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Synthese einiger neuen Disaccharide.

Von Enmin Fiscuer und E. FRANKLAND ARMSTRONG.

[)as dlteste kitnstliche Disaceharid, die Isomaltose, wurde dureh Ein-
wirkung von kalter, starker Salzsiure auf Traubenzucker gewonnen.'
Das Verfahren ist zwar auf die Isomeren der Glucose anwendbar, hat
aber den Nachtheil, dass es nur kleine Mengen von Disaccharid neben
arossen Quantititen von dextrinartigcen Producten liefert. Wir haben
uns deshalb bemiiht, die Einwirkung der Acctochlorglucose® und ana-
loger Substanzen auf die Natriumverbindungen der Hexosen, weleche
man schon wiederholt zum kiinstlichen Aufbau des Rohrzuckers ver-
sucht hat. zu einer brauchbaren Synthese von anderen Disacchariden
auszubilden, und es ist uns in der That gelungen, auf diese Art drei
bisher unbekannte Zueker vom Typus der Maltose zu gewinnen.

Sie entstehen durch Einwirkung von Acetochlorglucose auf die
Natriumverbindung der Galactose oder durch Combination der Aceto-
chlorgalactose mit Glucose und Galactose. Da wir der Ansicht sind,
dass alle diese Producte eine #hnliche Structur wie die Glucoside®
haben und dass die glucosidartige Gruppe durch die Aldehydgruppe
des Chlorkérpers gebildet wird, so nennen wir die drei Disaccharide
Glucosidogalactose, (talactosidoglucose und Galactosidogalactose.*

Sie bilden mit Phenylhydrazin Osazone. welche ebenso wic das
Maltosazon und Lactosazon in heissem Wasser ziemlich leicht 16slich
sind und deshalb von den Usazonen der Monosaccharide getrennt werden
kimnen. Dieser Umstand hat die Aunffindung der neuen Zucker und
die Feststellung ihrer Zusammensetzung crmdglicht.  Fiir die Riick-
verwandlung der Osazone in die zugehorigen Disaccharide ist leider
bisher keine brauchbare Methode bekannt.

Diec Combination von Acctochlorglucose mit Glucose. welche am
niichsten lag, hat uns bisher wenig befriedigende Resultate gegeben.

! Emr Fiscuer, Ber. d. D, chem. Ges. 23, 3687 (1890).

2 Dem Vorschlag von Koenies und Knorr (K. bayer. Akad. d. Wiss. 1goo, XXX,
Heft 1) folgend, brauchen wir diesen Namen an Stelle von Acetochlorhydrose.

3 Emi. Fiscuer, Ber. d. D. chem. Ges. 26, 2403 (1893).

+ Die Namen sind ebenso gebildet wie diejenigen der Glucosidosiuren. Vergl.
E. Fiscaer und L. Beenscn, Ber. d. D. chem. Ges.' 27, 2478 (1894).
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s entsteht zwar auch hier cine Substanz, weleche e¢in in heissem
Wasser losliches Osazon liefert; aber ihre Menge ist so gering, dass
die genaue Untersuchung noch nicht durchgefithrt werden konnte.

Um die drei Disaecharide. welehie bisher in reinem Zustande nicht
dargestellt werden konnten, niiher zu charakterisiven, haben wir ihr
Verhalten gegen Iefen und cinige Enzyme gepriift.  Fir die Versuche
mussten allerdings Losungen verwendet werden, welche ausser den
Zuckern noch reichliche Mengen von Salzen enthielten, die vielleicht.
nicht ganz ohne Einfluss auf die Wirkung der Fermente geblieben
sind.  Trotzdem scheinen uns die Resultate recht bemerkenswerth.

Von obergiiviger Hefe wird keiner der drei Zucker in merklicher
Weise vergoren, und man kann sie also auf diese Art von den bei-
gemengten Monosaechariden befreien.  Andererseits zerstort Unterhefe
dic Glucosidogalactose und Galactosidoglucose, aber nicht die Galae-
tosidogalactose.

Emulsin, welches bekanntlich die B-Glucoside und den Mileh-
zucker spaltet, bewirkt bei 35° und melrtigigem Stehen auch die
Hydrolyse der drei neuen Disaccharide.

