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Abstract: Das seltene Vorkommen und die Kosten der Her-
stellung von l-Zuckern und anderen seltenen Zuckern haben
die volle Ausschçpfung ihres biologischen Potenzials bisher
verhindert; zum Beispiel d-Psicose, erst seit kurzem verf�gbar,
ist schon als wichtiges neues Nahrungsmittel anerkannt. Hier
stellen wir die preiswerte Synthese von 99.4% reiner l-Glucose
aus d-Glucose vor, die keinerlei Aufbereitung von Zwischen-
oder Endprodukten, abgesehen von der Extraktion in und dem
Entfernen von Lçsungsmitteln, bençtigt. Durch einfache
Umkristallisation wird die Reinheit auf > 99.8% erhçht.

l-Zucker sind von großer Bedeutung, jedoch teuer und
schwierig in der Herstellung.[1] Die Umwandlung von d-
Glucose (d-1) in die l-Glucose (l-1) bei einer Reinheit von
99.4% und in das Lacton der l-Glucurons�ure 5 �ber eine
kurze und hçchst skalierbare Sequenz, die weder S�ulen-
chromatographie noch Kristallisation der Zwischenprodukte
bençtigt, wird hier beschrieben. Zur Herstellung von Kom-
plexbildnern in industrieller Grçßenordnung wird d-Glucose
(d-1) in einer diastereoselektiven Felkin-Anh-Kiliani-Reak-
tion mit Natriumcyanid zum hydratisierten Natriumsalz 3 der
d-glycero-d-gulo-Heptons�ure 4[2] zu einem Preis von unge-
f�hr 5000 $ pro Tonne umgesetzt[3] (Schema 1); d-gulo ist das
Fischer �quivalent von l-gluco. Spaltung des C6-C7-Diols
durch Periodat in 4 f�hrt zur Bildung der l-Glucurons�ure 5.
Reduktion der S�ure 4 f�hrt zur Bildung des meso-Heptitols
2. Regiospezifische Oxidation des C6-C7-Diols durch Perio-
dat in einem gesch�tzten Derivat von 2 f�hrt zur l-Glucose
(l-1), w�hrend eine �hnliche Spaltung des C1-C2-Diols
wieder d-Glucose (d-1) ergibt.

Ein einziger Schutzgruppenschritt mit 2,2-Dimethoxy-
propan (DMP) bildete das neue Triacetonid 6 des Methyl-
glucoheptanoats (Schema 2), wobei die alternativen Tri-
acetonide 7 oder 8 nicht nachweisbar waren. Der einzige
Schritt bei dem Wasser bençtigt wird, ist die finale Ent-
sch�tzung durch Hydrolyse der Diacetonid-Zwischenpro-
dukte der Glucose 9 und der Glucurons�ure 10.

Das neuartige Triacetonid 6 wurde durch Behandlung des
hydratisierten Salzes 3 mit DMP in Gegenwart von HCl in
Methanol unter R�ckfluss nach 1 h gebildet. Neben dem
Hauptprodukt 6 waren weitere Produkte von hçherer Pola-
rit�t durch D�nnschichtchromatographie (DC) erkennbar.
Entfernen des Lçsungsmittels, gefolgt von einer Extrahierung
des R�ckstandes mit Cyclohexan ermçglicht die Isolierung
von reinem Triacetonid 6 ; der Reinheitsgrad konnte durch
den Einsatz von S�ulenchromatographie nicht gesteigert
werden. Die Reaktion von 100 g des Salzes 3 ergaben 71 g des
Triacetonids 6 (54 % Ausbeute). Die Prozedur wurde in
einem 1-L-Kolben unter Verwendung eines magnetischen
R�hrfisches durchgef�hrt. Obwohl der R�ckstand der Re-
aktion wiederverwendbar war, um mehr 6 zu bilden, war dies
aufgrund des geringen Preises von 3 in diesem Maßstab nicht
sinnvoll. Das 1H-NMR-Spektrum des rohen Cyclohexan-Ex-
traktes ist identisch mit einer per S�ulenchromatographie
gereinigten Probe von 6 (siehe die Hintergrundinformatio-
nen).

Zwei weitere mçgliche Triacetonide 7 und 8 h�tten auch
gebildet werden kçnnen; beide w�rden sechsgliedrige
Acetonid-Ringe enthalten. Die Signale f�r die drei quart�ren
Kohlenstoffatome der Isopropylidenketal-Schutzgruppen
finden sich im 13C-NMR-Spektrum bei d = 109.8–110.7, was
die Anwesenheit von f�nfgliedrigen (anstelle von sechsglie-
drigen) Acetoniden best�tigt.[4] Die chemische Verschiebung
des quart�ren Kohlenstoffatoms aller in dieser Zuschrift er-
w�hnten Acetonide liegt bei d = 109.7–112.1.

