— 1529 —

185. d- und /-Tagato-methylose
von J. Barnett und T. Reiehstein.
(30. X. 37

6-Methyl-aldo-pentosen sind in der Natur weit verbreitet und
stellen eine gut untersuchte Gruppe von Kohlehydraten dar. Da-
gegen ist unseres Wissens bisher kein einziger Vertreter der zuge-
horigen Ketozucker in reinem Zustand hergestellt worden. Fiir einige
Untersuchungen wurde d- und I-Tagato-methylose (VIII) und (II)
bendétigt, deren Synthese hier mitgeteilt wird. Diese Zucker kénnten
auch als d- und I-Fuco-ketose, oder Fuculose oder systematisch als
d- und !l-Lyxo-6-methyl-2-keto-pentose bezeichnet werden.

Die [-Tagato-methylose (II) wurde durch partielle Umlagerung
von {-Fucose (I) mit Pyridin nach der Methode von Fischer-Danilow?!)
erhalten. Der Erfolg dieser allgemein anwendbaren Methode hingt
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(I)  l-Fucose “(II) (-Tagato-methylose

im Einzelfall weitgehend davon ab, ob es gelingt, ein gut krystalli-
sierendes Derivat aufzufinden, das die Tsolierung des entstandenen
Ketozuckers aus dem Gemisch der Umlagerungsprodukte gestattet.
Im Falle der Tagato-methylose hat sich das o-Nitro-phenylhydrazin
fiir diesen Zweck wieder ausgezeichnet bewihrt. Dieses Reagens
scheint fiir die Isolierung von einfachen Ketozuckern iiberhaupt
besonders geeignet zu sein. Die Ausbheute an reinem Derivat betrug
33—369%, der Theorie, wenn man die nach der Umlagerung durch
direkte Krystallisation regenerierbare I-Fucose beritcksichtigt. Durch
Spaltung mit Benzaldehyd lisst sich aus dem Derivat der freie
Zuckar (II) in nahezu theoretischer Ausbeute gewinnen. Er stellt
einen farblosen Sirup dar, der bisher nicht krystallisierte. In seinen
Eigenschaften &dhnelt er den bekannten 2-Keto-pentosen?) und

Yy H.O. L. Fischer, C. Taube, E. Baer, B. 60, 479 (1927); S. Danilow, E. V. Danilowa.
P. Schantorowitsch, B. 83, 2271 (1930); vgl. O. T. Sehmidt, R. Treiber, B, 66, 1765 (1933);
T. Reichstein. W. Bosshard, Helv. 17, 753 (1934).

%) O. T. Schmidt, K. Treiber. B. 66, 1765 (1933); T'. Reichstein, Helv. 17, 996
(1934): C. Clatthaar, T. Reichstein, Helv. 18, 80 (1933).
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reduziert inshesondere Fehling’sche Lésung langsam schon in der
Kalte. Er dreht in Wasser sehr schwach rechts, wihrend das o-Nitro-
phenylhydrazon in Methanol links dreht.

Fiir die Bereitung der d-Form wire natiirlich derselbe Weg aus-
gehend von d-Fucose gangbar gewesen. Da d-Fucose jedoch ein nur
schwer zugingliches Ausgangsmaterial darstellt, so zogen wir vor,
einen anderen Weg zu beschreiten, der zugleich als Bestitigung
der angenommenen Konstitution zu hetrachten ist.
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d-Tagatose (III) wurde in die Diacetonverbindung (IV) iber-
gefithrt, deren Konstitution sichergestellt ist!). Durch Umsetzung
mit Toluolsulfochlorid wird daraus das Tosylderivat (V) erhalten,
das mit Natriumjodid in die 6-Jod-diaceton-d-tagatcse (VI) iiber-
geht. Durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel in Methanol
in Gegenwart von freier Natronlauge wird das Jod glatt eliminiert
und es entsteht die Diaceton-d-tagato-methylose (VII). Durch saure
Hydrolyse lassen sich die Acetonreste entfernen, wodurch der freie
Zucker (III) erhalten wird. Er zeigt bis auf die entgegengesetzte
Drehung identische Eigenschaften wie die I-Form. Zur Charakteri-
sierung wurde wieder das o-Nitro-phenylhydrazon hergestellt. Die
o-Nitro-phenylhydrazone der d- und {-Form scheinen isomorph zu
sein, denn die Mischprobe gibt keine Depression. Ausserdem schmilzt
das durch Umkrystallisieren gleicher Mengen d- und I-Form erhaltene
Racemat fast ebenso wie die aktiven Formen und gibt mit diesen

Y T. Reichstein, W. Bosshard, Helv. {7, 753 (1934).
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ebenfalls keine deutliche Schmelzpunktsdepression bei der Misch-
probe.

