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866. Burckhardt Helferich und Rudolf Weidenhagen:
Synthese disaccharid-artiger Substanzen aus Monooxy-alde-
hyden.

[Aus d. Chem. Instilul d. Universitit Berlin u. d. Kaiser-Withelim-Inslitut
fir Faserstoff-Chemie, Dahlem.]

(Eingegangen am 18. September 1922.)

Eine der vielen Schwierigkeiten in der Chemie der Zucker-
arlen wird durch die Gleichartigkeit oder Ahnlichkeit der ver-
schiedenen Hydroxyle dieser Substanzen bedingt. Andererseits
erfordert ein Eindringen in die Isomerie der Glucoside, Di- und
Polysaccharide eine Kennzeichnung und Charakterisierung der ein-
zelnen Hydroxyle. In dieser Richtung sind verschiedene Versuche
unternommen worden. Durch Methylierung der freien Hydroxyle
in den Zuckerderivalen gelang es Purdie, Irvine und ihren
Schiilern diese Hydroxyle so festzulegen, daB bei einem Abbau zu
den einfuchen Zuckerderivaten eine Reihe teilweise methy-
lierter Zucker erhalten wurden. Es ist dics eine schr wich-
tige Methode zum Einblick in den Aufbau komplizierterer Zucker-
derivate geworden. Aber die Methode hat ihre Grenzen darin,
daB es nicht gelingt, die Methylgruppen ohne Zerstérung des
Zuckers wieder abzuspalten.

Das gleiche Ziel der Charakterisicrnng ecinzelner Hydroxyle
hatten die Arbeiten von E. Fischer und seinen Schiilern iiber
die particlle Acylierung der Zuckerarten Auf diesem
(tebiet wird noch viel Neues gemacht werden kdnnen, es sei nur
an die in jangster Zeit beschriebene Toluol-sulfo-glusose von Freu-
denbergt) erinnert. Vielleicht werden solche partiell acylierten
Zucker einmal das Ausgangsprodukt zur Synthese von Disaccha-
riden, einem Problem, das noeh immer seiner wirklichen Losung
harrt. :

Fine weitere Methode, die verschiedenen Fuuktionen der
Hydroxyle in den Zuckern niher zu bestimmen, ist der Vergleich
der Zucker mit Aldehyden bezw. Ketonen, die nur einzelne oder
nur eines dicser Hydroxyle enthalten. Von dem einen von uns
sind in der letzten Zeit zu diesem Zweck eine Reihe von y-Mono-
oxy-aldehyden und ein 5-Monooxy-aldehyd dargestellt worden. Bei
all den Substanzen hat sich im Verhalten gegen Reduktions-
mittel, besonders aber in der Bildung von Methylhalbacetalen eine
weitgehende Ubereinstimmung mit den Aldosen ergeben. Linen
neuen Beitrag zu diesem Kapitel liefert die folgende Arbeit.

1y B. 55, 929 [1922].
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Wird z. B. der v-Oxy-valeraldehyd in d#therischer L&-
sung mit entwissertem Kupfersulfat gekocht, so lift sich eine
Substanz isolieren, die 1. die Zusammensetzung: 2 Aldehyd — 1H,0
zeigt, 2. Fehlingsche Losung beim Kochen nicht reduziert und
auch sonst keine Reaktion einer freien Aldehydgruppe zeigt, 3. keine
freie Hydroxylgruppe mehr enthdlt und 4. durch Hydrolyse mit
verd. Siiuren recht glatt wieder in 2 Mol. y-Oxy-valeraldehyd
zerfallt.

