Nr.10/1953] Bredereck, Hischele, Ruck 1277

usw. — fallen hier weniger ins Gewicht, da die in Frage kommenden Absorptionsbanden
von vornherein keine Feinstruktur aufweisen. Durch vergleichende Messungen bei
Pentaacetyl-ke-fructose konnte iiberdies nachgewiesen werden, daB die Unterschiede der
Spektren in absolut atherischer und in methanolischer Losung nur unbedeutend sind.
Eine Acetalisierung der Carbonylgruppe ist also nicht zu befiirchten.

Die untersuchten Verbindungen wurden, soweit sie kristallin waren, bis zur Schmelz-
punktsreinheit und dann noch zweimal umkristallisiert und sofort verwendet. Die siru-
posen Derivate wurden im Hochvakuum 2—3mal destilliert. Die Ditrityl-fructose wurde
in kristallpyridinhaltiger Form mehrmals umkristallisiert und dann das Pyridin durch
wiederholtes Losen in Alkoho! und Abziehen desselben i.Vak. entfernt!?).

210. Hellmut Bredereck, Giinther Hoschele und Klaus Ruck:
Synthesen nichtreduzierender Disaccharide

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie der
Technischen Hochschule Stuttgart]

(Eingegangen am 23. Juli 1953)

Bei der thermischen Kondensation von Tetraacetyl-monosen mit
freiem Lactolhydroxyl i. Ggw. von sauren Kondensationsmitteln ent-
stehen nebeneinander die Oktaacetate der drei nichtreduzierénden
Disaccharide mit a.a-, o.f- und B.8-Verkniipfung. Es ist auf diese
Weise moglich, Disaccharide mit «.a-Konfiguration darzustellen, wie
durch die Synthese der a.a-Galaktobiose gezeigt wird. Es wird ferner
die Synthese von f.8-Galaktobiose sowie eine modifizierte Darstel-
lung von Isosaccharose-oktaacetat beschrieben.

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die Destillation von Zucker-
acetaten im Hochvakuum?!) stellten wir fest, dal bei der Destillation von
Tetraacetaten mit freiem Lactolhydroxyl gelegentlich UnregelmiBigkeiten auf-
traten. Wihrend sich normalerweise Tetraacetyl-monosen, wie 2.3.4.6-Tetra-
acetyl-8-d-glucose, quantitativ als wasserklare Sirupe destillieren lielen, konnte
in einigen Fillen ein merklicher Vakuumabfall beobachtet werden; es trat
ein Beschlag im Destillierrohr auf und der Zucker ging gebriunt unter star-
kem StoBen iiber. Im Kélbchen verblieb ein dunkel geféarbter Riickstand, der
erst bei wesentlich htherer Temperatur destillierte. Wie nahere Untersuchun-
gen zeigten, waren fiir diese UnregelmiBigkeiten Spuren von Siure verant-
wortlich 2).

Wir setzten nun vor der Destillation geringe Mengen eines sauren Konden-
sationsmittels wie Kaliumhydrogensulfat zu und trennten durch fraktionierte
Destillation die Kondensationsprodukte vom nichtkondensierten Anteil, wie wir
es in einer fritheren Arbeit beschrieben haben!). In den meisten Fillen betrug
der Kondensationsgrad praktisch 1009,. Es gelang uns, aus 2.3.4.6-Tetra-
acetyl-glucose fB.B-Trehalose-oktaacetat in kristalliner Form mit 109,
Ausbeute zu isolieren.

}) H. Bredereck u. G. Héschele, Chem Ber. 86, 47 [1953].

2) Wir verwandten gegen den Siedeverzug bei der Destillation hohle Platintetraeder,
die von der Reinigung her hartnickig Siurespuren festhielten.
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Diese sehr bequeme Methode zur Synthese von nichtreduzierenden Disac-
chariden lieB sich nur in kleinem MaBstab (2g) durchfiihren, da groBere Mengen
Kaliumhydrogensulfat bei der hohen Temperatur, die zum Abdestillieren
der Oktaacetate notig ist (2009), teilweise Zersetzung bewirkten. Wir gingen
deshalb dazu iiber, Kondensation und Destillation voneinander zu trennen.

Schlubach?®) hatte schon im Jahre 1925 versucht, durch Zusammenschmelzen von
2.3.4.6-Tetraacetyl-B-d-glucose mit dem die Umlagerung in die «-Form begiinstigenden
Zinkchlorid die natiirliche «.x-Trehalose zu synthetisieren. Um eine Trennung des Re-
aktionsproduktes vom nicht kondensierten Anteil durch Destillation vornehmen zu kon-
nen, unterwarf Schlubach das Zuckergemisch einer erschopfenden Methylierung. So
konnte er einen sirupGsen Oktamethylither isolieren, dessen Drehwert auf den Okta-
methylather der «.p-Trehalose hindeutete. Schlubach selbst hat diese Annahme mit
Vorbehalt ausgesprochen, jedoch wird in der Literatur4:5) allgemein referiert, daB durch
Zusammenschmelzen von 2.3.4.68-Tetraacetyl-glucose mit Zinkchlorid «.p-Trehalose ent-
steht.

Wir haben nun nach den Angaben von Schlubach die Kondensation
durchgefiihrt, jedoch die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches durch frak-
tionierte Destillation der Acetate vorgenommen!). Wir hatten somit die
Moglichkeit, durch Isolierung der kristallinen Acetate den kondensierten An-
teil besser charakterisieren und insbesondere eine Aussage iiber seine Ein-
heitlichkeit treffen zu konnen.