Wiihlerischer ist die Kefirlactase, denn sie spaltet nur die Glu-
cosidogalactose.

Um den Vergleich mit dem nahe verwandten Milchzueker und
der Meclibiose zu erleichtern. stellen wir die Beobachtungen in der fol-
genden Tabelle zusammen, worin die schon bekannten Fille durch *
bezeichnet sind und der negative Ausfall des Versuchs dureh einen
Horizontalstrich ausgedriickt ist.

—— [ Galactosido- | Glucosido-  Galactosido-

Milchzucker Melibiose

glucose galactose galactose
Unterhefe E —* ! vergoren* vergoren | vergoren | —
Cmulsin hydrolysirt* | hydrolysirt | hydrolysict | hydrolysirt | hydrolysirt
Kefirflactase | hydrolysirt* | — | — hydrolysirt —

Galactosidoglucose.

Dic fiir den Versueh ertorderliche Acctochlorgalactose. welche bis-
her in der Litteratur nicht besehrieben ist'. wurde analog der Aceto-
chlorglucose® dureh Einwirkung von 5 Molekiilen Acetyvlehlorid auf 1 Mo-
lekiil Galactose in verschlossenem Rohr dargestellt.  Da der Verlauf
der Reaction von Kleinen Anderungen der Bedingungen stark beein-
flusst ist, so scheint es uns niitzlich, sie ausfithvlich zu besehreiben.

' Ryawn, Chem. Soc. Journal 1899, 196, fithrt zwar an, dass er Acetochlorgalae-
tose auf B-Naphthol habe cinwirken lassen, macht aber iiber die Kigenschaften der-
selben keine Mittheilung.

* CotLey, Ann. chim. et phys. (IV.) 21. 363; Ryax, a.a, O.
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185" reine Galactose, welche sehr fein gepulvert, gesiebt und
sehliesslich  scharf bei 100° getrocknet ist, werden im starken Ein-
schmelzrohr erst in einer Kiltemischung gekiihlt, dann mit 39 frisch
destillirtem  Acetylehlorid iibergossen und das Rohr mit der Vorsicht
zugeschmolzen, dass keine Wasserdiimpfe hincingelangen. Versfiunt
man das Abkiihlen des Rolirs, so ist es wegen der alsbald eintretenden
Entwickelung von Salzsiiure nicht mehr méglich abzuschmelzen.

Dic Reaction wird durch andauerndes Schiitteln sehr bescehleunigt
und ist an warmen Sommertagen in 10—15 Stunden beendet: man er-
kennt das an der volligen Auflosung des Zuckers. Unter 10° erfor-
dert dic Operation viele Tage. Im Winter ist es deshalb empfehlens-
werth, das Rohr in einem Schiittelbade auf 35° zu erwirmen, wodurch
die Operation auf etwa 6 Stunden abgekiirzt ist.

Nach dem Offnen des gutgekiihlten Rohrs. wobei viel Salzsiure
entweicht, wird der schwachgelbe Syrap in etwa 75" Acther gelost,
mit 25" Eiswasser versetzt, gut abgekiihlt und nun allméhlich unter
hiiufigem Umschiitteln ein Uberschuss von Natriumbicarbonat zugefiigt,
um alle Salzsiiure und etwa unverindertes Acetylehlorid zu entfernen.
Die aetherische Losung wird schliesslich abgehoben, filtrirt und eine
Stunde iiber Chlorealcium getrocknet.  Es ist vortheilhaft, die Wiische
der actherischen Losung méglichst rasch auszufithren, da auch die
Acetochlorgalactose gegen Wasser ziemlich empfindlich ist.  Beim Ver-
dunsten der actherischen Losung bleibt cin farbloser Syrup, welcher
nach dem Halogengehalt etwa 60 Procent Acetochlorgalactose enthiilt.
Dieses Product haben wir direct fiiv die Synthese benutzt.

Der Syrup ist in kaltem Wasser unloslich und giebt beim Er-
wiirmen damit leicht Salzsiiure ab. Er reducirt die Fenpixe'sche Lo-
sung beim Erwiirmen. Auch mit Alkohol, worin er leicht Ioslich ist,
reagirt er in der IKilte langsam unter Bildung von Salzsiure und
Essigaether. Er ist in Chloroform und Aether leicht, in Benzol
schwerer und in Ligroin fast gar nicht 16slich. Beim Erhitzen iiber
50° zeigt er schon cine heginnende Zersetzung. Man sicht aus allen
diesen Beobachtungen, dass die Verbindung der Acetochlorglucose sehr
dhnlieh ist.

