Eine weitere Synthese des 4-Methyl-2,3,6-triacetyl-f-p-methyl-
glucosids*
Von
A. Waeek, W. Limontschew und F. Leitinger
Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie
und dem Institut fiir Holzchemie der Technischen Hochschule Graz

(Eingegangen am 21. August 1957)

Bei der Herstellung von Derivaten der 4-Methylglucose
wurde in den meisten Féllen von Glucosederivaten ausgegangen,
die mehrere Hydroxylgruppen vor der Methylierung frei haben.
Im allgemeinen werden daher Gemische methylierter Produkte
erhalten, auch wenn eine selektive Methylierung weitgehend
gelingt. Gewisse Unstimmigkeiten bei Angaben iiber Abkémm-
linge der 4-Methylglucose lieBen es wiinschenswert erscheinen,
eine weitere Synthese auszuarbeiten, bei der Methylierung mit
Sicherbeit nur in Stellung 4 eintreten kann.

Die 4-Methylglucose bzw. Derivate von ihr sind in den Kohlehydrat-
anteilen von Naturprodukten, besonders von Holzern, in den letzten
Jahren héufig gefunden worden, allerdings in kleiner Menge, so daf} eine
Abtrennung und priparative Gewinnung daraus kaum in Frage kommt.
Wiahrend die Synthesen der anderen Monomethylglucosen gut hekannt
und diese in reinem Zustand erhiltlich sind, ist die Synthese der 4-Methyl-
glucose schwierig und langwierig.

E. Pascu' glaubte, die Verbindung hergestellt zu haben, doch wies
EB. Schinle? spiter nach, daf die vermeintliche 4-Methylglucose Pascus
in Wahrheit 2-Methylglucose ist, hingegen eine von Pascu als ,, Trimethyl-
glucose™ angesprochene sirupiose Substanz 4-Methylglucose war. Diese
war nur in Derivaten kristallisiert erhiltlich und entsteht neben 2-Methyl-
glucose bei der Methylierung von Aceton-p-glucose-dibenzylmercaptal
und Trennung der Methylprodukte. Die Konstitution wurde dann

* Herrn Prof. Dr. F. Wessely zum 60. Geburtstag in herzlicher Freund-
schaft gewidmet (4. W.).
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von P.A. Levene und A.L. Raymond® durch eine Synthese des Tri-
acetats des Glucosids der Methylglucose und auch von I. Munro und
E.G. V. Percival* bestitigt. B. Helferich und O. Lang> stellten ein
Methylglucosid einer Monomethylglucose tiber das methylierte 2,3.6-
Triacetyl-f-methyl-p-glucosid her, das wahrscheinlich das Glucosid der
4-Methylglucose ist. Doch konnte auch dieses nur sirupds von ihnen
erhalten werden. Die Triacetylverbindung des Glucosids, die B. Helferich
und O. Lang auch nur amorph erhielten, wurde von P. A. Levene und
A. L. Raymond und auch von I. Munro und E. G. V. Percival als kristalli-
siert beschrieben (Schmp. 107 bis 108°).

In der kiirzlich erschienenen 2. Auflage der Monographie von
F. Micheel® ist auch in der Tabelle der Methylither der Hexosen® die
4-Methylglucose die einzige Monomethylglucose, bei der der Weg einer
praparativen Darstellung noch offen gelassen wurde. Es schien nun
wiinschenswert, eine weitere Synthese fiir diese Methylglucose zu ver-
suchen, bei der von vornherein eine Methylierung an verschiedenen
Stellen unméoglich war.

Ein Hexosederivat, bei dem ganz sicher nur die Hydroxylgruppe
am Kohlenstoff 4 unsubstituiert ist, ist das 2,3-Isopropyliden-p-manno-
san(1,5)8(1,6), das A.E. Knauf, R. M. Hann und C.S. Hudson® her-
stelltten und auch in Stelle 4 methylierten (I und 1I).

