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FraNz GorTwALT FISCHER und HELMUT SCHMIDT

D-gluco-Hexodialdose

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Wiirzburg

(Eingegangen am 19. November 1959)

Durch Reduktion von bD-Glucuron mit Natriumamalgam entsteht auBer
p-Glucose und L-Gulose als Hauptprodukt die bisher unbekannte D-gluco-
Hexodialdose. Nach chromatographischer Abtrennung wird die Dialdose kri-
stallisiert als Monohydrat erhalten. Einige ihrer Reaktionen und Derivate
werden beschrieben. Die Dialdose wird von Hefe nicht vergoren. — Die zur
Amalgam-Reduktion von Onsiure-lactonen optimale Aciditit wird zweck-
mibBig (statt durch Zugaben von Schwefelsdure) durch Pufferung mit Natrium-
hydrogenoxalat eingehalten.

Wir fanden, daB die Reduktion von Hexuronsiure-lactonen mit Natriumamalgam
gut geeignet ist, um die entsprechenden Hexodialdosen darzustellen, und haben, vom
leicht zugidnglichen D-Glucuron I ausgehend, die bisher nicht bekannte p-gluco-
Hexodialdose II (6-aldo-D-Glucose, p-gluco-Dialdose) gewonnen.
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Bei derartigen Reduktionen in der Zuckergruppe 1dt man bekanntlich nach den
Angaben von E. FiscHErV das Natriumamalgam in schwach kongosaurer Ldsung
auf das Lacton einwirken, da einerseits dessen Hydrolyse im Alkalischen, anderseits
die Entwicklung von elementarem Wasserstoff im stirker Sauren vermieden werden
mufl. Bisher wurde das von mehreren Autoren? hiufig angewandte Verfahren
stets so ausgefiihrt, daB man der bewegten Reaktionsmischung Schwefelsiure zu-
tropfen lieB und durch Tiipfelproben laufend die Aciditdt kontrollierte®. Wir fanden
es zweckmiBiger, durch Zugabe von Natriumhydrogenoxalat die optimale Aciditit
(pn 3—4) vom Anfang bis zum Ende der Reduktion einzuhalten und haben diese
Ausfiihrung auch durch die Amalgam-Reduktion anderer Onsiure-lactone erprobt.
Man erhilt so in einfacher Weise Ausbeuten von 60 —709, der Theorie. Das Natrium-
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S. A. Karisata und K. P. LiNk, ebenda 104, 189 [1934]; M. STEIGER, Helv. chim. Acta 19,
189 [1936]; W. BossHARD, ebenda 18, 482 [1935]; C. GLATTHAAR und T. REICHSTEIN, ebenda
21, 3 {1938].
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kontrollieren laufend die Aciditit potentiometrisch. Hier weitere Literaturangaben.
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oxalat 18t sich durch Fillung mit Athanol ebensogut aus der Reaktionsmischung
entfernen wie das Natriumsulfat. Die vollstandige Entsalzung der Losungen wird
durch Ionenaustauscher erreicht. Vor ihrer Einwirkung miissen jedoch die kleinen
Anteile von unverindertem Lacton zur Sdure hydrolysiert werden.

Die bp-gluco-Hexodialdose ist auBerordentlich alkaliempfindlich; bei der Auf-
arbeitung der Reaktionsmischung (Entfernung des nichtreduzierten p-Glucurons
durch Hydrolyse) ist daher stirkere Alkalitit zu vermeiden. Die Dialdose ist zu
45—50% d. Th. entstanden, daneben in kleiner Menge durch Uberreduktion der
Lactongruppe am C-6 D-Glucose, durch Reduktion der Glucosid-Gruppe am C-1
L-Gulose.

Die Chromatographie? kleiner Proben der Ldsung auf dem Papierbogen (mit
einem Pyridin/Essigester/Eisessig/Wasser-Gemisch) 148t das Ergebnis der Reduktion
erkennen: Die beiden Hexosen werden als scharfumrissene Flecke abgetrennt, die
weiter wandernde Dialdose als langgezogener Streifen. Falls noch Spuren von
D-Glucuron vorhanden sind, findet man sie am weitesten vom Startstrich.