Wir stellten zunéchst fest, daB die Disaccharidfraktion noch einen 30-proz.
Reduktionswert aufwies, der von reduzierenden Disacchariden herrithrte.
Diese konnten als Osazone quantitativ entfernt werden. Die nun erhaltene
Disaccharidfraktion zeigte einen Drehwert von +70° in Chloroform?®). Nach
den Hudsonschen Regeln errechnet sich der Drehwert von o.8-Trehalose-
oktaacetat zu +72.2%. Auch in unserem Fall entsprach also die Drehung der
siruposen Disaccharidfraktion der der Oktaacetyl-a.p-trehalose. Es gelang
uns jedoch, aus dieser Fraktion mit 209, Ausbeute f.3-Trehalose-oktaacetat
kristallin zu isolieren. Damit war der Hinweis gegeben, daB Schlubach ein
Gemisch isomerer Oktamethyl-trehalosen in Hénden hatte, die in ihrer Ge-
samtheit dem Drehwert eines o.8-Derivates entsprachen.

Es mufite daher prinzipiell méglich sein, auch o.f- und «.a-Trehalose-okta-
acetat zu erhalten, falls eine Trennung der Isomeren gelang. Uber unsere
Untersuchungen hieriiber, mittels enzymatischer und chromatographischer
Methoden eine Isomerentrennung zu erreichen, berichten wir spiter zusam-
menfassend. Es sei bier nur ein Teilproblem behandelt, die Isolierung von
o.3-Trehalose-oktaacetat.

Eine Kristallisation von «.p-Trehalose-oktaacetat konnten wir erreichen, wenn wir
die Mutterlaugen nach dem Auskristallisieren der Oktaacetyl-B.3-trehalose aufarbeiteten.
Wesentlich vorteilhafter war es jedoch, nach vorangegangener Entacetylierung B.B-Tre-

halose durch Emulsin-Spaltung unter geeigneten Bedingungen vorher zu entfernen. Ob-
wohl Emulsin eine 8-Glucosidase ist, wird entgegen der Weidenhagenschen Spezifitats-

3) H. H. Schlubach u. K. Maurer, Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 1179 [1925].

4) F. Klages u. R. Niemann, Liebigs Ann. Chem. 529, 185 [1937].

%) V. E. Sharp u. M. Stacey, J. chem. Soc. [London] 1951, 285.

%) Alle Drehwertsangaben in dieser Arbeit beziehen sich, wenn nicht anders vermerkt,
auf Chloroform als Lésungsmittel.
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theorie auch a.c-Trehalose gespalten'?), jedoch unterscheiden sich die Spaltungsgeschwin-
digkeiten betrichtlich. Es gelang uns, die Reaktionsbedingungen so zu gestalten, daB
praktisch nur B.B-Trebalose gespalten wurde. Das nach Wiederacetylierung erhaltene
Oktaacetat zeigte den gut definierten Schmp. 140° und {«]}3: +64.4°.

Wie aus Tafel 1 ersichtlich ist, stimmen die physikalischen Daten der von
uns aunfgefundenen Oktaacetyl-a.3-trehalose mit keinem der von anderen
Autoren angegebenen Werte iiberein. Es wird noch einer Klarung bediirfen,
worauf die betriéchtlichen Differenzen der Angaben der einzelnen Autoren
zuriickzufithren sind.

Tafel 1. Physikalische Daten der drei isomeren Trehalose-oktaacetate

! Schmp. [elp Autoren
a.o-Trehalose-oktaacetat 100—102° +1639 C.S.Hudson, S.M. Johnson?)
a.p-Trehalose-oktaacetat 68-—70° +68.1° |H. Vogel, H. Debowska-

’ Kurnicka?)
1401419 +82¢ W. N. Haworth, W. J.
Hickingbottom?)
118° +64° V. E. Sharp, M. Stacey?®)
1200 +67¢° V. E. Sharp, M. Stacey?)

+80° F. Micheel, K. O. Hagel9)
+684.49 | eigene Werte

—18.6° | H. H. Schlubach, W. Sche-
teligll)

Wir versuchten durch Variation des Kondensationsmittels und der Zuckerkomponente
das Gleichgewicht von - und B-Verkniipfung zu beeinflussen (Tafel 2), wie es Helferich3)
bei der Glucosidsynthese durch thermische Kondensation von Phenolen mit Pentaacetyl-
glucose i.Ggw. von sauren Kondensationsmitteln gelungen war. Zwar entstanden dort
keine sterisch einheitlichen Produkte, jedoch war es méglich, eine Verlagerung des Gleich-
gewichtes nach der einen oder anderen Seite zu erreichen.

Tafel 2. Versuche zur Beeinflussung des Gleichgewichts durch Variation
der Reagenzien

Zuckerkomponente g Kond.-Mittel g Ig);% - | o gr];;:;:h' i
2.3.4.6-Tetraacetyl-p-d-
glucose ........... 5 Zn(Cl, 2 50% +869.7°
» 4 KHSO, 1 509, +66.5°
» 5 AlCl, 0.5 509, +70.40
» 5 | p-Toluol-sulfonssure | 0.2 60% +67.0°
» Zn(l, 2 50% +85.6
f8-Pentaacetyl-glucose . 5 ZnCl, 3 409, +71.8°
a-Pentaacetyl-glucose . 5 Zn(Cl, 3 209, +64.70

?) J. Amer. chem. Soc. 88, 1566 [1916]. 8) Helv. chim. Acta. 11, 910 [1928].

