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die Gewichtszunahme 0.335 g, was einer Aufnahme von 7.8 Molen NH3/Mol P4S40¢ ent-
spricht,

Ein mit 1.328 g P4S;o durchgefiihrter analoger Versuch, bei dem das Losungsmittel eben-
falls abgedampft wird, bevor es zu einer Ausfillung von schwerldslichem (NHg)2[PS3NH3]
kommt, ergibt eine Aufnahme von 0.415 g NH3, entspr. 8.2 Molen NH3/Mol P4S1 (bestimmt
bei Raumtemperatur).

Zur Bestimmung der bei der vollsrindigen Umserzung des P4S40¢ gemiB Gleichung (2)
verbrauchten Ammoniakmenge werden 14.05 g P4S40¢ in einem EinschluBrohr mit fllissigem
Ammoniak bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht. Nach Abdampfen des Uberschiissigen
Lésungsmittels und etwa 2stdg. Behandeln der Substanz bei Raumtemperatur i. Hochvak.
betragt die Gewichtszunahme 8.40 g, d. h., bei der Reaktion sind 12.2 Mole NHj3/Mol
P;S40¢ umgesetzt worden. ‘

S. Bestimmung der Mengenverhiiltnisse von (NH4)2[PO2SNH;] und PS(NHz); +
NH4PS(NH)2]: 14.05 g P4S40¢ werden im EinschluBrohr mit fliissigem Ammoniak bei
Raumtemperatur zur Reaktion gebracht, das Reaktionsprodukt durch Extraktion mit
flissigem Ammoniak in die Komponenten zerlegt und die Mengen ausgewogen. Dabei er-
gibt sich, daB 17.60 g als (NH,)2/ PO,SNH,] vorliegen, entspr. 78.9% des eingesetzten
P4S40¢ (ber. 79.9%) und 4.70 g als PS(NH,)3; + NH4/ PS(NH),), entspr. 21.1% des ein-
gesetzten P4S40¢ (ber. 20.1%).

Fritz MicHEEL und DIETER BORRMANN

Ein neues Verfahren zur Synthese hiherer Saccharide*

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitidt Miinster (Westf.)
(Eingegangen am 29. Januar 1960)

Die a-1-Fluor-p-mannose (I) kann bei der Behandlung mit konz. wéBrigem Alkali

aus sterischen Griinden kein Anhydrid bilden. Statt dessen reagiert das interme-

didr gebildete p-Mannosan «({1.5)(1.2) (II) mit - und §-D-Mannose unter

Bildung von o.a- und a.-1.1-Dimannose (VI und VII), zwei Disacchariden vom

Trehalosetyp. Darilber hinaus bilden sich durch weitere Reaktionen von II mit

VI und VII Oligosaccharide verschiedenen Polymerisationsgrades, von denen bis-
her ein Trisaccharid isoliert wurde.

Das mit W. GresserD entwickelte Verfahren der Polykondensation von Mono-
sacchariden in Dimethylsulfoxyd unter H-Ionen-Katalyse gestattet es, in Umkehrung
der Polysaccharid-Hydrolyse ein polymerhomologes Gemisch von Oligo- und Poly-
sacchariden zu synthetisieren. Die erhaltenen Saccharide sind stark verzweigt 2, kon-

*) Teil eines Vortrages, gehalten auf dem Internat. Symposium Uber Fluorchemie, Birming-
ham 14.—17. 7. 1959.

1) F. MicHeeL und W. GRESSER, Chem. Ber. 91, 1214 [1958].

