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I. Einleitung. Nomenklatur.
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G. LEppERHOSE im Hydrolysat von Hummerschalen-Chitin das Glu-
cosamin entdeckte. Mehr als 25 Jahre spiter gelang E. FiscHER und

H. Levucus dessen Synthese., Im ersten halben Jahrhundert seit

der

Entdeckung hat das Glucosamin vergleichsweise wenig Aufmerksam-
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keit auf sich gezogen. Das Interesse der meisten Naturstoffchemiker
und Physiologen galt vielmehr einerseits den stickstofffreien Kohlen-
hydraten, vor allem der Glucose und ihren Polymeren, wie Stirke,
Glykogen und Cellulose, und andererseits den EiweiBkorpern, Purinen
und Alkaloiden als stickstoffhaltigen Verbindungen. Immerhin sammel-
ten einzelne Forscher schon in jener Zeit bedeutende Kenntnisse iiber
das Glucosamin und das sich 1914 hinzugesellende Galakiosamin. Der
Entdecker des letzteren, P. A. LEVENE, der es als Bestandteil des
Knorpels aufgefunden hat, besitzt an der Grundlegung der Amino-
zuckerchemie mafgeblichen Anteil (174).

In den letzten zwei bis drei Jahrzehnten haben die Aminozucker
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Es hat sich herausgestellt, dal3
sie in biologischen Strukturen auBerordentlich weit verbreitet sind,
allerdings meist nicht frei, sondern als Bausteine hoher- und hoch-
molekularer Verbindungen und in der Regel mit Essigsdure oder Schwe-
felsdure verkniipft. Derartige Aminopolysaccharide, wie Chondroitin-
sulfat, Hyaluronsidure, Mucoitinsulfat und Keratosulfat, die als Geriist-
substanzen, intercellulire Bindesubstanzen oder als Gleitmittel in Ge--
lenken und Schleimhduten wichtige Rollen spielen, interessieren nicht
nur den Morphologen, sondern ihr Stoffwechsel steht auch in engem
Zusammenhang mit der Pathologie vieler Krankheitszustinde. Das
Aminopolysaccharid Heparin, das zuerst aus Leberextrakten gewonnen
worden ist, aber auch in viclen anderen Geweben, vor allem in den
Wandungen verschiedener Blutgefille vorkommt, greift in den Mecha-
nismus der Blutgerinnung ein und findet wegen seiner gerinnungshem-
menden Wirkung therapeutische Verwendung. Die spezifischen Blut-
gruppen-Mucopolysaccharide enthalten Hexosamine; ihre Aufklirung
verspricht wertvolle Einblicke in die Genetik zu geben. Am Aufbau ver-
schiedener Hormone sowie des ,,Intrinsic Factors, der bei der Blut-
bildung mitwirkt, sind ebenfalls Hexosamine beteiligt, was deren Be-
deutung fiir die allgemeine Physiologie unterstreicht. Die in der Frauen-
milch enthaltenen Stoffe, welche die Darmflora des Brustkindes
regulieren, haben sich als stickstoffhaltige Oligo- bzw. Polysaccharide
-erwiesen. Aminozucker finden sich ferner in den Kapselsubstanzen vieler
Bakterien und in immunspezifischen Antikérpern, in Bakterienendo-
toxinen, im Influenzavirus und in Mucinen, welche die durch dieses
Virus hervorgerufene Himagglutination zu hemmen vermdgen. Als
Bausteine verschiedener Antibiotica aus Aktinomyceten wurden Amino-
zucker von neuartiger Konstitution erkannt, die im Tierreich, wo bisher
ausschlieBlich Glucosamin und Galaktosamin angetroffen wurden, offen-
bar nicht vorkommen. Aus den letztgenannten Beispielen, die sich noch
vermehren lassen, geht hervor, dall die Chemie der Aminozucker auch
weitverzweigt in Probleme der Immunologie und Allergieforschung, in
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Fragen der Resistenz und der Infektionskrankheiten eingreift. Sie
stellt daher ein Grenzgebiet dar, auf dem sich Chemie, Biologie und
Medizin innig bertihren und vielfach tiberschneiden und das sich zu-
nehmend auszubreiten anschickt.

Die Grundlage fiir die Erforschung der hochmolekunlaren Bau- und
Wirkstoffe, von denen die Rede war, ist die Kenntnis ihrer nieder-
molekularen Komponenten. Erfahrungen iiber Nachweis und chemische
Eigenschaften, Synthese und Biosynthese der monosaccharidischen
Aminozucker und iiber ihre charakteristischen Derivate miissen zuerst
gesammelt werden. Weiterhin wird das Studium der Amino-oligo-
saccharide, die teils als solche in der Natur vorkommen, teils durch
Abbau aus Polysacchariden oder durch Synthese gewonnen werden
konnen, zweifellos dem Verstindnis auch der Hochmolekularen zugute
kommen und mithin den Erkenntnissen in den biologischen Nachbar-
disziplinen forderlich sein. Der vorliegende Aufsatz behandelt im we-
sentlichen die chemische Entwicklung auf diesem engeren Gebiet der
Mono- und Oligosaccharide, wie sie sich wihrend der letzten drei bis
fiinf Jahre dargeboten hat.

Nomenklatur. Unter Aminozuckern versteht man Kohlenhydrate, bei
denen eine alkoholische Hydroxylgruppe durch eine Aminogruppe er-
setzt ist. Dementsprechend sind diese Verbindungen strenggenommen
als Desoxy-amino-zucker zu bezeichnen. So spricht man z.B. von
Desoxy-amino-pentosen und Desoxy-amino-hexosen, und von deren
Reduktionsprodukten, den Desoxy-amino-pentiten und Desoxy-amino-
hexiten. Wir wollen uns dieser Nomenklatur, die in der chemischen
Systematik heute eingefithrt ist!, in allen Fillen bedienen, wo eine
genaue strukturelle Bezeichnung moglich ist und notwendig erscheint.
Aber gerade die beiden wichtigsten Vertreter der Verbindungsklasse, die
2-Desoxy-2-amino-D-glucose und die 2-Desoxy-2-amino-D-galaktose, sind
unter ihren historischen Namen Glucosamin und Galaktosamin so all-
gemein bekannt, da8 ein Abgehen hiervon nur in seltenen Fillen. er-
forderlich sein wird. In den iiberaus zahlreichen Arbeiten biochemischer
Natur, die sich nicht mit dem Feinbau des Aminozuckermolekiils selbst,
sondern mit seinen Beziehungen zu anderen Stoffen innerhalb des
organismischen Geschehens befassen, sind die kurzen Trivialnamen
unentbehrlich. — Die allgemeine Bezeichnung Hexosamin hat sich ein-
gebiirgert fiir jene namentlich bei Untersuchungen iiber Naturstoffe
recht hiufigen Fille, in denen zwischen Glucosamin und Galaktosamin
oder weiteren, vielleicht anwesenden aber noch unbekannten Amino-
hexosen nicht unterschieden werden kann oder soll. — Weniger

1 In der angelsichsischen Literatur wird die Schreibweise Amino-decoxy statt
Desoxy-amino vorgezogen. Vgl. Editorial Report on Nomenclature, J. chem. Soc.
[London] 1952, 5110.



Chemie der Aminozucker. 825

gebrauchlich sind die Synonyme ,,Chitosamin® fiir Glucosamin und
.,Chondrosamin‘ fiir Galaktosamin.

Wenn in der Ringform (Pyranose- oder Furanoseform) eines Zuckers
nicht wie bei den eigentlichen Aminozuckern ein alkoholisches Hydroxyl
durch NH, ersetzt ist, sondern das Hydroxyl der reduzierenden Halb-
acetalgruppierung (Lactolhydroxyl), so hat man ein Glykosylamin vor
sich. In Analogie zu den Glykosiden werden diese stickstoffhaltigen
Zuckerderivate hiufig N-Glykoside genannt, besonders wenn der Stick-
stoff noch einen Substituenten trigt. Die Bezeichnungen 1-Amino-aldose
und Glykosimin fiir derartige Verbindungen sollten vermieden werden.

Synonym sind z.B. folgende sechs Benennungen:

N-Phenyl-glucosylamin 1-Phenylamino-giucose
Anilin-N-glucosid. 1-Desoxy-1-phenylamino-glucose
Glucose-anilid Phenyl-glucosimin.

Wie bei den Osazonen, Phenylhydrazonen, Oximen und anderen
stickstoffhaltigen Zuckerderivaten liegt eine wesentliche Bedeutung der
Glykosylamine seit langem auf dem Gebiet der Trennung und Identifi-
zierung von gewohnlichen Zuckern. Sie sind daher Gegenstand der
allgemeinen Kohlenhydratchemie; im Rahmen dieses Aufsatzes kénnen
sie keine systematische Berticksichtigung finden. Nur insoweit sie
bei der Synthese von Aminozuckern oder bei der Diskussion der Ama-
dori-Umlagerung wichtig sind, werden sie betrachtet werden. Einen
ausfithrlichen Uberblick haben kiirzlich G.P. Erris und J. HoNEY-
MAN (87) gegeben.

Die gleiche Einschrankung mu8 fiir die Glykamine und fiir die Amino-
cyclite gelten. Glykamin (z.B. Ribamin, Mannamin) ist eine Sonder-
bezeichnung fiir solche Zuckeralkohole, die eine Aminogruppe in 1-Stel-
lung tragen. Man trifft Glykaminderivate in der Natur an (Lacto-
flavin) ; synthetisch sind sie durch Hydrierung von 1-Desoxy-1-amino-
ketosen (Isoglykosaminen) leicht zugénglich. Aminocyclite sind amino-
substituierte Polyhydroxy-cyclohexane (Desoxy-amino-inosite). Hierher
gehoren die als Bausteine von Antibiotica aufgefundenen Monoamino-
-cyclite (Inosamine) und Diaminocyclite (Streptamin).

Die vom Glucosamin abgeleitete Glykonsdure nennt man Glucos-

aminsiure — sie ist nicht zu verwechseln mit den Kondensations-
produkten aus Glucose und Aminosiuren (,,Glucosaminosduren”, vgl.
S.865/66) —, die dem Glucosamin entsprechende Uronsidure wird als

Glucosaminuronsiure bezeichnet, sofern man nicht die rationellen Namen
2-Desoxy-2-amino-gluconsiure bzw. -glucuronsiure vorzieht.

Wie oben erwihnt, existieren die Aminozucker in der Natur kaum in
freier Form, vielmehr findet man sie, abgesehen von einigen Vor-
kommen in niedrigmolekularer, oligosaccharidischer Verkniipfung mit
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anderen Zuckern, iiberwiegend als Bestandteil makromolekularer Bau-
stoffe im Tierreich, in Pilzen und Bakterien, weniger in héheren Pflan-
zen. Und zwar trifft man sie hauptsichlich, auBer im Chitin, in jener
Klasse von kompliziert zusammengesetzten Naturstoffen an, die man
wegen der schleimigen Beschaffenheit vieler ihrer Vertreter Mucosub-
stanzen (Mucoide) nennt (lat. mucus, Schleim).

Mucoproteine sind EiweiBkorper, die einen geringen Kohlenhydrat-
gehalt aufweisen. Umgekehrt sollen hochpolymere Kohlenhydrate, die
wenig Protein, Peptide oder Aminosduren chemisch gebunden ent-
halten, Mucopolysaccharide genannt werden. In gleicher Weise teilt
man die Kohlenhydrat-Lipoid-Komplexe ein in Mucolipoide, bei denen
das Lipoid iiberwicgt, und in Lipopolysaccharide, bei denen der Zucker-
anteil vorherrscht.

Der Gebrauch des Begriffs Mucopolysaccharid in der Literatur ist
nicht einheitlich, denn es werden wvielfach nicht nur solche Kohlen-
hydrate darunter verstanden, die wie die Blutgruppensubstanzen Pro-
tein chemisch gebunden enthalten, sondern auch einfache Polysaccharide,
die lediglich mit Proteinen ortlich vergesellschaftet auftreten und von
diesen durch physikalische Methoden abgetrennt werden kénnen (Hyal-
uronsdure, Chondroitinsulfat, Heparin). Wir méchten, dem Vorschlag
von P. W. KENT und M. W. WHITEHOUSE (730) folgend, stickstoffhaltige
Produkte rein polysaccharidischen Charakters, deren Stickstoffgehalt
nur auf Aminozucker-Bausteine zurlickzufithren ist, als Aminopoly-
saccharide bezeichnen. Dabei wollen wir uns nicht verhehlen, daB es in
manchen Fiilen schwierig sein wird, proteinhaltige Mucosubstanzen in
dieses Schema einzuordnen, solange ndmlich die chemische Homogeni-
tit nicht gesichert ist und die Bindungsverhéltnisse zwischen den Be-
standteilen nicht geklirt sind.

II. Nachweis, Bestimmung und Isolierung
der Aminozucket.

A. Die Morgan-Elson-Reaktion.

Aminozucker kénnen entweder wie N-freie Zucker nachgewiesen werden auf
Grund des Reduktionsvermégens, das der Aldehyd- bzw. Lactol-Gruppierung
innewohnt, oder wie andere Amine und Aminosiuren auf Grund der Reaktionen, die
die NH,-Gruppe gibt. Von beiden Moglichkeiten macht man in geeigneten Fililen
zur qualitativen und quantitativen Bestimmung Gebrauch. Da die Aminozucker
jedoch in Naturstoffen zumeist mit anderen Zuckern und hiufig mit Aminosiuren
vergesellschaftet auftreten, ist es nicht moglich, sie dort ohne weiteres auf einfache
Weise zu erkennen. Eine allgemein anwendbare, spezifische Reaktion zu ihrem
Nachweis existiert nicht.

Wenn man sich indessen auf 2-Desoxy-2-amino-zucker beschrinkt
— und die beiden weitaus hiufigsten unter den stickstoffhaltigen
Kohlenhydraten gehéren in diese Reihe —, dann hat man in der Fard-



Chemie der Aminozucker. 827

reakiton mit p-Dimethylaminobenzaldehyd ein wertvolles Hilfsmittel fir
Nachweis und Bestimmung in der Hand.

Im Jahre 1901 beobachtete F. MULLER, dall Pentaacetylglucosamin
nach der Behandlung mit heiBer, verdiinnter Kalilauge auf Zusatz von
salzsaurem ¢-Dimethylaminobenzaldehyd (EuRLICHs Reagens) eine
intensive violettrote Farbung gibt. Glucosamin-hydrochlorid gibt diese
Reaktion nicht. Wenn man jedoch zuvor mit Acetylaceton oder Acet-
essigester kondensiert, liefert auch das nichtacetylierte Glucosamin eine
violettrote Farbreaktion mit EHRLICHs Aldehyd (H. PauLy und E. Lub-
wiG 1922 (208)]. Aufbauend auf diese Beobachtungen wurden colori-
metrische Bestimmungsmethoden fiir N-acetylierte [MorcAN-ELSON-
Reaktion (200)] und fiir freie, nichtacetylierte Hexosamine [ErsoN-
MoRGAN-Reaktion (58)] entwickelt, welche groBle Bedeutung erlangt haben.

Der Mechanismus der MorcaNn-Erson-Reaktion war Gegenstand
ausgiebiger Untersuchungen. Er interessiert nicht nur hinsichtlich der
Farbstoffbildung als solcher und ihrer Beeinflussung durch Iremdstoffe,
sondern vor allem auch im Hinblick auf die Strukturaufklirung von
stickstoffhaltigen Oligo- und Polysacchariden. Denn dic MorGax-
Erson-Reaktion ist zweifellos eine der meistgebrauchten Proben auf
dem Gebiet der hexosaminhaltigen, physiologisch bedeutsamen Kohlen-
hydrate, dhnlich wie dies fir die Ninhydrin-Reaktion der Aminosiuren
auf dem EiweiBgebiet gilt. Aus dem positiven oder negativen Ausfall
der Probe bei natiirlichen Materialien oder deren chemischen und enzy-
matischen Abbauprodukte werden nicht selten konstitutive Folgerungen
gezogen.

Allen bisherigen Anschauungen iber die Natur des Chromogens
(Amax 220 Dbis 250 mp), das mit Enrrices Aldehyd zum Farbstoff
(Amax 550 und 590 my) kuppelt, war gemeinsam, daB die Acylamino-
gruppe an der Bildung eines heterocyclischen Ringsystems beteiligt
sein sollte. Sie stellten sich wie folgt dar (130):

a} Bildung eines Pyrrolinderivates

HC -
HC—CH
R T
HC—NH” H?—NH
|
b) Bildung eines Oxazolinderivates
] ]
HC—OH 0O HCOH HO, HC—0
i C-—CH, — | JC—CH, — | C~CH,
HC—NH" | HC—— N7 HC—N7
! | !
¢) Bildung eines Pyrazinderivates
CHO CH.
—CH NH-CO-CH, ~¢ N -CO - CH,
I i — \ !
HC-CO-NH  CH-— HL-CO-N c—

cao NcH?
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Gegen alle diese Formulierungen sind Einwinde erhoben worden.
Sie sind experimentell nicht hinlidnglich begriindet; insbesondere liegen
ihnen keine Untersuchungen an einheitlichen Substanzen zugrunde.

R. KuaN und G. KRUGER haben die MorGaN-ELson-Reaktion er-
neut untersucht (161), (162). Wihrend bereits P. G. STANLEY (237) die
Bildung von zwei Chromogenen bemerkt hatte, stellten sie fest, daBl bei
der Einwirkung von heiller 0,05 #» Na,CO;-Losung auf N-Acetyl-glucos-
amin drei papierchromatographisch unterscheidbare Chromogene (I, II,
IIT) entstehen, von denen das Chromogen I unter den angefiihrten Be-
dingungen stark itberwiegt. Aber nicht nur mit wiBrigem Alkali oder
mit basischem Ionenaustauscher, sondern auch durch blofles Erhitzen
auf 100 bis 160° in den verschiedensten Losungsmitteln wie Pyridin,
Collidin, Benzylalkohol, Dimethylformamid, Acetanhydrid, ja sogar in
reinem Wasser, kann man die gleichen Chromogene, zum Teil in guter
Ausbeute erhalten. Alkali scheint somit fiir die Reaktion nicht unbedingt
notig zu sein, sondern nur beschleunigend zu wirken. Durch lingeres
Kochen von N-Acetylglucosamin in Pyridin gewinnt man ein Gemisch,
in dem Chromogen IIT den Hauptbestandteil ausmacht.

Mittels chromatographischer Methoden gelang die Isolierung und
Reindarstellung aller drei Chromogene in priparativem Malstab (Aus-
beuten 20 bis 40% an den Chromogenen I und III, Chromogen II ent-
steht nur in geringer Menge). Sie sind optisch aktiv. Die Chromogene 11
und III wurden kristallisiert erhalten, I bisher nur als Sirup. Das
IR-Spektrum aller drei Komponenten zeigt die charakteristischen Ban-
den der unverinderten —NH—CO-Gruppe des Acetylglucosamins bei
6,0 und bei 6,45 p. Die letztgenannte Bande sollte bei einer —NH—CO-
Gruppe, die Bestandteil eines Fiinfringes ist, fehlen. Die obigen Formulie-
rungen eines Chromogens als Oxazolin-, Pyrrolin- oder Pyrazin-Derivat,
die entweder iiberhaupt keine Acetamino-Gruppe oder nur eine im Ring
gelegene aufweisen, sind somit wenig wahrscheinlich.