Bemerkenswerth ist, dass die Darstellung misslingt, wenn die Be-
handlung der Galactose mit Acetylehlorid in offenen Gefiissen vor sich
aeht, gerade so wie Ryax es fiir die Acetochlorglucose heobachtete.
Offenbar ist die comprimirte Salzsiure fiir dic Bildung der Chlorkorper
glinstig.

Fir die Bereitung des Disaccharids wird die Acetochlorgalactose
mit Glucose-Natrium in kalter, witsserig-alkoholischer Losung zusanmmen-
i folgende Mengen:

aebracht.  Man verwendet dabei zweckmiis
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18% reiner Glucose in go™™ Wasser,

283 Natrium in 70°™ Alkohol von g6 Procent,

365" Acctochlorgalactose (4. h. das Product, welches aus 18%
Galactose entsteht) in 70°™ Alkohol.

Sie werden alle drei aut” 02 abgekiihlt, dann miseht man zuniichst
die beiden ersten und fiigt sie, wiederum unter guter Abkiililung. zu
der Losune der Acetochlorgalactose.  Die Mengen von Wasser und Al-
kohol sind <o gewiihlt, dass hierbei keine Fillung entsteht.  Die klave
Fliissigkeit bleibt jetzt bei Zimmertemperatur drei Tage stehen und
wird dann zur Verscifung der Acetylverbindungen mit 15™ Natronlauge
(33 Procent) versetzt.  Dabei verindert sich die Farbe von Ilellgelb
zu Dunkelbraun.  Dic Verseifung ptlegt in 12 Stunden bei Zimmer-
temperatur beendet zu sein. was man daran erkennt, dass eine Probe
auf Zusatz von Wasser klar bleibt.

Die jetzt nur mehr sehwach alkalische Fhisssigkeit wird mit ver-
diinnter Salzsiiure ganz sehwach angesiiuert, dann der Alkohol und Essig-
acther im Vacuum abdestillivt und die dunkle wiisserige Fhissigkeit zur
Klirung cinige Minuten mit Thierkohle gekoeht, wobei sie hellgelh
wird. Fir die Isolirung des Disaceharids wurde das Osazon heniitzt.

Phenylgalactosidoglucosazon.

In der wiisserigen Losung des Zuckers, welche Mono- und Di-
sacchavide enthiilt., wird der Zuckergehalt titviemetriseh  bestimmt,
dann so weit verdiinmt. dass die Reduetionskraft wngefiihir 10 Procent
Traubenzucker entspricht.

100" von dieser Fliissigkeit werden mit 15% reinem Phenyl-
hydrazin. 10" Essigsiiure von 50 Procent und 10%
und zwei Stunden auf dem Wasserbade erhitzt. Dabei scheidet sich
cin Gemiseh von Glueosazon und Galactosazon aus. welches heiss filtrirt
wird.  Aus der Mutterlauge krystallisivt heim Abkiihlen das Osazon des
Disaccharids allerdings noch gemiseht mit kleineren Mengen von Gluco-
sazon und Galactosazon. Die Mutterlauge gicht nach abermaligem cin-
stiindigen Erwiirmen  eine nene Krystallisation. welehe vorzugsweise

Kochsalz versetzt

aus dem Osazon des Disaccharvids besteht.

Das Rohproduct sicht schmutzig gelb aus. Es wird filtrict, mit
kaltem Wasser gewaschen. sorgliltig abgesaugt und dann mehrmals mit
Acther gewaschen, weleher cinen grossen Theil der rothibraun gefiicbten
Vernmreinigungen  weenimmt.  Sehliesslich wird es mit So Theilen
Wisser 10=135 Minuten ausgekocht. wobei die Osazone der Monosace-
charide fast vollstiindig zuriickbleiben.  Aus dem Filteat fEillt heim Ah-
kithten das Galactosidoglucosazon als hellgelbe floekige Masse. welehe
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aus mikroskopisch kleinen Nadeln besteht. Die Ausbeute betrug durch-
schnittlich auf obige Mengen 1% oder 14 Procent der angewandten
Glucose.  Die Menge des Disaceharids ist aber zweifellos viel grésser.
da die Osazonbildung bei allen Disacchariden recht unvollkommen statt-
findet.

