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95, Friedrich Weygand und Rudolf Lowenfeld: Ein neuer Zucker-
abbaun*).

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg.]
(Eingegangen am 23. Mai 1950.)

Das Oxim eines Aldozuckers wird mit 4-Fluor-1.3-dinitro-benzol
umgesetzt, wobei neben 2.4-Dinitro-phenol und Blausiiure die nichst
niedere Aldose entsteht.

In den letzten Jahren ist das 4-Fluor-1.3-dinitro-benzol (I) von F.
Sanger!) zur Charakterisierung von Aminosiuren in Form von 2.4-Dinitro-
phenyl-Derivaten und vor allem zur Festlegung der endstéindigen Aminosiuren
in Peptiden und Proteinen mit groBem Erfolg herangezogen worden. Es rea-
giert schon bei Zimmertemperatur im Gegensatz zum 4-Chlor-1.3-dinitro-ben.-
zol, das von E. Abderhalden?) erst bei hoheren Temperaturen mit Amino-
sduren in Reaktion gebracht werden konnte. Auch mit Phenolen bildet I leicht
Dinitrophenylither.

Wir haben nun die Einwirkung von 4-Fluor-1.3.dinitro-benzol (I) auf
Oxime von Aldozuckern studiert und dabei erwartungsgemil einen neuen
Zuckerabbau aufgefunden. Das abzubauende Oxim wird in natriumhydrogen-
carbonathaltiger wiBriger Losung unter Einleiten von Kohlendioxyd mit I bei
Temperaturen von 20-70° umgesetzt. I kann in fester Form oder in einem nie-
deren Alkohol gelést zugegeben werden. Es bilden sich 2.4-Dinitro-phenol, Blau-
sdure und die néchstniedere Aldose, daneben entstehen gelbe bis rote Neben-
produkte, die noch nicht niher untersucht wurden. Die mit Kohlensiure abge-
blasene Blausiure wird in Silbernitrat-Losung aufgefangen und als Silbercyanid
zur Wigung gebracht, wodurch der Abbau quantitativ verfolgt werden kann,

Beim Ablauf der Reaktion spielen katalytische, wahrscheinlich autokata-
lytische Einfliisse eine Rolle, denn es wirkt sich giinstig auf die Ausbeute aus,
wenn man einem Ansatz einige ccm entnimmt, diese 1-2 Min. zum Sieden
erhitzt und die Probe alsdann dem Hauptansatz wieder zufiigt.

Zuniichst wurden d-Glucose- und d-Mannose-oxim zu d-Arabinose sowie
d-Galaktose-oxim zu d-Lyxose abgebaut. In einer langen Reihe von Versuchen
konnte die Ausbeute von anfinglich wenigen Prozenten bis auf 50—609, ge-
steigert werden. Die Ausbeuten wurden durch Wégung des Silbercyanids und
im Falle der Arabinose durch Messung der Drehung ermittelt. Die tatséichlich
isolierten Mengen an Zucker sind kleiner.

Der Abbau von Pentose-oximen zu Tetrosen geht déhnlich wie beim Wohl-
schen Abbau?) auch nach der neuen Abbaumethode nur mit kleinen Ausbeuten
(nicht iiber 109%,) vor sich, doch wurden noch keine systematischen Versuche
zur Ausbeutesteigerung unternommen.

*) Vorgetragen auf der Chemiedozenten-Tagung in Bonn am 23. 4. 1950.
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Auch die 6-Methylthio-d-glucose von A. L. Raymond?), bei der die bisher
bekannten Abbaumethoden offenbar versagt haben?), lief sich zur 5-Metliyl-
thio-d-arabinose abbauen?).

Papierchromatographisch konnte in jedem Falle festgestellt werden, dafl
der Umsatz der Oxime vollstindig war®); jeweils war nur ein reduzierender
Zucker entstanden, der den gleichen Rp-Wert zeigte wie der erwartete.

Die Isolierung der Zucker ist einfach. Das gebildete Dinitrophenol wird bei
py 3—4 abfiltriert, gefirbte Nebenprodukte werden durch Ausschiitteln mit
Butanol entfernt, Von den Salzen trennt man den Zucker nach dem Eindamp-
fen bei py 6.5 durch Ausziehen mit Alkohol, Eisessig oder Pyridin ab. Im Falle
der d-Arabinose fiel der Zucker sogleich beim Abkiihlen eines mit Eisessig heil3
hergestellten Extraktes krystallin an. Auch die Abscheidung der Zucker als
p-Nitranilin- N-glykoside?) erwies sich als vorteilhaft.