Die isolierten Chromogene geben mit EHRLICHs Reagens intensiv
violettrote Farbungen. Chromogen I enthilt eine, Chromogen I1I zwei
hydrierbare Doppelbindungen. Nach der Hydrierung ist die EHRLICH-
Reaktion negativ. Zufolge der Analyse entsteht I aus N-Acetyl-glucos-
amin durch Abspaltung von 1 Mol. Wasser, III durch Austritt von
2 Mol. Wasser. Durch Erhitzen im Vakuum oder in héhersiedenden
Lésungsmitteln auf 100° geht I in III iiber, wobei der Weg offenbar
nicht iiber II fithrt. Destillation des Chromogengemisches im Hoch-
vakuum bei 140° liefert ein kristallisiertes, optisch inaktives, EHrRLICH-
positives Abbauprodukt, das als 3-Acetamino-furan erkannt wurde.
KunN und KRUGER haben diese bisher unbekannte Verbindung mit
einem Priparat identifiziert, das sie ausgehend von Furan-carbon-
sdure-(3) synthetisierten (161). Sie kommen somit zur Anschauung, daB
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sich die Chromogenbildung aus der Furanoseform des N-Acetyl-glucos-
amins vollzieht. Dem kristallisierten Chromogen III erteilen sie die
Konstitution eines 3-Acetamino-5-(¢, f-dihydroxyithyl)-furans (a), die
durch Vollsynthese bestitigt werden konnte (162).
OH
e n/] [
HOH C*%‘Q H\‘—ou 7 HOH c—%v“ /' -
T on - *om

[0} o
2-Desoxy-2-acetamino-glucofuranose a, Chromogen III

3-Acctamino-furan

NH - CO-CH, _NH - CO - CH,

Wie Formel a lehrt, ist das C-Atom 5 das einzige noch verbliebene
optisch aktive Zentrum des Molekiils. Man muflte daher erwarten, dafi
sich aus N-Acetyl-D-galaktosamin das gleiche Chromogen IIT bilden wird.
In der Tat hat sich diese Erwartung bestétigen lassen durch Gewinnung
von kristallisiertem Chromogen III (20% d. Th.), das in jeder Hinsicht
mit der aus Acetylglucosamin erhaltenen Verbindung identisch ist {162).

Fiir die Chromogene I und IT kénnen folgende Strukturen (b—d} in
Betracht gezogen werden, zwischen denen eine Entscheidung noch
weiterer Arbeit bedarf.

OH
TH———NH-CO-CH, ———H7—NH-CO-CH,
H /H H By
HOH,C—C HOH,C—C OH
OH o OH ™¢
b c
. NH-CO-CH,
HOH,C—C /\ /\ OH

OH ™
a

Diese neue Theorie erklirt zwanglos die teils langer bekannten, teils
neu aufgefundenen Einfliisse, die Substituenten am Acetylglucosamin-
Molekiil ausiiben. Die alkalistabilen, pyranosiden Alkyl- und Aryl-
glykoside des N-Acetyl-glucosamins liefern kein Chromogen, da sie im
Gegensatz zum freien Zucker nicht in die Furanoseform iibergehen
ktnnen. Das Unvermégen dieser Glykoside, die MORGAN-ELSON-
Reaktion zu geben, hat lange Zeit eine irrefithrende Rolle nicht nur in
bezug auf die Natur des Chromogens gespielt. Auch manche Schliisse
hinsichtlich der Konstitution von Oligo- und Polysacchariden, die man
aus der Farbreaktion gezogen hat, beruhten darauf. Es sind neuerdings
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zahlreiche Oligosaccharide bekannt geworden, die die Farbreaktion
geben, obwohl der Acetylglucosamin-Baustein darin pyranosidisch ver-
kntipft ist. Die Erklarung dafiir liegt in der Alkalilabilitdt derartiger
Glykoside und wird auf S. 891 —895 niher besprochen werden.

Dal3 die Acetaminogruppe bei der Chromogenbildung unverdndert
bleibt, steht im Einklang mit bisher schwierig erklirbaren Beobach-
tungen: Es konnen sich statt Acetyl auch ganz andere, verschieden-
artige Substituenten wie Benzoyl, Formyl, Carboidthoxy, Trimethyl-
acetyl, $-Toluolsulfonyl, Methyl, Isopropyl und andere am Stickstoff
befinden; an die Stelle der Acetaminogruppe kann der Ureido- oder ein
Aminosdure-Rest treten.

In 3-Stellung substituiertes N-Acetyl-glucosamin unterliegt auf-
fallenderweise der Chromogenbildung sehr viel leichter als N-Acetyl-
glucosamin selbst (147). Das erste Beispiel hierfiir war das von R.
Kunn, A. Gavae und H. H. BAER (146), (139) erhaltene Disaccharid
3-f-p-Galaktopyranosyl-N-acetyl-D-glucosamin, das mit 0,025 » Soda-
16sung schon in der Kilte innerhalb weniger Minuten in Galaktose und
Chromogen I zerfillt (vgl. auch S.893). Ahnlich, wenn auch etwas
weniger leicht, bildet 3-O-Methyl-N-acetyl-D-glucosamin unter Ab-
spaltung von Methanol Chromogen I (/47). Unter Standardbedin-
gungen (3) gibt es eine Farbstirke, die 1,6mal, die 3.6-Di-O-methyl-
Verbindung eine solche, die 1,4mal so groB ist wie diejenige aus Acetyl-
glucosamin (719). Pentaacetylglucosamin gibt in methanolischer Lésung
mit Bariummethylat oder Bariumhydroxyd ebenfalls schon in wenigen
Minuten in der Kilte reichlich Chromogen (iiberwiegend I neben II
und III). Etwa die Hilfte des Pentaacetats wird jedoch in gewohn-
licher Weise zu Acetylglucosamin verseift, das dann nicht oder nur sehr
langsam weiter reagiert. Diese Tatsachen sprechen dafiir, daB bei der
Chromogenbildung primir eine Doppelbindung zwischen C-3 und C-4
{(Formel c¢) oder zwischen C-3 und C-2 (Formel d) entsteht. Gleichfalls
zugunsten dieser beiden Cyclohalbacetalformeln 148t sich anfiihren, daB3
das Chromogen I FeuLINGsche Lésung reduziert (Chromogen III ist
nicht reduzierend).

Wiihrend also die genannten Substituenten in 3-Stellung — offenbar
weil Galaktose, Methylalkohol und Essigsiure leichter aus der Furanose-
molekel eliminiert werden als Wasser — die Chromogenbildung be-
giinstigen, blockiert sie ein alkalisch unverseifbarer Substituent in
4-Stellung vollig. 4-f-p-Galaktopyranosyl-N-acetyl-p-glucosamin, N,N'-
Diacetyl-chitobiose, 3.4.6-Ttimethyl-, 4.6- und 3%.4-Dimethyl- sowie
4-Monomethyl-N-acetyl-D-glucosamin und die entsprechenden Methyl-
dther des D-Galaktosamins sind Morcan-ELson-negativ (147), (119).
Der erste Schritt der Chromogenbildung, der Ubergang in die Furanose-
form mit dem Lactolring vom C-1 zum C-4, ist ihnen verschlossen.
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Das Hydroxyl am C-Atom 6 ist fiir die Chromogenbildung belanglos.
Es kann substituiert sein (vgl. S. 893) oder auch ginzlich fehlen (747),
{119). N-Acetyl-L-rhamnosamin (144a) und N-Acetyl-D-xylosamin (269)
zeigen daher die Farbreaktion ebenfalls.

3-Desoxy-3-acetamino- und 6-Desoxy-6-acetamino-hexosen erwiesen
sich als MORGAN-ELSON-negativ (267).

Ebenso wie die MorGAN-ELsON-Reaktion ist auch die ELsoN-MORGAN-
Reaktion, also die beim Zusatz von Acetylaceton stattfindende Chromo-
genbildung des freien, nicht acetylierten Glucosamins, von ziemlich
komplexer Natur. Auch hier werden mehrere Chromogene gebildet (231).
Tage und Hohe der Absorptionsbanden der Farbstoffe, die sich mit
p-Dimethylaminebenzaldehyd bilden, variieren erheblich mit den Reak-
tionsbedingungen wie pgy, Dauer des Erhitzens, Anwesenheit von
Fremdstoffen und dergleichen. Uber den Reaktionsmechanismus und
die Konstitution der Chromogene ist noch nichts bekannt geworden.
Gleichwohl hat sich die Farbreaktion seit ihrer Entdeckung zum quali-
tativen Nachweis und zur quantitativen colorimetrischen Bestimmung
der Hexosamine auBlerordentlich bewédhrt, und bei Beriicksichtigung der
in der Folgezeit ausgearbeiteten Modifikationen und empfohlenen Vor-
sichtsmafregeln kann sie als sehr verldaBliche Methode gelten.

B. Colorimetrische Bestimmungsmethoden.

G. BLix (24), B. ScHross (251), J. E. STaNIER und Mitarbeiter (121),
N. F. Boas (25), R. BELcHER und Mitarbeiter (I8} sowie zuletzt C. J. M.
RonpreE und W.T. J. MorcAN (221) haben analytische Arbeitsvor-
schriften zur Colorimetrie der Hexosamine angegeben, die alle auf die
urspriingliche Methode von ELsoN und MORGAN (48) zuriickgehen. Die
Bestimmung kann mit Hexosaminmengen von etwa 5 bis 150 ug pro
cm? durchgefithrt werden. Die Extinktionen werden bei 512 my. (231)
oder bei 530 my. (221) gemessen. Glucosamin und Galaktosamin geben
nahezu gleiche Farbintensitdten. Bei der Analyse biologischen Materials
ist zu beachten, dall durch groBere Mengen stickstofffreier Zucker,
insbesondere in Gegenwart von Aminosiduren, merklich héhere Hexos-
aminwerte vorgetduscht werden kénnen (Aminosduren allein stéren
nicht) (101), (103), (104), (76). Boas weist darauf hin, daB sich die
Absorptionsspektren der stérenden Farbstoffe von dem durch Hexos-
amine bedingten in charakteristischer Weise unterscheiden, wenn die
Reaktion nach der von ihm angegebenen Vorschrift ausgefiihrt wird.
Dadurch ergibt sich die Mdglichkeit, die Abtrennung der stérenden
chromogenbildenden Substanzen, die mit Hilfe von Dowex-50-Ionen-
austauscher gelingt, messend zu verfolgen. — W. R. SMITHIES (235)
umgeht die Schwierigkeiten, die durch Begleitsubstanzen verursacht
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werden, indem er die Analysenprobe N-acetyliert und danach die
quantitative MorGAN-ELsoON-Bestimmung durchfiihrt, die durch Zucker
und Aminosduren nicht beeintrichtigt wird. Des gleichen Verfahrens
bedienen sich S. RoseMAN und I. DAFFNER (226). Auf Grund der Tat-
sache, daB N-Acetyl-galaktosamin nur 23% der Farbstirke von N-
Acetyl-glucosamin ergibt (3), (235) — im Gegensatz zu den Verhilt-
nissen bei den nichtacetylierten Hexosaminen —, kénnen die beiden
Aminozucker nebeneinander mittels einer Differenzmethode bestimmt
werden (226). Eine sorgfiltige Uberpriifung seiner urspriinglichen N-
Acetyl-hexosamin-Bestimmung (200) hat MoRGAN mit AMINOFF und WAT-
KINS (3) durchgefithrt, und der schon von diesen Autoren beobachtete
Effekt der Farbverstirkung durch Boratpuffer wurde von L.F. LE-
LoIR und Mitarbeitern (219) zu einer Modifikation der Methode benutzt.

Bei den nichtacetylierten Hexosaminen wird die Farbintensitit
durch Boratzusatz — in tiberraschendem Gegensatz zu den Acetamino-
hexosen — vermindert, und zwar beim Glucosamin um 75%, beim
Galaktosamin um 50%. Auf diese Beobachtung aufbauend hat auch
M. V. TRACEY (249) eine Differenzmethode zur Bestimmung der beiden
Zucker angegeben.

Eine weitere Moglichkeit zur quantitativen Glucosaminanalyse be-
steht in alkalischer Desaminierung und colorimetrischer Messung des
freigesetzten Ammoniaks mit NESSLERs Reagens. Da Glucosamin mit
halbgesittigter Kaliumcarbonatlosung bei 5° innerhalb der Zeit, die zur
Ammoniakfreisetzung aus Ammonsalzen ben&tigt wird, noch nicht
reagiert, konnen letztere vor der Bestimmung eliminiert werden (248).

Z. DiscHE und E. BORENFREUND (50) bestimmen Hexosamine auf
Grund der orangeroten Farbreaktion, die ihre mit salpetriger Siure
entstandenen Desaminierungsprodukte mit Indol liefern. — Auch mit
Ninhydrin lassen sich Aminozucker colorimetrisch bestimmen (56), (199).
Schlieflich wurden die N-2,4-Dinitrophenyl-hexosamine (§) sowie ihre
mit Natriumborhydrid erhaltenen Reduktionsprodukte, die Dinitro-
phenylamino-hexite (171), zur Trennung und colorimetrischen Bestim-
mung herangezogen.

C. Chromatographie.

Der papierchromatische Nachweis von Aminozuckern ist mit den
iiblichen Losungsmittelsystemen und Spriihreagenzien fiir Kohlen-
hydrate zwar in manchen Fillen moglich, birgt aber eine Reihe von
Schwierigkeiten. Die Aminozucker-hydrochloride zeigen niedrige Rg-
Werte, neigen zur Schwanzbildung und geben z.B. mit Anilinhydrogen-
phthalat nur blasse Flecke. Glucosamin und Galaktosamin werden
durch die meisten Lésungsmittelgemische nicht oder nur unvollstindig
voneinander getrennt. Fiir die h#ufig angewandte Indizierung mit
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EnrLicEs Aldehyd (nach Vorbehandlung mit Alkali, bzw. Alkali und
Acetylaceton), die auf reinen Zuckerchromatogrammen ausgezeichnete
Dienste leistet, gelten die gleichen Einschrinkungen wie bei der Colori-
metrie, sobald etwa Pyrrol- oder Indolderivate oder Aminosiduren zu-
gegen sind. Man hat daher alsbald nach spezifischen chromatographi-
schen Methoden gesucht.

Ein erster Fortschritt war die Anwendung von Hexosamin-2,4-
dinitrophenyl-Derivaten, die Trennungen auf Papier (129) sowie auf
Kieselsdure-Sdulen (5), (171) ermoglichte. Als ScHirFrsche Base mit
2-Hydroxynaphthaldehyd konnte Glucosamin ebenfalls an Kieselsdure-
Stulen chromatographiert werden; hydrolytische Zerlegung der Hydr-
oxynaphthyliden-Verbindung lieferte sehr reines Glucosamin.

Die interessante Methode von S. GARDELL {75) beruht auf der Oxy-
dation der Hexosamine mit Ninhydrin. Dabei werden das C-Atom 1
und der Stickstoff des 2-Desoxy-2-amino-zuckers gleichzeitig abge-
spalten und die resultierenden Pentosen — Arabinose aus Glucosamin
und Lyxose aus Galaktosamin — chromatographisch identifiziert. Die
Leistungsfihigkeit des Verfahrens erhellt daraus, daB Mengen bis herab
zu 10 pg des einen Aminozuckers (allein oder im Gemisch mit der
10fachen Menge des anderen) selbst in Gegenwart von 17 verschiedenen
Zuckern und Aminosduren (je 20 pg) sicher nachgewiesen werden
konnten (241). Da aus Glucosamin auf dem Wege seines Abbaus zu
Arabinose ein Zwischenprodukt gebildet wird, das gleichfalls chromato-
graphisch erfaBbar ist, so 148t sich der Aminozucker auch dann identi-
fizieren, wenn er von vornherein von Arabinose begleitet wird [Ent-
sprechendes gilt fiir Galaktosamin (241)]. Auch auf Amino-oligo-
saccharide ist die Methode schon angewandt worden (279).

Die bisher genannten Verfahren bedienen sich chemischer Ab-
wandlungen der Hexosamine, wobei diese in fiir die Chromatographie
geeignetere Verbindungen tberfithrt werden. Oft wird es aber er-
wiinscht sein, die Aminozucker ohne derartige Verdnderungen chromato-
graphisch zu trennen. Falls dies gelingt, bietet sich die Moglichkeit
direkter quantitativer Untersuchungen etwa von kompliziert zusammen-
gesetzten Naturstoffhydrolysaten, ohne daB man die Unsicherheiten
vorheriger chemischer MaBnahmen in Kauf nehmen muB. Zur Isolierung
und Konstitutionsaufklarung nativer Amino-oligosaccharide sind chro-
matographische Methoden unentbehrlich, die dem Chemiker diese Natur-
stoffe in ihrer urspriinglichen Gestalt in die Hand geben. Mannigfache
Erfolge in diesen Richtungen wurden in letzter Zeit erzielt und sollen
im folgenden besprochen werden.

Die papierchromatographische Trennung und Identifizierung der
Hexosamine gestaltet sich besonders schwierig, wenn Uronsiuren
zugegen sind, weil dadurch die verschiedenartigsten gegenseitigen

Fortschr. chera, Forsch., Bd. 3 54
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Stérungen auftreten kénnen. Da nun gerade Kombinationen dieser beiden
Verbindungstypen in der Natur auBlerordentlich verbreitet sind, vor
allem in den Geriist- und Schleimsubstanzen des Tierkoérpers und in
Bakterien, ist die Losung dieses Problems von groBem Interesse.
H. MasaMUNE (183) hat sich mehrfach damit befafit und Trenngemische
angegeben, mit denen der qualitative Nachweis von Glucosamin und
Galaktosamin nebeneinander und in Gegenwart von Uronsduren moglich
ist (z.B. Butylacetat/Essigsiure/Athanol/Wasser = 3:2:1:1). — W. J.
Pavne und R. J. KiEBER (209) chromatographieren Glucosamin neben
Galakturonsiure, Glucosaminsiure und anderen Zuckern. Sie ver-
wenden das System Butanol/Pyridin/Wasser = 3:2:1,5; die Indizie-
rung erfolgt mit Ninhydrin. — Kombinierte Papierchromatographie
und Papierelektrophorese von Hexosamin- und Aminosiure-haltigen
Hydrolysaten fiihrten R.ConspeN, L. E. GLyNN und W.M. STANIER
durch (42).

F. G. Fiscuer und H. DORFEL (64) haben zur Trennung von Uron-
sduren ein Lasungsmittelgemisch entwickelt (Pyridin/Athylacetat/Was-
ser/Essigsiure == 5:3:3:1), das sich auch fiir Hexosamine (65) und fiir
methylierte Zucker (743) hervorragend bewdhrt hat. Die Trennung von
Glucosamin und Galaktosamin gelingt so gut, daB quantitative Be-
stimmungen auf dem Papier moéglich sind. F. G. FiscHER und H. J.
NEBEL (65) bedienen sich hierzu der Formazan- und der Ninhydrin-
methode (63), (62), die sich in ihrer Brauchbarkeit gegenseitig erginzen.
Bei Hexosaminmengen von § bis 20 pug betrigt die mittlere Streuung
der gefundenen Werte 1 bis 4%.

Zur Papicrchromatographie acetylglucosaminhaltiger Oligosaccharide
erwiesenn sich die Ldsungsmittelsysteme von S. M. PARTRIDGE (207)
(Butanol/Essigsdure/Wasser = 5:1,5:3,5) und von M. A. JErRMYN und
F. A. IsHERWOOD (720) (Athylacetat/Pyridin/Wasser = 2:1:2) als sehr
geeignet (177), (261), (146), (143).