2) Es wurden inzwischen nach verbessertem Verfahren (Abdestillieren des gebildeten
Wassers mit Benzol) Polysaccharide aus D-Galaktose, pD-Mannose, D-Xylose, Maltose,
Cellobiose und N-Acetyl-D-glucosamin gewonnen, wor{lber alsbald berichtet wird; (Diplom-
arbeiten Universitit Miinster (Westf.) A. BO)CKMANN, R. PucHTA, D. MEMPEL) ; Angew. Chem.
72, 209 [1960]).
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nen jedoch sehr hohe Molekulargewichte haben. Wir haben mit Hilfe der 1-Fluor-
verbindungen ein weiteres Verfahren entwickelt, nach dem man ebenfalls zu Polymeri-
sationsprodukten kommt. Am einfachsten gestaltet sich das Verfahren bei der a-1-
Fluor-p-mannose (I). Diese kann bequem aus Pentaacetyl-D-mannose<1.5)> mit
fliissigem Fluorwasserstoff gewonnen werden.
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Entsprechend den frither ermittelten GesetzmiBigkeiten3) geht I, infolge der trans-
Stellung von Fluoratom und Hydroxylgruppe am C-2, ebenso wie die jB-1-Fluor-
Derivate der p-Glucose und der p-Galaktose, mit konz. wiBlrigem Alkali intermediir
in ein Athylenoxyd-Derivat (II) {iber. Das B-1-Fluor-N-tosyl-D-glucosamin verhilt
sich analog. Wihrend jedoch die Athylenoxyd-Derivate der D-Glucose und der
D-Galaktose und das Athylenimin-Derivat des N-Tosyl-D-glucosamins sich unter
innermolekularer Reaktion der Hydroxylgruppe vom C-6 (trans-Offnung des Drei-
ringes) zu den stabilen a¢1.5)p<1.6>-Ringen isomerisieren, ist dies bei der p-Mannose
aus sterischen Griinden nicht moglich. Es konnte sich aus II nur ein «{1.4>8<1.5)-
Anhydrid bilden, nicht jedoch das bekannte stabile a{1.5)p<1.6>-Anhydrid¥, weil
der Athylenoxydring am C-1 nur durch trans-Reaktion geoffnet werden kann. Das
a{1.4)<1.5)-pD-Mannosan (IIT) wurde bisher nicht beobachtet. Statt dessen wurden
2 Dimannosen vom Trehalosetyp, dazu weitere héhermolekulare Oligosaccharide

3) F. MicHeeL und A. KLEMER, Chem. Ber. 85, 187 [1952); F. MicHEEL, A. KLEMER und
G. BaumMm, ebenda 88, 475 [1955]; F. MicHEEL und H. WULFF, ebenda 89, 1521 [1956]; F.
MicHeeL und A. KLEMER, ebenda 91, 194, 663 [1958]; F. MicHeeL und E. MICHAELSs, ebenda
91, 188 [1958].

4) G. ZeMPLEN, A. Gerecs und TH. VALATIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 575 [1940];
A. E. KNAUF, R. M. HanN und C. S. Hubson, J. Amer. chem. Soc. 63, 1447 [1941].
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isoliert. Die Bildung dieser Saccharide diirfte auf folgendem Wege eintreten: Ein Teil
von I erleidet mit dem wiBrigen Alkali Hydrolyse zu «- und B-pD-Mannose (IV und V).
IV setzt sich mit Il zur a.x-1.1-Dimannose (VI) und V mit 1I zur «.f-1.1-Dimannose
(VII) um. VI und VII wurden in kristalliner Form gewonnen und in ihre Octaacetate
iibergefiihrt. Sie reduzieren Fehlingsche Losung nicht. Ein Vergleich ihrer spezif.
Drehwerte mit denen der a.az- und der «.p-Trehalose bestitigen die Struktur, wie sie
aus der Synthese zu folgern ist (siche die Tabelle). Die Drehwerte der b-Mannose-
Derivate liegen alle mehr zur negativen Seite als die entsprechenden der p-Glucose.

Vergleich der Drehwerte der synthetisierten Dimannosen und der Trehalosen

freie Zucker Octaacetylderivate
[a]p (W.) [a)lp (Chifm.)
a.a-1.1-Dimannose (VI) +124° +65°
a.f-1.1-Dimannose (VII) +44° +19°
a.a-Trehalose +197.1°5) +162.3°6)
a.B-Trehalose +64°7a) +64°7b)
B.B-Trehalose —4].5°8 —18.6°%)

Die Hauptmenge bilden Tri- und héhere Oligosaccharide. Sie lassen sich chromato-
graphisch trennen. Sie reduzieren Fehlingsche Losung ebenfalls nicht und diirften
deshalb auch eine Trehalosebindung als Endgruppe haben. Bis zu welchem Molekular-
gewicht Polyaddition stattfindet, miissen weitere Untersuchungen zeigen. Es sind
Saccharide vorhanden, die im Papierchromatogramm am Startpunkte verbleiben, also
ein erhebliches Molekulargewicht besitzen miissen.

