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schmolz bei 183-—184°. [«]3: (—0.12,% x 100} :(0.635 x 1} = -—19.7° (Pyridin).
Das durch Hydrieren des p-Tolyl-l-iso-thamnosamins gewonnene p-Tolyl-
lI-thamnamin ist identisch mit dem durch Hydrieren des p-1oluidin-I-
rhamnosids erhaltenen.

Zur Analyse wurde 1 Stde. bei 100°/1 mm getrocknet. .
3.950 mg Sbst.: 8.87 mg CO,, 2.98 mg H,(). — 5.293 mg Sbst.: 0.261 cem N (220,
753 num).

CpyH,, 0N (255.2). Ber. C 61.14, H 8.29, N 5.49, Gef. C G1.24, H 844, N 5.65.

p-Tolyl-l-rhamnamin durch Hydrierung von p-Toluidin-Z-tham-
nosid.

1) p-Toluidin-I-rhamnosid: 5 g Rhamnose, 4 g p-Toluidin und
5 ccm Wasser wurden im siedenden Wasserbad 15 Min. erhitzt. Hierauf
fiigte man 30 ccm reines Methanol hinzu.

2) Hydrierung: Zur Hydrierung wurde die unter 1) dargestellte Losung
des Rhamnosids mit 150 ccim Methanol, 150 ccmm Wasser und cinem schwach
alkalisch reagierenden Nickelkontakt 5 Stdn. bei 909 unter 50 Atm. Wasser-
stoffdruck geschiittelt. Nach dem lirkalten wurde vom Nickelkatalysator
abzentrifugiert und dieser mit heillem 50-proz. Alkohol gewaschen. Beimt
Konzentrieren der vereinigten Losungen im Vak, krystallisierte das p-Tolyl-
l-rhamnamin aus. Nach dem Umkrystallisieren aus absol. Alkohol schinolz
es bei 182-—183% [ j: (—0.11°x100):(0.56 x1) == —19.6° (Pyridin).

3.740 my Sbst.: 8385 mg CO,, 2.835 mg H,0. — 6.043 mg Sbhst.: 0.291 cem N
(20°, 7534 mm).

CL,H,, O\ (255.2). Ber. € 61.14, 1L 8.29, X 5.40. Gef. C 01.14, H 848, N 5.45.

Hrn.K.Schréder dankeich fiir wertvolle Unterstiitzung b2i denVersuchen.

200. Friedrich Weygand: Uber .V -Glykoside, III. Mitteil.*): Sterischer
Verlauf der Hydrierung von Iso-glykosaminen; Drehungsregeln bei
9-Polyoxyalkyl-flavinen und .V-Polyoxyalkyl-aminobenzolen.

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Mcdizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.)
(Fingegangen am 26. September 1940.)

Sterischer Verlauf der Hydrierung.

Der am lingsten bekannte Vertreter der Iso-glvkosamine ist das Iso-
glucosamin (I), das E. Fischer?!) durch Reduktion des Glucose-phenyl-
osazons mit Zinkstaub in Eisessig gewaun. Die Redulktion dieser Verbindung
mit Natrimmamalgam fithrt nach L. Maquenne®) zu eincm Gemisch von
d-Glucamin (II) und d-Mannamin (III).
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%} Bull. Soc. chim. France 37 29, 1216 10037,
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Im Gegensatz dazu verliuft die Hydrierung des p-Tolyl-d-iso-glucos-
amins mit Platin und Wasserstoff in Alkohol oder in wiBrig-alkoholischer
alkalischer Lostng einheitlich, indem nur das p-Tolyl-d-mannamin
gebildet wird?). Auch bei der Hydrierung des p-Phenetyl-d-iso-glucos-
aminsd), des 3.4-Dimethvlphenyl-d-iso-glucosamins%) sowie des
p-Anisyl-d-iso-glucosamins*) entstehen nur die subst. Mannamine.
Bei der Hydrierung des p-Tolyl-lI-iso-rhamnosamins, das ja dieselbe
Anordnung der OH-Gruppen wie das Iso-glucosamin hat, tritt bei der
Hydrierung die OH-Gruppe in ,,cés*-Stellung) zur benachbarten OH-Gruppe,
indent so ein /-Rhamnamin-Dearivat gebildet wird. Bei der Hydrierung
des p-Tolyl-d-iso-galaktosamins geht nun die OH-Gruppe in , trans'-Stellung
zur benachbarten OH-Gruppe. In diesem Falle wurde nochmals in einem
Kontrollversuch festgestellt, daB das isolierte p-Tolyl-d-galaktamin nur durch
Hydrierung von p-Tolvl-d-iso-galaktosamin entstanden sein kann, denn
p-Tolnidin-d-galaktosid war unter den fiir die Hydrierungen det Iso-glykos-
amine angewandten Bedingungen auch nicht spurenweise hydrierbar.