Bei der Epimerisierung des Methylderivates, analog wie sie mit dem
4-Glucosidoderivat von W. 7. Haskins, R. M. Hann und C. 8. Hudson
zur Gewinnung der Cellobiose® durchgefithrt worden war, miite 4-Methyl-
glucose resultieren.

Die Herstellung des 2,3-Isopropyliden-4-methyl-D-mannosans (II)
und die Abspaltung des Acetonrestes erfolgte nach bzw. analog den
Angaben dieser Autoren?.

Das 4-Methyl-D-mannosan (I1a) und dessen Diacetat (IIb) wurden
als farblose, olige Fliissigkeiten erhalten.

Die 1,2,3,6-Tetraacetyl-4-methyl-D-mannose (III} und die daraus
hergestellte 4-Methyl-acetobrommannose (IV) waren kristallin.

Die Umwandlung in das Glucal (V) bereitete anfangs Schwierigkeiten.
Ahnlich wie beim Lactal’® und Rhamnall! geht sie nur bei Einhaltung

J. Biol. Chem. 97, 763 (1932).

J. Chem. Soc. London 1935, 873.

J. prakt. Chem. 132, 321 (1932).

Chemie der Zucker und Polysaccharide. Leipzig: Verlags-Ges. Geest
ortig K. G. 1956.

7 L. c. S.436.

8 J. Amer. Chem. Soc. 63, 1447, 1724 (1941).

9 J. Amer. Chem. Soc. 64, 1289 (1942).

1 B, Fischer und G. O. Curme jr., Ber. disch. chem. Ges. 47, 2047 (1914).
11 M. Bergmann und H. Schotte, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 440 (1921).
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tiefer Temperatur glatt, wobei man
auch hier eine gut kristallisierende,
farblose Substanz erhilt, die im Hoch-
vakuum ohne Zersetzung destillier-
bar ist.

Die Epimerisierung von (V) mit Per-
benzoeséure lieferte die 6lige 4-Methyl-
3,6-diacetyl-p-glucose (VI), welche nach
dem Acetylieren zur 4-Methyl-1,2,3.6-
tetraacetyl-p-glucose (VII) einen farb-
losen Sirup ergab. Durch Bromwasser-
stoff in Hisessig 1406 sie sich in
e Qe — die 4-Methyl-aceto-bromglucose (VIII)
fiberfithren, die einer Glucosidierung
nach B. Helferich und K.F. Wede-
meyer'? unterworfen, das farblose kri-
stalline  4-Methyl-2,3,6-triacetyl-3-D-
methylglucosid vom Schmp. 107 bis
108° lieferte.

IX  Schmp. 107—108°

VITL flissig

Der Schmp., die Analysendaten
sowie der Drehwert sind die gleichen
Qe wie die in der Literatur fir das
4-Methyl-2,3,6-triacetyl- - p- methyl-
glucosid (IX) angegebenen.

Das auf mehreren verschiedenen
Wegen, von denen der hier durchge-
fihrte eine Methylierung an anderer
Stelle ausschlieBt, iibereinstimmmend ge-
1 fundene Glucosid (IX) ist also zweifellos
l ein Derivat der 4-Methylglucose.

VII flissig

AcO—CH,

Experimenteller Teil

2,3-Isopropyliden-n-
mannosan(1,5)(1,6} (1)

2,3-Isopropyliden-p-mannosan(1,5)8-
(1,6) (I) wurde im wesentlichen nach
A. E. Knauf, Raymond M. Hann und
C. S. Hudson8 hergestellt. Als Ausgangs-
material verwendeten wir das Abfall-

H-—-C—O0CH, !
VI flissig

|
H—C—OH
I

H—C—
AcO—CH,

AcO—C—H

—

12 Ann. Chem. 563, 138 (1949).
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bohrmehl von den Friichten des vegetabilischen Elfenbeines (Phytelephas
macrocarpa)s,

Die Ausbeute an Mannosan kann dadurch etwas verbessert werden, daf
mit einem, der Kolbenwand angepaften, durch den Gummistopfen der Vakuum-
apparatur dicht eingefiilirten Metallrithrer die Kolbenwand zeitweise abge-
streift wird, wodurch gleichm#Bigere Erhitzung und geringere lokale Ver-
kohlung erreicht werden.