Nach priparativer chromatographischer Abtrennung in der Cellulosesdule ist
die D-gluco-Dialdose so rein, daB sie aus der zum Sirup eingedickten wifirigen Losung
im Laufe einiger Tage als Monohydrat kristallisiert. Ihre optische Aktivitat ([«]¥:
+ 49.9°) unterscheidet sich kaum von jener der p-Glucose (im Gleichgewichtszu-
stand [«]p: + 52.8°). Sie reduziert schnell Silbernitrat in ammoniakalischer Losung
schon bei 30° und rétet fuchsinschweflige Saure. Die Rotfdrbung tritt sofort ein, wenn
wilrige Losungen oder sirupOse Pridparate gepriift werden, erst im Laufe einiger
Minuten, wenn Dialdose-Kristalle in der Reagenzfliissigkeit gelost werden. Die
Titration der Dialdose mit Hypojodit zeigt genau zwei oxydierbare Gruppen an.
Je nach den Fillungsbedingungen entstehen aus D-gluco-Hexodialdose Bisphenyl-
hydrazone, die sich im Zers.-P. und Drehwert unterscheiden: Aus &dlteren walBrigen
Losungen ein Bisphenylhydrazon vom Zers.-P, 172—173° aus den willrigen oder
dthanolisch-wifirigen Losungen, die sofort nach der Amalgam-Reduktion erhalten
werden, ein solches vom Zers.-P. 152 —153°.

Das leicht zu gewinnende, in farblosen Nadeln schon kristallisierende Tetradthyl-
mercaptal schmilzt bei 73°.

D-gluco-Dialdose wird weder durch Bierhefe noch durch Bickerhefe vergoren; sie
hemmt auch die Vergidrung von p-Glucose nicht.

Das Vorliegen von zwei Fiinfringen im Trimethylglucuron ist nachgewiesen wordens
und ist daher auch im D-Glucuron selbst anzunehmen (wie in I). Es ist sehr wahr-
scheinlich, daf} auch die p-gluco-Hexodialdose ebenfalls zwei Fiinfringe enthilt (wie
in 1I), da die Verschrinkung von zwei Fiinfringen spannungsdrmer ist als die von
einem Fiinfring mit einem Sechsring®. Jedoch bedarf die Feststellung der Ringstruk-
tur der Dialdose noch experimenteller Beweise. Thre sehr leichte Oxydierbarkeit und
ihre Reaktion mit fuchsinschwefliger Sdure erinnern an die Reaktionsfihigkeit der
Anhydrozucker mit zwei Fiinfringen® ; vermutlich liegt in wiriger Losung auch die

4) F. G. FiscHer und H. DOrFeL, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 297, 164 [1954].
5) F. SMITH, J. chem. Soc. [London)] 1944, 584.
6) W. N. HaworTH, L. N. OWeN und F. SmitH, J. chem. Soc. [London] 1941, 88.
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(hydratisierte) Aldehydform in hoherem Prozentsatz vor. Da die Losungen des
kristallinen Monohydrats der D-gluco-Hexodialdose keine Mutarotation zeigen, ist
weiterhin anzunehmen, daf3 schon in ihm die méglichen anomeren Formen im Gleich-
gewicht vorliegen.

Verschiedene Verbindungen von Dialdose-Charakter sind schon dargestellt worden:
Die 2.3.4.5-Tetraacetyl-galakto-hexodialdose durch katalytische Hydrierung des
Dichlorids acetylierter Schleimsiure? ; die tetraacetylierten DL-ido-Hexodialdose und
allo-Hexodialdose durch Bleitetraacetat-Oxydation von Tetraacetyl-myo-inosit und
Tetraacetyl-allo-inosit®; die 2.3;4.5-Diisopropyliden-D-manno-hexodialdose durch
Bleitetraacetat-Oxydation von 1.2;5.6-Diisopropyliden-p-inosit% ; aus dem Diaceton-
Derivat wurde auch die freie p-manno-Hexodialdose amorph erhalten und ein kri-
stallisiertes Dimethylglykosid1®; die 1.2-Isopropyliden-p-xylo-pentodialdose durch
Perjodat-Oxydation von 1.2-Isopropyliden-p-glucose!?); die 2.3-Isopropyliden-p-
threo-tetradialdose durch Bleitetraacetat-Oxydation von 3.4-Isopropyliden-p-mannit12).