Das Osazon, welches in trockenem Zustand ziemlich dunkel aus-
sieht, wird zur Reinigung in wenig heissem Lssigacther gelost und
krystallisirt daraus langsam in gelben mikroskopischen Nadeln.

Fir die Analyse diente ein Pracparat, welches im Vacunm getrock-
net war und bei 153—-155° (corr. 155—157°) schmolz.

1. 0%2200 Subst. gaben 0%4461 CO, und o0%¥1246 H.O,

2. o¥0682 » » 6574 N (14%5, 756™),
3. o¥09354 » »  0%1929 CO,.
Berechnet fi C,, H,,0,N, , Gefu;den ]
C 55.38 Procent C 55.30 — 55.14 Procent
I 6.15 » H 6.29 o o )
N 10.77 » N — 10.96 o ,

Die Verbindung verlangt zur Lésung ungefiihr 110 Theile kochen-
des Wasser. In Alkohol, Pyridin, Aceton ist sie sehr leicht loslich
und krystallisict beim Erkalten nur schr langsan. Etwas schwerer lost
sie sich in Essigacther und viel schwerer in Chloroform. Benzol und
Toluol, woraus sie sich in der Kilte rasch in kleinen Nadeln ausscheidet.
Toluol empfiehlt sich deshalb als Reinigungsmittel.  In Acether und Li-
eroin ist sie fast unloslich.

Glucosidogalactose.

Die Darstellung des Zuekers aus Acctochilorglucose und Galactose
war genau diesclbe. wie im vorhergehienden Falle. Zur [solirung diente
wieder das Phenylosazon.

Phenylglucosidogalactosazon.

Es wurde ebenfalls aus ¢iner Losung. die nach der titriemetrischen
Bestimmung 105 Zucker enthielt. dargestellt. Das etwas dunkele leicht
losliche Osazon wog 0%8: es wurde zur Analyse cinmal aus Toluol um-
krystallisivt und bei 100° getrocknet. s sah dann hellgelh aus und
schmolz scharf bei 172—174° (corr. 175—-177°).

051376 Subst. gaben 022790 CO, und o%o775 H,0.

off1025 » » GRRENNIe ok ).
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Berechnet fiir C,, {15, O, Ny Gefunden
C 55.38 Procent C 55.29 Procent
II 6.15 » H 6.25 »
N 10.77 » N 1004 »

Zur Losung verlangte die Verbindung ungefiihe 120 Theile kochen-
des Wasser.  Gegen die gewdhnlichen Losungsmittel verhiclt sie sich
ehenso wie das Osazon der Galactosidoglucose, war aber etwas sehwerer
loslich in Benzol und Toluol und zeigte unter dem Mikroskop etwas
besser ausgebildete Nadeln.

Galactosidogalactose.

Auch hier konnen wir beziiglich der Darstellung auf das bei der
Galactosidoglucose Gesagte verweisen.

Das Phenylgalactosidogalactosazon wird aus der Losung des rohen
Zuckers auf’ die frither heschriehene Art gewonnen.  Die Ausbeute ist
etwa 14 Mal so gross als heim Glucosidogalactosazon.  Um das heige-
tion

mengte Galretosazon ganz zu cutfernen. ist wiederholte Krystallis:
aus heissem Wasser nithig. Zum Schluss wurde das trockene Pracparat
zweinmal aus Toluol umkrystallisivt.
Die bei 100° getrocknete Substanz sah hellgelb aus und schmolz
bei 173-175° (corr. 176-—-178°).
1. 0%2031 Subst. gaben o¥4111 CO, und o¥1152 H,0,
2. o%¥078g » » 735 N (17°, 768™),

3. 052040 » » ~0%4126 CO,.
—— Gefund
Berechnet fiie C,, 1,0, Ny . ’2'* nnssy 4
C 55.38 Procent C 55.21 — 55.11 Procent
II 6.15 » H 6.30 — — »
N 10.77 » N — 10.92 — »

Sie lost sich in ungefiihr 110 Theilen Wasser und scheidet sich
daraus als lockige Masse ah. welehe ans mikroskopiseh kleinen Nadeln
hesteht.  Spielend leieht 1osliel ist sie in Alkohol, Essigacther. Meceton,
Pyridin, aber sehwerer in Chloroform. Benzol und Toluol und fast un-
I6slich in Aether und Ligroin.