Uber die Art der Synthese LiBt sich folgende Hypothese entwickeln: erstes Konden-
sationsprodukt ist in jedem Falle eines der beiden Disaccharide VI und VII. Eines der
Hydroxyle der beiden Disaccharide, wahrscheinlich bevorzugt ein priméires am C-6,
reagiert mit dem Athylenoxydring von II unter Anbau eines weiteren a-glykosidischen
D-Mannoserestes entsprechend Formel VIIL Dabei gibt es bei VII zwei verschiedene
primire Hydroxylgruppen, wihrend diese bei VI identisch sind. Die Addition wei-
terer Reste von 1I kann weiterhin von der gleichen Seite oder von der anderen erfolgen,
so daB die Trehalosebindung am Ende oder mehr zur Mitte der Kette hin liegen kann.
Natiirlich konnen auch sekundiire Hydroxylgruppen reagieren, wobei Verzweigungen
auftreten konnen. Dariiber miissen die weiteren Untersuchungen Auskunft geben. Alle
Saccharide bilden bei der Hydrolyse ausschlieBlich b-Mannose. Die Umsetzung von
I mit Natriummethylat vollzieht sich, wie zu erwarten, unter zweimaligem Platzwechsel
unter Bildung von a-Methyl-pD-mannosid (XI). Wihrend bei den B-1-Fluor-Derivaten
von p-Glucose, p-Galaktose und N-Tosyl-pD-glucosamin neben dem p-Methylglykosid
mit wachsender Methylatkonzentration steigende Mengen der stabilen <1.5><1.6>-
Anhydride gebildet werden, unterbleibt dies im Falle der Mannose (da ja, wie oben
gezeigt, eine Anhydrisierung zum <1.5)><1.6)-Anhydrid nicht méglich ist). Papier-
chromatographisch lassen sich jedoch kleine Mengen hoherer Saccharide nachweisen.

) J. ScHukow, C. 1900 11, 948.

6) C.S. HupsoN und J. M. JoHNSON, J. Amer. chem. Soc. 37, 2748 [1915].

7 a) V. E. S. SHARP und M. S. STACEY, J. chem. Soc. [London] 1951, 285; b) F. MICHEEL
und K. O. HaGeL, Chem. Ber. 85, 1087 [1952).

8) H. H. ScHLUBACH und W. SCHETELIG, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 213, 83[1923].
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Zur Uberpriifung der obigen SchiuBfolgerungen wurde die a-1-Fluor-2-methyl-p-
mannose (IX) hergestellt. IX lieferte bei der Einwirkung von Natriummethylat unter
einmaligem Platzwechsel das 2-Methyl-f-methyl-p-mannosid (X), das auch in sein
Triacetat iibergefiihrt wurde.

Wir danken dem WIRTSCHAFTSMINISTERIUM NORDRHEIN-WESTFALEN und dem FONDS DER
CueMie fiir die Unterstiltzung unserer Arbeiten.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

a-1-Fluor-D-mannose (I): 10 g a-1-Fluor-2.3.4.6-tetraacetyl-D-mannose9), dargestellt aus
Pentaacetyl-D-mannose mit flilssigem Fluorwasserstoff10), werden mit 30 ccm 0.007-proz.
Methylatlésung verseift. Nach Uiblicher Aufarbeitung und Wiederholung der Verseifung erhélt
man im Verlauf mehrerer Wochen 4 g krist. a-1-Fluor-D-mannose, umkrist. aus absol. Athanol.
Ausb. 57% d.Th.; Schmp. 96—97°; {«]?°: +16° (in Wasser, ¢ = 1).
CsH11FOs (182.1) Ber. C39.5 H6.1 F104 Gef C394 H6.2 F 10.0