In der Regel ist die selektive Abspaltung von terminalen
Acetoniden in Anwesenheit anderer Isopropylidenketal-
Gruppen durch partielle s�urekatalysierte Hydrolyse ein
verl�ssliches Vorgehen. Das Triacetonid 6 reagiert zun�chst
sauber mit Schwefels�ure in Methanol zu dem Diacetonid 11
(Schema 2); die Reaktion wurde, wenn DC das Erscheinen
anderer Produkte nachwies, durch die Zugabe von Triethyl-
amin gestoppt. Nach dem Entfernen des Lçsungsmittels er-
hielt man eine Mischung aus Tri- und Diacetoniden (6 bzw.

Schema 1. Umwandlung von d-Glucose (d-1) in l-Glucose (l-1) und
l-Glucurons�ure 5.
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11); durch Extraktion mit Cyclohexan konnten 48% des
Startmaterials 6 zur�ckgewonnen werden, w�hrend eine
nachfolgende Extraktion mit Essigs�ureethylester das reine
Diol 11 mit 45% Ausbeute lieferte (86% Ausbeute basierend
auf dem zur�ckgewonnenen Startmaterial). Die 1H-NMR-
Spektren der Rohextrakte von 6 (mit Cyclohexan) und Diol
11 (mit Essigs�ureethylester) weisen keine Unterschiede zu
s�ulenchromatographisch gereinigten Proben auf (siehe die
Hintergrundinformationen).

In der gesamten Synthesesequenz ist das Diol 11 das
einzige feste Zwischenprodukt. Die Reduktion des Methyl-
esters 11 mit Lithiumaluminiumhydrid in THF ergab das Triol
12 in 93 % Ausbeute. Gem�ß des zur Spaltung von Diolen
eingesetzten Shing-Protokolls[5] wurde das Diacetonid-Triol
12 in Dichlormethan aufgelçst und auf Kieselgel immobili-
siertem Periodat ausgesetzt, um das neue Diacetonid der l-
Glucose 9 in 100 % Ausbeute zu synthetisieren; im Allge-
meinen erfolgen Shing-Reaktionen schnell und quantitativ.
Das entsprechende Diacetonid der d-Glucose d-9 ist bisher
unbekannt. Ohne weitere Aufbereitung wurde 9 mit Dowex
H+ in Wasser behandelt, und l-Glucose (l-1) wurde in zwei
Schritten mit quantitativer Ausbeute gebildet (43 % ausge-
hend von Salz 3 ; 80% ausgehend von Triacetonid 6). Das 1H-
NMR-Spektrum der rohen l-Glucose war, nach Eindampfen
des Wassers, identisch (von dem Anomerenverh�ltnis abge-
sehen) mit demjenigen einer kommerziellen Probe von l-
1 (siehe die Hintergrundinformationen).

Zur Synthese der l-Glucurons�ure 5 wurde die Shing-
Periodatoxidation auf den Diol-Ester 11 angewendet und das
neue Diacetonid des Methylglucuronats 10 in quantitativer
Ausbeute gebildet. Der Aldehyd 10 ist stabil, und eine NMR-
Analyse in Lçsung in Chloroform zeigt �ber mehrere Tage
keine Ver�nderung; dieses stabile Zwischenprodukt wird
wahrscheinlich in zuk�nftigen Synthesen von Bedeutung sein,
obwohl sein Enantiomer d-10 noch nicht bekannt ist. l-Glu-
curonolacton 13 wurde in 91% Ausbeute von 11 ausgehend,
durch Entfernen der Schutzgruppen von 10 mit w�ssriger
Trifluoressigs�ure gebildet (42 % ausgehend von Salz 3 ; 78%
ausgehend von Triacetonid 6).

Die so hergestellte rohe l-Glucose (l-1) hatte einen durch
Hochleistungsfl�ssigkeitschromatographie (HPLC) festge-
stellten Reinheitsgrad von 99.4%; im Vergleich dazu wurde
die Reinheit von zwei Proben aus kommerziellen Quellen
durch HPLC zu 99.8 % bestimmt. (Die drei HPLC-Spektren

der Proben von (l-1) sind in den Hintergrundinformationen
abgebildet.) Die hier dargelegte Synthese von l-1 macht
daher keinerlei Reinigung der Zwischenprodukte oder des
Endproduktes erforderlich, wenn man von der Extraktion in
und dem Verdampfen von Lçsungsmitteln absieht.