SchlieBlich sei noch ein Nachweisverfahren fiir nichtreduzierende,
N-acetylierte Aminozucker-Derivate, wie z.B. Methyl-N-acetyl-glucos-
aminid und Acetamino-sorbit erwihnt, die auf Ninhydrin oder Anilin-
phthalat nicht ansprechen. Die Chromatogramme werden in eine Chlor-
atmosphiire gebracht, wodurch die Acetamino-Verbindungen am Stick-
stoff chloriert werden. Die gebildeten Chloramine liefern mit Benzidin
(in Gegenwart von etwas Kaliumjodid) intensiv blaue Flecke (135), (163).
Natiirlich werden auch Aminosiuren,. Peptide und Proteine von dieser
Farbemethode erfaBt (230), (217).

Die pridparative Trennung und Reinigung von Aminozuckern ge-
schieht heute vielfach an Ionenaustauscher-Siulen. Mit ihrer Hilfe ist
es leicht, die basischen Kohlenhydrate von den neutralen quantitativ
abzuscheiden. Aber auch verschiedene Hexosamine lassen sich auf
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Grund ihrer abgestuften Adsorbierbarkeit und Eluierbarkeit voneinander
sowie von Salzen, Aminosauren und Uronsiuren trennen.

Die Anwendung dieser Technik geht auf K. FREUDENBERG (72)
zuriick, der schon vor 15 Jahren bei seinen klassischen Arbeiten tiber
Blutgruppensubstanzen die Auftrennung von Glucosamin-Aminosdure-
Gemischen an Wofatit beschrieb. — S. GARDELL (74) und J. E. Ea-
STOE {66) fraktionierten Glucosamin und Galaktosamin am Kationen-
austauscher Dowex-50, W. T. J. MoRGAN (222) empfichlt Zeocarb 225,
K. HEYNS (92) beniitzt Lewatit S 100 zur Isolierung von Glucosamin,
und S. Roseman (227) gibt eine Darstellungsvorschrift fiir Galaktos-
amin aus Chondroitinsulfat an, die die Anwendung von Dowex-1 und
Dowex-50 umschlieSt. R. Kunn und Mitarbeiter (156), (144) verwenden
Amberlite IR-120, wm das bei ithren Hexosamin-Synthesen (vgl. S. 837)
als Nebenprodukt anfallende Ammoniumchlorid vom Aminozucker-
hydrochlorid abzutrennen. N. Hrvama (97) konnte am gleichen Harz
ein Pseudomucin-Priiparat fraktionieren und so Galaktosamin neben
Glucosamin kristallisiert erhalten. — Die von K. MEYER (261} durch
enzymatischen Abbau aus Hyaluronsiure erhaltenen Oligosaccharide,
die aus Acetylglucosamin und Glucuronsdure bestehen, wurden an
Dowex-1-Sdulen durch abgestufte Elution mit Ameisensiure getrennt.

Die N-Acetyl-aminozucker gleichen in ihren chromatographischen
Eigenschaften weitgehend den neutralen Kohlenhydraten, und daher
lassen sich die fiir diese geeigneten Methoden unschwer auf jene iiber-
tragen. So wurden von R. Kuan und Mitarbeitern die Oligosaccharid-
Gemische der Frauenmilch, Partialhydrolysate verschiedener Herkunft
sowie synthetische Prdparate an Kohle-Celite-Sdulen und an Cellulose-
Sdulen in ihre Komponenten zerlegt, was zur Reindarstellung zahl-
reicher Acetamino-oligosaccharide fithrte (vgl. Abschnitt IV)

Zum AbschluB der Ausfithrungen tiber die analytische Methodik auf
dem Hexosamingebiet soll auf die besondere Reaktivitit hingewiesen
werden, durch welche die freien Aminozucker, wie sie etwa in Natur-
stoff-Hydrolysaten vorliegen, ausgezeichnet sind im Vergleich zu den
stickstofffreien Zuckern oder zu den Acetamino-Zuckern.

Wihrend 7edmnes Glucosamin in salzsaurer Losung sehr bestindig
ist — vierstiindiges Erhitzen in 7 #» HCI auf 100° fiihrt zu einem Verlust
von 5% — ist das Eindampfen solcher Losungen zur Trockne in
Gegenwart anderer Zucker mit viel erheblicheren Verlusten verbunden,
selbst wenn man bei niedriger Temperatur arbeitet. F. G. FISCHER
und H. J. NEBEL (65), die diese Verhiltnisse eingehend untersucht haben,
geben genaue Vorschriften fiir die Hydrolyse aminozuckerhaltigen
Materials und fiir die Vorbereitung der Hydrolysate zur Analyse,

Besondere Vorsicht ist mit freien Aminozuckern in neutralem oder
alkalischem Bereich geboten. Glucosamin ist in derartiger Losung,

54%
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wie K.HEvNs ausfithrlich gezeigt hat, autoxydabel und unterliegt
mannigfachen Abbaureaktionen, die durch Anwesenheit von Phosphat
noch begiinstigt werden. Dies ist namentlich zu beachten bei der Be-
urteilung biochemischer Versuche iiber die Verwertung von Glucosamin
durch Mikroorganismen oder bei dhnlichen Versuchsanordnungen unter
physiologischen Bedingungen (91).

Proteine nehmen in schwach alkalischer Losung Glucosamin auf (197);
ferner reagieren sie mit diesem beim Eintrocknen und Aufbewahren
an feuchter Luft, selbst wenn die Ausgangslésung schwach sauer (pg 6,3)
war (166).

II1. Monosaccharide.
A. Glucosamin und Galaktosamin.
1. Aminozucker-Synthesen.

Seit EmiL FiscuiRrs Glucosaminsynthese (60), (61) hat es bis in die
jilngste Zeit keine grundsitzlichen Fortschritte auf dem Gebiet der Syn-
these von Hexosaminen gegeben. FIsSCHER hat damals D-Arabinose durch
Umsetzung mit Ammoniak in D-Arabinosylamin (,,Arabinosimin”, I)
verwandelt. Aus dicsem erhielt er in etwa 4-proz. Ausbeute das
Glucosamin (als ,,Phenylcyanatglucosamin® isoliert), indem er Cyan-
wasserstoff addierte, das a-Amino-nitril IT mit konzentrierter Salzsdure
zur a-Amino-carbonsidure II1 verseifte und weiterhin in das entspre-
chende a-Amino-lacton IV iiberfiihrte, das er mit Natriumamalgam in
saurer Losung zum Aminozucker V reduzierte.

wWon | o
[ I | 2 HC—NH, HC—NH,
_ | |
HO CIH NH, HO—CH HCN HO—CH konz. HCl HO—CH
R - Poee—— { —_— {
H?—OH i H? OH ! HC—OH +2H,0, —NH,® H([)—OH
- |
HE OH~J HC—O0H | HC—OH HC—OH
CH.0 1 CH0 I CH,0H 111 CH,0H
Pd/H, | +2H, +H,0
. S
verd. HCIV[—NHA@ konz. HCL 20
CHO ‘ co
® | @
H(lj—NH3 HCNH,
HO—~CH NaHgH®) HO—CH
2
H(';_OH +2H H?—o——
HC—OH H?—OH
Vv  CH,0H IV CH,0H

Nach diesemn Vorbild hat P. A. LEVENE (173) das p-Galaktosamin
aus pD-Xylose aufgebaut. Die Ausbeute diirfte ebenfalls nur sehr gering
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gewesen sein, zumal eine miihevolle Trennung der beiden epimeren
Aminosauren, die aus der Xylose erhalten wurden, vonnéten war. Auf
dem gleichen Wege erhielt K. FOLKERS (132), ausgehend von L-Arabinose
und Methylamin, das N-Methyl-L-glucosamin, welches er zur Identi-
fizierung des Aminozuckers aus Streptomycin bendtigte, in einer Aus-
beute von 0,3% der Theorie.

Einen interessanten Weg zur Synthese des pD-Galaktosamins beschritten
S. P. JamEes, F. SmitH, M. Stacy und L. F. Wiccins (111), indem sie Ammoniak
auf 1.6:2.3-Dianhydro-f-p-talose einwirken lieGen. Sie haben mit ihrer Arbeit
die Konfiguration des natiirlichen Chondrosamins, die bis dahin noch nicht end-
giiltig gesichert war, eindeutig geklart. Der priparative Wert der Synthese ist aber
beschrinkt wegen der schwierigen Zugingigkeit der Ausgangsprodukte.

R. Kusn und W. KiRSCHENLOHR (153), (156), (157) haben in neuester
Zeit die Fiscuersche Synthese zu einem priparativ leicht gangbaren,
allgemeinen Verfahren ausgearbeitet, das es gestattet, zahlreiche Amino-
zucker in vorziiglichen Ausbeuten darzustellen. Das Verfahren beruht
auf der katalytischen Halbhydrierung des Aminonitrils II, die unmittel-
bar zum Aminozucker-hydrochlorid V fithrt. Die Hydrierung erfolgt
bei Zimmertemperatur unter Normaldruck in schwach saurer Losung.
An Stelle von drei Schritten ist nur noch einer nétig, um V aus II zu
erhalten; an Stelle von konzentrierter Salzsdure geniigt verdiinnte,
und zwar 1 Mol zur Uberfithrung des Nitril-Stickstoffs in Ammonium-
chlorid und 1 Mol zur Bildung des Aminozucker-hydrochlorids. Die
Vermeidung konzentrierter Saure hat es ermoglicht, die Methode auf
Derivate mit glykosidischen Bindungen zu iibertragen (vgl. S. 888).

r__
CN HC—~OH
Hé NH, 1—H2) Hé NH
[_ 2 H,0 l_ 3

Aminonitrile

o
CN HC—-0H
| 1H, l | R=cH,, CH(CHy),,
H(l.‘,-—NH—-R 'H—O> HC—-NH—R CH,COOC,H; *
2 |

Alkylaminonitrile

[

C[N H?;OH
— 2H S
_cu—4 N 24 - SN
H(IJ—NH CH / HO H? NH, | + H,C < v
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* Wird bei der Reaktion zu CH,COOH verseift.
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Besondere Bedeutung kommt der Wahl des Amins zu, das zum Auf-
bau des a-Amino-nitrils angewandt wird. An die Stelle von Ammoniak
kénnen aliphatische Amine treten. Auf diese Weise wurden N-Methyl-
L-glucosamin, N-Isopropyl-L-glucosamin und N-Carboxymethyl-p-glu-
cosamin dargestellt (144). Aber auch Benzylamino- und Arylamino-
nitrile werden durch Halbhydrierung in die Aminozucker umgewandelt.
Bei ersteren wird mittels eines zusédtzlichen Mols Wasserstoff die Benzyl-
gruppe als Toluol abgespalten. Die Arylamino-nitrile nehmen unter
den angewandten Bedingungen zwei zusitzliche Mole Wasserstoff auf,
wobei die Aryl-Reste als Cyclohexanone abgespalten werden. Das als
Zwischenprodukt auftretende N-Aryl-hexosamin 148t sich isolieren,

wenn man die Hydrierung nach
Tabelle 1. Halbhydrierung verschiedener ~ Aufnahme von 1 H, abbricht.

Aminonitrile (156). Die Ausbeuten an Aminozucker
Aminonitril T Aucbente an sind in einigen Fillen ziemlich un-

aus L-Arabionose E L-Glucosamin - HCl abhanglg davon. ob man Amino-
Benzylamino- oder Arylaminonitrile

Amino-. . . . . 65—74% d. Th. y M .
Benzylamino- . .| 70—75% d.Th,  hydriert (Tabelle 1), und auch die

Phenylamino- . . ‘ 68% d.Th.  Hydrierungsgeschwindigkeiten vari-
p-Tolylamino- . .| 65—71% d. Th. ieren nicht allzu stark. Andererseits

gibt es Fille, bei denen ein be-
stimmtes Amin den Vorzug zum Aufbau des zu hydrierenden Amino-
nitrils verdient, weil das entsprechende Glykosylamin des Ausgangs-
zuckers besonders kristallisationsfreudig ist. Dann eriibrigt sich die
Isolierung dieses Zuckers als solchen, den man z.B. durch RuFrschen
oder WonLschen Abbau aus einem Homologen darstellen muB. Man
scheidet vielmehr aus dem Rohprodukt eines solchen Abbaus durch
Zufiigen der geeigneten Base das kristallisierte Glykosylamin ab, an
das ohne weiteres Blausdure addiert werden kann.

Bei der Synthese des D-Galaktosamins (157) fithrt die Anwendung
des Benzylaminonitrils aus D-Lyxose nicht zum Ziel. Statt der er-
warteten 2 Mole H, wird nur eines aufgenommen, und man erhilt statt
des Aminozuckers in der Hauptsache D-Galaktosaminsdure. Das ab-
weichende Verhalten wird auf Grund des IR-Spektrums des Nitrils
darauf zuriickgefithrt, daB dieses, im Gegensatz zum Analogen aus
der Glucosaminreihe, als cyclisches Iminolacton (VI) vorliegt. Die

|

HN=C C=NH

.

1
HC—NH—CH,—C,H, HC—NH—CH,—C,H,

I i
HO—CH i bzw. HO—CH
| ‘ i
HO—CH | |_o_cu
| i 1
HC—O. ‘ HC—OH

! I
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Tabelle 2. Aminonitrile und duvch Halbhydrierung davgestellte Aminozucker.
R. Kunnx u. Mitarbeiter (144), (155), (156), (157).

Aminonitril Schmp. [a] ™ bgzuti-b) Aminozucker [al,® f béu,.tlz-d)
i
L-Glucosamin- {101 —103° | 54 | L-Glucosamin- —723°  les—7a
sdure-nitril hydrochlorid }
N-Phenyl-L-glu- (150 —152° — 155° {84 — 90| L-Glucosamin- | 68
cosaminsgure- hydrochlorid |
nitril
N-Phenyl- —71° 33
L-glucosamin-
hydrochlorid
N-p-Tolyl- 155—156°] — 148° |85—90; L-Glucosamin-| — 70,5° 65—71
1-glucosamin- hydrochlorid
saure-nitril
N-Benzyl- 130—132° — 16,3° [79—85| L.-Glucosamin- —70,3°  |70—=75
L-glucosamin- : hydrochlorid
sdure-nitril L-Mannosamin- +4,7° 6,5
hydrochlorid |(5-proz. HCI}
N-Benzyl- 130—1431° 81— 86} p-Glucosamin- + 72° 61—64
p-glucosamin- hydrochlorid
saure-nitril p-Mannosamin- —5° 0,9
hydrochlorid |(5-proz. HC])
N-Benzyl- 131—133°] —13° 70 | D-Galaheptos- —66,7°  |56—61
D-galaheptos- amin-hydro-
aminsiure-nitril chlorid
D-Galaktosamin- (107—109°] 0°— | ~50 | D-Galaktos- +93,3°  l64—70
sdure-nitril neg. amin-hydro-
chlorid
N-Phenyl- 117—119°| -+ 180° |60—67| D-Galaktos- +91,5°  |30—35%
p-galaktosamin- amin-hydro-
sdure-nitril chlorid
N-Phenyl- 125—128° links- |22-—24| p-Talosamin-
D-talosamin- drehend hydrochlorid( ?)
sdure-nitril (?)
N-Benzyl- —80°— kein D-Galak-
D-galaktosamin- —12° tosaminhydro-
sdure-nitril chlorid; p-Ga-! —32,7° [38—41
laktosamin-
sdure
N-Methyl- 102° €) |46—50/ N-Methyl- —90° 75
L-glucosamin- (96°) L-glucosamin- '
siure-nitril hydraochlorid
N-Isopropyl- (110—112° e) 59—62; N-Isopropyl- —83° [ 59
L-glucosamin- L-glucosamin-
sdure-nitril hydrochlorid ‘
N-Carbithoxy- |111—112°] +36° |55—60| N-Carboxy- +80° } 33
methyl-pD-glucos- methyl-p-glu-
cosamin

aminsiure-nitril

4) In Pyridin.
¢} Enddrehung in Wasser.

b} 9% d. Th., bezogen auf Zucker.

d) % d. Th., bezogen auf Aminonitril.

€) Diese Verbindung zeigt eine eigentiimliche Drehungsinderung. Die Drehung
durchliuft ein Maximum, dann ein Minimum, um schlieBlich wieder anzusteigen.
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Iminogruppe fillt schon durch verdiinnte Sduren der Hydrolyse anheim,
noch bevor Hydrierung eintritt. Dagegen eignet sich das Phenyl-
aminonitril, oder, noch besser, das gewohnliche Aminonitril, gut zur
Darstellung des Galaktosamins (Ausbeuten 30 bis 35 bzw. 64 bis 70%
der Theorie).

Die in Tabelle 2 aufgefithrten Aminozucker sind von R. KueN und
Mitarbeitern nach dem Verfahren der Halbhydrierung dargestellt worden.

Der Reaktionsmechanismus der Bildung von Aminozuckern aus den
Aminonitrilen ist noch nicht in allen Einzelheiten gekldrt, jedoch wird
folgender Weg fiir wahrscheinlich gehalten und von einigen experimen-
tellen Befunden gestiitzt (156), (157), (164), (I64a). Das nach Aui-
nahme von 1 Mol H, aus den o-Amino-nitrill gebildete «-Amino-
aldimin II stabilisiert sich entweder durch Cyclisierung zum 1-Amino-
1-desoxy-2-amino-2-desoxy-zucker III, dessen 1-stindige Aminogruppe
rasch der Verseifung anheimfillt (III—IV). Oder, weniger wahr-
scheinlich, das Aldimin IT erleidet schneller Hydrolyse (II—V) als
Weiterhydrierung, und die Stabilisierung durch Ringbildung erfolgt erst
am fertigen Aminozucker (V—1V).

1 ]
C=N g, HC=NH HC—XH, | g,0 HC—OH HC=0
| — | —> | — ! 1
HC—NH, HC—NH, HC—NH, HC—NH, HC-—NH,
HC—OH HC—OH HC—0 | He o0l HC—OH
I I III v \%

Die ¢-stindige Aminogruppe ist ohne grundsitzliche Bedeutung fiir die Halb-
hydrierung; auch einfache Aldosen lassen sich iiber ihre Cyanhydrine in die um
1 C-Atom reicheren Zucker iiberfiihren.

Im Rahmen seiner Untersuchungen (88), (89), (92), (94) iiber Glyko-
sylamine und derén Umlagerungen (vgl. S. 865) hat K. HEYNs gefunden,
daB sich p-Fructose mit Ammoniak oder Ammoniumsalz zu D-Glucos-
amin umsetzt. In wilriger Losung erfolgt die Glucosaminbildung bei
neutraler Reaktion (pg 6,6 bis 7,2) in Gegenwart von Phosphat, bei
héherem pg auch ohne Phosphat. In beiden Féllen errcichen jedoch
die gebildeten Mengen nur einige Prozente der Theorie; die Instabilitat
der entstehenden freien Glucosaminbase in wiBriger Losung (91) ist
zweifellos hierfiir mitverantwortlich zu machen,

Viel besser gelingt der Umsatz von Fructose in fliissigem Ammoniak.
Bei gewthnlicher Temperatur in Gegenwart von gleichen molaren
Teilen Ammoninmchlorid oder bei 100° im Autoklaven ohne Zusatz
bilden sich 30 bis 35% der Theorie an Glucosamin, von denen sich etwa
zweil Drittel durch Ionenaustauschchromatographie isolieren lassen.
Auch iiber seine schwerldsliche N-Carbobenzoxy-Verbindung (6 g aus
18 g Fructose) und deren quantitativ verlaufende hydrogenolytische
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Spaltung 148t sich das Glucosamin aus der Reaktionsmischung ab-
scheiden (92).