Diese Ligenschaften stimmen so vollstindig mit denen eines
Disaccharids vom 'I'ypus der Trehalose iiberein, dafl wir dem
neven Produkt die Formel I eines Bis- [methyl-5-(tetrahy-
dro-furyl)-2]-dthers zuerkennen und es mit »Di-|y-oxy-
valeraldehyd]« bezeichnen. Eine gleiche Substanz — der Bis-
|methyl-5-dthyl-5-(tetrahydro-furyl)-2]-dther (II.) —
wurde aus dem v-Oxy-y-methyl-n-capronaldehyd darge-
slellt.
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Diese Versuche beweisen, daB fir die Bildung von trehalose-
artigen Disacchariden die Anwesenheit eines Hydroxyls in y-Stel-
lung tatsidchlich entsprechend der bisherigen Formulierung der
Disaccharide eine mdgliche Bedingung sein kann. Aber es ist nicht
die einzige Moglichkeit, denn auf die gleiche milde Weise, durch
Kochen der itherischen Losung mit entwissertem Kupfersulfat,
lie sich auch aus-dem von Helferich und Malkomes1) dar-
gestellten 5-Oxy-n-capronaldehyd ein gleiches disaccharid-
artiges Kondensationsprodukt — der Bis-|[methyl-6-(tetra-
hydro-e-pyryl)-2]-dther (II.) — herstellen. Wie bei der
Acetalbildung ist also auch bei der Disaccharid-Bildung die Mog-
lichkeit eines 1.5-Ringes zu beriicksichtigen.

Ein &hnlicher Versach mit Aldol fithrte nicht zu dem ana-
logen Produkt, sondern ergab stark reduzierende Kondensations-
produkte von Aldol bzw. Crotonaldehyd.
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Beschreibung der Versuche.
Di-[y-oxy-valeraldehyd] (L)

8g des y-Oxy-valeraldehydst!) wurden in 50cem sorg-
taltig iiber Natrium getrocknetem Ather geldst und mit 10 g reinem
Kupfersulfat, das durch mehrstiindiges Erhitzen im Wasser-
bade und schlieBlich im Trockenschrank von 1800 entwissert war,
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in einem Jenaer Rund-
kolben unter Riickflubkiihlung 18 Stdn. auf dem Wasserbade im
Sieden erhalten. Der Kiithler wurde mit einem Chlorcalcium-Rohr
gut verschlossen. LEs wurde beobachtet, dafi bei Anwesenheit von
auch nur geringen Spuren Wasser die Reaklion nicht eintritt.
Es wurde noch warm vom Kupfersulfat filtriert .und mehrmals mit
absol. Ather nachgewaschen. Die iitherische Ldsung wurde aus
einem Wasserbade von héchstens 50—60° verdampft und der kaum
gefirbte Riickstand unter vermindertem Druck fraktioniert. Bei
11 mm wurden zwischen 65°¢ und 75° geringe Mengen unverdn-
derten Aldehyds zuriickerhalten; dann stieg die Temperatur rasch
und zwischen 85° und 94° ging das gesuchte Kondensations.
produkt iiber. Die Rohausbente betrug 3.75g =539, der Theorie.

Um die letzten Spuren Aldehyd herauszubringen, wurde die
erhaltene Menge mit 2ccm konz. Natronlauge 5 Min. geschiittelt.
Dann wurde mit Ather aufgenommen und in einern Scheidetrichter
von der stark gelb gefirbten Natronlauge abgehoben. Die Lauge
wurde noch 2-mal mit Ather ausgeschiittelt. Die dtherischen
Losungen wurden vereinigt und tber entwissertern Natriumsulfat
mehrere Stdn. getrocknet. Dann wurde der Ather wie vorher aus
einem Wasserbade von 60° verdampft und der Riickstand nochmals
einer Vakuum-Destillation unterworfen. Nach einizen Tropfen Vor-
lauf ging der reine Di-[y-oxy-valeraldehyd] unter 11mm hei
86—920 iiber. Die Ausheute betrug nunmehr 3.1 g=439, der
Theorie. ‘

0.1613 g Sbst.: 03821 g CO,, 0.1432g H,O0. — 0.1320g Sbst.: 03118 g
€0,, 0.1142g H,0.

€1oH,5 05 (186.14). Ber. C 61.47, H 9.74,
Gef. » 61.63, 64.44, » 9.93, 9.68.

Die Molekulargewichts-Beslimmung in Bromoform (Konslanle
143) lieferte folgende Wertc: Losungsmittel 37.6g, 0.1998g, 032255 Simst.:
A 0.1190, 0.666°.
(i Hig 05, Ber. Mol.-Gew. 186.14. Gcf. Mol-Gew. 183, 185,

1) Das als Ausgangsmaterial nolige Methyl-heplenon wurde uns in
lichenswirdiger Weise von der Firma Schimmel & Co. iberlassen, wo-
fir auch an diescr Stelle bestens gedankt sei.