Der oben geschilderte Weg zur Eliminierung des 6-stéindigen
Hydroxyls ist in analcgen Féllen bereits mit Erfolg durchgefiihrt
worden, erstmalig von Freudenberg und Raschig?) bei der Uberfithrung
von d-Galaktose in d-Fucose. Diese Autor=n beniitzten fiir die reduk-
tive Entfernung des Jods Natrium in feuchtem Ather, wobei aber
eine ziemlich schlechte Ausbeute erhalten wird. Ein Umweg, nimlich
die Abspaltung von Jodwasserstoff und nachtrigliche Hydrierung
fiihrt zu einem Gemisch von Isomeren?). Die Entfernung auf kata-
Iytischem Wege ist daher viel angenehmer, sie entspricht prinzipiell
der Methode von Busch und Stéve?), welche fiir diesen Zweck Palla-
dium in alkalischem Medium anwenden. Die besonders vorteilhafte
Verwendbarkeit von Raney-Nickel fiir diesen Zweck ist von Levene
und Compton beschrieben?).

Wir danken der Haco-Gesellschaft, Giimligen, fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil.
I- Tagato-methylose (II).

42 g l-Fucose®) wurden in einem Rundkolben mit aufgeschlif-
fenem Riickflusskiihler und Natronkalkverschluss mit 350 cm?
reinem, trockenen Pyridin®) 7—8 Stunden im Olbad gekocht. Die
Fliissigkeit soll im Kolben héher stehen als das Olbad, da sich sonst
braune Krusten bilden. Hierauf wurde das Pyridin im Vakuum bei
45° Badtemperatur abdestilliert, unter Vorschaltung eines grossen
Kugelkiihlers. Der Riickstand wurde mit 50 em? destilliertem
Wasser vermischt und dieses im Vakuum abdestilliert und dies
noch zweimal wiederholt, bis alle Pyridinreste vertrieben waren.
Angchliessend wurde im Vakuum gut getrockmet, mit absolutem
Alkohol verdiinnt und 12 Stunden stehen gelassen. Die auskrystalli-
sierte Fucose wurde abgenutscht, mit absolutem Alkohol nachge-
waschen, und die Mutterlange erneut im Vaknum gut getrocknet
und nach Zusatz von etwas absolutem Alkohol und Impfen krystalli-
sieren gelassen. Schliesslich konnte noch eine dritte Abscheidung
von Krystallen erzielt werden. Imnsgesamt wurden 32 g I-Fucose
zuriickerhalten, die gleich fiir einen neuen Ansatz verwendet werden
koénnen. Der verbleibende Sirup wog nach gutem Trocknen im
Vakuum 10,4 ¢. Er wurde mit der Losung von 9 g reinem o-Nitro-

1) K. Freudenberg, K. Raschig, B. 60, 1633 (1927).

2y K. Freudenberg, I{. Raschig, B. 62, 373 (1929).

3} M. Busch, H. Stive, B. 49, 1063 (1916).

4y P, A. Levene, J. Compton, J. Biol. Chem. t11; 325 (1935).

5) Wir danken der Firma F. Hoffmann-La Roche u. Co.. Basel, bestens fiir die
Uberlassung einer grésseren Menge I-Fucose.

8) Vgl. Helv. 17, 756 (1934), Anmerk. 2.



phenylhydrazin!) in der nétigen Menge heissem Methanol versetzt,
10 Minuten gekocht und hierauf im Vakuum zum Sirup eingedampit
und bei 40° Badtemperatar ca. 10 Minuten im Vakuum getrocknet.