N-Alkylierte Glucosamine haben K. HEYNS (88), J. F. Carsox (36),
(37), (38) und J. G. Erickson (59) durch Einwirkung von Athyl-,
n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Cyclohexyl-, Dodecyl- und Benzyl-amin
auf D-Fructose erhalten. Unter geeigneten Bedingungen konnte das
Primirprodukt der Reaktion, das Fructosylalkylamin, isoliert wer-
den (37), (38). DaB die Umwandlungsprodukte am C-2 die Konfigura-
tion der Glucose aufweisen, wurde aus Betrachtungen iiber die optische
Drehung erschlossen (37) und im Falle der Benzylaminoverbindung
durch katalytische Hydrierung zu bp-Glucosamin bewiesen (88), (38).
Unter Umstdnden reagiert das N-Alkylglucosamin weiter zu seinem
N-Glykosid, d.h. zur 1.2-Didesoxy-1.2-dialkylamino-glucose (88).

2. Synthetische Derivate von Glucosamin und Galaktosamin.

O-Glykoside. Fiir das schon vor lingerer Zeit auf unabhingigen
Wegen gewonnene «-Methylglykosid des N-Acetyl-D-glucosamins haben
die verschiedenen Bearbeiter (198), (204), (71) iibereinstimmend spe-
zifische Drehungen von -+103 bis 4-105° angegeben. Priparate des
gleichen Drehungsvermogens erhielten R. Kunxn, F.ZirLiken und
A. GAuUHE (165) durch Glykosidierung von N-Acetylglucosamin in sie-
dendem Methanol mit Kationenaustauscher (34). Indessen stellte es
sich durch Papierchromatographie heraus, dafl ein «,8-Isomerengemisch
vorlag. Durch Uberfithrung in das Tri-O-acetat und ammonolytische
Wiederabspaltung der O-Acetyle liel sich das «-Methyl-N-acetyl-p-glu-
cosaminid rein gewinnen. Seine spezifische Drehung liegt bei 4-131°,
die molare Drehung von [M];= +-30800° stimmt mit derjenigen des
e-Methyl-n-glucopyranosids von [M}, =+ 30700° nahezu iiberein. Es
ist bemerkenswert, daBl unter den verschiedensten Bedingungen immer
wieder das gleiche Gemisch von etwa 85% a- und 15% p-Glykosid
erhalten worden war.

Auch die Darstellung weiterer Alkyl-N-acetyl-glucosaminide durch
Erhitzen des Acetaminozuckers in den entsprechenden Alkoholen mit
Austauschern ist beschrieben worden (276). Die a-Benzylglykoside des
N-Acetyl- (151) und des N-Carbobenzoxy-glucosamins (93) entstehen
durch Erhitzen des Zuckers in chlorwasserstoffhaltigem Benzylalkohol.

Eine neue Bildungsweise des S-Methyl-N-acetyl-pD-glucosaminids,
dessen spezifische Drehung — 44° betrigt, fanden R. Kunx und H. H.
BaEr (135), indem sie einen groBen UberschuB an Diazomethan in
wasserhaltiger, methanolisch-dtherischer Lésung auf N-Acetyl-nD-glucos-
amin einwirken lieBen. Sie konnten 40% der Theorie an f-Glykosid
isolieren. Auch aus N-Formyl- und N-Carbobenzoxy-p-glucosamin
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wurden die entsprechenden f-Methylglykoside gewonnen. Das Ver-
fahren erscheint besonders interessant im Hinblick auf die Mdglichkeit,
Disaccharide schonend zu glykosidieren, die bei der iiblichen Behandlung
mit mmethanolischem Chlorwasserstoff oder anderen sauren Acetali-
sierungskatalysatoren gespalten wiirden. In der Tat hat sich die Me-
thode beim N-Acetyl-lactosamin bewihrt (158) (vgl. 888).

R. Kvax und W. KirRscHENLOHR (151) bedienen sich der Kondensa-
tion von Tetraacetyl-glucosaminyl-bromid mit Alkoholen (Methanol,
Athanol, Propanol, Butanol, Benzylalkohol), die unter der katalytischen
Wirkung von Quecksilber(Il}-cyanid verlduft, um pg-Alkyl-glykoside
des Acetylglucosamins darzustellen. Die zunichst erhaltenen Tri-O-
acetyl-Derivate lassen sich mit methanolischem Ammoniak leicht in
die entsprechenden f-Alkyl-N-acetyl-glucosaminide iiberfithren.

Tetraacetyl-glucosaminylbromid (,,Acetobromglucosamin®) haben
R. C. G. MoGGRIDGE und A. NEUBERGER (198) durch Einwirkung von
Bromwasserstoff/Eisessig auf Pentaacetylglucosamin erhalten und als
kristallisierte Verbindung beschrieben. Nur das rohe, sirupdse, chloro-
formlssliche Reaktionsprodukt eignet sich aber zur anschlieflenden
Glykosidgewinnung ; die Synthese miBlingt, wenn man die kristallisierte
Verbindung NEUBERGERs verwendet. Denn diese hat nicht die ihr zu-
geschriebene Konstitution, sondern ist ein polares, chloroformunlés-
liches Umlagerungsprodukt, das sich bei der Aufarbeitung des Reak-
tionsansatzes mit groBer Leichtigkeit bildet (167). (Zur Konstitution
vgl. S.852.) Hieraus diirfte sich das Versagen der Methode erkliren,
von dem in einigen Fiillen (192), (9), (169) berichtet wurde.

Besser geeignet zur Glykosiddarstellung als die unbestidndige Aceto-
bromverbindung scheint die bestindigere Acetochlorverbindung, das
Tetraacetyl-glucosaminylchlorid, zu sein. Es wurden damit nicht nur
aliphatische N-Acetyl-f-glucosaminide erhalten, sondern auch aro-
matische (mit o- und p-Nitrophenol, $-Acetylphenol, «-Naphthol) (167)
sowie das Puringlykosid (9) und das «-1-Phosphat (169) des Acetyl-
glucosamins. S. Fujisk und K. Yokovama (72a) bereiteten aromatische
Glucosaminide durch Zusammenschmelzen von Pentaacetylglucosamin
mit Phenolen und Zinkchlorid oder p-Toluolsulfonsiure. — Uber eine
Glykosidbildung aus einem 1-Fluor-glucosamin-Derivat s. S. 854.

Ein Furanosid des D-Glucosamins hat P. W. KENT (128) beschrieben.
Athylmercaptan liefert mit Glucosamin in konzentrierter Salzsiure
dessen Didthylmercaptal. Nach N-Acetylierung mit Acetanhydridf
Methanol wird mit HgCl, in Methanol behandelt, wobei das 2-Desoxy-
2-acetamino-f-methyl-p-glucofuranosid entsteht ([o]3 = —25°). Ferner
wurde mitgeteilt, dal die N-Carbobenzoxyverbindung auf gleiche Weise
erhiltlich sei (130). '
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Tabelle 3.
Methylither der 2-Desoxy-2-amino-p-glucopyranose und -n-galakiopyranosel.
Methylather ; Schmp. ] Spezifische Drehung [ Zitate
A. Aminozucker-hydrochloride.
[ot]D in Wasser
3-Methyl-n-glucosamin . 215 + 123> 491 (203)
4-Methyl-p-glucosamin . Sirup +108 42 (116)
6-Methyl-D-glucosamin . . . 185—195 (Z) | + 92—+ 68+ 2 (114)
3.4-Dimethyl-p-glucosamin . 215—225(Z.) | +121>+1054-2 (112)
3.6-Dimethyl-D-glucosamin . . Sirup + 8441 [ (113)
4.6-Dimethyl-p-glucosamin . Sirup + 8841 (113)
3.4.6-Trimethyl-n-glucosamin . 210 (Z.) 4 49— +499,5 (46), (175)
3-Methyl-p-galaktosamin . . Sirnp + 11942 (239)
4-Methyl-D-galaktosamin . . . } 178 (Z.) +125++10041 | (118)
6-Methyl-p-galaktosamin :
3.4-Dimethyl-D-galaktosamin . | Sirup + 10842 (117)
3.6-Dimethyl-p-galaktosamin ,
4.6-Dimethyl-n-galaktosamin . | 190 (Z.) + 107 > +91 42 (240)
3.4.6-Trimethyl-D-galaktosamin | 178 4+ 114 (236), (175)
B. N-Acetyl-aminozucker. _
3-Methyl-n-glucosamin . 183—185 + 3343 [(147), (115)
4-Methyl-p-glucosamin . . . . 211—215 + 79406942 (116)
6-Mcthyl-D-glucosamin . . 224-—225 + 74—>+44842 (115)
3.4-Dimethyl-p-glucosamin . . 173—175 + 64—>+44845 (112)
3.6-Dimethyl-p-glucosamin . 232—233 + 90—->+37-43 (115)
4.6-Dimethyl-p-glucosamin . . | 227—228 4+ 88—-4068+L2 (115)
3.4.6-Trimethyl-p-glucosamin . | 224 + 79—+ 4485 {147), {266)
3-Methyl-p-galaktosamin .
4-Methyl-p-galaktosamin . L 197—190 +102— 48242 (115)
6-Methyl-pD-galaktosamin ]
3.4-Dimethyl-p-galaktosamin . 1 199—200 +114>4+9242 (117)
3.6-Dimethyl-p-galaktosamin !
4.6-Dimethyl-p-galaktosamin . “ 221--223 +116—>+9043 (115)
3.4.6-Trimethyl-p-galaktosamin | 197—199 + 121> +974-2 (115)
C. N-(2’-Hydroxynaphthyliden)-aminozucker.
[2t)g46, in Methano}

3-Methyl-p-glucosamin . 203 —204 +270£5 (115)
4-Methyl-p-glucosamin . 218—219 + 305+ 10 (116)
6-Methyl-p-glucosamin . 205—207 422243 (114)
3.4-Dimethyl-p-glucosamin . 198—200 +348+5 (112)
3.6-Dimethyl-p-glucosamin . 215—218 430545 (115}
4.6-Dimethyl-p-glucosamin . . 192—194 + 20643 {113}
3.4.6-Trimethyl-p-glucosamin . | 170—172 + 40045 (115)
3-Methyl-p-galaktosamin . 205—207 +132£5 (239)
4-Methyl-p-galaktosamin . 207 —209 +187 >4 1684-2 (118)
6-Methyl-p-galaktosamin . .
3.4-Dimethyl-p-galaktosamin . 203 —204 +107—=>+332L5 (117)
3.6-Dimethyl-p-galaktosamin
4.6-Dimethyl-pD-galaktosamin . 183 —186 +223+£3 (240)
3.4.6-Trimethyl-p-galaktosamin 194 —197 4188 > 294+ § (115)

1 Herrn Dr. JeanLoz, Boston, danke ich sehr fiir die freundliche Ubermittlung
zahlreicher noch unverdffentlichter Daten.
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Tabelle 3. (Fortsetzung.)

Methylither | Schmp. ‘ Spezifische Drehung ‘ Zitate

D. N-Acetyl-aminozucker-a-methylglykoside.

[u]D in Methanol
3-Methyl-p-glucosamin . . . . 211 -+ 116 (in H,0) (203)
4-Methyl-D-glucosamin . . . . 232—233 + 15742 (116)
6-Methyl-p-glucosamin . . . . 180—191 + 14341 (114)
3.4-Dimethyl-p-glucosamin . . 192—193 +15243 (112)
3.6-Dimethyl-p-glucosamin . . 161 —162 +1294+2 (115)
‘4.6-Dimethyl-p-glucosamin . . 199 —200 +150+4 (113)
3.4.6-Trimethyl-D-glucosamin . | 154; 166—167 -+ 102 (in H,0) (46), (203)
3-Methyl-p-galaktosamin . . . 194 —196 +183+2 (239), (115)
4-Methyl-p-galaktosamin . . . 241 —242 + 147 4+ 6 b (118)
6-Methyl-p-galaktosamin . . . 207 —208 + 16442 ; (115)
3.4-Dimethyl-p-galaktosamin . 219—220 + 146 41 | (117)
3.6-Dimethyl-p-galaktosamin ’
4.6-Dimethyl-p-galaktosamin . 227 —229 + 141+ 2 (240)
3.4.6-Trimethyl-p-galaktosamin 185 + 121 (in CHClL) | (236), (175)
E. N-Acetyl-O-acetyl-aminozucker-e-methylglykostde.
| [a]p in Chloroform |
3-Methyl-p-glucosamin . . . . 167—168 + 8243 (115)
4-Methyl-p-glucosamin . . . . Sirup + 7942 (116)
6-Methyl-p-glucosamin . . . . 126—127 + 9742 (114)
3.4-Dimethyl-p-glucosamin . . 171 12343 (112)
3.6-Dimethyl-p-glucosamin . . 163 —164 + 11612 (115)
4.6-Dimethyl-pD-glucosamin . . 109—110 \ +102+3 (113)
3-Methyl-p-galaktosamin . . . 137—139 +136+2 (239)
4-Methyl-D-galaktosamin . . . |  114—115 + 8242 (118)
6-Methyl-D-galaktosamin
3.4-Dimethyl-D-galaktosamin . 203 —204 +1234+2 (117)
3.6-Dimethyl-p-galaktosamin .
4.6-Dimethyl-p-galaktosamin . | 111—112 | +10642 | (240)

Ather. Die Methylierungsmethode, das klassische Verfahren zur
Konstitutionsaufklirung von Oligo- und Polysacchariden, beruht daraunf,
nach Permethylierung und Sidurehydrolyse die methylierten mono-
saccharidischen Spaltstiicke zu identifizieren und aus der Stellung ihrer
Methylgruppen die Bindungsverhiltnisse im Gesamtmolekiil zu er-
schlieBen. Die Methode war in der Chemie der Aminozucker bisher nur
von beschrinktem Wert, weil die partiell methylierten Hexosamine, die
man als Vergleichssubstanzen bendtigt, gréBtenteils noch unbekannt
waren. Von den je sieben O-Methylzuckern der p-Glucosamin- und
D-Galaktosamin-Reihe, die moglich sind, wenn man nur die Pyranose-
formen betrachtet, waren bis in die letzten Jahre lediglich drei, ndmlich
das 3-Monomethyl-p-glucosamin (203), das 3.4.6-Trimethyl-p-glucos-
amin (46) und das 3.4.6-Trimethyl-D-galaktosamin (£236) beschrieben.

In einer Reihe schéner Arbeiten haben neuerdings R. W. JEaNLOZ,
P. J. SToFFYN und Mitarbeiter die meisten noch fehlenden Methylather
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dargestellt und durch zahlreiche kristallisierte Derivate charakterisiert
(Tabelle 3, S. 843/44).

Das 4-Methyl-n-galaktosaminhydrochlorid (IV) wurde aus der in
4-Stellung methylierten 1.6,2.3-Dianhydro-p-talose (I} durch Einwir-
kung von Ammoniak dargestellt. Hierbei entsteht das 2-Desoxy-
2-amino-D-galaktose-Derivat IT in iiberwiegender Menge, wihrend nur
ein untergeordneter Teil des Stickstoffs an das C-3 addiert wird unter
Bildung des 3-Desoxy-3-amino-D-idose-Derivats I11.

ey PR ——

| ‘ | [ |
| CH | -~ ——CH — (IIH i HC—OH |
J | | !
. _cH ! H!{C——NHQ i HO~C,H } H(IZ—NH:, la
. | | !
P ~cm | NH, | HO—CH J HC—NH, | HO—CH |
! I | — [ |+ wenig | i i | |
J H,CO—412H \ . | Hco—CH ; { H,CO-(liH H,co—?u |
|
i | \
i HC—O—J HCI—O— l HCI—-O—! HCI—O
[ O-—CH, __ 0—CH — O—CH CH,0H

Die Trennung der beiden Produkte erfolgte durch Chromatographie
der Acetylverbindungen. Hydrolyse des Acetats von IT mit heiller ver-
diinnter Salzsidure fiihrte unter gleichzeitiger Desacetylierung und
Offnung des 1.6-Ringes unmittelbar zum kristallisierten Aminozucker-
hydrochlorid IV.

Die tibrigen Methyldther der Tabelle 3 wurden meist nach bekannten
Prinzipien der Zuckerchemie aus den zugrunde liegenden Aminozuckern
gewonnen. Die Synthesen umschlieBen Glykosidierung zur Festlegung
des Pyranoserings, voritbergehende Abdeckung von Hydroxygruppen
mit Benzyliden-, Trityl-, Mesyl-, Tosyl- und Benzoylresten, Schutz
der Aminogruppen durch Acetylierung, und schlieBlich Methylierung
mit Dimethylsulfat und Alkali bzw. Methyljodid und Silberoxyd. Zahl-
reiche Zwischenprodukte wurden kristallisiert erhalten ; die methylierten
Aminozucker-hydrochloride selbst kristallisieren manchmal schlecht und
haben keine scharfen Schmelzpunkte. Sie wurden daher zumeist als
Scurrrsche Basen mit 2-Hydroxynaphthaldehyd charakterisiert.

Die 3.5.6-Trimethyl-2-desoxy-2-amino-glucofuranose haben P. W.
KeNT und M. W. WBITEHOUSE (130) ausgehend vom f-Methyl-2-desoxy-
2-carbobenzoxyamino-n-glucofuranosid erhalten. Uber den 6-Trityl-
dther des 1.N.3.4-Tetraacetyl-glucosamins s. S. 888.

Ester und Amide. Die Aminozucker lassen sich bekanntlich wie die
gewdhnlichen Zucker mit Siurehalogeniden oder Sdureanhydriden acy-
lieren. Dabei werden, je nach den angewandten Bedingungen, die
Hydroxylgruppen oder die primire Aminogruppe oder beide acyliert,
d.h. es entstehen Ester oder Amide oder peracylierte Verbindungen, die
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sowohl Ester- als auch Amidfunktionen haben:

Acetylbromid a-1-Brom-3.4.6-tri-0-acetyl-
glucosamin-hydrobromid

; / ' Acetanhydrid 4
Glucosamin- 4 i

. N-Acetyl-glucosamin
hydrochlorid CH,COOAg in Methanol vE

Acetanhydrid + a,B-Pentacetyl-glucosamin
Pyridin

Die Veresterung von Hydroxylgruppen der Hexosamine und ihrer
Derivate mit Essigsdure, Benzoesdure, p-Toluolsulfonsiure u.a., wie
sie zur Darstellung von Zwischenprodukten bei Synthesen oder zur Ge-
winnung kristallisierter Bezugssubstanzen durchgefiithrt wird, folgt all-
gemeinen Prinzipien der Zuckerchemie. Es braucht hier nicht ndher
darauf eingegangen zu werden, zumal sich in letzter Zeit keine neuen
Gesichtspunkte ergeben haben. FEine Liste der in Rede stehenden
Glucosamin- und Galaktosamin-Derivate, in der die Literatur bis 1951
beriicksichtigt ist, findet sich bei A.B.FosTER und M. STACEY (70).

Die Spaltung der Carbonsdureester 146t sich in iiblicher Weise mit
Ammoniak in Methanol durchfithren. Die wesentlich stabilere N-Acyl-
Bindung wird hierdurch nicht angegriffen, so daB man z.B. durch
Ammonolyse jederzeit aus peracetylierten Hexosaminderivaten die
Acetaminoverbindungen mit freien Hydroxylgruppen gewinnen kann.
Das gleiche gilt im allgemeinen fiir die katalytische Entacylierung mit
Natriummethylat nach ZEMPLEN, wobei jedoch gelegentlich Schwierig-
keiten beobachtet wurden (vgl. S. 854, 857).

Auch bei der reduktiven Abspaltung der O-Tosylgruppe mit Na-
triumamalgam bleibt die Acetaminogruppe intakt (713).