Nach der Acetonisierung wurde das Rohprodukt durch eine Glasfritte (G}
abgesaugt und gut abgepret; dann wird es ohne zu saugen mit wenig Aceton
an der Oberfliche angeteigt und wiederum abgesaugt. Nach 3maliger Wieder-
holung ist das Rohprodukt farblos. Aus der Waschfliissigkeit kann nach
Einengen noch etwas Substanz gewonnen werden. Schmp. des Rohproduktes
158 bis 161°. Das Rohprodukt wurde in fast quantitativer Ausbeute bei
1,6 mm Hg und bei 210° Badtemp. sublimiert und nochmals aus wenig
Aceton umkristallisiert. Schmp. 162°,

2,3-Isopropyliden-d -methyl-b-mormosan(1,5)8(1,6) (11)

Die Methylierung von I wurde nach 4. E. Knauf und Mitarb.® durch-
gefilhrt. Die Ausbeute ist weitgehend von der Beschaffenheit bzw. Her-
stellungsart des Silberoxydes abhingig.

300 g Silbernitrat werden in 500 com Wasser in der Kéilte geldst und
unter stédndigem Turbinieren tropfenweise mit 2%iger Natronlauge gefillt.
Der braune Niederschlag wird zirka 20mal mit viel Wasser durch Dekantieren
alkalifrei gewaschen, dann auf einer Glasfritte (G,) abgesaugt, mit viel Wasser
nachgewaschen, in einer Presse zwischen gehértetem Filtrierpapier (Nr. 1575)
und einigen Lagen Zellstoffpapier weitgehend von Wasser befreit und im
Vakuumexsikkator {iber Caleiumchlorid bis zum konst. Gewicht getrocknet.

25g 2,3-Isopropyliden-p-mannosan(1,5)5(1,6) wurden am Wasserbade
in 25 cem Aceton und 25 cem Methyljodid suspendiert, 25 g wasserfreies
Calciumsulfat (Drierit) dazugegeben und innerhalb 1 Std. 50 g Silberoxyd
in 4 gleichen Portionen eingetragen. Nach 5 Stdn. war die Substanz voll-
sténdig geldst, worauf noch 7 Stdn. gekocht wurde. Dann wurde mit 100 cem
Aceton versetzt, abgekihlt, die klare Losung durch ein Filter abdekantiert
und der Riickstand 4mal mit je 50 cem Aceton in der Wirme extrahiert.
Nach Einengen unter vermindertem Druck erhielt man einen schwach gelben
Sirup, der nach kurzer Zeit zu einer kristallinen Masse erstarrte, Diese
wurde in wenig absol. Ather gelést und unter Tiefkithlung (Kohlensiure-
schnee und Alkohol) umkristallisiert. Ausbeute 21 g (799 d. Th.). Nach
wiederholtem Umkristallisieren aus Ather unter Tiefkiithlung Schmp. 54,5°.

4-Methyl-1,2,3,6-tetraacetyl-D-mannose(1,5) (111}

4-Methyl-D-mannosan(1,5)(1,6) (II1a): Die Abspaltung des Isopropyliden-
restes erfolgte nach W. T. Haskins, Raymond M. Hann und C. S. Hudson?®.
30 g 2,3-Isopropyliden-4-methyl-p-mannosan(1,5)(1,6) {II) wurden in 200 cem
809%iger Essigsiure gelost und 2 Stdn. am Wasserbad erhitzt, die Essigsiure
unter vermindertermn Druck am Wasserbad abdestilliert und der verbleibende
farblose Sirup, der nicht kristallin erhalten wurde, zur nichsten Stufe ver-
wendet.