Bei der Hydrierung des p-Tolyl-d-iso-xylosamins tritt die OH-
Gruppe in ,,cis"-Stellung zur benachbarten OH-Gruppe, wobei das p-Tolyl-
d-lvyxamin entsteht. Lediglich im Falle des p-Tolyl-l- oder -d-iso-arabinos-
amins wurden gleichzeitig beide zu erwartenden Epimeren, das substituierte
Ribamin und Arabinamin isoliert. Beim 3.4-Dimethylphenyl-I-iso-
arabinosamin wurde nun untersucht, wie das Verhiltnis der beiden zu
erwartenden epimeren Verbindungen von den Hydrierungsbedingungen
abhingt. Es wurde bei der Hydrierung in alkoholischer Losung in Gegenwart
der zur Umlagerung benutzten Siure bei -+ 10° nur 3.4-Dimethylphenyl-
l-arabinamin gebildet, wihrend bei der Hydrierung bei - 20° in alkalisch-
alkoholischer Losung nur 3.4-Dimethylphenyl-I-ribamin entstand. Dal}
bei diesen Versuchen jeweils auch ganz geringe Mengen der lipimeren gebildet
wurden, ist nicht ausgeschlossen.

Tafel 1.

Iso-glykosamin Hydrierungsprodukt
p-"Tolyl-d-iso-glucosamin p-"Tolyl-d-mannamin
p-Phenetyl-d-iso-glucosamin p-Phenetyl-d-mannamin
p-Anisyl-d-iso-glucosamin p-Anisyl-d-mannamin
3.4-Dimethylphenyl-d-iso-glucosamin 3.4-Dimethylphenyl-d-mannamin
Phenyl-d-iso-glucosamin Phenyl-d-mannamin
p-Tolyl-l-iso-rhamnosamin p-"Tolyl-l-rhamnamin
p-Tolyl-d-iso-galaktosamin p-Tolyl-d-galaktamin
p-Tolyl-d-iso-xylosamin p-Tolyl-d-lyxamin
p-Tolyl-l-iso-arabinosamin p-Tolyl-l-ribamin und p-Tolyl-l-arabina-

min
3.4-Dimethvlphenyl-l-iso-arabinosamin 3.4-Dimethylphenyl-l-ribamin oder

3.4-Dimethylphenyl-l-arabinamin
3.4-Dimethylphenyl-d-iso-arabinosamin 3.4-Dimethylphenyl-d-ribamin

3 R. Kuhn u. F. Weygand, B. 70, 769 [1937].

1) R, Kuhn u. L. Birkofer, B. 71, 621 [1938].

%) Lcis” und ,trans'’ in Anfithrungszeichen sollen bedeuten, dal} die Hydroxyle
auf der gleichien oder entgegengesetzten Secite der linearen C-Kette in der E. Fischer-
sclien Projektion stehen.
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Nun stellt die Hydrierung der Iso-glvkosamine in alkalischer Ldsung,
d. h. in der Enolform, eine Wasserstoffanlagerung an einen Athylenkérper
dar, die bekanntlich in cis- oder in frams-Stellung, je nach der Hydrier-
geschwindigkeit und in Abhingigkeit vom verwendeten Katalysator verliuft.
Da der Athylenkérper in einer ,,malenoiden’ (IV) und einer ,,fumaroiden’ (VI)
Form auftreten kann, mull man, je nachdem, in welcher Form er vorliegt
und wie die Wasserstoffanlagerung erfolgt, wechselnde Mengen an den epuneren
Verbindungen erhalten,

| |
N\}\I /H NH N{I /H
—> —_—>
ﬁ <— CH, < C
1 i
C:0 C
\O- Na+ N\
HC.OH H?.OH Na+ -O HC.OH
1v. V. VI.