Bei partiell acylsubstituierten Aminozuckern hat man unter ge-
wissen Bedingungen mit Acylwanderungen zu rechnen. So entsteht
N-Acetylglucosamin bei der Ammonolyse von 1.3.4.6-Tetra-O-acetyl-
glucosaminhydrochlorid (265). Dies bedeutet, dafl drei Siuregruppen
abgespalten worden sind und die vierte an den Stickstoff gewandert ist,
wo sie dann als ammonolysenbestindige Acetamidgruppe verbleibt. Als
Ausgangsorte fiir die wandernde Acetylgruppe kommen vor allem die
Hydroxyle an den benachbarten C-Atomen 1 und 3 in Frage; als
Zwischenstufe der Reaktion kann eine Orthosiure-ester-amid-Struktur
erwogen werden. '

| i 1
—C—NH, —C—NH-___CH, —C—NH—C—CH,

| — ] C — | I
—C—O—ﬁ—CHa —C—0" ™S0H —C—OH O
| [ |
0

Es ist jedoch im obigen Fall noch nicht bewiesen, daB eine wahre Acetyl-
wanderung vorliegt. Es konnte auch eine sekundire N-Acetylierung durch Methyl-
acetat eingetreten sein, das sich im Verlauf der Reaktion gebildet hat (70).
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Eine weitere Acetylwanderung haben G. Fopor und L. Otvos (69)
beschrieben. p-Athyl-3.4.6-triacetyl-p-glucosaminid (I) zeigt in wasser-
freter, acetonischer Ldsung eine starke Drehungsinderung von --13,8°
nach —31° (Endwert nach 12 Std). Wird die Lésung nun unter Zusatz
von iiberschiissigem Zoluol eingedampft, so 14Bt sich etwa die Hilfte
der eingesetzten Substanzmenge als kristallisiertes f-Athyl-N-acetyl-
4.6-di-O-acetyl-p-glucosaminid isolieren (IT; [«], =-—43° in Aceton).
Wird hingegen ohne Toluol, aber in Gegenwart einer ausreichenden
Menge Chlorwasserstoffs eingedampft, dann erhilt man das Hydro-
chlorid der Ausgangssubstanz. Daraus wird gefolgert, daBl sich in
Acetonlosung ein Gleichgewicht zwischen O3-Ester und Amid einstellt,
das tiber die Zwischenstufe IIT in der einen oder anderen Richtung
verschoben werden kann.

(o] o)

OR O\ ©R
NH, NH N / CH, NH—Ac
p—
< -~
AcOCH, OAc Oac AcOCH, OAc / \ AcOCH, OAc OH
1 1331 n

OR

Die Bildung des Orthosiure-ester-amid-Ringes der Zwischenstufe,
welcher die #rans-stindigen Gruppen C2—NH, und C3—OH verbindet,
ist nur aus vier Konstellationen des Glucopyranosidmolekiils (1 C, C 1,
B 2, 3 B) moglich, von denen der hier abgebildeten C1-Konstellation
der Vorzug gegeben wird.

Wird I in Alkohol gelost, so beobachtet man ebenfalls Linksver-
schiebung der Drehung. In diesem Falle wird jedoch Umlagerung zu II
nur zu einem geringen Teil dafiir verantwortlich gemacht; in stir-
kerem MaBe tritt Alkoholyse zu B-Athyl-4.6-di-O-acetyl-n-glucosaminid
ein. Es wird erwogen, dall bei dieser alkoholytischen Abspaltung des
C%-0-Acetyls die StrukturIII gleichfalls eine Rolle als Intermediir-
produkt spieit.

Untersuchungen von M. STACEY {834) und von E. LEDERER (§) iiber
Inhaltsstoffe der Tuberkelbakterien sowie die besonders von O. WEST-
pHAL und O. LUDERITZ (263) geforderte Erforschung der Lipopoly-
saccharide gramnegativer Bakterien haben das Interesse an Verbin-
dungen von D-Glucosamin mit héheren Fettsiuren geweckt. So wurden
Ester und Amide der Mycolsdure mit D-Glucosamin synthetisiert (6), (7).
Y. INoUuYE u.a. haben die N-Acyl- und Pentaacyl-Verbindungen des
D-Glucosamins mit geradzahligen Fettsiiuren (C, bis C,g) dargestellt,
ferner einige gemischte Siurederivate (106), vgl. (122). Die Acylglucos-
amine der hoheren und mittleren Fettsiuren bilden wachsartige Kristalle;
einige der niedrigeren Pentaacylverbindungen sind sirupés. Die N-Acyl~
Derivate zeigen Schmelzpunkte um 200° und geben alle die gleichen
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MoRrcaN-ELsoN-Absorptionsmaxima wie N-Acetylglucosamin (510, 545,
585 my). Die Pentaacylderivate schmelzen, soweit sie kristallisiert er-
halten worden sind, zwischen 50 und 100°.

Im Hinblick auf die weite Verbreitung von gebundener Schwefelsdure
in Mucosubstanzen, wie Heparin, Chondroitinsulfat, Mucoitinsulfat und
Keratosulfat, ist die Darstellung sulfatierter Hexosamine von erheblicher
Bedeutung. p-Glucosamin-N-sulfat (186) und p-Methylglucosaminid-
N-sulfat-tri-O-sulfat (272) wurden synthetisiert, und die Hydrolyse-
bestiindigkeit der N-Sulfat-Bindung im Vergleich zur N-Acetyl-Bindung
und zur Schwefelsdureester-Bindung wurde untersucht.

Im Zusammenhang mit der Erforschung der Biosynthese der Hexos-
amine wurden verschiedene Phosphorsiureester derselben teils durch
enzymatische Phosphorylierung erhalten, teils synthetisch dargestellt.

Ausgehend von der Beobachtung, dall p-Glucosamin ebenso wie
Glucose als Substrat fiir die Phosphatiibertragung von Adenosintri-
phosphat dicnen kann (84), hat D. H. BRowN (30), (31) p-Glucosamin-
O-phosphat dargestellt. Er verwendete als Enzym eine kristallisierte
Hefe-Hexokinase und stellte fest, da Glucosamin in Gegenwart von
Magnesiumionen anndhernd ebenso schnell wie Glucose phosphoryliert
wird. [Vgl. hierzu auch (77).] Der 6-Ester ist relativ sdurestabil, erleidet
jedoch in wiBriger Losung bei py 8 Verdnderungen, die vielleicht durch
Kondensation zu Pyrazin-Derivaten erkldrt werden kénnen. — N-
Acetylglucosamin, das selbst nicht phosphoryliert wird, hemmt die
Phosphorylierung des Glucosamins (84).

Mit aus Kaninchenmuskel-Extrakt hergestellter Phosphoglucomutase
gelang es, das Glucosamin-6-phosphat bis zu einem Gleichgewicht in
Glucosamin-1-phosphat umzuwandeln (31). Die beiden Ester wurden
aus dem Gemisch mit Hilfe von Dowex-1-Sdulen getrennt. Das Glucos-
amin-1-phosphat ist, ihnlich wie Alkylglucosaminide im Verhiltnis zu
Alkylglucosiden, viel bestindiger gegen Siurehydrolyse als andere
Aldose-1-phosphate.

N-Acetyl-glucosamin-6-phosphat, das durch chemische Acetylierung
des Glucosamin-6-phosphats erhalten worden ist (223), (169), bildet sich
auch bei dessen enzymatischer Acetylierung. Wahrend rohe Extrakte
aus Neurospora crassa die N-Acetylierung von Glucosamin-6-phosphat
und von Glucosamin katalysieren (168), wurde aus Backerhefe cin Enzym
gewonnen, welches nur das 6-Phosphat, aber nicht Glucosamin oder
sein 1-Phosphat acetyliert (32). Das Enzym iibertriagt die Acetylgruppe
von Acetyl-Coenzym A auf das Substrat; es bendtigt hierzu weder
Mg**-Tonen noch anorganisches Phosphat und wird durch Fluorid
nicht gehemmt.

Aus Neurospora konnte auberdem ein Enzym (Phosphoacetylglucos-
aminmutase) angereichert werden, welches die Gleichgewichtseinstellung
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zwischen N-Acetyl-glucosamin-1-phosphat und -6-phosphat zu kataly-
sieren vermag. Mit Glucose-1.6-diphosphat und Acetylglucosamin in-
kubiert, bildet die Mutase Acetylglucosamin-1.6-diphosphat (218). Ahn-
liche Umwandlungen wurden mit Enzympraparaten tierischer Herkunft
beobachtet (169).

Zur chemischen Synthese des Glucosamin-6-phosphats wurde N-
Anisylidenglucosamin in Pyridin mit Phosphorsdurediphenylester-mono-
chlorid acyliert. Im weiteren Verlauf der Synthese, die auch das N-
Acetylderivat zugénglich machte, erfolgte Hydrolyse der Anisyliden-
gruppierung und hydrogenolytische Abspaltung der phosphatgebundenen
Phenylreste (181). — Auch durch Einwirkung von Metaphosphorsidure
auf Glucosamin-hydrochlorid in Gegenwart von Acetonitril wurde das
6-Phosphat erhalten (4). :

Die chemische Darstellung von Glucosamin-o~1-phosphat und seiner
N-Acetyl-Verbindung ist in allerletzter Zeit gelungen. Die Synthese
geht vom 3.4.6-Triacetyl-glucosaminylbromid-hydrobromid und dem
Tridthylaminsalz des Phosphorsdure-diphenylesters aus (181 a).

N-Acetyl-glucosamin-e-1-phosphat wurde weiterhin (769) durch
Kondensation von Acetochlorglucosamin mit Trisilberphosphat syn-
thetisiert. Es ist etwas stabiler gegen Sdure als Glucose-1-phosphat,
jedoch bedeutend instabiler als Glucosamin- oder Galaktosamin-1-
phosphat. Im MorcaN-Erson-Test ist die Verbindung negativ.

Galaktosamin-1-phosphat, wie die entsprechende Glucosaminver-
bindung ErsonN-Morcan-negativ, wurde durch Phosphatiibertragung
von Adenosintriphosphat auf Galaktosamin erhalten (35). Die Reaktion
wurde von Enzymen katalysiert, die vermutlich mit Galaktokinase
identisch waren und Leber- sowie Gehirngewebeextrakten entstammten ;
am besten verlief die Phosphorylierung jedoch mit einem Enzym aus
an Lactose adaptierter Hefe (Saccharomyces fragilis).

N-Acylierung. Enzymatische N-Acetylierung ist nicht nur bei
Hexosamin-phosphorsiureestern méglich, sondern, wie oben beildufig
erwihnt, auch beim Glucosamin. selbst. In Taubenlebern (39), (246)
und in Clostridium Kluyvert (126) wurden Enzymsysteme nachgewiesen,
die imstande sind, in vitro Acetylgruppen von Acetyl-Coenzym A bzw.
Acetylphosphat als Spender auf D-Glucosamin (und p-Galaktosamin) zu
ubertragen.

Zur selektiven chemischen Acylierung der Aminogruppen wird das
dltere Verfahren (46), (266), das in der Einwirkung eines Siure-
anhydrids auf das Hexosaminhydrochlorid in absolut-methanolischer
Suspension bei Gegenwart des entsprechenden Silbersalzes besteht, noch
gelegentlich angewandt, z.B. (112). So wurde das N-Propionyl- und das
N-Butyryl-D-glucosamin in Ausbeuten von 62 bzw. 45% der Theorie
synthetisiert (83).

Fortschr, chem, Forsch., Bd. 3 55
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Die Anwendung von Silbersalzen und der AusschluB von Wasser
sind jedoch fiir die selektive N-Acylierung keineswegs erforderlich.
Lactosamin-hydrochlorid wurde in wiBrig-methanolischer Losung mit
Acetanhydrid unter Zusatz von Natriumacetat oder Tridthylamin N-
acetyliert (I68). Aus Glucosamin-hydrochlorid, Benzoylchlorid und
Natriumhydrogencarbonat wurde in wilrig-acetonischer Suspension
50% der Theorie an N-Benzoyl-a-D-glucosamin dargestellt (83). S. Rosg-
MAN und J. Lupowikc (227) acetylieren die Hexosamin-hydrochloride
sogar in tiberwiegend wiBriger Losung mit Acetanhydrid und basischem
Jonenaustauscher (Dowex 1). Sie berichten {iber eine Ausbeute von
85 bis 95 % der Theorie an N-Acetyl-D-galaktosamin, das reiner ist als das
nach der Silberacetat-Methode gewonnene. — Y. INOUYE (107) bereitet
Acetylglucosamin, indem er eine iibersittigte methanolische L&sung
von Glucosamin-Base mit Acetanhydrid versetzt. — B. R. BAKER und
Mitarbeiter (10), (15) acetylierten Methyl-3-desoxy-3-amino-pentoside
{freie Basen) mit Acetanhydrid in Wasser ohne irgendeinen Zusatz
und erhielten nahezu quantitative Ausbeuten an Acetaminoverbin-
dungen.

Schon frither wurde Kefen zur N-Acetylierung von Methylglucos-
aminidhydrochlorid benutzt (204). Auch freie Aminozucker sowie deren
Hydrochloride lassen sich in wiBrig-methanolischer Lésung auf diese
Weise schonend am Stickstoff acetylieren; bei letzteren ist zur Bindung
des Chlorwasserstoffs der Zusatz einer geeigneten Base, mit Vorteil
Tridthylamin, notwendig. Nach der Methode koénnen gréBere Mengen
Acetylglucosamin bequem dargestellt werden (214). Auch 3-Methyl-
und 3.4.6-Trimethyl-p-glucosamin-hydrochlorid (147} sowie 1-Amino-
lactose (160) wurden so in die Acetaminoverbindungen iiberfiihrt.

N-Formyl-a-D-glucosamin (83) schied sich aus einer konzentrierten
wiBrigen Glucosaminlésung beim Uberschichten und Stehenlassen mit
Ameisensduredthylester, ferner beim Umkristallisieren der g-Form aus
Methanol ab.

In allen aufgefilhrten Fillen wurde stets die o-Form des N-Acyl-
hexosamins kristallisiert erhalten. Die f-Form des N-Acetyl-D-glucos-
amins stellten R. KuaN und F. HABER (149) dar, indem sie 8-p-Glucos-
amin, das in Dimethylformamid 70mal langsamer mutarotiert als in
Wasser, in jenem Losungsmittel bei — 15° mit Acetanhydrid acetylierten.
Das Produkt kristallisierte in einer Ausbeute von 83 % der Theorie. Es
ist leichter 16slich als die «-Form. Analog wurden die p-Formen von
N-Propionyl-, N-Butyryl- und, mit Benzoylchlorid, N-Benzoyl-p-glucos-
amin in Ausbeuten bis {iber 90% der Theorie gewonnen (83), (149).
Das N-Formyl-g-p-glucosamin entsteht bei der Einwirkung des ge-
mischten Anhydrids aus Ameisensiure und Essigsiure auf g-p-Glucos-
amin in Methanol (§3).
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Tabelle 4. Vergleich einiger anomever N-Acyl-n-glucosamine.

a-Form B-Form
N-Acyl
Schmp, l [e)p in Wasser Schmp. I [xlp in Wasser
Formyl. . . | 147—151° | 462,5°—~> +34,8° | 150—160° | —23,3°— + 34,3°
Acetyl . . . | 202—204° | +82° —»>+40,4° | 182—183° | —21,5°> +40,4°
Propionyl . . | 188—190° | +356° —>+39,1° | 177—178° | —20,0°— + 39,0°
Butyryl 203—205° | +44,7°—>436,5° | 195—198° | —16,3°— + 35,5°
Benzoyl. 206—208° | +67,6°— +43,6° | 204—205° | + 6° — +44,5°

B. R. BAKER und Mitarbeiter (9) haben die Phthalyl-Gruppe zur
reversiblen Blockierung des Aminozucker-Stickstoffs verwendet. 1.3.4.6-
Tetraacetyl-f-p-glucosamin (IV) bildet mit Phthalsiureanhydrid in sie-
dendem Chloroform die kristallisierte Phthalamidsiure V. Zum Ring-
schluBB wurde diese’ mit Chlorkohlensiuredthylester unter Zusatz von
Tridthylamin bei 0° behandelt. Das nicht isolierte Zwischenprodukt VI,
ein gemischtes Anhydrid von V mit Kohlensiuremonoithylester, geht
bei Zimmertemperatur innerhalb kurzer Zeit unter Kohlendioxydent~
wicklung in das 2-Desoxy-2-phthalimido-glucose-tetraacetat (VII) {iber.
Mit Hydrazin 1iBt sich aus derartigen Phthahm1doverbmdungen der
Aminozucker zurilickgewinnen?.

— — y }—;ﬁ— bl/co—/
-NH, ~NH—~CO——-I/ \} —NH~—coj\ ——N\CO | ]
H » 5 HOCO— )} — **_{ | co ) -~ %
I L :— co
v v VI OCH, VII

Uber einige neue Aminosdurederivate des Glucosamins vgl. S. 858.

Halogenverbindungen. Hier sollen nur die in 1-Stellung halogenierten
Glucosamin-Derivate (,,Acetohalogenosen‘’) behandelt werden. Halogen-
fettsdure-ester des Glucosamins, wie sie in zahlreichen Fillen dargestellt
wurden, miissen auBerhalb der Betfachtung bleiben. — Galaktosaminyl-
halogenide sind unseres Wissens noch nicht beschrieben worden.

Glucosaminylbromide. Folgende Acetobromverbindungen des Glucos-

amins finden sich in der Literatur:
(I)  «-1-Brom-3.4.6-triacetyl-N-p-toluolsulfonyl-D-glucosamin (205),
(197);
“(II}  @-1-Brom-3.4.6-triacetyl-N-salicyliden-n-glucosamin (108), (109) ;
(ITI) o-1-Brom-3.4.6-triacetyl-n-glucosamin-hydrobromid (116},
(46), (69);
1In den Formeln auf S. 851—860 und S. 881—883 bedeutet ein freier waag-
techter Strich OH, ein solcher mit senkrechtem Querstrich OCOCHj; vgl. (192).
55*
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(IV) a-1-Brom-3.4.6-triacetyl-p-glucosamin (68);
(V) o-1-Brom-3.4.6-triacetyl-N-acetyl-p-glucosamin (68), (198).

Bis vor kurzem waren nur die Verbindungen I, IT und III in kristalli-
sierter, wohldefinierter Form bekannt. In neuester Zeit haben G. Fopor
und L. GErecs aus III durch vorsichtigen Umsatz mit 1 Mol Kalium-
methylat die Acetobromglucosamin-Base IV in Freiheit gesetzt. Sie
bildet dtherlosliche Kristalle vom Schmp. 82° und [«], = -+ 75° (CHCl,)
und ist erwartungsgemif nicht sehr bestdndig; beim Aufbewahren er-
leidet sie Zersetzung. Die freie Base IV 1i6t sich, ebenso wie das Hydro-
bromid ITI, mit Alkoholen zu g-Alkyl-3.4.6-triacetyl-glucosaminiden
umsetzen, wobei auch aus der Base — dank dem bei der Reaktion ent-
stchenden Bromwasserstoff — die Glucosaminid-hydrobromide erhalten
werden. Acetylierung der Base mit Acetylbromid in Pyridin licfert ein
Gemisch aus III und V, das auf Grund von Léslichkeitsunterschieden
aufgetrennt werden konnte. So gelang es erstmalig, das Tetraacetyl-
1-brom-glucosamin (V) kristallisiert zu fassen. Seine Eigenschaften — es
hat den niedrigen Schmp. 116°, ist unléslich in Wasser, lslich in abso-
lutem Chloroform ([a], 4+ 86°) und Ather und recht unbestindig —
stimmen mit der angenommenen Struktur iiberein.