9) J. chem. Soc. [London] 1931, 2847. 19) Chem. Ber. 85, 1087 [1952].

11) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 218, 83 [1932].

12) R. Weidenhagen, Z. Ver. dtsch. Zuckerind. 78, 788 [1928].

12) B. Helferich u. E. Schmitz-Hillebrecht, Ber. dtsch. chem. Ges. 66. 378
[1933]; s. a. Ch. D. Hurd u. W. A. Bonner, J. org. Chemistry 11, 50 [1940].
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Wie aus Tafel 2 hervorgeht, iibt das Kondensationsmittel keinen EinfluB auf die
Gleichgewichtslage aus. Eine Verschiebung um etwa 109, nach stirker positiven Dreh-
werten wurde erreicht, wenn an Stelle von Tetraacetyl-B-d-glucose das o-Isomere verwandt
wurde. Auch Pentaacetate lieBen sich unter dem EinfluB von Zinkchlorid zu nichtredu-
zierenden Disacchariden kondensieren.

Wihrend i. allg. Acetylgruppen verhaltnismiBig stabil gegeniiber Zinkchlorid sind,
zeigt die Acetylgruppe am reduzierenden Kohlenstoffatom eine auffallende Labilitit. Da
der Kondensationsgrad weitgehend abhangig ist von der Beschaffenheit des Zinkehlorids
— scharf entwiissertes Zinkchlorid vermindert die Ausbeute — nehmen wir an, dafl das
Zinkchlorid teilweise als Hydroxosiure (I) vorliegt und die Kondensation iiber

(ZnCl,-OH) H (ZnCl,- OAc) H
I i

einen Acetatkomplex (II) verliduft.

Neben den bisher beschriebenen Kondensationen fithrten wir auch Syn-
thesen von nichtreduzierenden Disacchariden durch Kupplung von Aceto-
bromglucose mit 2.3.4.6-Tetraacetyl-B-d-glucose in Gegenwart von Silber-
oxyd (Konigs-Knorr-Reaktion) durch, nachdem wir eine iiberraschende ther-
mische Stabilitit der Halogenosen im Vakuum festgestellt hatten!). Doch
auch hier zeigten sich keine grundsitzlich anderen Ergebnisse, die Verteilung
von «- zu B-Verkniipfung betrug etwa 50:50. Dieses Ergebnis ist nicht iiber-
raschend, da schon durch thermische Behandlung Tetraacetate mit freiem
Lactolhydroxyl Umlagerung erleident?).

Auf Grund des Drehwertes der Disaccharidfraktion hatten wir oben geschlossen, daB
unter den Bedingungen der Zinkchlorid-Kondensation in der Schmelze o- und B-Ver-
kniipfungen gleich begiinstigt sind. Im Gegensatz dazu ist nach Klages?) 8-Verkniip-
fung bei Kondensationen im indifferenten Losungsmittel i.Ggw. von sauren Konden-
sationsmitteln eindeutig bevorzugt. So erhilt man nach diesem Autor unabhéngig von
der sterischen Konfiguration der eingesetzten Tetraacetate (mit freier reduzierender Oxy-
gruppe) bei Kondensation in Chloroform 889%, B- und 129, a«-Verkniipfung. Die Me-
thode der thermischen Kondensation in der Schmelze kann also bevorzugt zur Synthese
a-verkniipfter Disaccharide herangezogen werden, falls eine Abtrennung von den beiden
anderen Isomeren gelingt.

In der Literatur sind bisher keine Methoden beschrieben, mit Hilfe derer es moglich
ist, a.a-verkniipfte Disaccharide vom Trehalosetypus synthetisch herzustellen. Lediglich
H. Frahm) gibt an, daB er nach Kondensation von Tetramethyl-glucose mit konz.
Salzsiure einen Oktamethylither erhielt, dessen Drehwert nahe dem der Oktamethyl-
a.a-trehalose lag.

Durch thermische Kondensation von 2.3.4.6-Tetraacetyl-3-d-galaktose mit
Zinkchlorid in der Schmelze konnten wir jetzt erstmals ein nichtreduzierendes
Disaccharid-acetat mit a.¢-Konfiguration mit 59, Ausbeute darstellen. Wie
in der Glucosereihe entsteht bei der Kondensation auch hier zunichst ein
Gemisch der drei isomeren Disaccharid-oktaacetate, aus dem wir ein nicht-
reduzierendes Disaccharid-oktaacetat kristallin isolieren konnten, das einen
Drehwert von [a]y: +185° aufwies. Nach den Hudsonschen Superpositions-
regeln berechnet sich der Drehwert der Oktaacetyl-a.x-galaktobiose zu
[a]p: +176° Da bekanntlich die Hudsonschen Regeln nur eine angenéherte
Berechnung erlauben, besteht eine gute Ubereinstimmung mit dem von uns

14y Liebigs Ann. Chem. 555, 187 [1943].
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aufgefundenen Drehwert. Durch Abspaltung der Acetylgruppen erhielten wir
in amorpher Form die freie «x.x-Galaktobiose. Von den drei Galakto-
biosen war bisher nur die «.8-Galaktobiose bekannt. Wir bemiihten uns da-
her, nach Darstellung der a.«-Galaktobiose auch die noch feblende 8.3-Galakto-
biose darzustellen.