Unseres Wissens ist jedoch die D-gluco-Hexodialdose die erste Dialdose, die (als
Monohydrat) kristallisiert erhalten wurde.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Reduktion von D-Glucuron

In einem weithalsigen 500-ccm-Rundkolben wird durch Vermischen von 63 g Oxalsdure
(mit 2H;0), 40 ccm Wasser und 125 ccm 47 NaOH und t/;stdg. Erwiirmen eine Suspension
von NaHC,0, bereitet. Dann fithrt man eine an der Kolbenwand anliegende, mit einem
schnellaufenden Riihrmotor verbundene Schleife aus nichtrostendem Stahldraht ein, die ein
intensives Quirlen der Mischung ermdglicht. Der Kolbeninhalt wird durch ein Kiltebad und
durch Einwerfen einiger Stiickchen Eis auf 0—3° gekithlt, dann mit 10 g D-Glucuron und,
nach einigen Minuten, auf einmal mit 150 g frischbereitetem Natriumamalgam (2.5-proz.)
versetzt. Durch schnelles Riihren soll das alsbald sich verfliissigende Amalgam in der weiter-
hin auf 0—5° gekiihiten Mischung heftig geschleudert werden. Nach 15—20 Min. ist es
vollig verbraucht. Das Reaktionsgemisch wird vom Quecksilber abgegossen, mit dem gleichen
Vol. Athanol versetzt und vom Na-Oxalat durch Absaugen oder Abzentrifugieren befreit.
In der Losung muB nach Abdestillieren des Athanols und eines Teils des Wassers i. Vak. bis
auf ein Vol. von 80— 100 ccm das unverindert gebliebene pb-Glucuron vor Entfernung der
Ionen hydrolysiert werden. Da die Anwendung eines basischen lonenaustauschers nach
unseren Erfahrungen zu groBeren Verlusten der gegen Alkalien sehr empfindlichen Dialdose
fiihren kann, wird die Hydrolyse durch vorsichtige, tropfenweise Zugabe von 47 NaOH vor-
genommen. Kresolrot (pu 7.0—8.8) dient als Indikator; nach jedem Tropfen wird abge-
wartet, bis der Umschlag nach Rot den Verbrauch der zugesetzten Lauge anzeigt. Diese
Operation erfordert bei 20° etwa 1 Stde. und maximal 6 ccm 42 NaOH. Die Losung wird
anschlicBend mit einem Gemisch aus je 10 g feuchtem Dowex-50-Harz (H-Form) und Do-

7 F. MicHeeL, Chemie der Zucker und Polysaccharide, S. 176, Akadem. Verlagsges.,
Leipzig 1939.
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12) H. O. L. FiscHer und H. ArpeL, Helv. chim. Acta 17, 1574 [1934)}.
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wex-1-Harz (COj-Form) versetzt, heftig geschiittelt und abfiltriert. Diese Behandlung wird
zweimal wiederholt. Die Losung ist dann vdllig frei von Ionen, neutral, farblos und enthilt
6 g Monosaccharide. lhre papierchromatographische Trennung und Bestimmung4 ergibt
etwa 809, D-gluco-Dialdose, mehr als 109, L-Gulose und etwas weniger D-Glucose. p-Glucuron
darf hdéchstens in Spuren vorhanden sein, da sonst die Abtrennung der Dialdose in der
Cellulosesiule (durch Uberlappung mit Glucuron enthaltenden Eluatfraktionen) gestort
wird,

Die Loésung wird i. Vak. auf wenige ccm eingeengt, mit 30 g trockenem, gereinigtem
Cellulosepulver aufgesogen und darauf im Exsikkator iiber KOH und P,0Os vollends ein-
getrocknet.

