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KuURrRT HEYNS und MANFRED BECK
XIII. Mitteil. iiber katalytische Oxydationen?
Die Darstellung der L-Gulose

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Hamburg
(Eingegangen am 10. Mai 1958)

L-Gulose 148t sich direkt durch katalytische Oxydation von p-Sorbit am Platin-

Aktivkohle-Kontakt mit Sauerstoff darstellen. Die Isolierung erfolgt als

Benzylphenylhydrazon, nachdem die bei der Oxydation gebildeten Sduren

mittels Austauschers und zugleich entstehende Glucose und Fructose durch
Vergirung abgetrennt worden sind.

Synthesen der selteneren Hexosen bieten auch heute noch gewisse Schwierigkeiten,
da entweder die erzielbaren Ausbeuten sehr gering sind oder die Darstellung lang-
wierig lber viele Stufen verlduft. L-Gulose wurde erstmals 1891 von E. FisCHER
synthetisiert2), Die Synthese geht aus von D-Glucuronsiure, die mit Natriumamalgam
zur L-Gulonsiure reduziert und in einer weiteren Stufe in dieL-Gulose iibergefiihrt wird,
welche man als Phenylhydrazon in geringen Mengen isoliert. Binen anderen Weg ent-
wickelten J. H. SowpeN und H. O. L. FiscHer im Jahre 19453, Diese Synthese fiihrt
vom D-Sorbit iiber 2.4-Benzyliden-sorbit, 2.4-Benzyliden-L-xylose, 2.4-Benzyliden-
6-nitro-6-desoxy-D-sorbit zum 6-Nitro-6-desoxy-D-sorbit, bei dessen Umsetzung mit
Alkali L-Gulose gebildet wird, die als Benzylphenylhydrazon isolierbar ist.

Bei der im folgenden beschriebenen Darstellung der L-Gulose wird das bereits in
vielen Fillen bewihrte Verfahren der katalytischen Oxydation4) angewendet. Bei der
Oxydation des p-Sorbits konnen, je nachdem, ob die Verbindung an C-1 und C-2
oder an C-5 und C-6 oxydiert wird, p-Fructose und p-Glucose sowie L-Gulose
und L-Sorbose entstehen. Durch Oxydation dieser Zucker werden sekundir die ent-
sprechenden Aldon- und Uronsduren gebildet. AuBerdem muB man eine Oxydation
an den C-Atomen 3 und 4 in geringem Umfang in Erwigung ziehen, welche zu 3-
und 4-Ketozuckern fithren miiBte.

Nach den bisherigen Erfahrungen fiihrt die katalytische Oxydation primérer Alkohole
in alkalischen Losungen zu Carbonsduren, wihrend in neutralen bis sauren Losungen
bevorzugt Aldehyde gebildet werden. Bei der katalytischen Oxydation des Pentaery-
thrits in Eisessig konnten wir beobachten, daB ausschlieBlich reduzierende Reak-
tionsprodukte und keine Sduren entstanden waren. Diese Bedingungen erschienen
zunédchst zur Synthese der L-Gulose durch katalytische Oxydation des p-Sorbits be-
sonders geeignet.

1 XII. Mitteil.: K. HEYNs und M. Beck, Chem. Ber. 90, 2443 {1957].
2) E. FiscHer und R. STAHEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 532 [1891].
3} J. Amer. chem. Soc. 67, 1713 {1945].

4} K. Heyns und H. PAULSEN, Angew. Chem. 69, 600 {1957].