Was den Reaktionsmechanismus anbelangt, so bilden sich nach Brady®) aus
den anti-Oximen der aromatischen Aldehyde mit Dinitrochlorbenzol leicht die
O-Dinitro-phenylither, die unter Abspaltung von Dinitrophenol in die den Al-
dehyden entsprechenden Nitrile iibergehen. Diese Dinitrophenylither zeigen
somit eine groBe Ahnlichkeit des Verhaltens mit den acetylierten anti-Oximen
(8-Formen), die nach A. Hantsch?) in alkalischer Losung ebenfalls leicht Ni-
trile bilden. Oximither, die durch Umsatz der Natriumsalze der syn-Formen
mit Dinitrochlorbenzol entstehen sollten, zerfallen jedoch unter Riickbildung
des zugehérigen Aldehyds. Das dabei nicht gefafite Dinitro-phenylhydroxyl-
amin soll sich weiter zersetzen.

Fiir die Formulierung der entsprechenden Oximither der Zucker kompli-
zieren sich die Verhiltnisse dadurch, daB allein sechs Formen in Frage kommen,
in denen das Oxim reagieren kionnte: syn- und anti-Form des offenkettigen
Oxims, a- und 8.-Formen der pyranoiden und furanoiden Oximformen. Fir
Methylierungs- und Acetylierungsprodukte der Oxime sind vorwiegend Ring-
formen!®1l) aber auch offenkettige Formen nachgewiesen worden. Als Zwi-
schenprodukt des Wohlschen Abbaus von d-Glucose-oxim wurde das al-Hexa-
acetat von Wolfrom!2) wahrscheinlich gemacht. Im Falle der Dinitrophenyl-
dther der Aldoseoxime ist aus Analogiegriinden die Abspaltung von Dinitro-

4) Journ. biol. Chem. 107, 85 {1934].

5) F. Weygand, O. Trauth u. R. Lowenfeld, s. die nachstehende Mitteil., B. 83,
563 [1950). :

%) Zuckeroxime lassen sich auf Papierchromatogrammen durch Besprithen mit 4-
Fluor-1.3-dinitro-benzol in natriumhydrogencarbonathaltiger wiBrig-methanolischer Lo-
sung durch das Auftreten gelber Flecken beim Erwirmen leicht nachweisen; Zucker blei-
ben dabei unsichtbar.

) F. Weygand u. P. Kuhner, unverdffentlicht.

%) O. L. Brady u. R. Truskowski, Journ. chem. Soc. London 125, 1087 {1924];
O. L. Brady u. C.Klein, Journ. chem. Soc. London 127, 844 [1925).
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10y R. Behrend, A. 353, 106 [1907].
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phenol aus der al-Form anzunehmen. Demnach konnte der neue Zuckerabbau
am Beispiel des Glucose-oxims folgendermafien formuliert werden:
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Es ist jedoch durchaus méglich, dal auch andere Formen des Oxims mit I
unter Atherbildung reagieren und daB sich dann ein Gleichgewicht mit der
zum Nitril filhrenden anti-Form einstellt, wie dies bei den Benzoyl-oximéthern
in der aromatischen Reihe von G. Vermillon und C. Hauser%) nachgewiesen
worden ist.

Fiir das als Zwischenprodukt angenommene Nitril ist bereits von A. Woh114)
gezeigt worden, daB es unter bestimmten Bedingungen quantitativ durch Ab.
spaltung von Blausiiure in den néchst niederen Zucker iibergeht. DaB dies auch
unter den von uns angewandten Reaktionsbedingungen der Fall ist, konnte
gezeigt werden. Inwieweit dieser letzte Schritt bei unserem Abbau in seiner
Ausbeute von den Reaktionsbedingungen abhingig ist, wurde noch nicht aus-
reichend untersucht. Man kann jedoch jetzt schon sagen, daB andere Reak-
tionsstufen die Ausbeute entscheidend beeinflussen.

Die Bildung von zerfallenden Aldoseoxim-dthern unter den angegebenen
Bedingungen ist nicht spezifisch fiir Fluor-dinitro-benzol.- Auch andere Nitro-
benzol-Derivate mit reaktionsfihigem Halogen, wie 4-Chlor-1.3-dinitro-benzol,
Pikrylchlorid, 4.5-Dichlor-1.2-dinitro-benzol und 4.6-Difluor-1.3-dinitro-benzol
reagieren im Prinzip wie I; die Ausbeuten sind aber geringer und in einigen Fil-
len miissen hohere Reaktionstemperaturen angewandt werden. Statt Natrium-
hydrogencarbonat wurden auch Lithiumhydrogencarbonat oder tertidre Amine
wie Triithylamin als Basen benutzt; Vorteile ergaben sich dabei nicht,

Hrn. Dr. G. Erhart, Farbwerke Hochst, danken wir fiir die Uberlassung von Fluor-
benzol bestens.