Die Synthese von (.B-Galaktobiose-oktaacetat fithrten wir in Anlehnung
an die Angaben von McCloskey und Mitarbb.'®) durch.

Diese Autoren hatten bei der Synthese der Oktaacetyl-B.p-trehalose durch Verwen-
dung von Drierite, einem besonders priparierten, wasserfreien Calciumsulfat, an Stelle
von Calciumchlorid als wasserbindendes Mittel die Ausbeute wesentlich erhthen konnen.
(10.5% d.Th. Oktaacetyl-B.3-trehalose.)

Bei der Nacharbeitung der Synthese von Oktaacetyl-B.8-trehalose stellten wir fest,
daB an Stelle von Drierite gefilltes Calciumsulfat nach 24stdg. Trocknung bei 250—300°
ohne weiteres verwendet werden kann und durch Verdoppelung der Riihrzeit die Aus-
beute weiter erhoht wird.

Nach dieser modifizierten Arbeitsweise konnten wir aus a-Acetobromgalak-
tose und 2.3.4.6-Tetraacetyl-B-d-galaktose B.p-Galaktobiose-oktaacetat
mit 15.59, Ausbeute darstellen. Die freie 8.8-Galaktobiose lieB sich nur
amorph erhalten. Tafel 3 gibt die physikalischen Daten der 3 isomeren Ga-
laktobiosen wieder.

Tafel 3. Physikalische Daten der isomeren Galaktobiosen bzw. ihrer

Oktaacetate
Schmp. [x]lp Autoren
a.a-Galaktobiose . . ....... amorph +194.30 eigene Werte
(H,0)
a.o-Galaktobiose-oktaacetat 2270 +185° eigene Werte
o.3-Galaktobiose . ........ 110° +569 H.O V. E. Sharp, M. Stacey?),
1220 |+67.8°{0 | H. Vogel, H. Debowska-
Kurnicka?8)
a.fB-Galaktobiose-oktaacetat | 82—83° +51.7¢ H. Vogel, H. Debowska-
Kurnicka$)
85° +580 V. E. Sharp, M. Stacey?®)
B.3-Galaktobiose ........ amorph | +20° (H,0) | eigene Werte
f.B-Galaktobiose-oktaacetat 1640 —60 eigene Werte

Von besonderem Interesse war die Anwendung der Calciumsulfat-Methode
auf die Synthese der Isosaccharose. Irvine und Mitarbb. hatten einmal durch
Kupplung von 2.3.4.6-Tetraacetyl-B-d-glucose mit Acetochlorfructofuranose
in Gegenwart von Silberoxyd¢), zum andern durch Kondensation von Tetra-
acetyl-glucose mit Tetraacetyl-fructofuranose?) Isosaccharose-oktaacetat je-
weils mit maximal 39, Ausbeute dargestellt, jedoch war die Ausbeute be-
trichtlichen Schwankungen unterworfen. Irvine!®) berichtete, daB bei der

15) Ch. M. McCloskey, R. E. Pyle u. G. H. Coleman, J. Amer. chem. Soc. 66,
349 [1944].

18) J.C.Irvine, J. W. A, Oldham u. A. F. Skinner, J. Amer. chem. Soc. 51, 1279,
3609 [1929].

17) J. C. Irvine u. D. Routledge, J. Amer. chem. Soc. 57, 1412 [1935].



1282 Bredereck, Hischele, Ruck: [Jahrg. 86

Kondensation von a-Acetobromglucose mit Tetraacetyl-fructofuranose iber-
raschenderweise keine Disaccharidbildung erfolgte, was er auf sterische Hin-
derung zuriickfiihrt. Wir konnten nach unserer Arbeitsweise durch Kupp-
lung von Acetochlorfructofuranose mit Tetraacetyl-glucose Isosaccharose-
oktaacetat mit 49, Ausbeute, aber auch bei entsprechender Synthese mit
Acetobromglucose mit 29, Ausbeute isolieren. Bemerkenswert war die spon-
tane Kristallisation von Isosaccharose-oktaacetat nach Abtrennung durch
fraktionierte Destillation im Hochvakuum. Nach unserer Ansicht stellt dieser
Weg die beste Darstellungsmethode fiir Isosaccharose dar.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie der Vereinigung
von Freunden der Technischen Hochschule Stuttgart fiir finanzielle Unterstiit-
zung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

B.B-Trehalose-oktaacetat
1. durch Kondensation von 2.3.4.6-Tetraacetyl-p-d-glucose

a) Destillation mit Kaliumhydrogensulfat-Zusatz: 2g 2.3.4.6-Tetraacetyl-
B-d-glucose!®) werden mit 50 mg KHSO, im Destillierkélbchen?) i. Vak. zusammen-
geschmolzen und 30 Min. auf 140° C gehalten. Evtl. destillierte Anteile werden vom
Oberteil des Kolbchens vorsichtig zuriickgeschmolzen. Sodann wird eine fraktionierte
Destillation nach den bei der Trennung von Mono- und Disacchariden gemachten An-
gaben durchgefiihrt!).

Disaccharid-Fraktion 1.2—1.4 g, [«]: +50° (CHCL,).