Sobald seltene Zucker in ausreichenden Mengen verf�g-
bar sind, werden oft unerwartete biologische Effekte beob-
achtet. d-Psicose zum Beispiel, welche in Grçßenordnungen
von mehreren Kilogramm durch die Epimerisierung von C3
in d-Fructose hergestellt wird,[6] ist frei von Kalorien und wird
sich wahrscheinlich als weit verbreitetes Nahrungsmittel
durchsetzen.[7]

l-Glucose, welche fast so s�ß schmeckt wie d-
Glucose, wird nicht metabolisiert und ist daher ebenfalls frei
von Kalorien.[8] Im Unterschied zur leicht absorbierbaren d-
Psicose, ist l-Glucose allerdings kein kalorienarmer Nah-
rungsmittelersatz, da sie aufgrund der geringen oralen und
intestinalen Absorption zur osmotischen Diarrhç f�hrt;[9]

diese abf�hrenden Eigenschaften machen l-1 zu einem ge-
eigneten Kandidaten f�r die Vorbereitung auf eine Kolo-
skopie.[10] Der vereinfachte Zugang zur l-Glucose wird eine
breiter angelegte Untersuchung ihrer biologischen Aktivit�-
ten ermçglichen.

Der klassische Weg zur l-Glucose f�hrt �ber die Kiliani-
Reaktion von l-Arabinose zu der l-Glucons�ure und bedarf
der Auftrennung der C2-Epimere; die nachfolgende Reduk-
tion mit Borhydrid muss vorsichtig durchgef�hrt werden, um
eine �berreduzierung und die Bildung von Boratkomplexen
zu vermeiden.[11] Die Umwandlung von d-Glucons�ure in l-
Glucons�ure durch einfache Inversion der Konfiguration von
allen vier Stereozentren ist bis jetzt nur in vorl�ufiger Form,
ohne Angaben zur Ausbeute, verçffentlicht worden.[12] Wei-
tere Ans�tze zur Herstellung von l-Glucose beinhalten d-
Gulonolacton als Startmaterial,[13] eine asymmetrische Syn-
these aus Komponenten[14] und enzymatische[15] Verfahren –
aber keine Methode vermag es, grçßere Mengen von l-Glu-
cose preiswert herzustellen. Obwohl die Biotechnologie von
Izumoring[16] die Verf�gbarkeit von seltenen Zuckern radikal
verbessert hat, ist selbst dadurch der Zugang zu l-Glucose
nicht einfach.[17] Im Jahre 1969 erkannte Sowa[18] den Wert
von d-Glucoheptons�ure f�r den Zugang zu l-Zuckern, aber
seine Methode war nicht leicht skalierbar; eine Verbesserung
der Synthese durch Benzyliden gesch�tztes Glucoheptono-
lacton bençtigte die Reinigung mehrerer Zwischenproduk-
te.[19] Dagegen bietet die hier gezeigte Methode einen einfa-

Schema 2. Synthese von l-Glucose (l-1) und l-Glucurons�ure 13.
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chen Zugang zu Multigramm-Mengen an l-Glucose und l-
Glucurons�ure zur Nutzung als freier Zucker oder als Chiron
f�r komplexe Syntheseziele; l-Glucose wird in der industri-
ellen, biotechnologischen Herstellung von anderen l-Zu-
ckern von Nutzen sein. Diese Verçffentlichung beschreibt
außerdem die Synthese von neuen Acetoniden gewçhnlicher
Zucker, in denen C1 und C6 der Zucker ungesch�tzt sind.

Experimentelles
Synthese von l-Glucose (l-1): Methanolische Salzs�urelçsung [her-
gestellt durch die tropfenweise Zugabe von Acetylchlorid (30.0 mL,
430.1 mmol) zu Methanol (200 mL) unter Argon-Atmosph�re bei
0 8C] wurde einer Dispersion von Natrium a-d-Glucoheptonat
Hydrat 3 (in H2O, 1.5 molmol�1; 100.0 g, 363.6 mmol) in 2,2-Dim-
ethoxypropan (500 mL) beigef�gt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h
unter R�ckfluss erhitzt, wonach durch DC (Cyclohexan/Essigs�u-
reethylester, 1:1) die Entstehung eines Hauptproduktes (Rf 0.66)
nachweisbar war. Zur Neutralisation wurde Natriumcarbonat (160 g)
zugegeben (wobei die Farbe des Reaktionsgemisches von Braun nach
Schwachgelb wechselt), feste Bestandteile durch Filtration abge-
trennt, das Lçsungsmittel unter Vakuum entfernt und der R�ckstand
mit Cyclohexan (500 mL) extrahiert. Die Cyclohexanlçsung wurde
mit destilliertem Wasser (3 � 500 mL) ausgesch�ttelt, getrocknet
(MgSO4) und das Lçsungsmittel unter Vakuum entfernt, um reines
Triacetonid 6 (71.0 g, 54%) zu erhalten.