5) K. HEYNs und M. Beck, Chem. Ber. 89, 1648 [1956].
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Es zeigte sich, daB in Eisessig als Lésungsmittel die Bildung von Aldosen gegeniiber
den Ketosen begiinstigt ist und tatsichlich carboxylgruppenhaitige Reaktionsprodukte
kaum auftreten. Die Ausbeuten an reduzierenden Substanzen liegen jedoch sehr
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niedrig. Verwendet man wifirige Essigsdureldsungen, so steigt der Betrag an reduzie-
renden Substanzen mit fallendem Gehalt an Eisessig. Gleichzeitig erhoht sich jedoch
der Anteil an Ketosen im Verhiiltnis zu den gebildeten Aldosen. In reinem Wasser trat
zwar eine vergleichsweise noch stirkere Bildung von Ketosen auf; andererseits war
die Oxydationsgeschwindigkeit betrichtlich gréBer und die Ausbeute an Aldosen ins-
gesamt hoher. Es zeigte sich, daB die besten Ausbeuten an L-Gulose bei einer Oxy-
dationsdauer von 8 Stdn. und einer Temperatur von 40° erzielt wurden.

Folgende Tabelle zeigt den EinfluB des Lésungsmittels und der Temperatur auf
den Verlauf der Oxydation des Sorbits:

Tab. 1. Oxydation von p-Sorbit unter verschiedenen Bedingungen

Ls ) Temp. o o Reakt.- Ketosen

osungsmittel oC Al doosen Uronsauren Dauer chrom‘ato-
Stdn. graphisch

1. Wasser 60 16.9 25.8 15 + 44

2. Wasser 40 342 12.5 8 +++

3. Wasser 30 21.4% 8 +++

4. 5-proz. Essigsdure 40 26.2 5.6 30 + +

S. 20-proz. Essigsidure 40 19.4 1.4 30 +

6. 30-proz. Essigsiure 40 13.4% 19 +

* Summe Aldosen + Uronsiuren *% 4 = schwach, + -+ = mittel, 4+ + = stark,
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Bei der Oxydation des Mannits mit Platindioxyd nach J. W. E. GLATTFELD und
S. GERSHON® waren Oxydationszeiten von 60 Stdn. und mehr bei einer Temperatur
von 85° nétig, um zu etwa vergleichbaren Oxydationsraten zu gelangen.

Verliangert man die Oxydationsdauer beim D-Sorbit iiber 8 Stdn., so nimmt zwar
der Gesamtreduktionswert noch weiter zu, steigert sich aber, wie sich zeigen lie8, auf
Kosten der Aldoseausbeute unter Bildung von Hexuronsduren.

Tab. 2. Oxydation des Sorbits, Losungsmittel Wasser, Temperatur 40

Zeit (Stdn.) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
% Aldosen 33.0 34.2 33.0
% Aldosen + 9.5 258 27.7 335 419 449 479 48.2 493 50.5(ber. als
Uronséduren Aldose)
% Uronsduren 12.6 15.1 18.8

Die Oxydation wurde durch Bestimmung der Reduktionswerte der Aldosen und
der Uronsduren nach Willstitter-Schudel verfolgt. Hierbei wurde so verfahren, daB3
von einer Probe jeweils der Gesamtreduktionswert und auBerdem der Reduktionswert
der Aldosen nach Entfernung der Sduren mittels Ionenaustauschers bestimmt wurde.
Aus der Differenz lieB sich der Gehalt an Uronsiduren ermitteln. Typische Werte fiir
die gebildeten Reaktionsprodukte nach einer Oxydationsdauer von 8 Stdn. waren
35—389% Aldosen und 10—12 % Uronsiuren. Zuweilen stieg der Uronsdurewert auch
nur bis zu 4 %,. Aus den Papierchromatogrammen ergab sich, daB die Aldosen p-Glucose
und L-Gulose sowie die Ketosen D-Fructose und L-Sorbose vorlagen. In den abgetrenn-
ten Sduren lieBen sich zwei reduzierende Substanzen nachweisen, von denen die eine als
D-Glucuronséure identifiziert wurde. Die Umsetzung an Sorbit betrug nach Willstétter-
Schudel (Aldosen + Uronsiuren) 47 %, wozu noch eine den Aldosen vergleichbare
Menge an gebildeten Ketosen hinzukommt, so daB nur ein kleiner Teil des Sorbits un-
angegriffen bleibt. Eine geringe Menge Sorbit wurde aus der Mutterlauge der Hydra-
zonfillung isoliert. Zuckersiure konnte in keinem Falle in den Oxydationsansitzen
nachgewiesen werden. Die Ketosen wurden auf den Papierchromatogrammen mit
Harnstoff/Phosphorsiure als Spriihreagenz sichtbar gemacht. Dabei trat neben den
blauen Flecken der Fructose und Sorbose noch ein schneller laufender rosa anférb-
barer Fleck auf.