In der Literatur sind eine ganze Reihe von Fillen beschrieben, bei denen
das Verhiltnis der Hydrierungsprodukte bei der Hydrieruug von Athylen-
derivaten von den Hydrierungsbedingungen stark abhingig ist. So wurde
z. B. von E.Ott® die Hydrierung der fumaroiden und der malenoiden
Form der Dimethyliathylen-dicarbonsiure und des Dimethyl-stilbens unter-
sucht. Er fand in Abhingigkeit von den Hydrierungsbedingungen wechselnde
Mengen an cis (racem )- und trans (meso)-Iorm der Hydrierungsprodukte.
Die Bildung des 3.4-Dimethylphenyl-I-ribamins oder des 3.4-Dimethvl-
phenyl-l-arabinamins unter wechselnden Hydrierungsbedingungen beweist,
dafl die Verhiltnisse hier genau so liegen wie bei den sclion bekannten Bei-
spielen der Hydrierung von Athylenderivaten. In welcher Form das enolisierte
3.4-Dimethylphenyl-iso-arabinosamin vorliegt und wie die Wasserstoff-
anlagerung erfolgt, kann noch nicht entschieden werden.

Drehungsregeln.

Von welchem der beiden epinmeren Zucker sich die Polyoxyalkyl-Ver-
bindungen ableiten, die bei der Hydrierung der Iso-glykosamine gebildet
werden, konnte mit Hilfe einer Drehungsregel leicht festgestellt werden.
Bewiesen wurde dann die so ermittelte Konfiguration am C-Atom 2 der
Polyoxykette durch Hydrierung desjenigen .N-Glykosids, das der fraglichen
N-Polyoxyalkyl-Verbindung zugrunde liegt.

Bereits 1934/35 wurde von dicser Regel Gebrauch gemacht {(R. Kuhn
und . Weygand?). Sie wurde noch nicht niher formuliert, was im folgenden
geschehien soll. Weiter ergibt sich aus dem vorliegenden Material, dal} sie
einer weiteren Anwendung fihig ist. Damals war zu ermitteln, von welcher
Pentose sich die im Lactoflavin befindliche Polyoxykette ableitet. Da diese
beim Lumiflavinabbau, der Bestrahlung in alkalischer Lésung, zerstort wird,
konnte die Entscheidung iiber ihre sterische Zugehorigkeit nur auf synthe-
tischem Wege erbracht werden. Is war nun nicht notwendig, alle von den

8) B. 61, 2124 [1928]. ) B. 68, 166, 1001 [1935].
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acht Pentosen sich ableitenden Flavine zu synthetisieren, um durch Vergleich
mit dem Iactoflavin dessen Konstitution zu ermitteln. Als ndmlich das
erste von ihnen, das 6.7-Dimethyl-9-l-araboflavin (VII) von R. Kuhn und
F. Weygand®) synthetisiert worden war, wurde festgestellt, dall es eine
starke Linksdrehung ([«]p: —115% zeigte. Da nun bekannt war, dafl die
einfachen Zuckeramine nur eine ganz schwache Drehung zeigen, z. B. l-Arabin-

amin [«]p: —4.5% konnte die starke Drehung des o
6.7-Dimethy1-9-l-arabo-flavins nur durch die Vicinal- C XN CH,
wirkung der Substituenten am C-Atom 2’ der Poly- HITI/ \C/ \‘/\/

oxykette auf die im Sichtbaren und im nahen Ultra- oC ] ’
violetten licgenden starken Absorptionsbanden des \N/ \Eq/ \/\CH,
Flavins hervorgerufen worden sein. Es war also in |