Ohne weitere Reinigung wurde w�ssrige Schwefels�ure (1%,
300 mL) zu einer Lçsung von 6 (71.0 g, 197.0 mmol) in Methanol
(700 mL) �ber eine Zeitspanne von 15 min tropfenweise hinzugef�gt.
Die Reaktionslçsung wurde bei RT f�r 4 h ger�hrt und anschließend
mit Triethylamin neutralisiert. Das Methanol wurde unter Vakuum
entfernt und der w�ssrige R�ckstand mit Cyclohexan (3 � 150 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, getrocknet
(MgSO4) und das Lçsungsmittel unter Vakuum entfernt, um das
Startmaterial 6 (34.3 g, 95.2 mmol 48%) wiederzugewinnen. Die
w�ssrige Phase wurde anschließend mit Essigs�ureethylester (6 �
150 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, ge-
trocknet (MgSO4) und das Lçsungsmittel unter Vakuum entfernt, um
11 als weißen Feststoff (28.1 g, 87.7 mmol, 45 %; entspricht 86% ba-
sierend auf zur�ckgewonnenem Startmaterial) zu liefern. Lithium-
aluminiumhydrid-Lçsung (1m in THF; 123 mL, 122.8 mmol) wurde
unter R�hren einer Lçsung von 11 (28.1 g, 87.8 mmol) in THF
(130 mL) bei �40 8C tropfenweise hinzugef�gt. Die Reaktion wurde
f�r 30 min unter R�ckfluss erhitzt, wonach durch DC (Essigs�uree-
thylester) kein verbleibendes Startmaterial (Rf 0.58) und nur ein
einziges Produkt (Rf 0.17) nachweisbar war. Das �bersch�ssige
Hydrid wurde durch die tropfenweise Zugabe von ges. w�ssr. NH4Cl
(35 mL) bei 0 8C neutralisiert und die resultierende Mischung ge-
trocknet (MgSO4), filtriert (mit Essigs�ureethylester gewaschen) und
im Vakuum konzentriert, um nach Entfernen der fl�chtigen Stoffe
das Triol 12 (23.9 g, 93%) zu erhalten.

Auf Kieselgel immobilisiertes NaIO4 (164 g) wurde portionsweise
unter kr�ftigem R�hren einer Lçsung von 12 (23.9 g, 81.8 mmol) in
CH2Cl2 (400 mL) zugef�gt. Nach 30 min war durch DC (Essigs�u-
reethylester) kein verbleibendes Startmaterial (Rf 0.17) und die
Entstehung eines einzelnen Produkts (Rf 0.74) nachweisbar. Die
Mischung wurde getrocknet (MgSO4), filtriert und das Kieselgel
gr�ndlich mit CH2Cl2 (4 � 200 mL) gewaschen. Die Lçsungsmittel
wurden unter Vakuum entfernt, um den Aldehyd 9 (21.4 g, 100%) zu
erhalten. Der Rohaldehyd wurde in Wasser (180 mL) aufgelçst und
Dowex 50WX8-H+ (ca. 12 g, mit Wasser vorbehandelt) zur Lçsung
hinzugef�gt. Nach 24 h war durch DC (Essigs�ureethylester) kein
Startmaterial und die Entstehung eines einzigen Produkts (Grundli-
nie) nachweisbar. Die Feststoffe wurden filtriert und mit Wasser ge-
waschen. Das Entfernen des Wassers vom Filtrat unter Vakuum lie-
ferte reine l-Glucose (l-1; 14.8 g, 100% ausgehend von 12, 43%

ausgehend von 3) als einen Sirup, der sich allm�hlich in einen weißen
Feststoff umwandelte, a½ �20

D¼�43.6 (c = 1.8, Wasser) im Vergleich zur
kommerziellen Probe A a½ �20

D¼�47.1 (c = 2.1, Wasser) und kommer-
ziellen Probe B a½ �20

D¼�47.2 (c = 2.1, Wasser) [Lit. [19]: a½ �23
D¼�52.0

(c = 0.80, Wasser)]. Das 1H-NMR-Spektrum war mit dem von einer
kommerziellen Probe von l-1 identisch, abgesehen vom Anomeren-
verh�ltnis.

Alle Details der einzelnen Reaktionsschritte und Charakterisie-
rung der Zwischenprodukte sind aus den Hintergrundinformationen
ersichtlich.
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