost
und unter kriftigem mechanischem Riihren in kleinen Portionen 2000 g 3-proz. Natrium-
amalgam eingetragen, wobei die Innentemperatur auf 25° gehalten wurde. Mit Hilfe einer
Glaselektrode wurde wihrend der Reduktion der py-Wert stimdig gemessen und durch
laufende tropfenweise Zugabe von Eisessig zwischen py 6.0-8.5 gehalten. Die Reaktion
1aBt sich durch Beobachten des Verschwindens der Banden der Inosose bzw. des Oxims
im Ultraviolett spektrophotometrisch verfolgen.

Nach Abtrennen des Quecksilbers wurde die Reaktionslésung mit konz. Salzsiure
stark angesduert und i. Vak. weitgehend eingeengt. Das abgeschiedene Natriumchlorid
(100 g) wurde abgesaugt, ausgewaschen und das Filtrat mit Natriumhydrogencarbonat
neutralisiert. Es wurde mit einer Losung von 40 g NaHCO, in 200 ccm Wasser versetzt
und mit 50 g Carbobenzoxychlorid 8 Stdn. auf der Maschine geschiittelt. Die Ab-
scheidung der Carbobenzoxy-Verbindung kann sich zuweilen hartnackig verzogern. Nach
Stehenlassen im Eisschrank wurde die Fallung abgetrennt und die Mutterlauge zur Er-
hohung der Ausbeute nochmals mit 10 g NaHCO; und 10 g Carbobenzoxychlorid ge-
schiittelt. Die Gesamtfallung wurde gut mit Chloroform ausgewaschen und aus heiBem
Wasser umkristallisiert. Ausb. 23 g, Schmp. 210°, d.i. 23%, vom Roh-Oxim (III). Eine
analysenreine Probe schmolz bei 213—215°.

C, H;,0,N (313.3) Ber. C53.67 H6.11 N4.47 Gef. C53.25 H6.19 N 4.31

Nach L. Anderson!?) wurde iiber das Hexaacetyl-DL-myo-inosamin-(4) durch Ver-
seifung reines pL-myo-Inosamin-(4) (IV) hergestellt und gleichfalls in die Carbobenzoxy-
Verbindung iibergefiihrt, welche den gleichen Schmp. von 214—215° zeigte.

O-Pentaacetyl-N-carbobenzoxy-pL-myo-inosamin-(4): 0.5g N-Carbo-
benzoxy-DL-myo-inosamin-(4) (V) wurden mit 10 ccm Pyridin und 5 ccm Acetan-
hydrid 24 Stdn. stehengelassen. Die Losung wurde in 100 cem Eiswasser gegeben, der
Niederschlag abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.6 g (73%, d. Th.),
Schmp. 152.2°.

CoH0,N (523.5) Ber. C3535.06 H 5.58 N 2.68 Gef. C 55.30 H 5.87 N 2.74

Oxydation zu N-Carbobenzoxy-pL-2-keto-myo-inosamin-(4) (VI): Als
ReaktionsgefiaBe lieBen sich Dreihalskolben mit schnellaufendem Rithrer und RiickfluB-
kiihler verwenden. In die Losungen wurde ein Sauerstoffstrom von etwa 5-10 Blasen
pro Sek. eingeleitet, wobei das Einleitungsrohr so gebogen war, da der Gasstrom in die
innere Wirbelzone des Riihrers gelenkt wurde.

Der Katalysator wurde durch Hydrierung von Platindioxyd (nach Adams) in Wasser
dargestellt und meist feucht angewandt.

Die Oxydation wurde durch Bestimmung des Reduktionswertes verfolgt. Dazu wurden
1-ccm-Proben entnommen und mit 3 cem Fehling-Losung 1 Min. in einem Zentrifugen-
glaschen gekocht. Das Cu,O wurde abzentrifugiert, gewaschen, wiederum zentrifugiery
und in iiblicher Weise in 5-proz. Eisen(I1I)-sulfat-Losung, die 20%, Schwefelsiaurc enthielt,
gelost und mit n/j,, KMnO, titriert. Dabei ist zu bemerken, daBf N-Carbobenzoxy-
amino-inosose, wie sich aus einer spiter rein dargestellten Probe ergab, doppelt so stark
reduziert wie Inosose. Es entsprechen:

1 cem n/y50 KMnO, 0.89 mg pr-epi-Inosose-(2) (IT)

1 cem n/y5o KMnO, 0.78 mg N-Carbobenzoxy-DL-2-keto-myo-inosamin-(4) (VI)

FEin Oxydationsansatz verlief dann wie folgt: 10g N-Carbobenzoxy-vL-myo-
inosamin- (4) (V) warden in 500 ccm siedendem Wasser gelést und nach dem Abkiihlen
auf etwa 40° in die vorgewirmte Oxydationsapparatur gegeben, welche mit Hilfe eines
Thermostaten auf der Oxydationstemperatur von 40° gehalten wurde. Nach Zugabe von
5 g Platin-Katalysator wurde unter kriftigem Riithren Sauerstoff eingeblasen. Es ist
darauf zu achten, daB beim Abkiihlen oder zu Beginn der Oxydation auf keinen Fall
das Amin V bereits wieder auskristallisiert. Es muB dann von neuem aufgelost werden,
da die Oxydation in Suspension zu schlechten Ergebnissen fithrt. Nach verschiedenen
Zeiten ergaben sich folgende Reduktionswerte der Ldsung:

1 Stde. 14%,; 3 Stdn. 219%,; 7 Stdn. 29%,; 15 Stdn. 33%,; 20 Stdn. 359,
Unisetzung.
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Nach 20 Stdn. wurde die Reaktion abgebrochen, der Katalysator abgesaugt, heill
ausgewaschen und die Losung i. Vak. auf 60 ccm eingeengt. Nach Aufbewahren im Eis-
schrank lieen sich 4.2 g unverdndertes Ausgangsprodukt, welches nur wenig Ketover-
bindung enthielt, abtrennen. Es konnte sofort von neuem zur Oxydation eingesetzt
werden. Nach weiterem Einengen auf 10 cem und Abkiihlen kristallisierten langsam 3.5 g
der rohen Ketoverbindung aus. Aus der Mutterlauge liel} sich eine weitere zweite Fraktion
gewinnen. Gesamtausb. des Rohprodukts 5.1 g. Dies Rohprodukt hatte, nach dem Re-
duktionswert gemessen, einen Gehalt an Ketoverbindung von etwa 649%,. Ks zeigte
papierchromatographisch nur einen einheitlichen reduzierenden Fleck und war fiir dic
weitere Verarbeitung zum Streptamin geeignet, da das beigemengte unverdnderte, nicht
reduzierende Ausgangsprodukt bei den néchsten Stufen nicht stort. Fine weitere Reini-
gung des Rohprodukts durch Umkristallisieren war nicht méglich.

N-Carbobenzoxy-pL-2-keto-myo-inosamin-(4)-2.4 -dinitrophenylhy -
drazon: 3g 24-Dinitrophenylhydrazin wurden mit 5 cem 70-proz. Perchlorsiure
zu einem feinen Brei verrieben, mit weiteren 10 cem Perchlorsiure und dann mit 50 cem
Wasser verdiinnt und unter Riihren schwach erwarmt, bis alles in Losung gegangen war.
3.2¢g des Ketose-Rohproduktes VI (649, Gehalt an Ketose) wurden in 40 cem
siedendem Wasser gelost und auf 0° abgekithlt. Nach Verdriangen der Luft aus dem Re-
aktionsgefal durch Stickstoff wurde unter kraftigem Rithren (Magnetriihrer) und hei
Kiihlung auf 0° die obige gleichfalls vorgekiihlte Hydrazin-Losung hinzugefiigt. Bereits
nach wenigen Sekunden begann sich das rein gelbe Monohydrazon abzuscheiden. Die
Fillung farbte sich jedoch durch beigemengtes Osazon sehr schnell orange. Nach 15 Min.
Rithren wurde die Reaktion abgebrochen und das Produkt sofort abfiltriert. Ausb. 3.4 g
orangefarbiges Hydrazon. Im Laufe eines Tages fiel aus der Mutterlauge noch 0.6 g ticf-
rotes mit Sekundéirprodukten vermengtes Osazon aus.