" MoGGRIDGE und NEUBERGER (198) erteilten die Struktur V einem
kristallisierten Produkt, das sie nach der Umsetzung von Pentaacetyl-
glucosamin (VI) mit Bromwasserstoff/Eisessig aus den Reaktionsan-
sdtzen isoliert haben, das die spezifische Drehung -+ 1187 zeigt und sich
bei 180° zersetzt. F. MicHEEL und -Mitarbeiter (192), (195) konnten
jedoch nachweisen, dal3 es sich bei diesem Produkt um «-1.3.4.6-Tetra-
acetyl-D-glucosaminhydrobromid (VII) handelt: als polares Ammonium-
salz ist es wasserléslich und sehr bestindig, zeigt nahezu die gleiche
Leitfahigkeit wie Glucosaminhydrochlorid und 148t im IR-Spektrum
die Amidbanden vermissen. Mehrere Umsetzungen erwiesen seine Struk-
tur, von denen die folgenden hervorgehoben seien (792).

Ausgehend von VII wurdc mit Silbercarbonat in Chloroform die ent-
sprechende Base, das «-1.3.4.6-Tetraacetyl-D-glucosamin (VIII) frei-
gesetzt. Beide Verbindungen, Salz und Basc, lassen sich auch aus dem
linger bekannten (29) «-1.3.4.6-Tetraacetyl-N-carbobenzoxy-D-glucos-
amin (IX) darstellen, je nachdem, ob man den Carbobenzoxyrest mittels
Bromwasserstoffs in Chloroform oder durch katalytisch erregten Wasser-
stoff abspaltet. Das Amin VIII wurde in sein 3.5-Dinitrobenzoat X
iibergefithrt, welches sich als anomer erwies mit dem aus f-1.3.4.6-Tetra-
acetyl-D-glucosamin-hydrochlorid (XI) (19) gewonnenen 3.5-Dinitro-
benzoat XII: beide Dinitrobenzoate lieferten bei Entacetylierung das
gleiche N-[3.5-Dinitrobenzoyl]-D-glucosamin (X1Ia), das auch direkt aus
Glucosaminhydrochlorid zuginglich ist. :
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Ungeachtet der groflen Bildungstendenz des Hydrobromids VII
diirfte bei der Einwirkung von Bromwasserstoff/Eisessig auf Penta-
acetyl-glucosamin zunéchst das 1-Brom-N-acetyl-3.4.6-triacetyl-glucos-
amin (V) entstehen, das sich dann, schon im Verlaufe der Aufarbeitung,
zum kristallisierten VII isomerisiert. Dies um so mehr, als das rohe,
noch sirupése und chloroform - 16sliche Reaktionsprodukt schon wieder-
holt zu Glykosidsynthesen herangezogen werden konnte (151), (167),
(22) (vgl. auch S. 842).

Es ist die Auffassung vertreten worden (192), daf sich aus VIII auf
dem Wege iiber ein von T.WHITE (266) beschriebenes Oxazolin XIII
Derivate des N-Acetyl-glucosamins bhilden konnten, die einen neu-
eingetretenen Substituenten am C-1 tragen (XIV). Soweit sich diese
Ansicht auf die von WHITE fiir das MorcaN-Erson-Chromogen aus

- ‘ — S
~Dr | ‘[—Br - ]
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[ vy i
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Acetylglucosamin und dessen Derivaten vorgeschlagene Konstitution
stiitzt, vermogen wir ihr nicht zu folgen (vgl. hierzu S. 827).
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Das a(?)-Tetraacetyl-glucosaminyl-chlorid (XV, Schmp. 125 bis 126°)
erhielten B. R. BAKER und Mitarbeiter (9) aus Pentaacetylglicosamin
(VI) mit chlorwasserstoffgesittigtem Ather unter Zusatz von Acet-
anhydrid, oder mit Titantetrachlorid in siedendem Chloroform, jeweils
in guten Ausbeuten. Uber seine Verwendung zu Synthesen vgl. S.842.

Glucosaminyl-fluoride (und ein Glucosamin-anhydrid). Eine Reihe
von 1-Fluor-Derivaten des D-Glucosamins wurden von F. MicHEEL und
H. WuLrr (197) dargestellt mit dem Ziel, zu Ausgangsprodukten (194)
fur Glucosamin-anhydride zu gelangen.

Einwirkung von flissigem Fluorwasserstoff auf «(oder f)-Penta-
acetylglucosamin gibt «-1-Fluor-2.3.4.6-tetraacetyl-nD-glucosamin (XVI),
aus dem sich durch Abspaltung der O-Acetylgruppen (nach ZEMPLEN)
e-1-Fluor-N-acetyl-D-glucosamin (XVII) bereiten 148t.

o-1-Brom-N-tosyl-3.4.6-triacetyl-D-glucosamin (1) tauscht mit Silber-
fluorid in Acetonitril sein Brom mit Leichtigkeit gegen Fluor aus,
wobei die g-1-Fluor-Verbindung XVIII entsteht. Diese 148t sich mit
katalytischen Mengen Natriummethylat bemerkenswerterweise nicht
entacetylieren. Mit groBeren Mengen Methylat (16facher molarer Uber-
schuB) entsteht aus ihr — dann allerdings unter Entacetylierung —
2-Desoxy-2-tosylamino-glucosan-« (1.5 $<1.6)> (XIX,Schmp.195°,[¢]o =
—43,5°; Diacetat Schmp. 94°, [a], = — 75,6°) in nahezu 70 %iger Aus-
beute, sowie, als Nebenprodukt, f-Methyl-N-tosyl-D-glucosaminid (XX).
Die Glykosidbildung, die bei etwas geringerer Methylatkonzentration
noch stirker in den Vordergrund tritt, vollzieht sich osne Konfigurations-
umkehrung am C-1.

—Cl — F —F
—NH—Ac . —NH—Ac —NH—Ac -—-NH-—Ac
e §CX in Ather — HF || NaOCH, |
_| oder TiCl,in | —| l - ~| Tl
Chloroform S
— — — —
XV VI XVI XVII
—B: F— [ — H,00—
L NH_ L NH— —NH—-Ts ' NH—T:
. NH—Ts AgF | NH—Ts NaOCH, B N s
—— —_— —
—] in CH,CN —] 16 Mol! — —
— — —
I XVIII XI1X XX

Hexosamine mit stickstoffhaltigen Substituenten. Glucosaminyl-
azide (1-Azido-glucosamin-Derivate). A.BErRTHO und A. REVESz (23)
haben «-1-Brom-3.4.6-triacetyl-D-glucosamin-hydrobromid mit Silber-
azid umgesetzt. Das (als freie Base erhaltene) 1-8-Azido-3.4.6-triacetyl-
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p-ghicosamin (II) wurde von F. MICHEEL (197) zur Darstellung weiterer
Glucosaminyl-azide benutzt (IIT—VI).

—Br Ny—| Ny—| Ny—]| I
— NH,®|B© AgN, —NHy | 00 —NH-Ac| och, —NH-Ac
— — — | —_—
— — — —
—] — — —
I 111 v
e %
y lNaOCH, &
3
— _
H,N-—- Ny—| | Ny —Br
_NH, —NH, - NH-Ts AgN —NH-Ts
— — I— <~O——’ |
— — —i } —
- - - —
VII v VI

Glucosaminyl-amine (1.2-Didesoxy-1.2-diamino-glucose-Derivate, Glu-
cosamin-N-glykoside}. Durch katalytische Hydrierung des Triacetyl-
glucosaminyl-azids (II) stellte BeErTHO (23) das Tri-O-acetat VII des
p-Glucosaminyl-amins dar. Die 1-stindige Aminogruppe unterliegt
leicht der Hydrolyse. Daher reduziert die Substanz FrHrinNGsche
Losung und bildet mit verdiinnter Salzsiure rasch Ammoniumchlorid. —
Ein anderer Weg, der in die Reihe des 1-Amino-glucosamins fiihrt,
beruht auf der Einwirkung von flissigem Ammoniak auf Acetylglucos-
amin (83). Diese Umsetzung verliuft weniger glatt als bei Glucose.
Immerhin kénnen aus dem amorphen Reaktionsprodukt durch Acety-
lierung kristallisierte Derivate der 1.2-Didesoxy-1.2-diamino-glucose
gewonnen werden: mit Kefen ein N,N’-Diacetat vom Schmp. 269°
([e]o = +28%), mit Acetankydrid und Pyridin ein Pentaacetat vom
Schmp. 241° ([], = + 12°). Beide reduzieren FEHLINGsche Losung nicht
und zeigen weder Farbreaktion mit EHRLICHs Reagens noch Mutarota-
tion. Die Acetylierung verleiht also der 1-stindigen Aminogruppe er-
hebliche Bestdndigkeit, wie es auch von anderen Glykosylaminen be-
kannt ist.

Im Gegensatz hierzu bewirkt Substitution der Aminogruppe am C-1
mit Arviresten keine Stabilisierung. Die Arylamin-N-glykoside des
Acetylglucosamins, die bisher dargestellt wurden, mutarotieren in
Wasser und reduzieren FEHLINGsche Ldsung. Sie werden mit Siuren
iiberaus leicht gespalten — schon mit CO, unter Druck — und geben
bei der MorGaN-ELsoN-Reaktion kirschrote Firbungen. Im einzelnen
wurden von BErTHO und KozioLLEK (22) sowie von KUHN und Ha-
BER (83) das Anilid, das p-Tolnidid [s.a. (105)] und das $-Anisidid des
N-Acetyl-p-glucosamins synthetisiert. Hierzu erwiesen sich bekannte
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Darstellungsmethoden fiir N-Glykoside (87) als geeignet: 1. Erhitzen
der Komponenten, Acetaminozucker und aromatisches Amin, in Alkohol
mit etwas Ammoniumchlorid als Katalysator; 2. Erhitzen in wiBrigem
Medium unter Zusatz von etwas Essigsiure; 3. Umsetzung des Amins
mit Acetobromglucosamin und anschlieBende Entacetylierung. In allen
Fillen entsteht {iberwiegend die f-Form der Glucosaminylamine, —
Uber die Bildung di-alkylsubstituierter Glucosaminylamine aus Fruc-
tose vgl. S. 841.
Glucosaminyl-isothiocyanate und Glucosamin-thioharnstoff-, -isothio-
harnstoff-, und -harunstoff-Verbindungen. Im Rahmen ihrer Unter-
suchungen iiber Kohlenhydrat-Aminosiure-Verbindungen (187), (188},
(190), (191), (193), (131) haben F.MicHEEL und Mitarbeiter die Um-
setzung von 1.3.4.6-Tetraacetyl-a-D-glucosamin - hydrobromid (I) mit
Silberthiocyanat einerseits und mit Silbercyanat sowie Phenylisocyanat
andererseits studiert (195).
Mit Thiocyanat geht I in 2.3.4.6-Tetraacetyl-g-glucosaminyl-isothio-
cyanat (VIII) iiber.

— SCN—-’ R—C-NH—|
—NH,®|Br@ '—NHAc g _xNHAc| X0 R=GHO
— = J— X: R=NH,
— = ]
| XI: R=C,H,0-CO-CH,-NH
L] f__. [
1 vIII

Experimentelle Angaben zum Reaktionsmechanismus liegen noch nicht vor.
Es wird allerdings ein Oxazolin-Zwischenprodukt diskutiert, das den ungeséttigten
heterocyclischen Fiinfring bei unverinderter Pyranosestruktur des Zuckers ent-
hilt. Ob sich ein solches Produkt nachweisen oder isolicren lassen wird, halten wir
fir fraglich. Auf Grund von Modellbetrachtungen (147) ist eine derartige Anord-
nung nicht spannungsfrei moglich. Die nach ZEMPLEN aus Glucose und KCNS
erhiltlichen u-Thiol- und pu-Hydroxy-glucoxazoline haben nach neueren Unter-
suchungen (233) furanoide Struktur.

Die Isothiocyanatgruppe von VIII ist zu mannigfachen Additions-
reaktionen befihigt. Athanol wird zu [N.3.4.6-Tetraacetyl-8-glucos-
aminyl]-thiodthylurethan (IX), Ammoniak zum Thioharnstoff X addiert.
Ebenso kénnen die primiren Aminogruppen von Aminosaure-estern an-
gelagert werden, wobei die betreffenden Thioureido-Derivate ent-
stehen. So wurden mit Glykokoll-dthylester der N-[Tetraacetyl-8-p-
glucosaminyl]-N’-[carbdthoxymethyl]-thioharnstoff (XI), mit r-Glat-
aminsduredidthylester, p-Amino-benzoesiureithylester’ und $-Amino-
salicylsduredthylester die entsprechenden substituierten Thioharnstoffe
dargestellt,

Die Verbindung X wurde nach O-Entacetylierung durch Umsatz
mit Athylbromid in das Isothioharnstoff-Derivat XII verwandelt,
welches mit Glykokoll unter Entbindung von Athylmercaptan ein
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Guanidin-Derivat lieferte, das als Acetylverbindung XIII charakteri-

siert wurde.
H,C:S—C—NH— | HOOC—CHZ—NH——C—NH——‘\
HBr - NH —NHAc ' . _NHAc

1. NaOCH, = . 1. CH,NH,COOH NH O 4+ CHSH

_ —_— .

2. C,H,Br _ 2. Ac,0/Py. }‘\ |
— —
XI1 X111

Die Umsetzung des Tetra-O-acetyl-a-glucosamin-hydrobromids (I)
mit Silbercyanat oder mit Phenylisocyanat verlduft anders als mit
Thiocyanat: es findet in normaler Art Harnstoffbildung statt [I-—XIV;
I—+XV; das 8-Anomere von XIV ist bereits frither (29) erhalten worden].

,_{
tri. NaOCH, NHA-CO—NH, ,.0cN  CH,NCO COTNHEH, NaocH, gy,
acetat [ acetat
X1 Xv
NH,lCH,OH NH, lcu,ma
H
N<Cﬂ £ 3
CO
XV1 XVII

Die 1.3.4.6-Tetraacetyl-2-desoxy-2-ureido-a-glucose (XIV) und die
Phenylureido-Verbindung XV (sowie auch das analog hergestellte
p-Anomere der letzteren) zeichnen sich durch ein merkwiirdiges Verhalten
bei der katalytischen Entacetylierung aus. Mit NaOCH; wird jeweils
nur eine Acetylgruppe abgespalten, wihrend die drei iibrigen, vermutlich
diejenigen in 3.4.6-Stellung, resistent sind. Die Verhiltnisse erinnern
somit an das 1-Fluor-2-tosyl-3.4.6-triacetyl-glucosamin (S. 8§54). Véallige
Entacetylierung gelingt mit methanolischem Ammoniak. Man erhilt
dabei aus XIV die 2-Desoxy-2-ureido-glucose XVI; aus XV entsteht
unter gleichzeitiger Wasserabspaltung ein nichtreduzierendes, stark
rechtsdrehendes Produkt ([«], = + 92°), dem die Struktur eines 2-Oxo-
3-phenyl-4.5-[p-glucopyrano]-tetrahydro-imidazol (XVII) zuerteilt wird.
Das gleiche Produkt erhdlt man auch direkt aus Glucosamin-hydro-
chlorid und Phenylisocyanat.

Arylisocyanate wurden schon frither zur Herstellung von Glucosaminderivaten

benutzt. Eine Verbindung mit den gleichen Eigenschaften wie XVII hat H. STEUDEL
erstmalig beschrieben; sie diente E. FIscHER (61) bei seiner beriihmten Glucosamin-
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Synthese zur Identifizierung des ersten synthetischen Aminozuckers. C.NEUBERG
(202) erhielt a-Naphthylureido-glucose aus Glucosamin und e-Naphthylisocyanat.

Auf einem einfachen Wege ist das N-[Aminoformyl]-D-glucosamin
(XVI) von KuHN und HABER (83) gewonnen worden. D-Glucosamin
wurde in Dimethylformamid bei 25° mit 1 Mol Nitroharnstoff nmgesetzt,
wobei unter Entbindung von Distickstoffmonoxyd X VI in einer Ausbeute
von 40% der Theorie entstand; Schmp. 163 bis 164°, [o]p = + 76°—
+1,2° (Wasser). Die Verbindung ist MorGAN-ELSON-positiv.

Um nach der Methode von BERGMANN und ZERVAS (19) zu neuen
Aminosiurederivaten des Glucosamins zu gelangen, haben K. P. LINK
und Mitarbeiter verschiedene Acylaminosiure-chloride (52) und -azide
{213) in wasserfrelem Medium auf Tetra-O-acetyl-f-D-glucosamin ein-
wirken lassen. Mit Hilfe der Chloride erhielten sie auch leicht die ge-
wiinschten Glucopeptide des Lysins, Cystins, der Glutaminsdure und
der Hippursiure (Schema A). Uberraschenderweise verlief die Reaktion
mit den sonst zu Peptidsynthesen sehr gut geeigneten Aziden ganz
andersartig. Offenbar katalysiert durch das Tetraacetylglucosamin, er-
fuhren die Sdureazide schon unter milden Bedingungen CurTiussche
Umlagerung, und der Aminozucker addierte sich an die entstandenen
Isocyanate zu Harnstoffderivaten (Schema B).

— R
e R Tetra-O-acetyl- —NH——CO—CH
A Cl—CO—CH : i \NH.- Cbs
\NH - Cbz B-glucosamin - ]
1
R R
i Vs . .
B N;—CO—CH —N, O0=C=N—CH TetraOacet‘yl
\NH - Cbz \NH.cpg P-glucosamin
— R
—NH—|—CO—NH-CH
= \NH- Cbz
—
-

Cbz = CO—0—CH,—C,H; (im Falie der Hippursaure: COC,H;)

Oxydationsprodukte. D-Glucosamin 148t sich nach K. HEvYNs (90)
durch Luftsauerstoff in Gegenwart eines Platinkatalysators bei pg 7 bis 8
und 30° zu D-Glucosaminsidure oxydieren, die dabei in guter Ausbeute
und Reinheit direkt aus dem Reaktionsansatz kristallisiert erhalten
wird.

Nach der gleichen Methode wurde die D-Glucosaminuronsiure
dargestellt (93). N-Carbobenzoxy-a-benzylglucosaminid lieferte durch
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katalytische Oxydation bei 95° in 40-proz. Ausbeute N-Carbobenzoxy-
a-benzylglucosaminuronid, dessen Pyranosestruktur durch Perjodat-
spaltung bewiesen wurde. Gleichzeitige Abhydrierung des Benzyl- und
des Carbobenzoxyrestes ergab die freie Siure, die als Dihydrat kristalli-
siert ([a]p = -1 55°). Sie ist in Wasser recht schwer mit neutraler Reak-
tion lgslich, 18st sich dagegen leicht in Sduren und Alkalien. Erhitzen
in 1 # HCl auf 70° (1 Std) ist ohne EinfluB, bei 100° findet Huminab-
scheidung statt. Gegen Alkali ist die Substanz sehr empfindlich.
EHRLICH-, B1aL- und TOLLENS-Proben verlaufen negativ, dagegen wird
bei der ELsoN-MoRGaN-Reaktion fast ebensoviel Farbstoff gebildet
wie mit Glucosamin; das Absorptionsmaximum in diesem Test ist bei
der Saure (532 mp) gegeniiber dem des Glucosamins (512 mp) batho-
chrom verschoben.