13} Journ. Amer. chem. Soc. 62, 2939 [1940]. 1) A. 500, 281 [1932].
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Beschreibung der Versuche.

Abbau von d-Glucose-oxim zu d-Arabinose.

1.5 g Natriumhydrogencarbonat werden in 70 ccm Wasser in einem Dreihalskolben un-
ter Einleiten von Kohlendioxyd gelést. 1 g d-Glucose-oxim wird zugegeben, die Losung
unter fortwihrendem Einleiten von Kohlendioxyd auf 55—60° erwirmt und etwa 20 Min.
bei dieser Temperatur gehalten. Dann wird mit einer Losung von 1.8 g 4-Fluor-1.3-
dinitro-benzol in 30 ¢em Isopropanol versetzt, die ebenfalls 60° warm ist, wobei das
Einleiten von Kohlendioxyd nicht unterbrochen wird. Die Losung férbt sich gelb bis braun
und soll nicht rot werden, was auf einen schidlichen Gehalt an freiem Hydroxylamin hin-
weisen wiirde.

Nach Zugabe des Fluor-dinitro-benzols werden mit einer Pipette sofort 2—3 ccm aus
dem Ansatz entnommen und in einem Reagensglas kurz aufgekocht. Die Probe wird noch
1 Min. fast bei Siedetemperatur gehalten und dann wieder zur Hauptmenge gegeben.
Nun wird der Reaktionskolben verschlossen und es wird weiter ein heftiger Kohlendioxyd-
strom eingeleitet. Die abstrémende Kohlensiure wird durch eine Vorlage mit angesduerter
Silbernitrat-Losung geleitet. Nach etwa 4 Min. beginnt die Ausscheidung von Silber-
cyanid!5), UnterliBt man es, eine kleine Probe des Ansatzes aufzukochen und wieder zu-
zufiigen, so dauert es etwa 15 Min. bis zur beginnenden Cyanid-Ausscheidung, was sich
auf die Ausbeute ungiinstig auswirkt.

In 1.5 bis 2 Stdn. ist die Reaktion im wesentlichen beendet. Um sie volistandig zu ma-
chen, wird iiber Nacht weiter Kohlendioxyd eingeleitet und am nichsten Morgen nochmals
kurz auf 60° erwirmt. Dabei wird noch eine geringe Menge Blausiure entwickelt. Die
Silbernitrat-Vorlage wird zur Kontrolle gewechselt. Das gebildete Silbercyanid wird ab-
filtriert, 3 Stdn. bei 150° getrocknet und gewogen. Zur Kontrolle wird es kurz geglitht und
nochmals als Silber gewogen. Aus diesen Gewichten ergibt sich eine Ausbeute an Ara-
binose von 420 mg = 619, d.Theorie.

Die nun braunrote Reaktionslésung enthilt einen kleinen schmierigen Bodensatz, von
dem abgegossen wird. Mit verd. Salzsiure wird vorsichtig auf py; 3—4 angesauert und vyom
Dinitrophenol abgesaugt. Das orange gefirbte Filtrat wird emma.l mit Ather und drei-
mal mit je 70 cem Butanol ausgeschiittelt. Die wilr. Phase wird dabei hellgelb. Das Vo-
lumen der Losung betrigt nun 85 ccm. Folgende Drehung wurde gemessen:

aff: —0.24° (1 = 0.5 dm; c = 0.24 x 100/105 x 0.5 = 0.46),
was unter gewissen Vorbehalten (die Drehung ist stark vom pyy und Salzgehalt der Losung
abhingig) 390 mg (51 % d.Th.) an d-Arabinose entspricht.

Mit Natriumhydrogencarbonat wird die Losung auf p;; 6 gebracht und i. Vak. bei 40°
Badtemperatur trocken gedampft. Der gut getrocknete Riickstand wird mit 10 cem Eis-
essig 10 Min. bei 80—90° ausgezogen und nach Zusatz von etwas Kohle filtriert. Nach dem
Animpfen krystallisiert der Zucker iiber Nacht aus. Durch Einengen i. Vak. wird die Kry-
stallisation vervollstindigt. Man erhdlt 320 mg fast farbloses Rohprodukt mit einem un-
klaren Schmp. von 150°; es enthilt noch 259, Salze. Aus Eisessig, dann aus Alkohol um-
krystallisiert schmilzt die d-Arabinose bei 157° (Lit. 1599).

C,H,(05 (150.1) Ber. C40.00 H 6.72 Gef. C 39.84 H 6.63 (0.8% Asche).
(@)} : —0.61° x 100/1.15 x 0.5 = —106° (Lit. —105°).

