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175. Uber die Pentantetrole-(1,2,4,5) und die Konfiguration
der 2,4-Dihydroxyglutarsiuren
von B. M. Roth?) [1]?) und H. Schaltegger
(24. V1. 64)

Im Rahmen des Forschungsprogrammes am hiesigen Institut fiber zwischen-
molekulare Wechselwirkungen organischer Verbindungen [2] wurde fiir vergleichende
Untersuchungen das Pentantetrol-(1,2,4,5), ein lineares Strukturisomer des Penta-
erythrites, bendtigt. Im Verlaufe der Arbeiten zur Darstellung dieses Alkohols, der
bisher nur aus Zuckern in sparlicher Ausbeute erhalten wurde, zeigte es sich, dass
iiber die Konfiguration der Zwischenstufen, nimlich der diastereomeren 2,4-Dibrom-
glutarsiuren und 2,4-Dihydroxyglutarsiuren keine einheitliche Auffassung herrschte
[3] [4] [51(6] [7]. Die Ursache liegt wohl, wie SCHOTTE [6] betont, in der leichten
Lactonisierbarkeit der Hydroxyglutarsiuren, so dass Aufspaltungsversuche mit
optisch aktiven Basen keine eindeutigen Resultate geben. In neuester Zeit haben
dann SaBLE & PosTERNAK [8] auf Grund der Bildung cyclischer Acetale des Cylo-

1) Gegenwirtige Adresse: E. L pu PonT pE NeEmours & Co., Photo Products Department,
Parlin N. J., USA.
%) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1625.



1622 HELVETICA CHIMICA ACTA

pentandiols-1,3 und durch Dipolmomentmessungen an den Dibromcyclopentan-
diolen auch die Konfiguration der 2,4-Dihydroxyglutarsduren im Sinne der Zuordnung
von YOUNG, HALL & WINSTEIN [5] festlegen kdnnen.

Auch unsere Versuchsresultate sind im gleichen Sinne zu deuten. Zur Darstel-
lung der unverzweigten diastereomeren Pentantetrole wurden die nach INGOLD [4]
bereiteten 2,4-Dihydroxyglutarsiuren iiber ihre Athylester mit Lithiumaluminium-
hydrid reduziert. Die racemische Siure liess sich als kristalliner Athylester der
Lactonsiure®) erhalten, wihrend die meso-Siure als ein amorphes Gemisch von
Diester und Lactonester®) zur Reduktion gelangte. Zur weiteren Charakterisierung
der erhaltenen Tetrole wurden ihre Tetrabenzoate und Tetraphenylurethane bereitet.
Zur Ermittlung der Konfiguration wurde dasjenige Pentantetrol-(1,2,4,5), das nach
unserer Meinung das racemische Diastereomere sein sollte, mit d-Campher {iber die
cyclischen Ketale in seine optischen Antipoden wie folgt gespalten. Das durch Um-
acetalisieren (Methode vgl. bei [9]) des racemischen Tetrols mit d-Campherdiadthyl-
acetal erhaltene amorphe Diastereomeren-Gemisch der Dicamphanyliden-2'-pentan-
tetrole-(1,2,4,5) wurde an Aluminiymoxid chromatographiert. Die aufgefangenen
44 Fraktionen ergaben zwei Konzentrationsmaxima, und die gemessenen Dreh-

werte der je zwei und zwei zusammengefassten Fraktionen zeigten einen analogen
Verlauf (s. Fig.).
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Chromatographie des Diastereomeren-Gemisches dev Dicamphanyliden-2'-pentantetvole-(1,2,4, 5)
(s. Text). Obere Kurve: Fraktionsmengen; untere Kurve: spez. Drehungen