3351

Fiar die Molekularrefraktion wurde erhalien:
d20=1.0107, 25%=1.4409.
Cm H‘IB O“a. Ber. MD 48.91. Gef. MD = 48.62.

Der Di-[y-oxy-valeraldehyd] ist eine wasserklare, be-
wegliche Flissigkeit von angenehmem, [ruchtartigem Geruch und
bitter-harzigem Geschmack. Er ist in Wasser schwer 18slich (1:55).
In den iiblichen organischen Losungsmitteln ist er leicht laslich.
Fehlingsche Losung reduziert er micht und ist im Gegensatz
zum Aldehyd beliebig- haltbar.

Die Probe auf Hydroxylgruppen nach Tschugaeif-Zere-
wilinof f1) fiel negativ aus. Ein Kontrollversuch it dem y-Oxy-valer-
aldehyd ergab sofort Methan-Entwicklung uud lieferte auf 1OH-Gruppe
cinigermaBen stimmende Werte.

Hydrolyse des Di-[y-oxy-valcraldehyds].

0.1g des Di-{y-oxy-valeraldehyds] wurden in 2ccm 5-n. Salz-
siure durch kriftiges Schiitteln gelost und 5 Stdn. bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Die LoOsung hatte sich jetzt schwach
gelb verfiirht. Die Sdure wurde mit Natriumbicarbonat abge-
stumpft und mit Fehlingscher Losung titrierl. 0.6ccm der
Flissigkeit verbrauchten 0.42ccm Fehlingsche Losung. s war
demnach die Hydrolyse zu etwa 8009/, eingetreten?).

Der mittels Fehlingscher Losung gewonnenc Spaltungs-Wert konnte
durch Darstellung des p-Brom-phenylhydrazons des enlstehenden
Aldehyds erhiirtel werden.  0.5g des Kondensationsproduktes wurden in
10 ccm 3-n. Salzsdure gelost und 5 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt.
Jetzt wurde cine Losung von 1g p-Brom-phenylhydrazin in 12 cem Wasser
hinzugelfigt. Auf langsamen Zusalz einer 20-proz. wiilirigen Natriumacetat-
Losung kam das Ilydrazon als farbloses Ol heraus, das durch Reiben und
Kithlen mit Eis bald crstacete. Es wurde 24 Stdn. in den Eisschramk
geslellt und dann abgesaugt. Zum Umkrystallisieren wurde es in wenig
Alher gelost und durch langsames Zuotropfen von Ligroin krystallinisch
ausgefallt.  Krystallform, Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt erwiesen
es als idenlisch mit dem von Helferich®) dargestelllen p-Brom-phe-
nylhydrazon des y-Oxy-valeraldehyds. Die erste Ausbeute be-
trug 1.03 g und enlsprichl wiedernm ciner Spaltung zu etwa 809/,

Di-[y-oxy-y-methyl-n-capronaldehyd] (1L.).

8¢ des Y-Oxy-y-methyl-n-capronaldehyds?) wurden in 15ccm
absol. Ather mit 10g entwiissertem Kupfersulfat unter RiickflulB-
kithlung auf dem Wasserbade im Sieden erhalten. Der Kiihler

1y B. 40, 2023 [1907]. 2y B. 52, 1125 [1919].
5y B. Helferich und Max Gehrke, B. 54, 2641 [1921).
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wurde gegen Luftfeuchtigkeit mit Chlorcalcium-Rohe verschlos-
sen. Der Aldehyd zeigte sich gegeniiber dem mit sekundirem
Hydroxyl noch bedeutend empfindlicher. Schon Spuren [euchtig-
keit liefen die Reaktion versagen. Nach 18Stdn. wurde noch
warm filtriert, mit absol. Ather nachgewaschen und der Ather aus
einem Wasserbade von 559 verdampft. Der Riickstand wurde
unter vermindertem Druck fraktioniert. Zunichst gingen geringe
Mengen des Aldehyds tiber, dann folgte das gesuchte Konden-
sationsprodukt unter 10 mm zwischen 1189 und 1249 Die Aus-
beute betrug 3.4¢g. Zur Reinigung wurde genau wie beim Di-|y-
oxy-valeraldehyd] mit Ather aufgenommen und mit Natronlauge
noch mehrmals ausgeschiittelt. Nach Trocknen der Ather-Ldsung
mit Natriumsulfat und Verdampien aus einem Wasserbade von
55° wurde nochmals im Vakuum destilliert. Der Di - [y-oxy-y-methyl-
n-capronaldehyd] ging zwischen 121° und 125° itber (11mm).
Die Ausbeute betrug 2.6 g.