1 Der Fabrik ,,Butonia‘®* (Wien) danken wir auch an dieser Stelle fiw
die bereitwillige Uberlassung des Rohmaterials.
™ Samtliche Schmelzpunkte sind korrigiert.
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4-Methyl-2,3-diacetyl-D-mannosan(1,5)3(1,6) (11b): Der Sirup (Ila)
wurde nach W. T. Haskins und Mitarb.® mit 25 g wasserfreiem Natriumacetat
und 200 ccm Hssigsdureanhydrid versetzt und 2 Stdn. am Wasserbad erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf His gegossen, mit Chloroform extrahiert,
mit Natriumbikarbonat neutralisiert, tber Natriumsulfat getrocknet und
der erhaltene Sirup zur n#chsten Stufe weiterverarbeitet. Auch dieses
Produkt konnte nicht kristallin erhalten werden.

4-Methyl-1,2,3,6-tetraacetyl-D-mannose(1,6) (I11): Der nach ITb gewonuene
Sirup wurde nach W. T'. Haskins und Mitarb.® in 300 cem Essigséureanhydrid
gelost und mit 8 cem konz, Schwefelsdure, geldst in 120 cem Eisessig, bei 0°
versetzt, in der Kalte 10 Min. geschiittelt und 4 Stdn. bei Zimmertemp.
belassen. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erfolgte wie unter IIb
angegeben. Nach dem Abdampfen des Chloroforms unter vermindertem
Druck wurde der schwach gelbe Sirup in wenig absol. Ather aufgenommen
und unter Tiefkithlung auskristallisiert. Nach 2maligem Umkristallisieren
aus wenig Alkohol unter Kihlung schmolzen die farblosen Prismen konstant
bei 75°.

Da die Zwischenprodukte ITa und IIb nicht kristallin erhalten werden
konnten, wurde mit Erfolg versucht, unter Verzicht auf ihre Isolierung in
einem Arbeitsgang vom 2,3-Isopropyliden-4-methyl-p-mannosan(1,5)8(1,6) (IT)
zur 4-Methyl-1,2,3,6-tetraacetyl-D-mannose(1,5) (III) zu gelangen. Hs wird
eine gute Ausbeute bei wesentlicher Zeitersparnis erzielt.

30 g von IT wurden in 200 cem 80%iger KEssigsdure geldst und 2 Stdn.
am Wasserbad erhitzt. Nach Abdestillieren der Essigsure unter ver-
mindertem Druck wurde der farblose Sirup in 20 cem Essigsdureanhydrid
gelost, wiederum im Vak. bis zum Sirup eingeengt und diese Operation zur
vollstindigen Entfernung des Wassers noch einmal wiederholt. Dieser
Sirup wurde in 200 cem Essigsdureanhydrid geltst, 4 cem konz. Schwefel-
saure in 40 cem Kssigséureanhydrid unter Eisktthlung hinzugefigt und
iiber Nacht bei Zimmertemp. stehengelassen.

Dann wurde ein Gemisch von 4 cem konz. Schwefelsdure und 120 cem
Eisessig zugesetzt und das Gemisch 4 Stdn. bei Zimmertemp. unter zeit-
weisem Umschwenken belassen. Hierauf wurden 50 g fein gepulvertes
wagserfreies Natriumacetat und 60 ccrn  Essigséureanhydrid zugegeben,
10 Min. kriftig geschiittelt, anschlieBend 2 Stdn. am Wasserbad erhitzt
und nach Abkithlung auf Eis gegossen. Nach 12stdg. Stehen wird 5mal
mit je 80 cem Chloroform ausgeschiittelt, mit Natriumbikarbonat neutralisiert
und iber Natriumsulfat scharf getrocknet. Der nach dem Abdestillieren
des Chloroforms verbleibende schwach gelbe Sirup erstarrte bald und wurde
einmal aus Ather und zweimal aus wenig Alkohol unter Kithlung mit Eis-
Kochsalzmischung umkristallisiert. Farblose Kristalle. Schmp. 75°. Aus-
beute 37,5 g (74,59, d. Th.).