CHO CHO CHO
_oH !~OH ‘7OH
}OH -oH HO-
' .OH HO— HO—

Nach H. H. STrou7 reagierzn Aldosen der Konfigurationstypen 1—111 (sowohl L-
als auch p-Formen) mit Methyl-p-tolylhydrazin unter Bildung schwerl6slicher
Hydrazone.

6) J. Amer. chem. Soc. 60, 2013 [1938]. 7) Chem. Ber. 90, 352 [1957].
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Wir konnten diese Regel fiir die bisher noch nicht untersuchte L-Gulose bestitigen.
Man erhilt ein schwerldsliches Hydrazon, jedoch neigt es auch in Losung rasch zur
Braunfirbung und besitzt eine hohere Loslichkeit als die anderen Hydrazone.

Zur Isolierung der L-Gulose wurden zunichst die Sduren iiber einen basischen Aus-
tauscher (Lewatit MN, OH®-Form) abgetrennt. AnschlieBend wurden Glucose und
Fructose durch Vergidrung mit Hefe praktisch vollstindig entfernt. Aus dem ver-
bleibenden Gulose/Sorbose-Gemisch wurde die Gulose als Benzylphenylhydrazon iso-
liert. L-Gulose wird nach E. FiscHER und O. PILoTY® nur wenig oder gar nicht ver-
goren. Sorbose bildet unter den angegebenen Bedingungen kein Hydrazon. Man er-
hilt das L-Gulosehydrazon in einer Ausbeute von 18—209% d. Th., bez. auf den ein-
gesetzten Sorbit. Das Hydrazon 148t sich nach SowbpeN und FiscHER3 mit Benz-
aldehyd spalten, wobei die L-Gulose als Sirup anfillt.

Aus dem Gemisch der vom Austauscher eluierten sauren Oxydationsprodukte lief3
sich D-Glucuronsiure als Ammonium-p-toluidin-glucuronid isolieren, Die Verbindung
reagiert mit Naphthoresorcin positiv. Sie erwies sich nach Analyse, IR-Spektrum und
Papierchromatogramm mit authentischem Material® als identisch. Aus der Mutter-
lauge wurde eine Substanz erhalten, die nicht mit Naphthoresorcin reagiert. Es han-
delt sich um Ammoniumgluconat, wie durch Vergleich der IR-Spektren festgestellt
wurde.

Auf dem Papierchromatogramm des Siduregemisches zeigte sich aufler der Glucu-
ronsdure noch ein weiterer mit Anilinphthalat anfirbbarer, etwas schneller laufender
Fleck, bei dem es sich um L-Guluronsdure handeln diirfte.

Unter verschiedenen Pedingungen durchgefiihrte Versuche, durch die Anwendung
von 1.3;2.4-Diithyliden-sorbit den Angriff der katalytischen Oxydation auf die C-
Atome 5 und 6 zu beschrianken, fithrten nur zu Ausbeuten von etwa 5—69%, Aldose-
werten; in Gegenwart von Alkali geht die Umsetzung weiter zu Diithyliden-
L-gulonsdure.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Darstellung des Katalysators: Siehe K. HEYNs und H. PAULSEN4),

Es wird 10-proz. Flatin/Kohle-Katalysator verwendet, der durch Reduktion mit Form-
aldehyd hergestellt wurde. Der Katalysator 148t sich nach der Benutzung durch Waschen mit
2 n HCI und dest. Wasser regenerieren und wiederverwenden.