0.1414 g Shst.: 0.3583g CO,, 0.1372g H,0. — 0.1475¢g Sbsl.: 0.3744¢
CO,, 0.1411 g H,0.

CiaHue O (242,213, Ber. G 69.36, I 10.82.
Gel. » 69.13, 69.25, » 10.86, 10.71.

Dic Molcekulargewichts-Bestimmung in Athylenbromid (Kon-
slante 118) ergab: Lésungsmitlel 50g, 0.4257 ¢, 0.9320 ¢ Shet.: A4 0.489¢,
0.937°.

Cj4Hog O3 Ber. Mol.-Gew. 24221, Gef. Mol.-Gew. 2055, 231.7,

Molekularrefraktion: d;8'0=0.9678, ng;‘o= 1.4447,
C“ H750<3. Ber. MD 6738. GEE. MD 6657

Der Di-[y-oxy-y-methyl-n-capronaldehyd] ist eine
farblose Fliissigkeit von angenehmem, schwach erdbeerartigem Ge-
ruch und bitter-harzigem Geschmack. Er ist in Wasser recht schwer
I6slich (1:100). Mit den meisten organischen Lo&sungsmitteln ist
er mischbar. Fehlingsche Lo&sung reduziert er auch in der
Hitze micht mehr.

Die Prifung auf Hydroxylgruppen nach Tschugaeff-Ze-
rewitinoff zeigle ebenfalls cin negatives Resultat.

Hydrolyse des Di-{y-oxy-y-methyl-u-capronaldehyds].

Die Hydrolyse lieB sich im Gegensatz zum Di-[y-oxy-valeral-
dehyd] nur mit 1-n. Salzsdure bewerkstelligen, da der entstehende
Aldehyd gegen die Sdure aulerordentlich empfindlich ist. 0.l1g
wurden in 26ccm n-Salzsidure gelost und 18S5tdn. bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Die klare Losung wurde ausgeiithert,
von der wiBrigen Schicht abgehoben und der Ather mit wenig Na-
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{riumcarbonat ldngere Zeit geschiittelt, filtriert und aus einem
Wasserbade von hochstens 50—G0° verdampft. Der 6lige Riick-
stand wurde mit wenig Wasser aufgenommen und mit Fehling-
scher Losung titriert. 0.48 ccem wurden noch vollstindig reduziert.
Du der y-Oxy-y-methyl-n-capronaldehyd nur den 20.Teil an Feh-
lingscher Losung verbraucht wie die gleiche Menge Glucose, so
war der disaccharid-artige Kérper zu mindestens 459/, hydrolysiert.
Kin  Kontrollversuch mit der Ausgangssubstanz zeigte keinerlei
Reduktion.

Di-[5-0xy-n-capronaldehyd] (III)

4.8 ¢ des &-Oxy-n-capronaldehyds?t) wurden der oben beschrie-
henen Kondensations-Reaktion unterworfen. Die Aufarbeitung ge-
schah wic bei den y-Oxy-aldehyd-Kérpern. Nach Filtration und
Verdampfen der Ather-Lésung wurde der Riickstand im Vakuum
fraktioniert. Bei 13mm Druck ging nach einigen Tropfen Vorlauf
die ganze Menge von 95-—103° iiber, also etwa 25° hoher als der
Ausgangskorper. Die Ausbeuie betrug 2.2g. Da eine Probe Feh-
lingsche Lésung noch schwach reduzierte, wurde wie bei den
Produkten mit 1.4-Ring mit 1cem konz. Natronlauge geschiittelt,
mit Ather aufgenommen, noch 2-mal ausgezogen und schliefilich
ither Natriumsulfat getrocknet. Der Ather wurde aus einem Wasser-
bade von 60° abgedampft und der Riickstand unter verminderten
Druck fraktioniert. Unter 12mm ging der gesuchte Korper von
100—105° iber. Ausbeute 1.1g. Zur Analyse wurde nochmals
destilliert. Sdp.;; 100—1050.