In penicillinbehandelten Staphylokokken wurde, an Uridindiphos-
phat glykosidisch gebunden, eine Morcan-ELsoN-positive Sidure ge-
funden, bei der es sich moglicherweise um eine N-Acetyl-hexosamin-
uronsidure handelt (206).

D. B. Hore und P. W. KENT (Z00) untersuchten die Lactonbildung
von D-Glucosaminsidure und einigen ihrer Derivate, s. a. (21). Das Un-
vermégen der freien Siure, in rein wibBriger Losung zu lactonisieren,
wird ihrer Zwitterionenstruktur zugeschrieben. In saurer Lésung, oder
wenn die Aminogruppe substituiert ist (Acetyl, Benzoyl, Tosyl, Dinitro-
phenyl), verliuft die Lactonbildung wie bei anderen Hexonsduren. Das
durch Benzoylierung nach SCHOTTEN-BAUMANN erhaltene kristallisierte
N-Benzoyl-D-glucosaminsiure-§-lacton mutarotiert rasch ({o], = + 118°
—-+42° in 36 Std), das iiber mehrere Stufen synthetisierte N-Benzoyl-
3.5-di-O-methyl-glucosaminsdure-y-lacton dagegen langsam ([a], =
+77°—-+70° in 10 Tagen), den bekannten Verhiltnissen bei Saure-
Lacton-Gleichgewichten entsprechend.

Thioglykoside und acyclische Derivate. Untersuchungen iiber die
Umsetzungsprodukte von Glucosamin und Galaktosamin mit Athyl-
mercaptan wurden in letzter Zeit von den beiden Arbeitsgruppen um
M. L. WoLFroM und um P, W. KENT sowie von L. HoucH durchgefiihrt.

Glucosamin bildet mit Athylmercaptan in konzentrierter Salzsiure
Glucosamin-didthylmercaptal (I) (267), (268). Analog wurde aus N-
Acetyl-glucosamin dessen Thioacetal IT in einer Ausbeute von 81%
der Theorie erhalten, als man bei 0° arbeitete (268). Bei Zimmertempera-
tur betrug die Ausbeute 24%, und als weitere Reaktionsprodukte fand
man daneben «- und g-Thiodthyl-2-desoxy-2-acetamino-glucopyranosid
(IITa und IIIb) (102). Ein entsprechendes Thiofuranosid, das «-Thio-
athyl-2-desoxy-2-acetamino-glucofuranosid (IV), wurde aus II durch
Umsetzung mit Quecksilberchlorid/ Quecksilberoxyd dargestellt (271).
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Die Ergebnisse der Perjodatoxydation von 111 und IV stimmen mit den
angenommenen Strukturen iiberein. Das Thiofuranosid IV hat als
Ausgangssubstanz fiir die erste Synthese des Streptidins (271) und fiir
die Darstellung des D-Xylosamins (269) gedient.

Aus Glucosamin-didthylmercaptal-pentaacetat (V) wurde aldehydo-
Pentaacetyl-D-glucosamin (VI) hergestellt (267). Diese Verbindung lie-
fert erwartungsgemiB (vgl. S.830) eine positive MORGAN-ELSON-
Reaktion, im Gegensatz zu den alkalibestindigen Mercaptalen des
Glucosamins und Galaktosamins.

Die erste Stufe des Zuckerabbaus von D. L. MacDoNALD und H. O.
L. FiscHER besteht in der Oxydation von Didthylmercaptal-penta-
acetaten zu Disulfonen (180). Ausgehend von Glucose erhielten FISCHER
und MacDoNALD dabei das ungesittigte Disulfon VII, aus dem analogen
Glucosamin-thioacetal V dagegen das gesiittigte Disulfon VIII. Diese
Verbindung entsteht auch aus VII durch Ammoniakanlagerung und
anschlieBende Acetylierung. Somit hat H. O. L. F1scHER 50 Jahre nach
E. FiscHER einen weiteren Weg von der Glucose in die Glucosamin-
Reihe gefunden.

H,C,S SC,H,
52! \/ 2t s o _——_‘
__NHR LscH, | H,C,5— ;_GCEHs i
L —NHAc i —NHAc ‘ ‘—NHAC
_ — - |
N o ~ L
_ - ‘7 | -
[N S— S l—
I, R=H I1a IITb v
II, R=Ac
H,C;0,8 S0,C,H, H,C,0,5 SO,C,H H,C,S. SC.H,
22 \C/ 22t §rae \/ 282205 52 \/ 2tis CHO
QH ‘*NHAc ‘——NHAC ‘——NHAc
1. NH, | | Phthal- — HgCl, |
— —— — -~
l 2. Ac,O/Py. ‘ monopersiure H,0
- — -1 -
1 —] — —
| - - -
Vi1 VIII v VI

3. Biosynthese.

Wenn man die Frage aufwirft, auf welchem Wege die Natur die
Hexosamine bildet, so kann man zunichst weiterfragen, ob diese aus
kleineren Bausteinen — z.B. Cy+ Cq oder C,+Cy.—, von denen einer
stickstoffhaltig ist, zusammengesetzt werden, oder ob ein Cg-Vorldufer
im Organismus aminiert wird. Man hat versucht, hierauf mit Hilfec von
Isotopen eine Antwort zu geben. Das p-Glucosamin des Serum-Muco-
proteins von Ratten, die mit D-Glucose-1-14C gefiittert worden waren,
enthielt das Isotop in 1-Stellung (I7). Das gleiche Ergebnis zeitigte die
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Untersuchung des Ovomucoids aus Liern, die von Hennen gelegt worden
waren, denen man am C-{ markierte p-Glucose verabreicht hatte (220).
Auch im kapsuliren Aminopolysaccharid von Streptokokken, deren
Kulturmedium p-Glucose-1-14C enthielt, fand sich D-Glucosamin-1-14C
(251), (228), (53); entsprechend fithrte C-6-markierte p-Glucose als Sub-
strat zu D-Glucosamin-6-14C (229). Diese Versuche beweisen, dal}, zu-
mindest in den untersuchten Organismen, Glucose in Glucosamin ver-
wandelt wird, ohne vorher zu kleineren Bruchstiicken abgebaut zu
werden. Hinzu kommt, daB3 sich der erste der oben genannten Wege
zur Hexosaminsynthese in Fiitterungsversuchen mit Triosephosphat
und Glycin-1-14C-3N (als Vorldufer von Serin) nicht hat verifizieren
lassen. Jedoch mégen in anderen Organismen andere Aufbauprinzipien
vorliegen. Aspergillus niger bildet aus D-Glucose-1-14C ein D-Glucos-
amin, das in 1- und in 6-Stellung Isotope trigt (54).

Verschiedene Untersuchungen befaBten sich mit dem Problem, wie
die Aminierung der Hexose stattfindet. In Filitterungsversuchen wurde
der Stickstoff von 1’NH,CI rasch im Aminozucker wiedergefunden (220).

Aus Neurospora crassa (168) und aus Rattenlebern (210) wurden
Extrakte erhalten, die folgende Reaktion katalysieren:

Hexose-6-phosphat + Glutamin — Glucosamin-phosphat -+ Glutaminsiure

Ebenso vermag Glutamin die Hyaluronsiurebildung von Strepto-
kokken anzuregen, wihrend 24 weitere gepriifte Aminosiduren keine oder
nur cine sehr geringe Fahigkeit entfalteten, als Aminogruppen-Dona-

ren zu wirken (178). Da das NH,-iibertragende Enzym noch nicht
frei von Hexose-isomerase, die Glucose-6-phosphat in Fructose-6-phos-
phat umwandelt, erhalten worden ist, konnte zunichst die Moglichkeit
nicht ausgeschlossen werden, daB es letzteres ist, an dem die Aminierung
einsetzt (168). Da Fructose unter physiologischen Bedingungen viel
leichter als Glucose mit Ammoniak Glucosamin bildet (92), wire dieser
Weg sogar besonders plausibel. Durch neueste Arbeiten scheint er
bewiesen worden zu sein (169).

Glucoson wird im Rattenfiitterungsversuch erheblich leichter in
Glucosamin verwandelt als Glucose (7). Ob es im normalen Amino-
zuckerstoffwechsel als Intermedidrprodukt eine Rolle spielt, bedarf der
Aufklirung. Seine Bedeutung fiir die bakterielle Hyaluronsiurebildung
ist umstritten (251), (53), (92).

Uber die biochemische Hexosamin-Acetylierung und -Phosphory-
lierung vgl. S. 848/49.

D-Galaktose entsteht nach L. F. LELoIR in der Natur aus p-Glucose
durch enzymatische Konfigurationsumkehr des C-4 auf der Stufe der
a-1-Phosphate. Die Enzyme, die diese Inversion vollbringen, benétigen
als Cofaktor Uridin-diphosphat-glucose (UDPG). Nun konnte. aus
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Hefe (33) und aus Saugetier-Leber (234) Uridin-diphosphat-N-acetyl-
p-glucosamin {UDPAG), aus Leber (212) auBerdem ein Gemisch von
letzterem mit etwa 25% Uridindiphosphat-N-acetyl-galaktosamin
(UDPAGA) isoliert werden. Uberdies lieB sich mit Leberextrakten die
Umwandlung von UDPAG in UDPAGA katalysieren (212). Es ist
demnach sehr wahrscheinlich, daB das p-Galaktosamin aus D-Glucos-
amin entsteht und seine Bildung dem gleichen Mechanismus verdankt
wie die D-Galaktose.

Einen weiteren interessanten Ausblick erffnet die Auffindung von
UDPAGA-Sulfat neben UDPAG-Phosphat in Hiihner-Eileitern (245).

B. Amadori-Umlagerung und Heyns-Umlagerung.
(Isoghicosamine. Fructosaminosduren. Glucosaminosiuren.)

M. AmaDOoRI untersuchte vor etwa 30 Jahren die Kondensation von
D-Glucose mit aromatischen Aminen. Er fand, daB dabei zwei isomere
Reaktionsprodukte auftreten, die sich durch unterschiedliche Bestindig-
keit gegen Hydrolyse auszeichnen. Die labilen Isomeren sprach er
richtig als N-Glucoside an, die stabileren Isomeren hielt er irrtiimlicher-
weise fiir ScuirFrsche Basen. R. Kurx und F. WEvGaND konnten etwa
10 Jahre spiéter zeigen, dafl diese stabileren Produkte, aus denen sich
durch S&uren der Zucker nicht regenerieren 1iB8t, ihre Entstehung einer
Umlagerung verdanken, die darauthin nach AMADORI benannt wurde:
Das N-substituierte Aldosylamin geht unter dem katalytischen Einflufl
von H'-Ionen, vermutlich iiber eine 1.2-enolische Zwischenstufe, in
eine N-substituierte 1-Desoxy-1-amino-ketose itber. So erhilt man aus
D-Glucose und p-Toluidin zunidchst das N-p-Tolyl-D-glucosylamin (I),
das sich zur 1-Desoxy-1-p-toluidino-n-fructose (II, $¢-Tolyl-D- 1sog1ucos—
amin) isomerisiert.

!
R—NH-CH R—NH—CH R—NH—CH, R—NH-CH,

I | |
HC—OH (IJ—OH Cc=0 HO—C
|
HO—({DH — HO_CH = HO—CH = HO—CH
t '
H(|.7~OH HC-OH HC—OH HC—OH
| | |
Hc~o——l HC—OH HC—OH HC—O }_
| |
CH,0H CH,0H CH,0H CH,0 | —H
1 I1a b IIc
= ()CH, - CeH,

Zweifellos besteht auch bei den 4-Desoxy-1-amino-ketosen ein
Gleichgewicht zwischen Kettenform IIb und Cyclohalbacetalform Ilc;
die Ringspannweite in letzterer ist jedoch in den allermeisten Fillen
noch unbekannt. Eine charaktcristische Eigenschaft der AMADORI-
Produkte ist ihr auBerordentliches Reduktionsvermégen in alkalischer
Lésung, wofiir die aminoanaloge Endiolform IIa verantwortlich gemacht
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wird. Sie reagieren mit Methylenblau, 2.6-Dichlorphenol-indophenol,
o-Dinitrobenzol und Kaliumferricyanid schon bei 25°.

Die Amapori-Umlagerung findet nicht nur bei N-Glykosiden von
Aldosen mit aromatischen Aminen statt. Auch Aldosylderivate primérer
und sekundédrer aliphatischer und araliphatischer Amine, sekundirer
gemischt aromatisch-aliphatischer Amine sowie isocyclischer und hetero-
cyclischer Alkylamine und endlich N-Glykoside mit Aminosiuren
kénnen umgelagert werden. Die N-Glykoside epimerer Aldosen liefern
naturgemif identische Ketosederivate.

Die Amapori-Umlagerung hatte bisher in dreierlei Hinsicht beson-
dere Bedeutung erlangt. Erstens, durch Hydrierung N-substituierter
1-Aminoketosen sind N-substituierte w-Amino-polyglykole priparativ
leicht zuginglich geworden; zweitens, infolge der Leichtigkeit, mit der
die AMADORI-Produkte mittels Phenylhydrazins in Osazone iibergefiihrt
werden, hat die Bildung derselben in praktischer wie theoretischer Be-
ziehung grolle Forderung erfahren; und drittens schlieBlich hat das
in letzter Zeit besonders von J.E.Hobge geforderte Studium der
Umlagerung sowie der in ihrem Gefolge ablaufenden Nebenreaktionen
mancherlei Licht in die Briunungsreaktionen, z. B. bei Nahrungsmitteln,
geworfen, an welchen Zucker und Amine bzw. Proteine beteiligt sind.

Einen ausgezeichneten Uberblick, der die Literatur bis 1955 um-
faBt, hat J. E. HonGeE gegeben (99). Im folgenden sollen die daran
anschlieBenden Ergebnisse besprochen werden.

H. Borsook, A. Aprams und P. H. Lowy (26) haben entdeckt, da
in Schweinelebern Aminosdurederivate (IV, S. 866) der Fructose vor-
kommen, die aus Glucose und Aminosiure auf dem Wege einer AMADORI-
Umlagerung entstanden sein konnen. Die chromatographisch isolierten
Substanzen, als deren Aminosiurekomponenten Glycin, L-Alanin und
L-Glutaminsdure nachgewiesen wurden, zeigen interessante biochemische
Wirkungen (vgl. S. 896). Zum Zwecke der Identifizierung wurde eine
groBe Zahl derartiger AMaDORI-Produkte synthetisiert, indem die
Aldosen (D-Glucose, sowie, in je zwei Beispielen, D-Mannose und
D-Galaktose) mit Glycin, L-Alanin, L-Phenylalanin, L-Serin, L-Threonin,
L-Valin, L-Leucin, 1-Asparaginsiure und L-Glutaminsiure (I) sowie mit
L-Arginin, L-Histidin und L-Lysin (179} in alkoholischer Lésung gekocht
wurden. Nach der priméiren Kondensation zur Aldosylaminosiure (II1)
hatte die durch die freie Carboxylgruppe bewirkte Aciditit bei den neu-
tralenund basischen Aminosduren offenbar gerade dasrichtige AusmaB, um
die AMADORI-Umlagerung zu veranlassen. Die freien Aminodicarbonsiuren
waren zur N-Glykosidbildung zu sauer; sie lieferten nur in Gegenwart
von 1 Mol Kaliumhydroxyd gute Ausbeuten. Bisher ist es nicht gelungen,
die Prdparate kristallisiert zu erhalten. — Ein gleichfalls amorphes
AMaDORI-Produkt erhielt A. KLEMER (131) aus D-Glucose oder D-Mannose
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durch Erhitzen mit Sarkosin in Dimethylformamid. Nach Vergiren der
itherschiissigen Hexosen mit Hefe lieferte Acetylierung ein kristallisiertes
Triacetyl-lacton, dem die untenstehende Formel zugesprochen wird.
Untersuchungen MICHEELS (196) iiber den SubstituenteneinfluB bei
der Umlagerung von Glucosyl-arylaminen haben ergeben, daBl o- und
P-Substitution mit Substituen-

fili ' /EHS ten 1. Ordnung (CH;, C,H;,

HE™ g CH, T, OCH,, OC,H,) die Umlagerung
eO“C\O/‘!:_” 0=C o begiinstigt, m-Substitution da-
AcO—CH = AcO—CH  gegen dieselbe erschwert oder
H]C_OAC HC—OAc ] verhindert. Fiir Substituenten

HE_oAe HE_OAc 2. Ordnung (NO,, COOH) gel-

(IJHE o C\H o | tengenaudieumgekehrtenVer-

hiltnisse. Die Erklirung hier-
fiir steht im Einklang mit der Theorie, welche als Primérakt die Anlagerung
eines Protons (vom Katalysator) an das glykosidische N-Atom ansieht.
Diese wird erleichtert, wenn durch Substituenteneinflull die Elektronen-
dichte am benachbarten Ring-C-Atom erhoht ist, und erschwert, wenn
sie erniedrigt ist. Chlor erschwert die Reaktion sowohl in $- wie in
m-Stellung, weil es eine Verarmung des Ringes an Elektronen hervorruft.
S. Bayne und W. H. Horus (I6) behaupten, daB die o-Isomeren von
Tolyl-, Chlorphenyl- und Carboxyphenyl-glucosylamin in schwach
saurer Losung weniger leicht als die m- und p-Isomeren die AMADORI-
Umlagerung erleiden. A
Die katalytische Hydrierung von N-Aryl-D-fructosaminen mit Platin-
oder Nickelkatalysatoren in Alkohol fithrt zu N-Aryl-p-mannaminen, es
wird also die Keto- bzw. Halbketalgruppierung hydriert, wiahrend der
Arylrest erhalten bleibt (99). Einen vollig anderen Verlauf nimmt die
Hydrierung nach R. KureN und H. J. Haas (150), wenn man frisch-
reduziertes Palladiumoxydhydrat{Bariumsulfat als Kontakt und Salz-
sdure als Losungsmittel verwendet. Unter diesen Bedingungen wird
die N-Aryl-Bindung glatt gespalten und die reduzierende Gruppe bleibt
unangegriffen. Man erhidlt somit aus der Amapori-Verbindung in
hoher Ausbeute und Reinheit D-Isoglucosamin. Dabei nehmen die
N-Tolyl-Verbindungen 2 Mol H, auf, und die Tolyl-Reste werden als
Methylcyclohexanone abgespalten.

C‘:Hz— NHK< >,—-CH, CH,— NH—( >—CH, CH,—NH,
HO—-CH C|=0 Cc=0 H. I
| . | 2 Hp
—— - — c—C H
HO. (‘:H 11, HO C[H 2H, HO- (‘:H " 0=C<c C>C<CH
H(‘:"‘OH Pt, C,H,OH HC—OH Pd, HCl HC—OH H:H, 3
HC—OH HC—OH HC—OH

CH,OH CH,0H CH,0H
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Wihrend eine echte Umkehrung der AMaDORI-Reaktion, also die
Riickverwandlung einer N-substituierten 4-Desoxy-1-amino-ketose zum
Aldosylamin noch niemals beobachtet wurde, stellt die neuerdings von
K. HevNs (88), (95), {96) und wvon J.F. Carson (36), (37), (38) ein-
gehend untersuchte Umlagerung von Fructosylaminen zu N-substi-
tuierten Glucosaminen ein interessantes Analogon dar. Da hierbei im
Vergleich zur AMADORI-Umlagerung Ketose- und Aldose-Derivat ver-
tauschte Rollen spielen, ist die Hevns-Carsonsche Umlagerung hin-
sichtlich der beteiligten Zuckerstrukturen in der Tat einer ,,Retro-
Amapori-Umlagerung® formal gleichzusetzen. Jedoch bestehen auf-
fallende Unterschiede zwischen beiden Reaktionen beziiglich der Um-
lagerungstendenz der verschiedenen N-Glykoside. Wie Tabelle 5 zeigt,
ist eine ausgesprochene Gegenliufigkeit zu erkennen (96):

Tabelle 5
Amin l Fructose (HEvNs) Glucose (AMADORI)
aromatisch | keine Umlagerung besonders leichte Umlagerung
aliphatisch Umlagerung Umlagerung unter besonderen Bedingungen
Ammoniak | leichte Umlagerung keine Umlagerung

Allerdings ist die Umlagerung nicht nur vom Amin, sondern auch
von den sterischen Verhiltnissen im Zuckermolekiil abhdngig. So
lagern sich aliphatische Tagatosylamine noch leichter um als Fructosyl-
amine, wihrend Sorbosylamine unter den iiblichen Bedingungen nicht
umgelagert werden kbnnen.