Fir die folgende Trennung der o-Nitro-phenylhydrazone von
Fucose und Tagato-methylose muss folgendes beachtet werden. Das
Derivat der Fucose?) ist gelb, schmilzt bei ca. 181° korr. unter Zer-
setzung. Es ist in absolutem Alkohol auch in der Hitze sehr schwer
16slich. Das Derivat der Tagato-methylose ist tief orange gefirbt,
schmilzt bei ca. 160° korr. unter kaum merkbarer Zersetzung und
ist in Alkolol in der Hitze sehr viel leichter loslich. Beide krystalli-
sieren ziemlich langsam und konnen leicht iibersittigte Losungen
bilden, was die Trennung wesentlich erleichtert. Diese kann aber
verschieden verlaafen. Nachfolgend ist ein Beispiel gegeben.

Der oben genannte Sirup wurde mit wenig absolutem Alkohol
lanwarm verdinnt, wobei sehr bald Krystallisation eintrat. Es
wurde stirker mit Alkohol verdiinnt, nach 5 Minuten abgenutscht
und mit Alkohol gewaschen. Erhalten wurden ca. 1,5 g gelbes
Fucose-derivat. Die Mutterlange wurde im Vakuum eingedampft
und mehrere Stunden krystallisieren gelassen (beim Impfen mit
reinem Tagato-methylose-Derivat werden meist sofort reine Krystalle
erhalten). Es wurde abgenutscht und mit wenig absolutem Alkohol,
dann mit Ather gut gewaschen. Erhalten wurden ca. 5 g orange
Krystalle, die aber noch wenig Fucose-Derivat beigemischt ent-
halten. Die Mutterlauge wurde weiter wie oben getrocknet und aus
wenig Alkohol unter Zusatz von Ather bis fast zur Triibung und
lingerem Stehen aufgearbeitet. Das nieht ganz reine Ketoderivat
sowie eventuell andere Gemische werden mit so viel absolutem Al-
kohol ausgekocht und heiss abgenutscht, dass reines Fucose-Derivat
ungeldst zuriickbleibt. Die Mutterlauge wird auf ein kleines Volum
eingedampft und zweckmissig, mit Ketose-Derivat beimpft, ca.
Y, Stunde krystallisieren gelassen. Das Produkt ist dann meist
vollig oder nahezu rvein; durch eine weitere Krystallisation wird es
in lebhaft orange gefiirbten, flachen Nadeln vom Smp. 161—162°
korr. erhalten; dieser wird durch weiteres Umkrystallisieren nicht
mehr verindert. Eine Beimischung ven Fucose-Derivat ist unter
dem Mikroskop meist sehr leicht zu erkennen. Fiir die optische
Drehung wurde [«]y = —69° 4+ 5° (¢ = 0,6 in Methanol) gefunden
ohne Mutarotation. Die Ausbeute betrug bei obigem Ansatz durch-
schnittlich 6—6,5 ¢ reines Produkt entsprechend 33—36%, dev
Theorie, wenn man einen Verbrauch vou 10 g [-Fucose einsetzt.

Y} Herstellung vgl. H. Miiller, T. Reichstein, Helv. 20, 1468 (1937).

) A W. van der Haar, Anleitung zum Nachweis, zur Trennung und Bestimmung
der reinen und aus Glucosiden usw. erhaltencn Monosaccharide und Aldehydséuren,
S. 186. Berlin 1920,
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Zur Analyse wurde eine Stunde bei 0,01 mm und 80° getrocknet,.
3,789 mg Subst. gaben 6,70 mg CO, und 1,90 mg H,O
C,H,.0N, (299,14) Ber, C 48,16 H 5,69%
Gef. ,, 48,22 ., 5,61%