Aus Ather kristallisiert reine Oktaacetyl-B.B-trehalose vom Schmp. 177-180° C,
[a]f5: —18.0°; Ausb. im Mittel 0.2 g (10% d.Th.).

CogHygOyy (678.6) Ber. C49.63 H 5.65 CH,CO 50.8 Gef. C49.60 H5.68 CH,CO 50.8

b) Kondensation mit Zinkchlorid in der Schmelze: 5 g 2.3.4.6-Tetraacetyl-
8-d-glucose werden in einem starkwandigen Reagensglas in geschmolzenem Zustand
bei 140° C mit 3 g Zinkchlorid versetzt und das Reaktionsgemisch gut durchgemischt.
Nach 2 Min. Kondensationsdauer wird die heiBe Schmelze in 75 cem Chloroform ein-
gegossen, das Kondensationsréhrechen mit einem Gemisch Wasser-Chloroform ausgespiilt
und die vereinigten Chloroformausziige durch Schiitteln mit wenig Wasser gewaschen.
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird der Chloroformauszug i.Vak. bis zum diinn-
fliissigen Sirup eingeengt, dieser unter Nachspiilen mit wenig Chloroform in ein Hoch-
vakuum-Destillierklbchen?) gebracht und bis zur vélligen Entfernung des Losungsmittels
auf dem Wasserbad an der Wasserstrahlpumpe erhitzt.

Der anfallende Sirup wird bei 10-2 Torr fraktioniert destilliert'). Es hat gich als not-
wendig erwiesen, bei diesen Kondensationen die Disaccharidfraktion auch von geringen
Anteilen hoher kondensierter Produkte zu trennen, also die Disaccharid-Acetate nur bis
zu einer Badtemperatur von 225° C abzudestillieren.

Ausgehend von 2mal 5 g 2.3.4.6-Tetraacetyl-p-d-glucose konnen 3.5—4 g Disaccharid-
fraktion isoliert werden ([a]p: ca.+70%. Nach Kristallisieren aus heiBem Wasser kon-
nen aus Alkohol oder Ather ca. 500 mg B.8-Trehalose-oktaacetat kristallin isoliert
werden. Schmp. 178° C, [a]f}: —18.3° (CHCl,); Ausb.: 5%, d.Theorie.

Das isolierte 3.p-Trehaloseacetat ergibt beim Misch-Schmelzpunkt mit dem nach der
modifizierten Vorschrift von McCloskey, Pyle und Coleman?’) hergestellten .3-Tre-
halose-oktaacetat keine Erniedrigung. An Stelle von 2.3.4.6-Tetraacetyl-p-d-glucose kann
auch B-d-Pentaacetyl-glucose zur Darstellung von 3.8-Trehalose-oktaacetat eingesetzt wer-
den (Ausb. 2.59%, d.Th.).

Nach obigen Angaben werden alle Reaktionsgemische nach Zinkchlorid-Einwirkung
aufgearbeitet.

) ’—“);Cirlv[-cCloskey u. G. H. Coleman, Org. Syntheses 25, 53 [1945].
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2. durch Kénigs-Knorr-Reaktion

a) in der Schmelze: 2g 2.3.4.8-Tetraacetyl-B-d-glucose werden mit 2.34 g
a-Acetobromglucose!®) und 1.5 g Silberoxyd im Destillierkélbehen i.Vak. vorsichtig
zusammengeschmolzen. Samtliche Reaktionsteilnehmer werden vor der Reaktion ex-
tremen Trocknungsbedingungen unterworfen (P;0;). Die Temperatur wird 3 Stdn. aut
130--140° C gehalten und darnach durch fraktionierte Destillation der Disaccharidanteil
isoliert.

Dieser kristallisiert spontan nach Verreiben mit Ather; Ausb. 7% d.Theorie,

Das isolierte B.p-Trehalose-oktaacetat ergibt beim Misch-Schmelzpunkt mit dem
nach der modifizierten Vorschrift von McCloskey, Pyle und Coleman'®) hergestellten
B.8-Trehalose-oktaacetat keine Erniedrigung,

b) in Lésung: Wir haben die Vorschrift von McCloskey, Pyle und Coleman?®)
wie folgt abgeindert:

»Drierite* wird durch 24stdg. Trocknen von Calciumsulfat praec. purissimum bei
250-300° C dargestellt. Silbercarbonat wird durch Fillen einer 10-proz. Silbernitrat-
Losung mit einer 10-proz. Natriumhydrogencarbonat-Lisung hergestellt. Es wird im
Vakuumexsiccator 3 Tage im Dunkeln iiber Calciumchlorid bzw. iiber Diphosphorpent-
oxyd aufbewahrt und kommt anschlieBend direkt zur Verwendung.

160 g Acetobromglucose werden in 400 ccm Chloroform gelost und 3/, Stdn. mit
80 g Drierite geschiittelt. Es wird vom Drierite abfiltriert und derselbe mit 120 ccm
Chloroform gewaschen.