Das so erhaltene rohe Hydrazon ergab bei der Analyse wegen cer Osazonbeimenguny
etwas zu hohe Stickstoff- und zu niedrige Kohlenstoft-Werte. ks erwies sich als sehr emp-
findlich. Beim Stehenlassen an der Luft verwandelte es sich in rote Oxydationsprodukte,
und bei Versuchen, es umzukristallisieren, wurden ebenfalls nur rote Zersetzungsprodukte
erhalten. Ein aus Essigester mit Methanol-Ather-Petrolither umgefilltes Produkt ergab
bessere Analysenwerte; es war aber gleichfalls rot gefirbt, muflite sich also verdndert
haben. Nach H.v.Euler und H. Hasselquist!®) kénnte diese Verinderung und Rot-
firbung durch eine Wandlung des Hydrazons in eine Azoverbindung hervorgerufen sein.
Das Hydrazon wird am besten sofort wieder zerlegt.

N-Carbobenzoxy-pL-2-keto-myo-inosamin-(4) (VI): 3.4 g des obigen oran-
gefarbigen Hydrazons wurden in 50 cem Athanol mit | cem Benzaldehyd und 1 g Benzoc-
siure suspendiert und fein verrieben. Die Losung wurde 2 Min. zum Sieden erhitzt, mit
200 ccm heilem Wasser versetzt und wiederum 5 Min. gekocht. Nach dem Abkiihlen
wurde das Benzaldehyd-dinitrophenylhydrazon abfiltriert, die Losung mehrmals aus-
geithert, mit Tierkohle entfirbt und i. Vak. auf 1 cem cingeengt. Beim Abkiihlen kristal-
lisierte die freic Ketoverbindung aus; die Fillung wurde durch Athanolzugabe vervoll-
standigt. Ausb. 0.6 g. Das Produkt laBt sich aus sehr wenig Wasser umkristallisieren.
Es zersetzt sich bei 172—176° unter Aufblihen. Der Reduktionswert entspricht 1007,
Ketoverbindung.

C,H,O.N (311.3) Ber. ¢ 54.02 H5.51 N4.50 Gef. (153.63 H5.69 N 4.53

N-Carbobenzoxy-pr-2-keto-myo-inosamin-{(4)-oxim (VII): 120 mg tuber
das Hydrazon gereinigte Ketoverbindung VI wurden in 1 ¢ccm siedendem Wasser
gelost und mit 0.5 ecm einer alkoholischen Hydroxylamin-acetat-Losung (Darst. siehe
unten), die 140 mg Hydroxylamin enthielt, versetzt. Die Mischung wurde durch Auf-
kochen mit Carboraffin entfirbt und 1--2 Tage im Eisschrank aufbewahrt. Das Oxim
kristallisierte in groBen Blattchen aus. Ausb. 100 mg. Zur Analyse wurde aus wenig
heifemn Wasser umkristallisiert und an der Olpumpe getrocknet. Schmp. 135-137°
(Zers.).