Isolierung der d-Arabinose als p-Nitranilin-d-arabinosid: Die wie oben be-
schrieben vorsichtig eingedampfte Reaktionslésung wird mit 100 cem 96-proz. Alkohol
heiB ausgezogen, nach Zusatz von etwas Kohle filtriert und auf wenige ccm i. Vak. einge-
engt. Die blafBgelbe Losung wird mit 0.4 g p-Nitranilin und einem Tropfchen Eisessig

15) Die Kohlensiure wird aus dem Reaktionskolben durch ein etwa 30 cm langes Steig-
rohr abgeleitet. Dadurch wird erreicht, daB das Propanol nicht sofort abdestilliert, aber
langsam bis zum Ende der Reaktion von der Kohlensiure fortgefiihrt wird. Wenn beim
Ende der Reaktion noch Propanol im Ansatz ist, macht die Abtrennung der gefirbten Ne-
benprodukte Schwierigkeiten. Mit Hilfe eines RiickfluBkiihlers, dessen Kithlung gegen
Endc der Resktion abgestellt wird, kann man den gleichen Effekt auch bei Anwendung
von Methanol erreichen.
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versetzt und 20 Min, unter RiickfluB gekocht. Uber Nacht scheiden sich 280 mg p-Ni-
tro-anilin-d-arabinosid ab, was einer Ausbeute von 209, (auf eingesetztes Oxim ber.)
entspricht. Nach dem Umkrystallisieren aus Methanol blaBgelbe Blittchen vom Schmp.
2069,

C,H; 00N, (270.2) Ber. C48.88 H5.21 N10.36 Gef.  48.89 H5.21 N 10.48.

Abbau von d-Galaktose-oxim zu d-Lyxose.

Die Umsetzung erfolgt in der gleichen Weise, wie beim Glucose-oxim-Abbau beschrieben
ist. Die Ausbeute ist in diesem Fall etwas besser, wenn nur 1 g Natriumhydrogencarbonat
auf 1 g Galaktose-oxim verwendet wird.

Es wurden 370 mg Silbercyanid abgeschieden, was einer Ausbeute von 410 mg d-Ly-
xose (5% d.Th.) entsprechen wiirde. Da keine Impfkrystalle vorhanden waren, gelang
es nicht, die d-Lyxose selbst krystallisiert zu erhalten. Sie wurde daher als p-Nitranilin-
d-lyxosid isoliert. Die Umsetzung wurde wie bei der Gewinnung von p-Nitranilin-d-
arabinosid beschrieben vorgenommen. Ausb. 320 mg (239, d.Th., ber. auf d-Galaktose-
oxim). Aus Wasser lange, blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 143—-145°.

CyH;, 00N, (270.2) Ber. C48.88 H5.21 N 10.36 Gef. C48.60 H 5.28 N 10.56.

96. Friedrich Weygand, Otto Trauth und Rudolf Lowenfeld:
Konstitutionsaufklérung des Thiozuckers der Adenylthiomethylpentose®*).

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg.]
(Eingegangen am 23. Mai 1950.)

Es wird gezeigt, daB der Thiozucker der Adenylthiomethylpentose
die 5-Methylthio-d-ribose ist.

Die Adenylthiomethylpentose wurde erstmalig vonI. A. Mandel und E. K.
Dunham?) 1912, dann von U. Suzuki?) 1914 aus Hefe isoliert. Erst 1924 er-
kannten U. Suzuki, 8. Odake und T. Mori3), daB die Zuckerkomponente
schwefelhaltig ist. Spiter trennte man die Adenylthiomethylpentose auch von
rohen Vitamin B;- Praparaten®) und von roher Cozymase?) (aus Hefe gewon-
nen) ab. Bei der sauren Hydrolyse zerfillt sie in 1 Mol. Adenin und 1 Mol. Thio-
zucker der Zusammensetzung C.H,,0,S.

Die bis zum Beginn unserer Untersuchungen iiber die Konstitution des Thio-
zuckers gesicherten Tatsachen kénnen nach den Arbeiten von U. Suzuki?),
U. Suzuki, S. Odake und T. Mori?®), U. Suzuki und T. Morif), P. A. Le-
vene®), P. A, Levene und H. Sobotka?), A, L. Raymonds) sowie G.
Wendt?) wie folgt zusammengefait werden.

Beim Erhitzen mit Salzsdure entsteht Furfurol®), woraus sich das Vorliegen
einer linearen C-Kette ergibt. XEs handelt sich um eine Pentose, die eine Me-
thylmercapto-Gruppe trigt, denn weder der Zucker selbst noch der leicht dar-
aus erhiltliche Zuckeralkohol geben die fiir SH-Gruppen spezifischen Reak-

*) Vorgetragen auf der Chemiedozenten-Tagung in Bonn am 23. 4. 1950.
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