3) Vgl hierzu die IR.-Spektren in [1], S. 92,
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Die Hydrolyse der Ketalfraktionen lieferte optisch aktive Tetroliraktionen,
deren spezifische Drehungen von + 15,26° bis auf —12,04° sanken. Fiir die Tetra-
phenylurethane lagen die Werte zwischen 4 11,95° und —19,52°. Das Auftreten der
optisch aktiven Alkohole bewies, dass das eingesetzte Pentantetrol-(1,2,4,5) vom
Smp. 72-73° die Racemform darstellt und somit auch deren Vorstufen, die Di-
hydroxyglutarsdure vom Smp. 162° und die Dibromglutarsiure vom Smp. 168-170°,
derselben Stereoreihe angehdren miissen (s. die Argumentation bei [5]). Unsere
Ergebnisse werden weiter unterstiitzt durch die Arbeiten von KENT, STACEY &
WiGGINs [10] sowie jene von DavorL, LitHGOE & TRipPETT [11]. Sie erhielten durch
Abbau von verschiedenen Zuckern auch 3-Desoxypentite, deren physikalisch-
chemische Daten mit denen unserer synthetischen Tetrole gut iibereinstimmen.
Die spezifische Drehung von 4 31° des von DAVOLL et al. [11] erhaltenen 3-Desoxy-
D-arabits zeigt, dass die Aufspaltung unseres racemischen Tetrols nur unvollstindig
gelang.

Experimentelles. - Rac.-2,4-Dihydroxyglutarsdure-dthylester-y-lacton. 18 g rac.-2,4-Dihy-
droxyglutarsiure (Smp. 148-150° korr.) [4], 100 ml absolutes Athanol und 50 ml Toluol werden
mit 5 Tropfen konz. Schwefelsiure versetzt. Man kocht 21/, Std. in einem SoxHLET-Apparat,
dessen Hiilse mit wasserfreiem Magnesiumsulfat beschickt ist. Hierauf wird wéhrend etwa 3 Std.
Iésungsmittelgemisch abdestilliert. Nach Zusatz von 50 ml absolutem Athanol und 20 ml Toluol
wird crneut destilliert, zuletzt im Vakuum, um alles Losungsmittel zu entfernen. Nach Zusatz
von 10 ml Wasser und Natriumhydrogencarbonat wird das neutralisierte Gemisch mit Chloroform
extrahiert. Die getrocknete Chloroformldsung hinterldsst einen zihen Sirup, der zwischen 140-
160°/0,4 Torr farblos iibergeht und dann leicht kristallisiert. Nach Umkristallisieren aus Chloro-
form/Ather schmilzt der Tactonester bei 87-89°. Die Ausbeuten liegen zwischen 86-939%, d. Th.
Aus den CH-Werten und dem IR.-Spektrum [1] ergibt sich, dass es sich nicht um den erwar-
teten Diester, sondern um den Lactonester handelt.

Diester CoH,40¢ Ber. C 49,08 H 7,329,
Lactonester C;H,;O;  Ber. ,, 48,27 ,, 5,78%  Gef. C 48,24 H 5,989,

Gemisch von meso-2, 4-Dikydvoxyglutarsiure-didthylester und meso-2, 4-Dikydroxyglutarsiure-
dthylestey-y-lacton. Aus 17,6 g Dihydroxyglutarsidure-y-lacton wird auf gleciche Weise wie oben ein
bei 102-105°/0,2 Torr siedendes Ol erhalten, das nicht kristallisiert.

Gemisch Diester und Lactonester 1:1 Ber. C 48,68 H 6,55%  Gef. C4844 H 6,879,

rac.- Pentantetvol-(1,2,4,5). 2,5 g Lithiumaluminiumhydrid werden in 60 ml trockenem, per-
oxidfreiem Tetrahydrofuran unter Riihren und Kochen unter Riickfluss gelést (ca. 4 Std.). In die
mit Eiswasser gekiihlte Losung lisst man wihrend 20 Min. 6 g rac.-Esterlacton in 50 m! Tetra-
hydrofuran zutropfen. Danach wird noch ca. 2!/, Std. unter Riickfluss gekocht. Die mit Eiswasser
zersetzte Losung wird nach 12 Std. Stehen abgenutscht und der Filterinhalt mit heissem Wasser
nachgewaschen. Dic Filterriickstinde werden mit Alkohol ausgekocht und die vereinigten klaren
Filtrate im Vakuum vom Alkohol und Tetrahydrofuran befreit. Zur Entfernung der anorganischen
Bestandteile wird durch zwei iibereinandergeschaltete Austauschersiulen von je 150 ml Amber-
lite IRA-410 (Anionenharz) und Amberlite IR-120 (Kationenharz) filtriert und mit je 350 ml
Wasser cluiert. Das so entsalzte Eluat liefert nach dem Eindampfen im Vakuum ein viskoses
Harz. Man lost in absolutem Athanol und versetzt das Filtrat tropfenweise bis zur entstehcnden
Triibung mit Ather. Nach Stunden bis Tagen kristallisiert das Tetrol in Nadeln aus. Dieses wird
zweimal aus Alkohol/Ather umkristallisiert. Smp. 72-73°. Aus der Mutterlauge kann weiteres
Material gewonnen werden. Ausbeute 689%,.