Cp H gO,N, (326.3) Ber. C51.53 H5.56 N 8.59 Gef. C51.09 H5.65 N 8.22

1) Ark. Kemi, 8, Nr. 8, 67 [1955].
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pL-2-Keto-myo-inosamin-(4) (DL-4-Amino-4-desoxy-myo-inosose-(2) )- hydro-
chlorid : 100 mg des gereinigten N-Carbobenzoxy-pL-2-keto-myo-inosamins-(4)
(VI) wurden in 10 ccm Wasser gelist und die auf das Amin berechnete dquivalente Menge
n/yo HOL (3.1 cem) hinzugefiigt. Nach Zugabe von 50 mg 10-proz. Palladium-Katalysator
(auf Carboraffin) wurde in die Lésung Wasserstoff eingeblasen. Es wurde ein gealterter
Katalysator verwendet, der bereits 1 Jahr gelegen hatte. Ein frischer, besonders aktiver
Katalysator ist wegen der Hydrierungsgefahr an der Carbonylgruppe nicht giinstig.
Bereits nach wenigen Sekunden trat Toluolgeruch auf. Nach 10 Min. war alle Salzséure
neutralisiert, und die Reaktion wurde abgebrochen. Bei lingeren Hydrierungszeiten be-
gann bereits unter Hydrierung der Ketogruppe die Riickbildung von p1.-myo-Inosamin-(4)
(IV). Das vL-myo-Inosamin-(4) und das DL-2-Keto-myo-inosamin-(4) lieBen sich papier-
chromatographisch in Butanol-Eisessig-Wasser trennen und nachweisen (Ninhydrin),
wenn sehr schnell laufendes Papier (Macherey & Nagel 17 L) benutzt und lange genug
entwickelt wurde. Nach Absaugen des Katalysators wurde i. Vak. auf etwa 0.2 ccm ein-
geengt. Nach mehrtigigem Aufbewahren im Eisschrank kristallisierte das Hydrochlorid
der Aminoketose in grofen warzenformigen Kristallen aus. Aus der Mutterlauge lie
sich durch Athanolzugabe eine weitere Fraktion gewinnen. Ausb. 52 mg. Die Substanz
wird ab 137° dunkel und zersetzt sich bei 145-149°. Die Kristalle verlieren unter dem
Kofler bei 1456° die Doppelbrechung. Gut loslich in Wasser, wenig 1slich in Methanol
und Athanol.

CgH;;O,N-HCl (213.8) Ber. (©33.73 H5.68 N 6.56 Gef. ("34.03 H 5.86 N 8.25

Rg-Werte

Die Substanzen wurden mit Butanol-Eisessig-Wasser (7: 0.7: 2.3) entwickelt und mit
ammoniakalischer Silbernitrat-Losung, Ninhydrin oder nach Reydon-Smith!®) an-
gefirbt. Die Ketosen gaben bei Besprithen mit 1-proz. 2.4-Dinitrophenylhydrazin-Losung
in 20-proz. Perchlorsaure zuerst gelbe Fleeke, die sich an der Luft rot farbten. Es ergaben
sich folgende Rp-Werte:

N-Carbobenzoxy-DpL-myo-inosamin-(4) (V): 0.32
N-Carbobenzoxy-DL-2-keto-myo-inosamin-(4) (VI): 0.33
N-Carbobenzoxy-pL-2-keto-myo-inosamin-(4)-oxim (VII): 0.38
pL-myo-Inosamin-(4) (TV): 0.03

pL-2-Keto-myo-inosamin- (4): 0.02 } Trennung s. oben

N,N’-Bis-carbobenzoxy-strecptamin (IX)

N-Carbobenzoxy-pL-2-keto-myo-inosamin-(4)-oxim (VII): 1.2 g Hydro-
xylamin-hydrochlorid und 1.7 g Kaliumacetat (wasserfrei) wurden mit 1 ccm Wasser
und 5 cem absol. Athanol 10 Min. gesehiittelt, das Kaliumchlorid abfiltriert und mit 5 cem
Athanol nachgewaschen. Diese Hydroxylamin-Lésung wurde zu ciner heiBen Losung von
1.5g des Ketose-Rohproduktes VI (619,Gehalt an Ketose) hinzugefigt, die Mi-
schung kurz bis zum Sieden erhitzt und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Das Oxim kristallisierte teilweise in groBen Kristallen aus.

Reduktion des Oxims: Die gesamte Oximlosung wurde auf 75 cem verdiinnt und
evtl. auskristallisiertes Oxim durch Erwirmen in Losung gebracht. Dann wurde unter
kriftigem Riihren portionsweise 80 g Na-Amalgam hinzugefiigt und durch Eisessigzugabe
das pg der Losung stets genau auf 6.0-6.5 gehalten (Messung mit Glaselektrode). Die
AuBenkiihlung wurde so reguliert, daB die Reaktionstemperatur 25° betrug. Nach dem
Abtrennen des Quecksilbers wurde die Losung mit 15 cem konz. Salzsiure versetzt,
i. Vak. auf 5 ccm eingeengt und vom abgeschiedenen Natriumchlorid abgetrennt.