110 g 2.34.6-Tetraacetyl-B-d-glucose werden in 400 cem Chloroform geldst und
mit 140 g Drierite, 190 g Silbercarbonat und 20 g Jod unter LichtausschluB geriihrt.
Im Verlaufe von 2 Stdn. gibt man die Chloroform-Lésung der Acetobromglucose tropfen-
weise zu. Nach 24stdg. Riihren wird abfiltriert und der Riickstand mit 150 cem Chloro-
form ausgewaschen. Das Chloroform wird bei einer Wasserbadtemperatur von 45°C
im Wasserstrahlvakuum entfernt und der resultierende Sirup in 900 com Benzol geldst.
Die benzolische Lijsung wird dann 5mal mit je 27 Wasser je 3/, Stde. geschiittelt und
anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Benzols im Wasser-
strahlvakuum wird der Riickstand in warmem Essigester gelost und die Lésung bei
Zimmertemperatur mit niedrigsiedendem Petrolither versetzt. Nach dreimaligem Um-
kristallisieren knnen so ohne Aufarbeitung der Riickstéinde 19 g B.8-Trehalose-okta-
acetat (9.8% d.Th.) erhalten werden vom Schmp. 189°C; [«]}: —17.6° (CHCl,).

McCloskey und Mitarbb. erhielten bei gleichem Ansatz ohne Aufarbeitung der
Mutterlaugen eine Ausbeute von 12.5 g (.59 d-Th.).

Bestimmung des Reduktionswertes der Zinkchlorid-Kondensations-
produkte

Die Bestimmung des Reduktionswertes wurde nach Willstatter und Schudel??)
durchgefiihrt.

Als Testsubstanz eines reduzierenden Disaccharides wird Lactose verwendet. 118.6 mg
Lactose werden in 15 ccm Wasser gelsst, dazu werden 20 cem n/;, Jod und anschlie-
Bend 30 ccm %/, NaOH gegeben. Nach 20 Min. langem Stehenlassen bei Zimmer-
temperatur wird mit n/,; Na,S,0, zuriicktitriert. .Es werden 6.79 cem n/,, Jod verbraucht.
100 mg Lactose entsprechen einem Verbrauch von 5.73 cem 7/ Jod. Dieser Befund
wurde durch drei weitere Probeversuche bestatigt.

Um zu prifen, ob der Reduktionswert der Disaccharid-Fraktion nicht von Verun-
reinigungen durch Tetraacetyl-glucose herriihrte, wurde ein Gemisch von 6 g Okteacetyl-
saccharose und 4 g Tetraacetyl-glucose im Hochvakuum fraktioniert. Die Disaccharid-
Fraktion ergab nach Entacetylierung keinen Reduktionswert.

19) M. Barezai-Martos u. F. Koérosy, Nature London 165, 369 [1950].
20) R, Willstatter u. G. Schudel, Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 1, 781 [1918].
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Die Disaccharid-Fraktion der Zinkchloridkondensation wurde nach der Methode von
Zemplén?) entacetyliert und der Reduktionswert nach dem obigen Testversuch fest-
gelegt.

Eingesetzte Mengen Verbrauch an Reduzierendes
Disaccharid-Fraktion n/ye Jod Disaccharid
108.0 mg 1.93 cem 33.68 mg 31.79%,
211.2 mg 3.41 cem 59.51 mg 28.1%,
66.0 mg 1.07 cem 18.67 mg 28.39%,

Testversuche zur Abtrennung reduzierender Disaccharide

3 g Rohrzucker und 1 g Lactose werden in 30 ccm Wasser gelést. Dazu werden 1.5¢
Phenylhydrazin-hydrochlorid und 2 g krist. Natriumacetat gegeben. Das Ganze wird
1!/, Stdn. auf siedendem Wasserbad gehalten, danach auf Zimmertemperatur abkiihlen
gelassen und 12 Stdn. bei 6° C aufbewahrt. Es wird vom ausgeschiedenen Phenylosazon
abgesaugt, neutralisiert und das Wasser i.Vak. bei 60°C abdestilliert. Nach 12stdg.
Trocknen bei 96° C i. Vak. wird in der iiblichen Weise acetyliert. Der angefallene Sirup
wird bei 102 Torr destilliert. Er geht gebraunt bei 195—202°¢ C (Metallbad 250° C) iber.
Die Chloroformlésung dieses Sirups wird mit Tierkohle entfarbt, das Chloroform im
Vakuum abdestilliert und der Riickstand nach Zemplén verseift. Das verseifte Produkt
zeigt nach der Methode von Willstitter und Schudel keinen Reduktionswert. Der
wiederacetylierte Sirup kristallisiert aus Athanol. Schmp. 88° C, [a]p: +59.20 (CHCY,);
Ausb. 2 g Oktaacetyl-saccharose = 33.89, der Theorie.

Die erhaltene Oktaacetyl-saccharose ergibt beim Misch-Schmelzpunkt mit der nach
Zinner??) hergestellten Oktaacetyl-saccharose (Schmp. 89° C) keine Erniedrigung.

Trehalose-Spaltung mit Emulsin

Emulsin wurde nach einer fritheren Vorschrift hergestelit®). 52 mg a.a-Trehalose
werden in 10 ccm Wasser gelost, mit 50 mg Emulsin versetzt und das Ganze 9 Stdn.
bei 38° C gehalten. Danach wird mit 20 cem n/;, Jod und mit 30 cem n/,y NaOH versetat
und 20 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Darauf wird mit 1.5 ccm 42 H,SO,
angesiuert und mit n/,, Na,8,0; zuriicktitriert. Es werden 12.2 ccm n/,, Na,S,0, ver-
braucht.