Verhalten der drei neuen Disaccharide gegen Ilefen.

Die Versuche wurden mit der wiisserigen Losung ausgefiihrt,
welehe zur Bercitung des Osazons gedient hat und welche ausser den
verschiedenen Zucekern noch die Natrinmsalze von Issigsiiuve, Salzsiiuve
und Sehwefelsiiure, sowie wenig freie Essigsiinrve enthielt. Unter diesen
Bedingungen wird das Disaceharvid von Oberhefe entweder gar nicht
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oder doch nur iusserst langsam vergoren. Man kann deshalb mit
dieser Hefe die Monosaceharvide grosstentheils entfernen. ohme  das
Disaccharid zu zevstéren.

15" der Zuckerlosung, welche nach der Titration mit Fenrine-
scher Losung ungefiihe 25 Gesammtzucker enthielt. wurden mit Wasser
auf 40" verdiinnt, nach Zusatz von 5" Hefenwasser aufgekocht, nach
dem Erkalten mit 25 feuchter Oberhefe (Reineultur) unter den diblichen
Vorsichtsmaassregeln versetzt und bei 30° gehalten.

Bei der Galactosidoglucose war die Anfangs starke Entwickelung
von Kohlensiiure schon nach 2 Tagen beendet. Bei der Glucosido-
galactose dauert es 4 und bei der Galactosidogalactose 8 Tage. Die
Probe mit Phenylhydrazin ergab dann. dass die Flissigkeit keine nach-
weishare Menge von Monosacceharid. wohl aber recht viel Disaceharid
enthielt, nnd die Titration mit Fenwine’scher Losung zeigte an, dass
von den wrspriinglichen 28 Zucker 0.7-0.9 iibrig geblieben waren.

Derselbe Versueh wurde jetzt mit Unterhefe (ebentalls Reincultur)
wiederholt.  Bei Galactosidoglueose und  Glueosidogalactose  war die

com

ntwickelung von Kohlensiiure nach 4 hezo 6 Tagen heendet. und die
Fliissigkeit enthiclt jetzt nmach der Probe mit Fenpve'scher Losung
oder Phenylhydrazin keinen Zucker mehr. Bei der Galactosidogalac-
tose dauerte die Wirkung der Hefe 14 Tage, ohne dass das Disac-
charid verschwunden wiire.

=)
2

Verhalten der drei neuen Zucker und der Melibiose
Emulsin und Kefirlactase.

regen

¥
¥

Fir die Versuche diente die Losung der kiinstlichen Zucker. welche
nach der oben beschrichenen Vergiivung der Monosaccharide  dureh
Oberhefe bleibt.  Sie wurde erst aufgekoeht, um die aus der Hefe
aufgenommenen Enzyme unwirksam zu machen. filtrict und abaekiiliit.
Zu je 40" dieser Flissigkeit. deren Reductionsvermigen cinem Ge-
halt von 0%'7-0%9 Traubenzucker entsprach. wurde zugesetzt ent-
weder 157 frisches Emulsin, welches mit wenig kaltem Wasser an-
gerichen war, oder 5“™ eines frischen wiisserigen Lactase-Auszugs.
der durclr g8 stiindiges Schiitteln von 50% zevkleinerter Kefivkorner.
300" Wasser und 5 Toluol bei Zimmertemperatur hergestellt und
filtrirt war. nebst 1" Toluol.

Jede dieser Proben blieb 72 Stunden mm Brutschrank bei 35°
stehen, wurde dann mit etwas Thierkohle aufgekocht und filtrivt.
Zur Erkennung  der Monosaccharvide diente  die Probe mit Phenyl-
hydrazin. Zu dem Zweek wurde 1¥ reines Phenylhydrazin, 15
50 procentige Essigsiure und  13° Chlornatrinm zugesetzt. 13 Stunden

cem
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im Wasserbade erhitzt. nach vélligem Erkalten das Osazon abgesaugt.
mit Wasser und spiiter mit Aether gewaschen. Naeh dem Trocknen
wurde das Osazon mit der 100 tachen Menge Wasser 4 Stunde aus-
aekocht und der unldsliche Theil gewogen.