Nach dem Neutralisieren mit NaHCO, wurde eine Losung von 2.5 g NaHCO, in 20 cem
Wasser hinzugefiigt, von den dunklen Ausscheidungen abfiltriert und mit 3 ccm Carbo-
benzoxychlorid 6 Stdn. stark geriihrt. (Alle 2 Stdn. wurde 1 cem Carbobenzoxychlorid
zugegeben.) Nach Aufbewahren im Eisschrank wurde der ausgefallene Sirup abgetrennt
und mehrmals mit Ather verrieben, worauf er fest wurde. Es ergab sich 0.6 g Rohprodukt,

18) H. N. Reydon u. P. W. G. Smith, Nature [London] 169, 922 [1952].
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welches sich aus 20 cem Dioxan umkristallisieren lieB. Ausb. 0.26 g, d.s. 18%, von der
Ketose VI. Schmp. 248—250°. Ein entsprechendes Vergleichspriparat aus Streptomycin
hatte den gleichen Schmelzpunkt und zeigte das gleiche IR-Spektrum (Abbild. 1).
CpuH,ygO6N, (466.5) Ber. C59.18 H5.87 N6.27 Gef. C59.19 H5.95 N 6.33
O-Tetraacetyl-N,N’-bis-carbobenzoxy-streptamin: 100 mg N,N’-Bis-car-
bobenzoxy-streptamin (IX) wurden mit 5 ccm Pyridin und 1 ccm Acetanhydrid
24 Stdn. stehengelassen. Es wurde mit 40 com Wasser versetzt, der Niederschlag ab-
filtriert und aus 10 ccm Athanol umkristallisiert. Ausb. 100 mg. Schmp. 232-233°. Ein
Vergleichspraparat schmolz ebenfalls bei 233°. 0. Wintersteinerl?) hatte einen Schmp.
von 227-228° angegeben. Das IR-Spektrum und das Rontgen-Pulver-Diagramm waren
mit dem Vergleichspriparat aus Streptomycin identisch (Rontgen-Reflexe: 6.38; 7.32;
9.82; 11.12; 12.75; 14.83°).

170. Friedriech Boberg, Gerhard Winter und Georg Richard
Schultze: Uber halogenierte Dimethylsulfide, I. Mitteil.: Bromhaltige
Dimethylsulfide

[Aus dem Institut fiir Erdoslforschung Hannover]
(Eingegangen am 26. Januar 1956)

Die Darstellung bromhaltiger Dimethylsulfide wird beschrieben.
Aus Dimethylsulfid und Brom kann nur Monobrom-dimethylsulfid
erhalten werden. Hoher bromierte Dimethylsulfide sind, von den
chlorierten Thiodthern ausgehend, durch Halogenaustausch mit Brom-
wasserstoff zuganglich; der Reaktionsmechanismus der Austausch-
reaktion wird diskutiert. Dimethylsulfide, die sowohl Brom als auch
Chlor gebunden haben, zeigen in ihrer Wirmebestindigkeit ein unter-
schiedliches Verhalten.

Wihrend die o-chlorierten Thiodther, insbesondere die chlorierten Di-
methylsulfide, intensiv bearbeitet worden sind?-2), ist iiber die bromhaltigen
Verbindungen dieser Korperklasse wenig bekannt. H. B6hme, H. Fischer
und R. Frank?) haben aus Aldehyden, Mercaptanen und Bromwasserstoff
lediglich einige monobromierte Thiodther aufgebaut; Monobrom-dimethyl-
sulfid entsteht z. B. nach folgender Reaktionsgleichung:

CH,-SH | CH,0 —» CH,-S-CH,0H - "2, CH,-S-CH,Br + H,0

Wir untersuchten zuniichst die Umsetzung von Dimethylsulfid mit Brom,
um so zu bromierten Thiodithern zu gelangen. Thiodthet vermdgen mit den
Halogenen Addukte zu bilden, die als Sulfoniumsalze zu formulieren sind.
Die nur bei niedriger Temperatur bestindigen Chloraddukte gehen beim Er-
wirmen unter Chlorwasserstoffabspaltung in die halogenierten Thioéther iiber,
wie W. E. Lawson und T. P. Dawson*) beim §,3'-Dichlor-didthylsulfid und
H. Bé6hme und Mitarbb.?) bei Chloraddukten nicht halogensubstituierter
Thiodther beobachtet haben.

17y 0. Wintersteiner u. A. Klingsberg, J. Amer. chem. Soc. 73, 2917 [1951].
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