Die chromatographische Abtrennung der D-gluco-Dialdose

Cellulosepulver wird mit Wasser griindlich gewaschen, bei 80° getrocknet, im Trenn-
gemisch (n-Butanol/Eisessig/Wasser 4:1:1) aufgeschlimmt, in die Siule gegossen, dort mit
dem Trenngemisch griindlich nachgewaschen und dann festgedriickt (5x 32 cm). Die Hilfte
des mit den Monosacchariden beladenen Cellulosepulvers aus dem oben angegebenen Ansatz
wird als 1 cm dicke Schicht auf die Cellulosesiule festgestampft und mit 20 g Cellulosepulver
zugedeckt. Der DurchfluB des Trenngemisches wird derart geregelt, daB in 20 Min. Frak-
tionen von je 7 ccm abtropfen; diese werden in den GefidBen eines Fraktometers aufgefangen.
Nach AusfluB von 1.5/ ist die Chromatographie beendet. Der Nachweis der reduzierenden
Saccharide in den Fraktionen 148t sich in neutralisierten 0.5-ccm-Proben mit BENEDIKTS
Reagenz fithren. Von den reduzierenden Fraktionen werden je 20 cmm auf Whatman-Papier
Nr.1 chromatographiert (Trenngemisch: Pyridin/Essigester/Eisessig/Wasser 5:5:1:3,
Startstriche von 2 cm) und mit Triphenyltetrazoliumchlorid entwickelt4). Den ersten, leeren
630 ccm Eluat folgen 190 ccm mit Spuren von Glucuron, dann 350 ccm mit gluco-Dialdose,
dann 140 ccm, die sowohl Dialdose als auch L-Gulose enthalten, und schlieBlich 75 ccm mit
D-Glucose und Spuren von Gulose und Dialdose. Die vereinigten Fraktionen mit der reinen
gluco-Dialdose werden mit 300 ccm Wasser versetzt, im guten Wasserstrahlvak. eingeengt
(Badtemp. unter 40°), zur villigen Vertreibung des Butanols mit weiteren 100 ccm Wasser
verdilnnt, weiter eingeengt und schlieBlich in einer Schale im Exsikkator zum farblosen
Sirup eingedickt, der nach einigen Tagen durchkristallisiert. Es bilden sich glinzende, breite
und zugespitzte, zu Rosetten vereinigte Nadeln vom Schmp. 80 —83°. Diese enthalten auch
nach Verreiben mit wasserfreiem Aceton 1 Mol. H;0.

Wenn der Sirup sofort mit Aceton p.a. verrieben wird, erhdlt man die Dialdose als farb-
loses, hygroskopisches Pulver (1.2 g aus dem angegebenen, von 5 g D-Glucuron ausgehenden
Ansatz), ebenfalls mit 1 Mol. Kristallwasser.

CgH 1006 -H20 (196.2) Ber. C36.72 H 6.17 Gef. C 37.07 H 6.20

Beim Erhitzen verfliissigt sich die Kristallwasser enthaltende p-Glucodialdose bei 80— 83°
unter Aufschdumen ohne sichtbare Zersetzung. Erst bei 140 — 145° tritt Braunfirbung unter
erneutem Aufschiumen ein. Im Hochvak. auf 65°, dann auf 80° erhitzt, verliert die Dialdose
Gewicht, entspr. 1 Mol. Wasser. Sie backt jedoch teilweise zusammen und ihr Schmp. ist
nicht iiber 100° gestiegen.

Das Drehvermogen des krist. p-gluco-Dialdose-monohydrats ist sofort nach dem Auflésen
in Wasser nicht merklich verschieden von dem nach einigen Stunden.

[2}§: +4-45.5° (c = 3.0, Wasser). Auf wasserfreie gluco-Dialdose berechnet: +49.9°.
Eine Losung von fuchsinschwefliger Siure wird durch p-gluco-Dialdose sofort gerotet,

eine ammoniakalische Lésung von Silbernitrat wird schon bei 30° schnell reduziert. Auf den
Papierchromatogrammen erscheint die Dialdose nach Entwicklung (mit dem oben ange-
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gebenen Trenngemisch) nach Farbung mit Triphenyltetrazoliumchlorid nicht als scharfer
Fleck (wie p-Glucose und L-Gulose) sondern als langgezogener Streifen. Altere oder erhitzte
Priparate bilden auBlerdem einen scharfumrissenen Fleck, der weniger weit als p-Glucose
wandert. Das UV-Spektrum ihrer wilrigen Losung zeigt keine Carbonylbande. Auch im /R-
Spektrum ihres Monohydrates (in KBr-Scheibchen) tritt keine Carbonylbande auf.