CsH,;,0, Ber. C44,11 H 8,889  Gef. C44,18 H 8,939%

meso- Pentantetrol-(1,2,4,5). Das gleich wie eben beschrieben aus dem meso-Diester/meso-
Lactonester-Gemisch erhaltene Tetrol kristallisiert noch schlechter als das rac.-Tetrol. Nach zwei-
maligem Umkristallisieren: Smp. 71° (Lit. 66°, 68°); Misch-Smp. mit dem rac.-Tetrol 38-52°.

C;H,,0;, Ber. C44,11 H 8,88%  Gef. C44,06 H 8,94%
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1,2,4,5-Tetrabenzoxypeniane. Je 0,11 g der diastereomeren Pentantetrole liefern nach Benzoy-
lierung in Pyridin folgende Produkte: rac.-Tetrabenzoat Smp. 92,5-93° korr. ; meso-Tetrabenzoat,
Smyp. 108-109° korr. (104-105° [11]), Mischung: Smp. 82-88°.

CggHygOy  Ber. C 71,75 H 5,08% rac.- Tetrabenzoat  Gef. C 71,69 H 5,19%,
meso-Tetrabenzoat ., 71,65, 5,059

Tetraphenyiurethane der diastereomeren Pentantetrole. Die wic iiblich bereitcten Phenylure-
thane schmolzen bei 220,5-222° korr. (rac. Verbindung) und bei 215-216° korr. (Mesoverbindung).

CaaHgaOgNy Ber. C64,69 H 5,27 N 9,15% Mesoverb. Gef. C 64,69 H 541 N 9,36%
Racemat Gef. ,, 64,64 ,, 5,36 ,, 9,149

Dicamphanyliden-2'-pentantetrol-(1,2,4,5). 5 g vac.-Pentantetrol, 20 g Campherdidthylacetal,
10 ml abs. Athanol und 2,5 ml 3~ Salzsidure werden kurz zusammen aufgekocht, wobei sich das
Tetrol 16st. Nach zwei Tagen bei Raumtemperatur versetzt man die noch klare Losung mit Metha-
nol bis zur Triitbung. Man dekantiert nach Stehen bei —20° von der iiberstehenden Losung ab.
Zur Steigerung der Ausbeunte kann das Ausfillen und Ausfricren mehrmals wiederholt werden.
Dic ausgeféllten Harzanteilc werden vereinigt in Ather geldst. Zur Entfernung von nicht umge-
setztem Tetrol wird die Atherlésung mehrmals mit Wasser gewaschen. Die getrocknete Ather-
16sung hinterlisst ein triibes Harz, das im Olvakuum wihrend 1 Std. bei 120° vom iiberschiissigen
Campher befreit wird. #} = 1,4921.

CosHyOp Ber. C7421 H 9,979  Gef. C 74,10 H 9,99%

Chromatographische Trennung des Diastereomeven-Gemisches des Dicamphanyliden-2'-pentan-
tetyols-(1,2,4,5). Eine Saule aus 500 g Al,0, «MERCK» nach BROCKMANN, eingeschlimmt mit Petrol-
ather (Sdp. 35°) wird mit einer Lésung von 9,35 g des Ketalgemisches in 20 ml Petrolither
beschickt. Das Chromatogramm wird mit dem gleichen Lsungsmittel entwickelt, wobei Fraktio-
nen von je 40 ml aufgefangen werden. Nach Fraktion 22 wird auf Benzin: Benzol 4:1 gewechsclt.
Dic Elution ist mit der 44. Fraktion praktisch beendct (929, der eingesetzten Menge). Zur Mes-
sung der optischen Drehung werden jeweils je zwei aufeinanderfolgende Fraktionen nach dem
Abdampfen des Lésungsmittels in 10 ml Chloroform aufgenommen und im 1-dm-Rohr gemessen.