c. . .o . . 1 CH
erster Linie damit zu rechnen, dal3 die Konfiguration , ?
am C-Atom 2’ der Polyoxykette hinsichtlich des Z HC.OH
Drehungsvorzeichens malgeblich ist, wihrend nach 3" HO. l H
dem Entfernungssatz die Konfiguration an den ent- 4’ HO.CH
fernteren asymmetrischen C-Atomen von unterge- 5 CH,.OH
ordneter Bedeutung ist. VIL
Tafel 2.
Subst (] |O}é Mol | A B
ubstanz «]D 2 Ml p + 4
nach Gew.
9-d-Ribo-flavin ................ —43 | rechts| 348.2 | —14950 | —26300 | +11300
9-d-Arabo-flavin ............... <4-108 | links | 348.2 | 437600
6-Mcthyl-9-d-ribo-flavin ........ —62.5 rechts | 362.2 | —22600 | —23500 +900
6-Mecthyl-9-d-arabo-flavin ....... +67.5| links | 362.2 | -}24400
|
6.7-Dimethyl-9-d-ribo-flavin ..... |—115 | rechts | 376.2 | —43200 | —35000 —8200
6.7-Dimethyl-9-d-arabo-flavin....{-+71 | links | 376.2 | 426700
5.7-Dimethyl-9-d-ribo-flavin ... .. —47 |rechts| 376.2 | —17700 | —41500 | +23000
5.7-Dimethyl-9-d-arabo-flavin. ...} 4176 | links | 376.2 | +66100
6.8-Dimethyl-9-d-ribo-flavin ... .. —-275 |rechts| 376.2 | —103400{ —99700 —3600
6.8-Dimethyl-9-d-arabo-flavin. .. .| --256 | links | 376.2 | +96100
7-Methyl-9-d-arabo-flavin ....... +46.3| links
9-d-Xylo-flavin ................ —-24.6|'rechts
7-Methyl-9-d-xylo-flavin ........ —61 |rechts
6.7-Dimethyl-9-d-xylo-flavin .. ... —105 | rechts
7-Methyl-9-d-gluco-flavin........ —58 |rechts
6.7-Methyvl-9-d-gluco-flavin ...... —48 |rechts
7-Methyl-9-d-galakto-flavin ..... —31 |rechts
6.7-Dimethyl-9-l-thamno-flavin . .—52 |rechts
6.7-Tetramethylen-9-d-arabo-
flavin.......... ... ... e +46 links

6.7-Trimethylen-9-d-arabo-flavin . |+ 61 links

6.7-Dimethyl-9-d-desoxyribo-
flavin. .. .......... ... ... —78 rechts|an C,;|C; = CH, |
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Tafel 3.
X |OH anj yp) . ) .
Substanz [elp | G, Gew. MixTyy A +1B
nach
Phenyl-d-mannamin ............ - 37 links | 257.2 | - 9500 7500 --1900
Phenyl-d-glucamin ............. —21 |rechts| 257.2] 5400
p-Tolyl-d-mannamin............ - 28,8 links | 271.2 | -1 7800 —06750 - 1050
p-Tolyl-d-glucamin ............ --21 Jreehtsy 2712 - 5700
3.4-Dimethylphenyl-d-mannamin. |-} 21 links | 285.2 -+ 6000 --5700 ;300
3.4-Dimethylphenyl-d-glucamin . .|-—-19 |rechts| 285.2 1 -—5400
p-Tolyl-d-ribamin .............. —31 |rechts| 241.2 | ---8000 ——4 8350 —3150
p-Tolyl-d-arabinamin .......... L7 links | 241.2 1700
3.4-Dimethylphenyl-d-ribamin . ..|—31 |rechts| 255.2 | —7900 --3300 —2370
3.4-Dimethylphenyl-d-arabinamin | 412 links | 253.2 3160
p-Anisyl-d-mannamin .......... +27.6| links
p-Phenetyl-d-mammamin......... 422 links
p-Tolyl-d-galaktamin ........... —13 |rechts ]
p-Tolyl-l-thamnamin ........... —-31 |rcehts |
p-Tolyl-d-lyxamin ............. - 20 | links |

Da das Lactoflavin wie das synthetische 6.7-Dimnethyl-9-l-araboflavin
nach links dreht (la]p: —1159), konnte angenommen werden, dall auBer
der l-Arabinose die d-Ribose, d-Xvlose oder I-Liyxose der Polvoxykette des
Lactoflavins zugrunde liegen kénnte. Diese Voraussage bestitigte sich spiter,
indem sich auf Grund des Schmelzpunktes der Tetraacetylverbindung, der
biologischen Wirkung und des Drchungsvermdégens herausstellte, dall das
Lactoflavin eine d-Ribityl-Verbindung ist.

Aus der Zusammenstellung in "l'afel 2 ersieht man die Giiltigkeit der
Regel, dafll der Drehungssinn der 9-Polvoxvalkyl-flavine Dbei der D-Linie
nur von der Konfiguration am C-Atom 2’ abhingig ist: Schaut die OH-
Gruppe am C-Atom 2 der Polyoxyalkylkette in der E. Fischerschen
Projektion (—CH,.OH-Gruppe unten, —CH,—N{-Gruppe oben)
nach reclits, so ist die Drehung in #n/;-Natronlauge negativ und
umgekehrt. Die Summe der Drehnngsbeitrage der restlichen asvmmetrischen
Zentren der Polyoxykette wird offenbar niemals so grol, dal} sie fiir die
Gesamtdrehung maligeblich wird.