C,5H,5040 (362,35). Ber. C 49,72, H 6,12, OCH, 8,57.
Gef. C 49,54, H 6,11, OCH, 8,72.
[oc]%z = + 51,8 (Chloroform).

4- Methyl-acetobrom-D-mannose(1,5) (IV)

20 g reinste 4-Methyl-1,2,3,6-tetraacetyl-p-mannose(l1,5) (III) wurden
in 25 cem Eisessig gelost und mit 25 cem bei 0° mit Bromwasserstoffgas
gesittigtem Eisessig versetzt und 2 Stdn. bei 20° stehengelassen. Die farb-
lose Loésung wird mit 100 cem eisgekiihitem Chloroform versetzt, kurz ge-
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schiittelt und im Scheidetrichter ber zirka 200 g His gegossen. Die wifr.
Schichte wird nochmals mit 30 cem Chloroform ausgeschiittelt. Die ver-
einigten Chloroformextrakte wurden 2mal mit je 50 cem Eiswasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat gut getrocknet, das Chloroform unter vermindertem
Druck abdestilliert und der Sirup in wenig absol. Ather aufgenommen.
Bei Tiefkiihlung kristallisiert das Bromprodukt aus, wird auf einer Glas-
fritte G, abgesaugt und einmal mit wenig vorgekiihltem Ather nachgewaschen.
Ausbeute 16,5 g (789, d. Th.). Nach nochmaligem Umbkristallisieren aus
wenig absol. Ather unter Tiefkithlung schmolzen die Prismen nach kurzer
Sinterung bei 66,5° konstant bei 67,5°.

0,3H,,0,Br (383,21). Ber. C 40,75, H 5,00, OCH, §,10.
Gef. C 40,67, H 5,07, OCH, 8,42.

Die Substanz ist im reinen Zustand im Vakuumexsikkator tiber Calcium-
chlorid und festem KOH haltbar. Die Kristalle diirfen nur mit Porzellan-
oder Glasspateln behandelt werden, da bei Bertthrung mit Metallen in
kurzer Zeit Zersetzung eintritt. Fir eine gute Ausbeute ist die Reinheit
des verwendeten, mit HBr-geséttigten Eisessigs wichtig, die Lésung muf
unbedingt farblos sein.

4-Methyl-3,6 -diacetyl-glucal (V)

7,5 g 4-Methyl-acetobrom-p-mannose(1,5) wurden in einer Eprouvette
mit SchliffverschluB, die sich in einem Dewargefd bei — 20° befand,
10 Min. vorgekiihlt, dann mit 50 cem auf - 20° wvorgekiihlter 50%iger
Essigsdure versetzt, 10 g Zinkstaub (p. a., Riedel de Haen) hinzugefiigt und
4 Stdn. bei dieser Temperatur auf der Schiittelmaschine geschiittelt. Die
farblose Lésung wird vom Zinkstaub durch eine Glasfritte (G,) abfiltriert
und der Zinkstaub 3mal mit je 10 cem vorgekiihlter 50%iger Essigséure
nachgewaschen, wobei das Zink auf der Fritte stets mit Flitssigkeit bedeckt
bleiben muBl (Selbstentziindung!).

Das Filtrat wird viermal mit je 50 cemn Chloroform ausgeschiittelt, das
Chloroforma mit Natriumkarbonatlosung, geséittigh mit CO,, neutralisiert,
iitber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck abdestilliert.
Der farblose Sirup wird zur vollstindigen Entfernung des Chloroforms in
20 ccm absol. Ather gelost und der Ather im Vak. abdestilliert (Caleium-
chloridrobr auf der Kapillare). Schon wihrend des Einengens fallt das
Glucal kristallin aus. Die Substanz wurde einmal aus absol. Ather und zwei-
mal aus Alkohol unter Tiefkithlung umkristallisiert. Ausbeute 4 g (83,5%
d. Th.), Schmp. 40,5°.

0, H,,05 (244,25). Ber. C 54,09, H 6,61, OCH, 12,70.
Gef. C 53,92, H 6,68, OCH, 13,13.