Spaltung. 2,3 g reines o-Nitro-phenylhydrazon wurden in
100 cm3 reinstem destilliertem Wasser verteilt, zum Sieden erhitzt,
mit 1,5 em? frisch im Vakuum destilliertem Benzaldebyd und 0,25 ¢
Benzoesdure versetzt und unter gelegentlichem Umschiitteln 1 Stunde
auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die Lésung hatte sich
hierauf weitgehend aufgehellt und eine reichliche Menge roter Kry-
stalle hatte sich ausgeschieden. Nach dem Abkiihlen auf 0° wurde
abgenutscht, mit wenig Wasser nachgewaschen und die gelbe Lisung
fiinfmal mit reichlichen Mengen frisch destilliertem Ather ausge-
schiittelt. Dann wurde sie im Vakuum auf 50 cm? eingeengt und
mit 0,15 g Blutkohle, die vorher mit heisser verdiinnter Salzsiure,
dann erschépfend mit reinstem Wasser ausgewaschen war, versetzt
und nach kurzem Schiitteln filtriert. Das wasserklare Filtrat wurde
im Vakuum zur Trockne gedampft und im Hochvakuum iiber Cal-
ciumchlorid getrocknet. Erhalten wurden 1,2 g farbloser Sirup.
Dieser zeigte eine spez. Drehung von [« = + 2,68° + 0,40
(¢ = 12,8 in Wasser) ohne merkbare Mutarotation. Der Geschmack
ist etwas adstringierend und nur leicht siiss, etwa wie Glycerin.

6- Toluolsulfo-1,2, 3, 4-diaceton-d-tagatose (V).

Die noétige d-Tagatose wurde nach Reichstein und Bosshard?!)
bereitet. Die Uberfithrung in die Diacetonverbindung wurde jedoch
unter etwas veridnderten Bedingungen vorgenommen, wobei eine
bessere Ausbeute erzielt wurde. 10 g reine d-Tagatose wurden mit
20 g wasserfreiem Kupfersulfat und 200 reinem Aceton in einer gut
schliessenden Glasstopselflasche suspendiert und nach Zusatz von
1 em3 reiner konz. Schwefelsdure 48 Stunden bei Zimmertemperatur
geschiittelt. Die Aufarbeitung geschah wie frither beschrieben. Es
wurden 8,4 g aus Pentan krystallisierte Diacetonverbindung er-
halten vom Smp. 60—629, die direkt verwendet wurden.

8,4 g Diaceton-d-tagatose wurden in 42 cm? trockenem Pyridin
gelost und bei 0° mit der Losung von 10,1 g reinstem p-Toluol-
sulfochlorid?) in 17 em3 trockenem Chloroform vermischt. Die Lisung
wurde unter Feuchtigkeitsausschluss zunichst eine Stunde bei 09,
dann 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Hierauf
wurde mit ca. 2 g Eis versetzt und nach Durchmischen eine halbe
Stunde bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde mit
viel Eiswasser versetzt und fiinfmal mit Ather ausgeschiittelt. Die
Chloroform-Ather-Losungen wuvden in stindiger Gegenwart von

Yy Helv. 17, 753 (1934). )

2) Das Handelsprodukt wurde in Atherlssung neutralgewaschen und im Vakuum

destilliert.
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Eis oftmals mit verdunnter Salzsdure ausgewaschen, bis das Pyridin
vollstindig entfernt war, dann wurde noch mit Soda gewaschen,
mit Sulfat getrocknet, zunichst auf dem Wasserbad stark eingeengt
und schliesslich im Vakuum ganz getrocknet. Falls noch Pyridin-
reste vorhanden sind, so 16st man zweckmiissig in reinem Ather und
wischt nochmals gut mit eiskalter Siure aus. Das trockene Produkt
wurde aus Ather durch Einengen und Zusatz von Pentan umkrystalli-
siert. Aus der Mutterlauge wird noch eine weitere Menge durch
Einengen und Pentanzusatz erhalten. Insgesamt wurden 13,1 g
erhalten entsprechend 989, der Theorie. Der Smp. lag bei 93—100°
korr. Eine Probe wurde nochmals aus Ather umkrystallisiert. Die
farblosen, feinen Nadeln schmolzen bei 99—100° korr. und zeigten

16

eine spez. Drehung von [«jy = 433,90+ 4° (¢=0,7 in Aceton).
6-Jod-diaccion-d-tagatose (VI).