Fiir die N-Polvoxvalkyl-benzole, die in ’I'afel 3 aufgefiilirt sind, gilt
die gleiche Regel, da sie im mnahen Ultraviolett eine starke Absorption
besitzen: Schaut die OH-Gruppe am C-Atom 2 der Polvoxyalkyl-
kette in der E. Fischerschen Projektion (—CH,.OH-Gruppe nnten,
---CH,—NH—R-Gruppe oben) nach rechts, so ist die Drelhung in
Pyridin negativ und umgekelirt.

Zur Verdeutlichung der hervorragenden Bedeutung der Konfiguration
am C-Atom 2 fiir die Gesamtdrehung denkt man sich das Molekiil der Poly-
oxyalkyl-aminobenzole und Polyoxyalkyl-flavine in 2 Tle. zerlegt. So ist
¢s moglich, nnter Zugrundelegung der molaren Drehungen der von den epi-
meren Zuckern abgeleiteten Paare den Drehungsbeitrag der Reste A und B
zu ermitteln, wie das folgende Beispiel zeigt.
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/\ /\{
‘ !
NS s NS
NH NH FA
CH, CH,
HO.CH HC.OH
HO.CH HO.CH
H(;.()H ' B HC.OH R
HC.OH H(’: .OH
CH,.0H CH,.OH
Phenyl-d-mannamin Phenyl-d-glucamin

Der Rest A erhilt positives Vorzeichen, wenn die OH-Gruppe am C 2
nach rechts schaut, ebenso der Rest B, wenn die OH-Gruppe am asymme-
trischen C-Atom 5 die gleiche Stellung hat. Fiir das Paar Phenyl-d-mannamin,
Phenyl-d-glucamin ergibt sich so:

—A - B = - 9500
A - B=-—5700
— A = — 7600
S B = 1900

Man erkennt, daf} der Rest A den Hauptdrehungsbeitrag liefert, wihrend
der Beitrag des Restes B in diesem Falle nur !/, desjenigen von A betrigt.
In dieser Weise wurden nun bei simtlichen zur Verfiigung stehenden Paaren
von N-Polyoxyalkyl-flavinen und Polyoxyalkyl-aminobenzolen die Werte fiir
A und B ermittelt. Sie sind in den Tafeln 2 und 3 mit aufgefiihrt.

Bei den Flavinen sind die A-Werte bedeutend grofer als bei den N-Poly-
oxyalkyl-aminobenzolen. Das hingt damit zusammen, dal} jene 1) eine viel
stirkere Absorption in der Nihe der D-Linie besitzen und daf 2) ihre Drehung
in n/-Natronlauge gemessen wurde, wihrend sie bei den Polyoxyalkyl-
aminobenzolen in Pyridin ermittelt wurde.

Besonders stark ist der Einfluf} des Chromophors auf die Drehung der
6.8-Dimethyl-flavine, die eine spezif. Drehung von iiber 250° besitzen. Der
A-Wert fiir diesen Flavin-Rest ist —99700, wahrend der des 6.7-Dimethyl-
flavin-Restes nur —35000 betragt. Der Einflul der vom Chromophor ent-
fernter sitzenden asymmetrischen Zentren ist beim 6.8-Dimethyl-flavin sehr
gering, und so diirfte die Darstellung eines solchen Flavins mit einem Poly-
oxyalkylrest in Stellung 9 besonders dazu geeignet sein, die Konfiguration
einer Aldose an deren C-Atom 2 zu ermitteln.

In vielen Fillen diirfte auch die Darstellung eines N-Polyoxyalkyl-
aminobenzols schon geniigen, um die Konfiguration am C-Atom 2 zu er-
mitteln, da der Drehungsbeitrag der restlichen asymmetrischen Zentren
meist abgeschitzt werden kann. Die neue Drehungsregel diirfte eine wert-
volle Erganzung der nur beschriankt giiltigen Lactonregel von C.S. Hudson$)
und der allgemein giiltigen Verschiebungsregel (Amidregel) von K. Freuden-
berg und W. Kuhn?) darstellen.

Die Versuchs-Belege finden sich in der voranstehenden Mitteilung.

8) Journ. Amer. chem. Soc. 32, 338 [1910]; vergl. K. Freudenberg u. W. Kuhn,
B. 64, 703 [1931]. ) B. 64, 707, 726 [1931].
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