Bei der zum Vergleich herangezogenen Melibiose wurde ange-
‘™ Laetase-Auszug.

=tem

wandt: 15 Zueker, 15" Wasser, £5° Emulsin oder 5
So wurden erhalten an unlislichem Osazon:

Emulsin Kefirlactase
Galactosidoglucose 0.25 —
Glucosidogalactose 0.35 0.15
Galactosidogalactose 0.2 —
Melibiose 0.13 —

Zum Beweise. dass die Hydrolyse in der That durch das Ferment
und nicht etwa dureh das Wasser oder die in Lisung befindlichen
Salze verursacht wird, haben wir noch in allen Fillen Contralproben
olme Enzym ausgetithet und nicmals unldsliches Osazon evhalten.

Da durch die vorhergehenden Versuche die von uns beabsichtigte
Syuthese des Milehzuekers nicht verwirklicht werden konnte. <o haben
wir das Ziel mit Iniilfe der Kefirlactase zu erreichen versucht. Be-
kanntlich hat Crorr Hipn' vor anderthalb Jahren beobachtet. dass die
in der Hefe enthaltene Maltase® den Traubenzucker in concentrirter
Losung particll in cin Disaccharid verwandelt. welehes mit der Mal-
tose identiseh secin soll. Obschon diese Mittheilungen des Hrn. Hiw
heziiglich des letzten Punktes nicht hewiesen zu sein schienen und
auch thatsichlich nach den Beobachtungen des Irn. Dr. Exvernine.
welehe er uns privatim mittheilte. nicht correct sind, so blieh doch
immer das interessante Resultat hestehen. dass die Maltose. dihnlich
den Siuren. ecine reversible Bildung von Polysacchariden bewirken
cann.  Ahnliche Erfahrungen haben Kastee und Lokvesmart®, sowie
etwas spiter Haxrror?, beziiglich der Lipase gemacht.

Man durfte deshalb erwarten. dass die in den Kefirkérnern ent-
haltene Lactase® gleichfalls cin Gemiseh von Glueose und Galactose
zum  Disaccharid verkuppeln werde.  Der Versuch hat diese Ver-
muthung in der That bestiitigt.

20" des frither erwithnten Auszugs von Iefirkornern wurden
mit je 1255 reiner Galactose und Traubenzucker und ferner 3°™ Toluol
versetzt.  Dieses Gemiseh blieh bei 30° dvei Monate stehen.  Bei

' Journ. Chiem. Soc. 1898. 634.
? Esin Fiscuer, Ber. d. D. chem. Ges. 27. 2988 u. 28. 1430.
3 Chemisches Centralblatt (1901. 1. 263).
¢ Compt. rend. 132, 212,
Esxur Fisener, Ber. d. D. chem. Ges. 27. 2991.
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ofterem Umschittteln loste sich der Zucker fast vollstindig auf.  Die
Flissigkeit wurde sehliesslich filtrivt. mit der 1o fachen Menge Wasser
verdiinnt und in der friiheren Weise auf Osazon verarbeitet. Dabei
resultivte cin in heissem Wasser leicht 16sliches Osazon. welches zur
Reinigung dreimal aus Wasser und endlich noch einmal aus sicden-
dem Toluol krystallisivt wurde.  Seine Menge betrug zum Sehluss
4 Procent der angewendeten Monosaccharide.  Fiir die Analyse war
das Praeparat bei 100° getrocknet.

081982 Subst. gaben 0%4004 CO, und o%1130 I1,0.

Berechnet fir C,,H,,0,N, Gefunden
C 55.38 Procent C 55.09 Procent
II 6.15 » H 6.33 »

Das Osazon schmolz hei 190—193° (193—196° corr.), krystallisirte
in feinen gelben Nadeln und zeigte ziemlich grosse Ahnlichkeit mit
dem Phenyllactosazon.  Wir werden versuchen. das Disaccharid selhst
zu isoliren, um es mit dem Milechzueker zu vergleichen.
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