0.1692 ¢ Shst.: 0.4158 g CO,, 0.1586 g H,O.

Ci2Hyp2 05 (214.18). Ber. C 67.23, H 10.35.
Gef. » 67.04, » 10.49.
Molekulargewichis-Bestimmung in Athylenbromid: Losungs-
wmitlel 50g, 0.2577 g Sbsl.: 4 0.3110,
Cyp Hyp Og. DBer. Mol.-Gew. 214.18. Gef. Mol.-Gew, 195.6,

Bestimmung der Molekularrefraktion: di8'0= 1.000, nll)s'o = 1.4480.

CisHs0%. Ber. My 58.14. Gef. My, 57.35.

Der Di-{d-oxy-n-capronaldehyd] ist eine milig leicht
bewegliche tarblose Flissigkeit von angenehmem, aromatischem
Geruch (nach Apfelsinenschalen). Er ist in Wasser schwer lgslich
(1:60), in organischen Lésungsmitteln leicht 18slich, bzw.
mischbar,

1) B. Helferich und Th. Malkomes, B. 55, 702 [1922].



3354

Die Priafung auf [lydroxylgruppen nach dem frither beschrie-
benen Verfaliren ergal cin negalives Resullat, wihrend bei dem cinfachen
Aldehyd kraftige Methan-Entwicklung eintrat.

Hydrolyse des Di-[o-oxy-uw-capronaldhyds].

Zur quantitaliven Bestimmung der Spaltung wurden 0.1 g des
Korpers in Geem 2-n. Salzsiure gelost und 145tdn. bei Zimmer-
temperalur aufbewahrt. Dann wurde mit Natriumbicarbonat abge-
stumpft und aus einer MeBpipette e hlingsche Losung zugegeboen.
Es wurden 0.9 cem verbraucht.  Bei einer 16-mal schwiicheren
Reduktionskraft des Aldehyds als Glucose waren mindestens 6507
in die Komponenten gespalten.

3687. N.D. Zelinsky und E. F. Dengin: Synthese von Oxy-
amino-siuren und die Amino-siiure aus Methyl-cyclopropyl-
keton (»Acetyl-trimethylenc).

{Aus d. Laborat. fir Organ. u. Apalyt. Chemie d. Universitit Moskau.]
(Eingegangen am 23. Juli 1922.)

Die unter den Produkten der Hydrolyse von EiweiBkorpern auf-
getundenen Oxy-amino-siuren konnen offenbar als eiozelne Glieder
der komplizierten Kette des FiweiBmolekiils betrachtet werden.

Die zur Bildung von Oxy-amino-siuren von bestimmter Konsti-
tution fiilhrende Synthese bietet insofern ein Interesse, als damit die
Moglichkeit zum Vergleich der kiinstlich erbiltlichen Amino-siuren
mit den neben den Produkten der Hydrolyse von EiweiBkdrpern sich
vorfindenden Verbindungen gegeben wird.

Bis jetzt sind verhiiltnismiBig wenige Oxy-amino-séuren bekannt.
Wir wandten zur Synthese die Cyanhydrin-Methode an und gingen
von Keto-alkoholen aus. Acetyl-carbinol (Acetol), Hydracetyl-
acetoun, $-Aceto-n-propyl- und y-Aceto-n-butylalkohol wurden
mit Cyankalium und Ammopiumchbiorid unter den einfachen von Ze-
linsky und Stadnikotif') angegebenen Bedingungen in Reaktion
gebracht.

Auf diese Weise wurden vier Oxy-amino-siuren erhalten: 1. «-
Amino-a-methyl-B-0xy-propionsdiure (¢-Methyl-serin) (L),
CH, (OH).C(CH;)(NH;).COOH, 2. a-Amino-a-methyl-y-oxy-n-
valeriansidure (¢-[f-Oxy-n-propyl]-alanin) (1), CH,.CH(OH).
CH,.C(CH,)(NH;).COOH, 3. #-Amino-e¢-methyl-d-oxy-n-vale-

1) B. 39, 1722 [1906).