Die Substanz zersetzt sich an der Luft und noch schneller beim Trocknen
im Vakuumexsikkator unter Abspaltung von Kssigsdure.

Epimerisierung des 4-Methyl-3,6-diacetylglucals (V),
4-Methyl-3,6-diacetylglucose (VI), 4-Methyl-tetraacetylglucose (VII)
und 4-Methyl-acetobromgiucose (VIII)

_ 3,8g 4-Methyl-3,6-diacetylglucal wurden bei Zimmertemp. in 5com
Athylacetat gelést und mit 2,38 g Perbenzoesiure (10%iger Uberschu8),
geldst in 35 cem Chloroform, versetzt, wobei schwache Erwirmung auftritt
und die Lsung sich allméhlich gelb farbt. Nach 20 Stdn. bei Zimmertemp.
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zeigt die Titration, daB etwas mehr als die berechnete Menge an Perbenzoe-
sgure verbraucht wurde. Nach Zugabe von 10 cem Wasser und kréftigem
Schitteln wurde die Mischung unter vermindertem Druck bis zum Sirup
eingeengt, in Chloroform gelést und zur Entfernung der Benzoe- und Per-
benzoesdure mit Natriumbikarbonatlosung gut gewaschen und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Chloroforms unter vermindertem
Druck wurde der Sirup in der Kilte mit einer Mischung von 5 cem Essigsdure-
anhydrid und 5 cem Pyridin acetyliert. Man gieBt auf Eis, nimmt das aus-
geschiedene Ol in Ather auf, wischt mit 1%iger Schwefelsiure nach, neutrali-
siert mit Natriumbikarbonat und trocknet die éther. Losung gut tber Caleium-
chlorid. Die entstandene 4-Methyl-1,2,3,6-tetraacetylglucose(l,5), ein
schwach gelber Sirup, wurde in 5 ccm Eisessig geldst, mit 7 cem bei 0° mit
HBr-geséttigtemn Eisessig versetzt und 2 Stdn. bei 20° -stehengelassen. Das
Reaktionsgemisch wurde wie bei IV angegeben aufgearbeitet. Es wurde
ein schwach gelber Sirup erhalten.

1-Methyl-2,3,6-triacetyl-B-D-methylglucosid (1.X)

Glucosidierung der 4-Methyl-acetobromglucose: Die Glucosidierung wurde
nach B. Helferich und K.F. Wedemeyer'* durchgefithrt. 2,5g Sirup der
4-Methyl-acetobromglucose wurden in 10ccm reinstem Methanol geldst
und mit einer Loésung von 0,813 g Hg(CN), und 1,16 g HgBr, in 15 cem
Methanol versetzt, 40 Min. bei Zimmertemp. stehengelassen und auf KEis
gegossen. Man extrahiert 3mal mit 30 cem Chloroform, wéscht mit wenig
Wasser und trocknet tber Calciumehlorid. Nach Abdestillieren des Chloro-
forms wurde der farblose Sirup in Methanol geldst und tiefgekihlt. Es fielen
farblose Nadeln aus, die nach nochmaligem Umkristallisieren (unter Tief-
kithlung) bei 107 bis 108° schmolzen. Ausbeute 0,46 g (8,89, d. Th. bezogen
auf Glucal).

C1.H,,0, (334,32). Ber. C 50,29, H 6,63, OCH, 18,57.
Gef. C 50,24, H 6,64, OCH, 18,51.
[«]% = — 83,2 (Chloroform).

Bei den praparativen Arbeiten haben uns die Herren P.Geymayer,
K. Horvatek, H. Moser und W. Oberbichler in geschickter Weise unterstiitzt.

Die Arbeit wurde zum Teil mit Mitteln durchgefithrt, die iber Ver-
anlassung des ,,Verbandes Selbstindiger Wirtschaftstreibender, Graz,
zur Verfiigung gestellt wurden, wofiir auch an dieser Stelle bestens ge-
dankt sei.
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