6,0 g p-Toluolsulfo-diaceton-d-tagatose (V) wurden in 35 cm?
Aceton geldst, mit der Lésung von 6,5 g Natriumjodid in 35 cm?3
Aceton vermischt und im Bombenrohr drei Tage in der siedenden
Wasserbad-Kanone erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das Natrium-
toluolsulfonat abfiltriert und mit etwas Aceton nachgewaschen. Die
fast farblose Acetonldsung wurde im Vakuum zur Trockne gedampft
der Riickstand mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt.
Die Atherlésung wurde unter Zusatz einer Spur Thiosulfat mit stark
verdiinnter Sodaldsung gewaschen, mit Sulfat getrocknet und zu-
néichst auf dem Wasserbad, dann im Vakuum zur Trockne gedampft.
Der Riickstand wurde in Pentan gelost und einige Stunden bei 0°
stehen gelassen, wobei eca. 0,5 g unveridndertes Ausgangsmaterial
auskrystallisierten, die abgenutscht und mit Pentan gewaschen
wurden. Die Pentanlosung wurde im Vakuum eingedampit, der
Riickstand mit 12 em3? Methanol gelost und mehrere Stunden bei (°
unter ofterem Durchrithren krystallisieren gelassen. Durch Zusatz
von Impfkrystallen lésst sich die Abscheidung stark beschleunigen.
Die ausgeschiedenen Krystalle wurden abgenutscht und mit Methanol,
das auf —80° vorgekiihlt war, nachgewaschen. Aus der Mutterlauge
liess sich durch Einengen im Vakuum, Zusatz von sehr wenig Wasser
und lingeres Stehen bei 0° noch eine weitere Menge erhalten. Aus-
beute insgesamt ca. 4 g Krystalle vom Smp. 40—43°% Zur Analyse
wurde eine Probe nochmals aus wenig Methanol bei 0° umkrystalli-
siert. Die farblosen, derben Koérner schmolzen bei 43—44° und
zeigten eine spez. Drehung von [a]y = +61,6°+4° (¢=1 in Aceton).
Die Verbindung ist sehr leicht 16slich in Pentan und allen iiblichen
organischen Losungsmitteln, schwer loslich in Wasser.

Es wurde im Vakuum bei 12mm 12 Stunden iber Calciumchlorid getrocknet.

4,44 mg Subst. gaben 6,41 mg CO, und 2,03 mg H,O
CypH 0,7 (370.07) Ber. C 38,91 H 5,189,
Gef. ., 39.37 .. 5.17%



Die nicht mehr krystallisierenden Mutterlaugen kénnen auch
direkt fiir die Hydrierung verwendet werden. Man kann auch noch-
mals in Pentanlosung eine kleine Menge schwer losliche Toluolsulfo-
verbinudung abtrennen, wonach wieder eine zusdtzliche Menge aus
wenig Methanol krystallisiert werden kann, wenn lange bei 09 oder
—10% stehen gelassen wird.

Auffallend ist es, dass der Austausch der Toluolsulfogruppe
gegen Jod relativ schwer verlauft. Erhitzt man nur 16 Stunden
in der Wasserbadkanone, so kénnen ca. %, des Ausgaugsmaterials
zuriickerhalten werden. Wesentliche Erhthung der Temperatur
ist unginstig, da Gelb- oder Braunfirbung eintritt unter Verschlech-
terung der Ausbeute.

Diaceton-d-tagato-methylose (VII).

2,3 g Jod-diaceton-d-tagatose (VI) wurden mit ca. 30 cm?
Methanol und frisch aus 2 g gepulverter Nickel-Aluminium-Legierung
bereitetem und griindlich mit reinstem Wasser und Methanol ge-
waschenem Raney-Nickel unter Zusatz von 7 cm?® einer 5-proz.
Natriumhydroxyd in Methanol enthaltenden Lésung hydriert. Nach
einer halben Stunde waren 180 cm? aufgenommen und die Hydrierung
stand still. Fiir ein Mol. sind 140 cm?® berechnet, ohne Beriick-
sichtigung der vom Nickel aufgenommenen Menge. Zur Aufarbeitung
wurde filtriert, mit etwas Methanol und Ather nachgewaschen, die
Loésung mit 5 cm?® Wasser versetzt und im Vakuum bis zur begin-
nenden Tribung eingedampft. Dann wurde mit mehr Wasser ver-
diinnt und mehrmals mit Ather, dann mit Pentan ausgeschiittelt.
Die Ather-Pentanlésungen wurden mit Wasser gewaschen, mit Sulfat
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde im Vakuum
destilliert. Unter 0,4 mm ging die ganze Menge bei 73—75° als
leichtbewegliches farbloses Ol iiber, das sich als analysenrein erwies.
Ausheute 1,2 g=789.