a.a-1.1-Dimannose (VI), a.f-1.1-Dimannose (VII) und 1.6-Bis-D-mannosido-D-mannose
(VIII): 10 g I werden in kleinen Portionen in 100 ccm einer 50° warmen, 50 vol.-proz. Natron-
lauge in sauerstofffreier Atmosphire eingetragen. Nach 14tiigigem Aufbewahren der Lb-
sung bei 40° wird mit Wasser auf 200 ccm verdiinnt, CO, eingeleitet, vom entstandenen Na-
triumhydrogencarbonat abgesaugt und die Ldsung i. Vak. bei 50° eingeengt. Der getrocknete
Rickstand wird mit 100 ccm Pyridin und 50 ccm Acetanhydrid acetyliert. Nach der Uiblichen
Aufarbeitung wird ein amorphes Gemisch von Acetaten erhalten. Dieses wird zur Reinigung
nach ZEMPLEN verseift und seine wiiBrige Ldsung so oft durch 2 Austauschersiulen (Amberlite
IR 45 und IRC 50) geschickt, bis papierchromatographisch keine Reaktion mehr mit AgNO3/
NHj eintritt. Nach Einengen der Eluate bei 50° i. Vak. erhilt man 2.5 g einer farblosen amor-
phen Substanz; diese wird als Pulver auf eine Cellulosesiule (600 g Cellulosepulver) gegeben.
Nun wird mit Butanol/Pyridin/Wasser (3 :1:1) entwickelt und die einzelnen Fraktionen im
Fraktomaten aufgefangen. Man erhillt so folgende chromatographisch reine Substanzen:
a.a-1.1-Dimannose (VI), 0.5 g, kristallin; Schmp. 240 —243°; o} : +124° (in Wasser, ¢ = 1).

C12H22011 (342.2) Ber. C42.2 H6.4 Gef. C42.5 H6.6

nach Acetylierung mit Pyridin/Acetanhydrid erhiit man

a.a-1.1-Octaacetyl-dimannose, kristallin, Schmp, 126°; [o]} : +65° (in Chlfm., ¢ = 1).

Cy3H33030 (678.6) Ber. C49.6 H5.6 Ac 50.8 Gef. C49.4 H5.6 Ac51.4
a.f-1.1-Dimannose (VII), 0.5 g, kristallin, Schmp. 115—120°; [x}3’ : +44° (in Wasser, ¢ = 1).
Ci2H22011 (342.2) Ber. C42.2 H6.4 Gef. C42.2 H6.6

nach Acetylierung mit Pyridin/Acetanhydrid erh4lt man
a.f-1.1-Octaacetyl-dimannose, amorph, []i*: +19° (in Chlfm., ¢ = 1).
C23H33010 (678.6) Ber. C49.6 H 5.6 Ac 50.8 Gef. C49.6 H 5.6 Ac 50.7
Bis-D-ma jdo-D- (VIII), 0.8 g, amorph; [«]%’: +98° (in Wasser, ¢ = 1).
C18H32016 (504.5) Ber. C42.8 H6.4 Gef. C42.8 H 6.6
nach Acetylierung mit Pyridin/Acetanhydrid erhdlt man Undecaacetyl-bis-D-mannosido-D-
mannose, amorph; {«]% : +58° (in Chlfm., ¢ = 1).
C40Hs4027 (968.0) Ber. C49.7 H 5.6 Ac49.0 Gef. C49.9 H 5.6 Ac 50.0 Mol.-Gew.944

9) D. H. BRAUNS, J. Amer. chem. Soc. 48, 833 [1923].
10) F, MicHEeL und A. KLEMER, Chem. Ber. 85, 187 [1952].
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79.1 mg VIII ergeben bei Perjodat-Oxydation 9.35 ccm 0.01 n HCOOH. Fur dreimal drei
benachbarte OH-Gruppen pro Molekiil waren 9.65 ccm berechnet worden.