Die a.a-Trehalose wird unter diesen Bedingungen zu 6.99, gespalten. Beim Versuch
mit 50.0 mg B.B-Trehalose unter den oben beschriebenen Bedingungen werden 7.2 ccm
n/io Na,S,0, verbraucht. Das entspricht einer Spaltung der B.B-Trehalose zu 96.49,.

a.B-Trehalose-oktaacetat

Es werden 60 g 2.3.4.6-Tetraacetyl-B-d-glucose in 12 Ansitzen zu je 5g mit
je 3 g Chlorzink nach der oben angegebenen Vorschrift kondensiert. Nach Destillation
erhilt mnan 20 g Disaccharid-oktaacetat-Fraktion, die nach Zemplén verseift wird; Ausb.
10 g entacetylierter Sirup.

Der Sirup wird in 100 ccm Wasser gelost, mit 5 g Phenylhydrazin-hydrochlorid und
7 g krist. Natriumacetat versetzt und das Ganze 1!/, Stdn. in siedendem Wasserbad ge-
halten. Nach 12stdg. Aufbewahren bei 0° wird auf einer vorgekiihlten Nutsche rasch
vom ausgeschiedenen Osazon abgesaugt, nochmals mit 5 g Phenylhydrazin-hydrochlorid
versetzt und wieder wie oben behandelt. Das Filtrat wird neutralisiert, das Wasser bei
60° C im Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der Riickstand mit 100 ccm Essigsiureanhy-
drid und 4 g wasserhaltigem Natriumacetat acetyliert. Nach Zersetzung des Essigséure-
anhydrids mit Wasser wird die Losung mit Natriumhydrogencarbonat auf py5 gebracht

2) G. Zemplén, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 1258 [1926].
22) H, Zinner, Dissertat. Jena, 1945.
23) H. Bredereck, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 408 [1938].
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und wiederholt mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Entsiauern und Trocknen der Chloro-
formlosung wird der nach Abdestillieren des Chloroforms i.Vak. verbliebene Sirup im
Hochvakuum destilliert. Es gehen 8 g Rohsirup stark gebriunt bei 198—205° C (2.10-*
Torr, Metallbad 255°C) iiber. Der Sirup wird in Chloroform gelsst und durch kurzes
Aufkochen mit Tierkohle entfarbt. Der nach Abdestillieren des Chloroforms verbliebene
Riickstand wird nach Ze mplén?!) entacetyliert, die erhaltenen 3 g entacetylierten Sirups
in 600 ccm Wasser gelést, mit 3 ¢ Emulsin versetzt und 10 Stdn. bei 38° gehalten. An-
scblieBend wird mit 3 g krist. Natriumacetat aufgekocht und von den ausgefallenen Pro-
teinen abfiltriert. Das Wasser wird bei 80° i. Vak. abdestilliert und der getrocknete Sirup
wieder acetyliert und im Hochvakuum destilliert. Nach Abtrennung der Monosaccharid-
pentaacetat-Fraktion gebt die Disaccharid-oktaacetat-Fraktion bei 195°C (10-2 Torr
Metallbad 250° C) iiber; Ausb. 2g, {«]%: +90.0° (CHCl;). Der Sirup wird in 150 ccm
Athanol gelost, die Losung mit etwas Tierkohle aufgekocht und anschlieBend zunichst
bei Zimmertemperatur, dann bei —4° C atehengelassen.. Ausb. 300 mg «.B-Trehalose-okta-
acetat; Schmp. 140°C, [a]5: +64.4° (CHCL).
CyH 40, (878.6) Ber. C49.63 H 5.65 CH,CO 50.8 Gef. C49.69 H 5.65 CH,CO 51.34

Darstellung der a.a-Galaktobiose

10g 2.34.6-Tetraacetyl-g-d-gulaktose?) werden in 2 Ansitzen zu je 5 g nach
der oben wiedergegebenen Vorschrift kondensiert. Ausb. 2 g Disaccharid-oktaacetat-
Fraktion; [a]¥: +73.5° (CHCl).

Diese 2 g Sirup werden in 50 ccm Athanol heiB gelést und bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Nach 2 Tagen haben sich 500 mg a.x-Galaktobiose-oktaacetat
abgeschieden. Schmp. 227.5° C, («]}: +185.0° (CHCl;); Ausb. 5.79, d.Theorie.

CoH3,0;, (878.6) Ber. C49.63 H 5.65 CH,CO 50.8 Gef. C49.38 H 5.90 CH,CO 50.6

Mol.-Gew.-Bestimmung nach Rast: Ber. fiir Disaccharid-oktaacetat 678.6 Gef.
664, 611,

Das oben erhaltene Oktaacetat wird nach Zemplén?) verseift. 500 mg Disaccharid-
oktaacetat werden in 2 ccm kaltem Chloroform geldst und in einem Eisbad mit 2 cem
Natriummethylat-Losung (200 mg Na in 100 ccm Methanol) versetzt. Es wird 12 Stdn.
bei 0° C gehalten und anschlielend mit 20 ccm Eiswasser versetzt. Die waBrige Schicht
wird mit Essigsiure neutralisiert und das Wasser bei 60°C i.Vak. abdestilliert. Der
Riickstand wird in 5 ccm Wasser aufgenommen und mit Athanol gefillt. Nach drei-
maligem Umfillen verbleiben 80 mg amorphe Substanz; (2]} : +184.3 (H,0). Sie schmilzt
ab 1059 C und zeigt keinen Reduktionswert (Willstatter u. Schudel29)).