Die Titration nach Willstdtter und Schudel in der Modifikation nach F. AUERBACH und
E. BODLANDER 13 (in Na,CO3/NaHCO;-Pufferldsung) ergibt genau den fiir 2 Aldehyd-
gruppen berechneten Wert, wenn nach 1 Stde. zuriicktitriert wird (nach 1/, Stde. 93 % d. Th,,
nach 2 Stdn. 106 d. Th.).

Wir erhielten zwei, sich im Zers.-P. und Drehwert unterscheidende Bis-phenylhydrazone
der p-Glucohexodialdose, je nachdem ob gleich nach der Amalgam-Reduktion die wéBrige
oder athanolisch-wiBrige Losung mit Phenylhydrazinacetat (aus gleichen Teilen 50-proz.
Essigsdure und Phenylhydrazin) versetzt wurde, oder die wiBrige Lésung nach Abdestillieren
des Athanols. Im ersten Falle scheidet sich in farblosen Blittchen ein Bis-phenylhydrazon
vom Zers.-P. 152 ~153° aus. Es ist schon rein und in 50-proz. wiBrigem Athanol so schwer
16slich, daB seine Fillung in einem aliquoten Teil der Lésung sich eignet zur Bestimmung
der durch die Reduktion erzielten Ausbeute (45—48 9% d. Th.).

Ci1sH22N4O4 (358.4) Ber. N 15.64 Gef. N 15.82

[x]#: - 24.4° (¢ = 3.0, Pyridin). Der Drehwert ist nach 1 Stde. unverdndert.

Das Bis-phenylhydrazon aus der wiBr. Losung scheidet sich ebenfalls in farblosen Blittchen
aus. Zers.-P. 165 166°, nach Umkrist. aus Athanol Zers.-P. 170—172°. Auch aus der kri-
stallinen Dialdose wird dieses hoher schmelzende Hydrazon erhalten.

Ber. N 15.64 Gef. N 15.20
[aJ3: —16.0° (¢ = 1.5, Pyridin). Auch dieser Drehwert war nach 1 Stde. unverdndert.

Beide Bis-phenylhydrazone sind in Methanol, Athanol und Aceton schwerloslich, in
Pyridin und heiBem Eisessig leichtloslich. Die Umkrist. aus wiBrigem Atbanol ist verlust-
reich. Beide zeigen im UV-Spektrum Apgy, = 278 mu.

Die Riickgewinnung der p-gluco-Hexodialdose aus den Bis-phenylhydrazonen durch Um-
setzung mit Benzaldehyd gelingt nicht, da sie bei 20° nicht erfolgt, bei 80° jedoch nur zer-
setzte Dialdose-Priparate liefert.

D-gluco-Hexodialdose-tetraidthylmercaptal: 0.10 g Dialdose wird in 1 ccm eiskalter konz.
Salzsiure gelost und die Lésung sofort mit 0.5 ccm Athylmercaptan geschiittelt, dann mit Eis-
wasser gekiihlt. Nach wenigen Minuten scheidet sich das Bismercaptal in feinen, farblosen
Nadeln aus. Umkristallisation durch Lésen in Athanol und Zugabe von Wasser bis zur
Triibung. Schmp. 73°.

C14H3004S4 (390.6) Ber. C 43.51 H 7.74 Gef. C 43.58 H 7.83

Girversuche wurden mit frischer und ,,verarmter* Bierhefe und Bickerhefe (in WARBURG-
GefidBen) ausgefiihrt. Sie ergaben, dall p-gluco-Hexodialdose nicht vergoren wird und (in
Konzentrationen bis 2%) die Vergiarung von p-Glucose nicht hemmt.

13} Z. angew. Chem. 36, 602 [1923].