Man erhilt noch mehrere hthere Saccharide, deren Reindarstellung bisher noch nicht ge-
lungen ist (0.7 g).

a-Methyl-D-mannosid (XI) aus a-1-Fluor-D-mannose (I): 0.5 g I werden in wenig absol.
Methanol geldst und bei 60° mit 50 ccm 7-proz. Natriummethylat-Losung libergossen. Nach
mehreren Tagen wird die farblose Losung neutralisiert, i. Vak. bei 30° eingedampft, der Riick-
stand mit absol. Methanol extrahiert und das daraus erhaltene Produkt aus absol. Athanol bei
Zugabe von etwas Ather umkristallisiert. Ausb. 0.4 g a-Methyl-D-mannosid. (In der Mutter-
lauge sind geringe Mengen hSherer Saccharide vorhanden, wie chromatographisch nach-
gewiesen wurde.) Schmp. 191°; [«J#’: +80° (in Wasser, ¢ = 1). Misch-Schmp. mit einer auf
anderem Wege hergestellten Substanz: 191°.

Umsetzung von a-1-Fluor-2-methyl-D-mannose (I1X) mit Alkali
10 g 2-Methyl-a-methyl-D-mannosid'l) werden in 50 ccm 0.05 n HCI gelost, die Losung
4 Stdn. riickflieBend erhitzt, abgekiihlt, mit NaOH-Ldsung neutralisiert und i. Vak. bei 40°
eingedampft. Der trockene Riickstand wird anschlieBend mit Pyridin/Acetanhydrid acety-
liert. Nach Aufarbeitung erhilt man aus Essigester/Ather/Petrolither 10.5 g krist. 1.3.4.6-
Tetraacetyl-2-methyl-D-mannose. Ausb. 61%d.Th.; Schmp. 126°; [o}i# : +30° (in Chlfm.,c =1).
C1sH22019 (362.3) Ber. C49.7 H 6.1 Ac47.5 Gef. C49.7 H6.0 Ac48.3

a-1-Fluor-3.4.6-triacetyl-2-methyl-D-mannose: 1.5 g 1.3.4.6-Tetraacetyl-2-methyl-D-mannose
werden nach der liblichen Methode19 in die a-1-Fluorverbindung ibergefiihrt. Ausb. 4.6 g
(65% d. Th.), amorph; [«]}# : +34° (in Chlfm.,c = 1).
C13H19FOg (322.2) Ber. C48.3 H59 F 59 CH309.6
Gef. C48.0 H59 F5.1 CH;09.8

a-1-Fluor-2-methyl-D-mannose (1X): 250 mg a-I-Fluor-3.4.6-triacetyl-2-methyl-D-mannose
werden in 20 ccm absol. Methanol gelést und mit 0.2 ccm einer 1-proz. Natriummethylat-
Ldsung versetzt. Nach drei Tagen wird wie iblich aufgearbeitet; es werden 91 mg einer
amorphen Substanz erhalten. Ausb. 60% d. Th.; [«]3": + 11° (in Wasser, ¢ = 1).
C7H3FOs (196.2) Ber, C42.8 H 6.6 F9.7 CH;0 15.8
Gef. C42.2 H6.2 F8.5 CH30 14.8

2-Methyl-f-methyl-D-mannosid (X): 50 mg 1X werden in wenig absol. Methanol geldst und
mit 50 ccm 7-proz. Natriummethylat-Lbsung versetzt. Nach Aufarbeitung, wie oben beschrie-
ben, erhilt man eine amorphe Substanz, die mit Pyridin/Acetanhydrid acetyliert wird. Aus
Ather werden 70 mg des krist. Acetates von X erhalten. Ausb. 80.5% d. Th.; Schmp. 146°;
[o]¥ : —46° (in Chlfm., ¢ = 1).

C14H2;05 (334.3) Ber. C50.3 H 6.4 CH3O 18.5 Gef. C50.2 H 6.5 CH;0 17.5

1) E. Pacsu und S. M. TRISTER, J. Amer. chem. Soc. 63, 925 [1941].