Ausfiihrung der Oxydation: 40 g Sorbit werden in 600 ccm Wasser in einem Dreihalskolben
gelost. Der Kolben ist mit Rithrwerk und Gaseinleitungsrohr verschen und wird mittels
Thermostaten bei einer Temperatur von 40° gehalten. Man fiigt 20 g Platin-Katalysator hinzu
und leitet dann unter Zwischenschaltung einer mit Schwefelsiure gefitllten Waschfiasche
81/, Stdn. Sauerstoff hindurch. Danach filtriert man den Katalysator von der sauren Losung
ab, die meistens schwach gelb gefarbt ist.

Isolierung der L-Gulose als Benzylphenylhy drazon: Die oxydierte Lésung wird zur Entfernung
der entstandenen Siduren iiber 450 ccm Austauscher vom Typ Lewatit MN (OH®-Form) ge-
geben, nachdem sie auf 250 ccm eingeengt worden ist. Man wiischt so langz mit dest. Wasser
nach, bis im Eluat mit Anilinphthalat keine positive Reaktion auf Filtrierpapier mehr erfolgt.

8) Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 521 [1891].
9) J. N. SmrtH und R. T. WitLiaMs, Biochem. J. 44, 250 [1949].
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Die erhaltene Lésung wird i. Vak. auf 500 ccm eingeengt, mit 3 g Hefe und 400 mg NH4H,PO4
versetzt und zwei Tage bei 38° im Brutschrank aufbewahrt. Die Hefe wird dann unter Zusatz
einer Spatelspitze Aktivkohle abzentrifugiert und die Girlésung i. Vak. zu einem diinnen
Sirup eingeengt. Man nimmt mit 100 ccm Methanol auf (eventuell Zugabe ciniger ccm
Wasser), filtriert gegebenenfalls ab und fiigt zu der Loésung 14 g Benzylphenylhydrazin-
hydrochlorid und anschlieBend 9.8 g Natriumacetat hinzu. Es wird leicht erwdrmt und dann
im Eisschrank bei 4° iiber Nacht aufbewahrt. Dann setzt man 250 ccm Wasser zu und laBt
einige Stunden stehen. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Nachdem
das Wasser weitgehend abgesaugt ist, wiascht man mit Ather nach, um rotgefirbte Verun-
reinigungen zu entfernen. Das Produkt ist jetzt nur noch schwach gelb gefarbt. Die Ausbeuten
liegen bei etwa 14 g Rohhydrazon, Schmp. 125°, die aus 180 ccm Chloroform und 25 ccm
Methanol umkristallisiert werden. Beim Waschen mit Ather erhilt man farbloses Gulose-
hydrazon vom Schmp. 131°. [«]#: +29.0° (¢ = 2.5, in Methanol).

C19H24N205 (360.4) Ber. C63.32 H6.71 N 7.78 Gef. C 63.33 H 6.66 N 7.67

Die Spaltung des Hydrazons erfolgt am besten nach H. SowpEeN und H. O. L. FISCHER3).

Isolierung von Glucon~ und Glucuronsdure: Die auf dem Austauscher befindlichen Sduren
werden mit 2 n NH3 eluiert. Das iiberschiissige Ammoniak wird i. Vak. entfernt und die
Losung auf 40 ccm eingeengt. Zu dieser Losung filgt man eine Losung von 3 g p-Toluidin in
50 ccm Alkohol und 148t 1 Stde. bei Zimmertemperatur stehen. Dann setzt man Alkohol bis
zur Abscheidung eines Oles hinzu, von welchem man die Losung abdekantiert. Nach einiger
Zeit (1/4 bis 1 Stde.) kristallisiert aus der Losung eine farblose Substanz aus. Man 1483t iiber
Nacht bei Zimmertemperatur stehen, filtriert dann ab und erhdlt 0.38 g Ammonium-p-
toluidin-glucuronid. Schmp. 120—125°. Das IR-Spektrum ist mit dem einer authentischen
Substanz identisch.

C13H29N206- C7HoN- H20 (425.5) Ber. C 56.45 H 7.35 N 9.88 Gef. C 56.24 H 7.27 N 9.78

Aus der Mutterlauge kristallisiert nach weiterer Alkoholzugabe nach mehrstiindigem Auf-
bewahren im Eisschrank das Ammoniumgluconat aus (0.42 g).