Die [ot]]’”)"-Werte nehmen kontinuierlich von —16,15° auf —2,46° zu. (Ausfiihrliche Tabellc aller
Werte siehe bei [1].)

(+)- und (—)-Pentantetrol-(1,2,4,5). Die Campherketaliraktionen werden erneut zu Gruppen
von mehreren Fraktionen zusammengefasst und in je 20 ml Tetrahydrofuran geldést. Nach Zusatz
von etwas p-Xylolsulfonsiure, 2-3 Tropfen konz. Schwefelsiure und Wasser bis zur Triibung
wird 15 Min. unter Riickfluss gekocht, Man vertreibt das Tetrahydrofuran im Vakuum, setzt je
10 ml Wasser zu und extrahiert mehrmals mit Ather zur Entfernung des Camphers. Die wisserige
Lésung wird durch 60 ml Amberlite IRA-410 filtriert. Die Sdule wird mit 120 ml Wasser nach-
gewaschen. Die Abdampfriickstinde der wisserigen Lésungen werden in je 10 ml Alkohol auf-
genommen und dic optischen Drehungen gemessen. So wird aus den urspriinglichen Ketalfrak-
tionen 13-17 nach Verseifung eine Tetrolfraktion mit der spez. Drehung von [)f = +15,26
(Alkohol) und + 14,45° (Wasser) erhalten. Die Ketalfraktionen 35-42 liefern nach Verseifen ein
{—)-Pentantetrol-(1,2,4, 5) mit [«]¥ = —12,04° (Alkohol) und — 14,8° (Wasser).

Tetraphenylurethane: [a]} = +11,95° und —19,52° (1,4-Dioxan).

Die Analysen wurden von Herrn Dr. K. EDER, Laboratoire microchimique, Ecole de Chimie,
Université de Genéve, ausgefiihrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde das meso- bzw. das rac.-Pentantetrol-(1,2,4,5) aus den entsprechenden
Dihydroxyglutarsiuren bereitet. Das racemische Tetrol wurde {iber die d-Campher-
ketale in die Enantiomeren gespalten.

Institut fiir allgemeine und spezielle organische Chemie
der Universitat Bern
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176. Aminodiacylhydrazin-Umlagerung
4. Mitteilung

Studien zur Reaktionsgeschwindigkeit
von W, Hofer und M. Brenner
(25. V1. 64)

In der ersten Mitteilung dieser Reihe [1]') haben wir bereits kurz auf die ausge-
priagte Milieuabhingigkeit der Umlagerung von N-Acyl-N'-a-aminoacyl-hydrazinen
(¢x-Aminodiacyl-hydrazine»; I) in Acyl-a-aminosiurehydrazide (II) hingewiesen.

RCO-NHNH-OCCHR'NH, = RCO-NHCHR'CO-NHNH,
I II

Die Isomerisierung I - II spielt sich nach bisheriger Erfahrung nur in Gegen-
wart bestimmter Katalysatorsduren und Losungsmittel ab. Ein giinstiges Medium
ist z. B. eine Mischung von einem Volumteil Essigsdure und neun Volumteilen
Dioxan. Unsere Standardsubstanz N-Carbobenzoxyglycylglycyl-N'-pL-phenyl-
alanylhydrazin (Ia)?) lagert sich hierin in einer Reaktion erster Ordnung praktisch
vollstindig in Carbobenzoxyglycylglycyl-DL-phenylalaninhydrazid (ITa) um; die
Halbwertszeit betrdgt bei 40° etwa 70 Minuten [1].

C¢H,CH,0CO-NHCH,CO-NHCH,CO-NHNH-OCCH (CH,C,H,)NH, Ia
¥
C,H,CH,0CO-NHCH,CO-NHCH,CO-NHCH(CH,C,H,)CO-NHNH,  IIa

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1641.

%) Die Untersuchung des Losungsmitteleinflusses erfolgte zur Hauptsache anhand der Umlagerung
Ta > IIa, weil an diesem Beispiel gleichzeitig gepriift werden konnte, ob Peptidbindungen im
Acylrest zu Nebenrcaktionen Anlass geben. Wie die diinnschichtchromatographische Analyse
der Reaktionsgemische zeigte, ist dies — zumindest bei dieser Verbindung — nicht der Fall.