C,H,,0y, (342.3) Ber. C 42,10 H8.42 Gef. C41.52 H 6.59

Darstellung der B.B-Galaktobiose

B.B-Galaktobiose-oktaacetat wird nach der von uns modifizierten Vorschrift von
McCloskey, Pyle und Coleman?®) dargestellt. Es werden 55 g 2.3.4.6-Tetraacetyl-
B-d-galaktose mit 75 g a-Acetobromgalaktose umgesetzt. Nach Abtrennung der
Monosaccharid-tetraacetate durch Ausschiitteln der benzolischen Lésung mit Wasser
wird der verbliebene Sirup in 500 ccm Athanol aufgenommen und pach 1tagigem Stehen-
lagsen bei Zimmertemperatur nochmals 2 Tage bei 0° C gehalten. Die abgeschiedenen
Kristalle werden nochmals aus Athanol umkristallisiert. Es werden 15 g B.3-Galakto-
biose-oktaacetat isoliert. Schmp. 164° C, [«]}}: —6.0 (CHC,); Ausb. 15.56%, d.Theorie.

CysH,50y, (678.8) Ber. C49.63 H5.65 CH,CO50.8 Gef. C49.71 H5.60 CH,CO 50.7

5g B.B-Galaktobiose-oktaacetat werden nach Zemplén, wie bei der «.x-Ga-
laktobicse beschrieben, in 13 cem Chloroform mit 13 eem Na-Methylatlosung (200 mg
Natrium in 100 cem Methanol) verseift. Nach zweimaligem Umfallen aus Wasser mit

%) G. Hoschele, Dissertat. Stuttgart, 1952.



1286 Bredereck, Hdschele: Chlorzinkreaktionen [Jahrg. 86

Athanol werden 2 g B.3-Galaktobiose amorph erhalten. Schmp. 108°C, [x]33: +20.0
(H,0). Die so isolierte B.3-Galaktobiose zeigt nach Willstétter und Schudel keinen
Reduktionswert.

C.H,y,0,, (342.3) Ber. C42.10 H8.42 Gef. C41.71 H 6.46

Darstellung von Isosaccharose-oktaacetat

Die eingesetzte 1.3.4.6-Tetraacetyl-fructofuranose®) wurde durch Hochvakuum-Destil-
lation!) gereinigt.

2-.Chlor-1.2.4.6-tetraacetyl-fructofuranose wurde nach Irvine, Oldham
und Skinner!¢) hergestellt.

Umsetzungen erfolgten nach der von uns modifizierten Vorschrift von McCloskey,
Pyle und Coleman?s).

a) Kondensationder a-Acetobromglucosemit1.3.4.6-Tetraacetyl-fructo-
furanose: 75 g a-Acetobromglucose werden unter den bereits angcgebenen Bedingungen
mit 50 g Tetraacetyl-fructofuranose umgesetzt. Nach Abdestillieren des Benzols im
Wasserstrahlvakuurn wird der verbliebene Riickstand im Hochvakuum fraktioniert und
die Monosaccharid-tetraacetate abgetrennt. Die Disaccharid-Fraktion geht bei 190°C
(10-3 Torr, Metallbad 245° C) iiber und kristallisiert spontan aus Athanol. Ausb.2.5g
(2% d.Th.); Schmp. 129.5° C, [2]}5: +30.2 (CHCl,).

b) Kondensation der 2-Chlor-1.3.4.6-Tetraacetyl-fructofuranose mit
2.3.4.6-Tetraacetyl-B-d-glucose: Unter denselben Bedingungen, wie zuletzt ange-
geben, werden 75g Acetochlorfructofuranose'®) mit 50 g Tetraacetyl-glucose!8) umgesetzt.
Es werden 4.5g Oktaacetyl-isosaccharose erhalten. Ausb. 49 d.Th.; Schmp.
130° C, [aI5: +29.8 (CHCL,).

Die bei den Kondensationen erhaltenen Isosaccharose-oktaacetate zeigen beim Misch-
Schmelzpunkt mit der nach Irvine, Oldham und Skinner'®) dargestellten Oktaacetyl-
isosaccharose keine Erniedrigung.

211. Hellmut Bredereck und Giinther Hoschele: Chlorzinkreak-
tionen in der Xohlenhydratreihe

[Aus dem Institut fir Organische Chemie und organisch-chemische Technologie der
Technischen Hochschule Stuttgart]

(Eingegangen am 23. Juli 1953)

Es wurde die Einwirkung von Zinkchlorid auf acetylierte Zucker
in der Schmelze untersucht. Dabei wurden neben der schon beschrie-
benen Kondensation drei weitere Wirkungsweisen — Umlagerung,
Anhydridbildung, Acetylwanderung — aufgefunden.

Obwohl Zinkechlorid in der Kohlenhydratchemie schon frith als Kataly-
sator verwandt wurde, liegen nur sehr wenig Untersuchungen iiber die direkte
Einwirkung auf Zuckerderivate in geschmolzenem Zustand vor. Im Zu-
sammenhang mit Arbeiten iiber die thermische Kondensation von Tetraacetyl-
monosen mit freier, reduzierender Oxygruppe zu nichtreduzierenden Di-
sacchariden!) haben wir auch andere acetylierte Zuckerderivate in der Schmelze
mit Zinkchlorid umgesetzt und dabei die nachfolgend aufgefithrten Reaktions-
typen gefunden (Tafel 1):

1y H. Br;dereck, G. Héschele u. K. Ruck, s. vorstehende Abhandlung.