4,121 mg Subst. gaben 8,90 mg CO, und 3,00 mg H,0O
CioHp05 (244.16) Ber. C 58,98 H 8,26%
Gef. ,, 58.90 ., 8,14%

Das Produkt erstarrt bei lingerem Kiihlen und Kratzen voll-
standig und schmilzt dann bei +8,5 bis 9°. Die spez. Drehung wurde
zu [aly=+79,7°4 0,29 (c=14 in Aceton) gefunden.

Verwendet man e¢ine unreine Jodverbindung zur Hydrierung, die
noch Toluolsulfonat enthilt, so bleibt dieses unverindert und wird
bei der Destillation als Kolbenriickstand gefunden, der aus Ather-
Pentan rasch krystallisiert, wenn er vorher nicht zu stark tiberheizt
wurde.

d-Tagato-meth ylose (VIII).

1,7 ¢ Diaceton-d-tagato-methylose wurden mit 17 cm? reinem

Wasser, 2 cm3 reinstem Eisessig und 5 em? reinstem Dioxan auf
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dem siedenden Wasserbad erhitzt, nach 1% Stunden war unter
gelegentlichem Umschiitteln das Ol verschwunden, es wurde noch
1, Stunde weiter geheizt und hierauf im Vakuum eingedampft und
gut getrocknet. Der fast farblose Sirup wog 1 g entsprechend einer
Ausbeute von 87,0%. Er zeigte eine spezifische Drehung von
[aly=—291+20 (¢=2 in Wasser). Fehling’sche Losung wird schon
bei Zimmertemperatur reduziert, wobei die Reduktion nach we-
nigen Minuten einsetzt und nach einer halben Stunde sehr stark
ist. Die Gesamtreduktionskraft in der Hitze ist, grob gemessemn,
nahezu 909, derjenigen von Glucose. Der Geschmack ist dhalich
der [-Form nur schwach siiss. Bei lingerem Wirmen der sauren
Loésung tritt leicht Gelbfarbung ein.

o-Nitro-phenylhydrazon. 0,56 g Sirup wurden mit der
Loésung von 0,5 g reinem o-Nitro-phenylhydrazin in absolutem
Alkohol versetzt, 3 Minuten gekocht, im Vakuum eingedampft und
bei 409 getrocknet. Nach Zusatz von etwas absolutem Alkohol trat
bald Krystallisation ein, die durch Zusatz von etwas Ather, nicht
ganz bis zur Triibung, vervollstindigt wurde. Nach einer balben
Stunde wurde abgenutscht und mit etwas Alkohol, dann mit Ather
gewaschen. Die orangegelben, flachen Nadeln schmolzen bei 156 bis
158° korr. Nach Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol war der
Smp. 160—161° korr. erreicht, der mit dem der [-Form demnach
gut itbereinstimmt; auch im Aussehen war kein Unterschied fest-
zustellen. Die Mischprobe gab keine deutliche Depression. Fiir die
spez. Drehung wurde {a]; = +72,5°+5° (¢ =0,6 in Methanol) gefunden.

o-Nitro-phenylhydrazon der 4,l-Form. Je 75 mg der
d- und [-Form wurden zusammen aus wenig absolutem Alkohol
unter Zusatz von Ather umkrystallisiert. Es wurden wieder flache
orange gefirbte Nadeln erhalten, die bei 162-—163° korr. schmolzen.
Eine Methanollésung zeigte eine eben noch erkennbare Rechts-
drehung von ca. [a]y = +4,8°44° (¢==0,6 in Methanol). Dies deutet
ebenfalls auf Mischkrystallbildung. Die Mischprobe mit der d- und
{-Form gab keine merkbare Depression.

Die Schmelzpunkte sind korrigiert.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium des Instituts
{Leitung Privatdozent Dr. M. Furfer) von Herrn Dr. H. (ysel ausgefiihrt.

Laboratorium fiir organische Chemie Eidg. Techn. Hochschule
Zirich.