Die Reaktion, die zuerst bei der Fructose mit Ammoniak (89), (92),
dann mit aliphatischen Aminen (88), (36), (37), (38), (59) durchgefiihrt
wurde, bietet einen neuen synthetischen Weg zum Glucosamin und
seinen N-Alkyl-Derivaten (vgl. S. 840). Besonderes Interesse aber ver-
dienen die Kondensationsprodukte der Fructose (und anderer Ketosen)
mit Aminosduren (94). Die Komponenten reagieren miteinander beim
Erhitzen in Methanol auf Zusatz von Ammoniumchlorid. Die gebildeten
N-Fructosyl-aminosduren (V) lagern sich unter dem EinfluB von Oxal-
siure oder Malonsdure als Umlagerungskatalysatoren zu ,,Glucosamino-
siuren” (VI, z.B. 2-Desoxy-2-alanino-p-glucose, N-[1'-Carboxy-athyl]-
D-glucosamin) um. Die vom pr-Alanin abgeleitete Verbindung ({a], =
- 32°) stellt ein diastereomeres Gemisch dar, das in die D- und L-Kompo-
nenten zerlegt werden kann. Weitere Glucosaminosduren wurden mit
Glycin, f-Alanin, prL-Phenylalanin, prL-Leucin und L-Glutaminsiure
erhalten. Es bleibt abzuwarten, ob derartige Verbindungen dhnlich
wie die analogen ,,Fructosaminosiuren® (IV) von Borsook eine Rolle
in der Natur spielen.

Fortschr, chem, Forsch., Bd., 3 56
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R
] |
HC—NH- —é(coou CH,—NH—CH—COOH
I
HC—OH HO—C——)
AMADORI-
HO—CH ——> HO—CH
| Umlagerung !
HC—OH H?—OH
Hclﬁo _‘ H(‘:——OH
l
CH,0H CH,0—
111 v
N-Glucosyl-aminosiure ,,Fructosaminosdure**
S
CH,0H R HC—-OH R
(]3<NH—CH—COOH HC—NH——CH—COOH
HO—CH HEvNs- HO—CH
_>
HC—OH Umlagerung HC—OH
HC—OH HC—0—
\ |
CH,0 CH,0H
v VI
N-Fructosyl-aminosdure ,,Glucosaminosaure*

K. HEyNs und W. STUMME (95), (96) haben die Umlagerungsreak-
tionen, die Aldosen und Ketosen mit Aminen eingehen, mit gleich-
artigen Umsetzungen an einfacher gebauten Modellsubstanzen ver-
glichen. «-Hydroxyaidehyde (bzw. endstindige Ketole als ihre tauto-
meren Formen) bilden mit aromatischen Aminen Aldimine, die sich zu
a-Arylamino-ketonen umlagern. Mit aliphatischen Aminen entstehen
gleichfalls Aldimine, die sich aber nur unter besonderen Bedingungen
umlagern, z.B. unter dem Einflufl von Oxalsdure, oder wenn ein Phenyl-
rest sich in Konjugation zu der entstehenden Ketogruppe befindet.
Insoweit besteht eine gute Ubereinstimmung zwischen Aldosen und
den Modellsubstanzen. Als Modellsubstanzen fiir Ketosen wurden
mittelstindige Ketole herangezogen. Sie reagieren mit aromatischen
und mit aliphatischen Aminen unter Umlagerung des primir gebildeten
Ketimins zu a-Aminoketonen. Das in manchen Fillen abweichende
Verhalten der Ketosen wird mit den Stabilititsverhiltnissen ihrer Ring-
formen in Zusammenhang gebracht.

C. Andere natiirlich vorkommende Aminozucker.

Wihrend am Aufbau der auBerordentlichen stofflichen Mannig-
faltigkeit des Tierreiches nach unserer heutigen Kenntnis D-Glucos-
amin und D-Galaktosamin als die einzigen Aminozucker beteiligt sind,
bietet sich bei niederen Pilzen und Bakterien ein anderes Bild. Zwar
findet man auch hier die beiden Hexosamine weit verbreitet. Aber in
letzter Zeit wurden daneben in wachsender Zahl andere, bislang un-
bekannte Aminozucker anfgefunden, teilweise in Polysacchariden, haupt-
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sachlich jedoch als Bestandteile von 15slichen Stoffwechselprodukten.
Die Entdeckung der meisten dieser neuen Naturstoffe steht daher im
Zusammenhang mit der Chemie der Antibiotica.

Das bekannteste Beispiel fiit die neue Gruppe seltener Aminozucker
ist das N-Methyl-L-glucosamin (132) aus Streptomycin. An ihm ist
besonders bemerkenswert, daB es der L-Konfigurationsreihe angehort,
aus welcher man bisher noch keine natiirlichen Glucosederivate kannte.
Uber die Chemie des N-Methyl-L-glucosamins ist schon ausfiihrlich
berichtet worden (170); tber scine Synthese vgl. auch S. 837, 839.

In dem aus Streptomyces alboniger isolierten, gegen Trypanosomen
wirksamen Antibioticum Puromycin (I, Handelsname Achromycin),
dessen eingehende chemische und pharmakologische Bearbeitung man
einer Gruppe amerikanischer Forscher aus den Lederle Laboratories
verdankt, wurde 3-Desoxy-3-amino-D-ribose als Aminozuckerkomponente
aufgefunden (256). Sie ist als Furanose A-N-glykosidisch mit der
9-Stellung von 6-Dimethylamino-purin verknipft (I3) und trédgt an
ihrer Aminogruppe siureamidartig ein Molekiil O-Methyl-L-tyrosin.

L R= CO—()ZH—CHg—/ ™ 0CH, N

A4 v
N N
II: R=H ‘\N/I\N/|
L—
—_ |
1 R= CO—CH—CH,—< S—ocH, —oH
| — —OH
NH o
‘ SN T
sc—xu— > on

Das N-Glykosid II, das durch alkalische Spaltung des Phenyl-
thicharnstoffderivates IIT von Puromycin (92) und durch Synthese (14)
erhalten wurde, entspricht in seinem Bau véllig den Purinnucleosiden
vom Typ des Adenosins (IV); es kann daher als Aminonucleosid be-
zeichnet werden. Der Vergleich seiner antibiotischen Eigenschaften mit
denen des intakten Puromycins ist interessant. Wihrend es dessen
Wirkungsspektrum weitgehend eingebiiBt hat, ist es gegen Trypano-
soma equiperdum und gegen transplantiertes Adenocarcinom bei Miusen
erheblich wirksamer als die Stammsubstanz (9a). Das gleichfalls
synthetisierte a-Anomere ist unwirksam (17). _

Durch .N-Acylierung des Aminonucleosids II mit Aminosiure-
chloriden wurden zahlreiche Puromycin-Analoga mit mehr oder weniger
ausgeprdgter antibiotischer Wirksamkeit dargestellt (I, R = r-Glycyl,
L-Phenylalanyl, 1-Leucyl, L-Tyrosinyl u.a.). Hierzu wurden die Siure-
chloride, deren Aminogruppen durch Carbobenzoxylierung geschiitzt
waren, in Dimethylformamid-Lésung unter Zusatz von Tridthylamin
mit II umgesetzt (94).

56*
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Das 3-Desoxy-3-amino-D-ribose-hydrochlorid (V) schmilzt bei 159°
(Zers.) und dreht [o], = —25° (in Wasser). Seine Synthese gelang auf
zwei unabhingigen Wegen, die wegen der mannigfachen konfigurativen
Umkehrungen, die sie umschlieBen, beispiethaft fiir die priparative
Stereochemie sind. Bei beiden beruht die Einfithrung der Amino-
gruppe auf der Offnung des Epoxydrings eines geeigneten Anhydro-
zuckers mit Ammoniak (vgl. S. 837, 845). Die Synthesen sind im
folgenden schematisch dargestellt. In ihrem Verlauf wurden auch
3 -Desoxy -3 -amino-D-arabinose - hydrochlorid (VI, [e], = — 112°) und
3-Desoxy-3-acetamino-L-xylose (VII, [a]n = 4 0,0°) erhalten.

1. Synthese, ausgehend von L-Arabinose (10).

(o)
OH
| e
HO . ,0— Py.
HO— o
o—
L.Arabo L-Arabo L-Arabo
“J—ocH, —ocH, —ocH,
—O0Ts
NH,
0~ — | Ho- —>
Ip\o_g HO—| 63%
0_,‘ ,—,O_
L-Arabo « L-Arabo
__oCH, ©
AcO— HOo—~!
¢ NaOCH, "0
—NHAc o —NHAc
AcO— HO~|
0 vII
L-Xylo L-Xylo
" ~ocH, [ ]—-OCH, __ocH,
MsO—]| NaDAe !——OH MsO—
—NHAc  —75~> __NHAe oder - NHAc
MsO—| 80° MsO— o™
— 00— b Q— — 0
L-Xylo L-Lyzxe D-Arabo
\
-(Q) 1. NaOAc, 120°
Oi 2, Ac,O Ac;0
o i—-OCH, | OCH, —OCH,
—OH. HCL —OAC 4, NaOAe, 120° —Ode | WO~
—— oder
—NH, - HC1 —NHAc O NHAc ~NHA¢
2. Ac,0
—OH —OAc MsO—| —O0Ac
A —0— —Q ——0—
v X X

n-Ribe -Ribo L-Lyxo D-Arabo
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Sterische Umkehrung tritt ein bei der Enttosylierung mit Natrium-
methylat (L-Arabo—1L-Ribo), bei der Epoxyd-Offnung mit Ammoniak
(L-Ribo—1-Xylo) und bei der Entmesylierung mit Natriumacetat.
Wird letztere in siedendem 95-proz. Alkohol vorgenommen, so wird
aus dem 2.4-Dimesyl-L-xylopyranose-Derivat VIII nur eine Mesyl-
gruppe abgespalten, wahrscheinlich die in 2-Stellung (1-Xylo —1-Lyxo).
Weniger wahrscheinlich ist, daBl die Mesylgruppe in 4-Stellung eliminiert
wird (1-Xylo — D-Arabo). In jedem Falle aber bildet sich aus dem
Monomesyl-Derivat IX durch energischere Behandlung mit Natrium-
acetat — in 95-proz. Methylcellosolve bei 120° — das gleiche pD-Ribose-
Derivat X (t-Lyxo bzw. D-Arabo—>D-Ribo), das man unter den letzt-
genannten Bedingungen auch direkt aus VIII (1-Xylo—>D-Ribo) er-
halten kann.

2. Synthese, ausgehend von D-Xylose (15).

o ~—OCH,
—OH —OH
CH,OH Aceton
HO— ———— HO— P p—

2-1073 nH*

—OH _0___‘

A OH
o-Xylo D-Xylo

Ac,0 in H,0

HCl
{—NHE “HCL  ~——

]-OH
A VI

D-Arabo p-Lyxo

Py.

v
D-Ribo

p-Arabo

Das kristallisierte 3-Desoxy-3-acetamino-2.5-diacetyl-methyl-ribo-
furanosid XI diente als Ausgangsmaterial zur Synthese des Amino-
nucleosids IT und mithin zur Totalsynthese des Puromycins (14). Hierzu
wurde XI iiber das amorphe XII in das Dibenzoat XIIT umgewandelt,
in welchem die glykosidische Methoxygruppe nach vorsichtiger Ver-
seifung durch eine Acetoxygruppe ersetzt wurde. Die resultierende
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Verbindung XIV gab mit Titantetrachlorid einen Komplex des Ribo-
furanosylchlorids (XV), der sich zu direkter Kondensation mit der
Purinkomponente eignete.

—OCH, —OAc —C1 |
: !
— —OB —OB;
NaOCH, Bzl | OB 1. HCYHOAc 2| iy, OBz
XI ———> XII —>» | NHAc| —————> |-NHAc| —> —NHAc Ti(OAc)Cl,
Py ‘ 2. Ac,0/Py ’
0 — 0 — —0 ——
OBz 0Bz OBz
XIII X1V XV

AuBler dem Aminonucleosid II wurden Verbindungen mit analoger
Struktur synthetisiert, die an Stelle der 3-Amino-D-ribose 3-Amino-
D-arabinose (12) oder N-Acetyl-D-glucosamin (9) enthalten.

Dem Desosamin (Schmp. des Hydrochlorids: 183 bis 184°, 191 bis
193°; [elo: 4+ 54,5°) aus Erythromycin kommt nach R. X. CLARK (40),
{41) sowie nach P. F. WiLEY und Mitarbeitern (67) die Struktur XVT zu.
Es reduziert FEHLINGsche Losung, bildet Glykoside und spaltet mit
Alkali leicht Dimethylamin ab. Rascher Verbrauch eines Mols Perjodat
zeigt eine Glykolgruppierung an. Im weiteren Verlauf der Perjodat-
oxydation wird Dimethylamin freigesetzt und schlieBlich Crotonaldehyd
erhalten. Das Produkt XVII der partiellen Oxydation konnte isoliert
werden.

— _ _ HCOOH NH(CH,),
——
CHOH ! CHO + +
] . 7 T
CHOH CHO CHOH CHO
| | | .
?H-N(CHS)J NaJO, CH - N(CH,), — C|H~N(CHS)2 NaJO, (I:I—IO —
CH, 1 CH, CH, CH,
Lo 1 bo— | o
|CHo CHO ?HO cluo
|
CH, | cu, | CH, CH,
XVI XVII

HCOOH

+

CHO c’Ho

|

CH, — CH

| I + H,0

CHOH (|2H

CH, CH,

Desosamin ist identisch mit Pikrocin (vgl. unten) und kommt auBer-
dem in den Antibiotica Narbomyecin (43) und Methymycin (51) vor.

Die Mycaminose (XVIII) aus Magnamycin und Magnamycin B
wurde von F. A. HoCHSTEIN (98) gefunden und aufgeklirt. Sie unter-
scheidet sich in ihrer Struktur vom Desosamin (Pikrocin) nur dadurch,
daB sich in 4-Stellung eine Hydroxylgruppe befindet. Der Dimethyl-
aminozucker, dessen Hydrochlorid bei 145 bis 116° schmilzt und +-31°
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dreht (in Wasser, nach 24 Std), reduziert FEHLINGsche Losung schnell
und entbindet mit Alkali rasch Dimethylamin. Mit 1 Mol Perjodat
oxydiert, liefert er unter Abspaltung von Ameisensdure einen neuen
isolierbaren Aminozucker XIX, welcher gegen Alkali und FEHLINGsche
Losung viel bestdndiger ist.

Mit 3% NaOH bei 50° wird XVIII in 30 min zur Hilfte desaminiert,
wihrend die entsprechende Zeit fiir XIX (wie auch fiir Glucosamin)
etwa 20 Std betriigt. Die Alkaliempfindlichkeit der f-Amino-carbonyl-
verbindung XVIII erinnert an die dhnlichen Verhéltnisse bei f-Alkoxy-
carbonylverbindungen (vgl. S. 894).

Mit iiberschiissigem Perjodat geben beide Zucker Ameisensiiure,
Dimethylamin und Acetaldehyd.

HCOOH
5
CHOH { +
[ \ T
CHOH CHOH 3 HCOOH
! NaJo, | 3 Najo
CHN(CH,), NI ennieny, | 2N ) iicn,.
cHox CHor | CH,CHO
CHO —— CHO——
| |
CH, CH,
XVII XIX

Aus Pikromycin, einem bitter schmeckenden Antibioticum aus

Actinomyceten, wurde von H. BRocKMANN und Mitarbeitern (27) der
Dimethylaminozucker Pikrocin (XX) gewonnen (Hydrochlorid: Schmp.
189 bis 191°, o], = -+49,5° in Wasser). Von den Reaktionen, die zu
seiner Konstitutionsaufklirung fiihrten, seien die folgenden wieder-
gegeben.

CHOH COOH
/ | |
COOH CHOH ?HOH (],HOH
[ |
(llHN(CH:,)z HgO ?HN(CHG)Z 1 HJO, CHN(CH,), | HEO, (IIHN(CH,),
i o iy i
CHOH (‘:HO——-— (‘:HO — (|2HOH
CH, CH, CH, CH,
XXIV XXT XX XXI1I
170°
lz HJO, Hzo“v.ak.
CHO CHO P
| | c]o
CH  _ CH
I HO T CHOH
CH CHOH |
! [ CHN(CHy),
CH, CH, |
CH,
XXII [
CHO ——
|
CH,
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Partieller Perjodatabbau von XX ergab durch Abspaltung des C-1
einen neuen Dimethylaminozucker XXI, der Pikrocinin genannt wurde;
vollstindiger Abbau fithrte zu Crotonaldehyd (XXII). Pikrocin und
Pikrocinin lieBen sich mit Quecksilberoxyd zu Pikrocinsdure (XXIII)
bzw. Pikrocininsiure (XXIV) oxydieren. XXIII konnte reversibel in
das §-Lacton XXV iibergefithrt werden.

Auch aus Pikrocin wird durch Alkali leicht Dimethylamin ab-
gespalten; die Abspaltung beginnt mit 4» NaOH bei 20° schon innerhalb
weniger Minuten.

Ein weiterer Dimethylamino-desoxyzucker, Rhodosamin, ist nach
H. BROCKMANN (28) aum Aufbau der Rhodomycine aus Strepfomyces
purpurascens beteiligt (kristallisiertes Hydrochlorid: Schmp. 152 bis
153°, [«]p, = —48,2° in Wasser). Rhodosamin ist mit Pikrocin isomer,
unterscheidet sich jedoch von diesem durch sein Verhalten gegen Per-
jodat, von dem es nur langsam, und zwar unter Bildung von Acetaldehyd,

angegriffen wird. Auf Grund dessen sowie

,_—l | wegen der gleichfalls alkalilabilen Dime-
CHOH HCOH : . .
| thylaminogruppe wird die nebenstehende
CHy HONH, |- HCL - gtryktur (XXVI) fiir wahrscheinlich ge-
CHN(CH,), H(IZOH halten.
CHOH HOCH Als Spaltstiicke der Streptomyces-
CHO HCO— Antibiotica Streptothricin und Streptolin B
éH, CIH,OH wurde ein ELsoN-MoRGAN-positiver Amino-
XXVI XXVII zucker isoliert, den H. E. CARTER, E. E.

vaN TAMELEN und Mitarbeiter (247) als
o-D-Gulosamin-hydrocklorid (XXVII) erkannt haben. Die Struktur ergab
sich aus Ninhydrin-Abbau zu Xylose, aus Bildung von p-Gulosephenyl-
osazon und, zur Unterscheidung vom gleichfalls noch unbekannten
p-Idosamin, aus Betrachtungen iiber das Drehungsvermdgen des 1.6-
Anhydro-p-gulosamins, welches aus XXVII erhiltlich ist. Somit wurde
erstmalig ein Derivat der Gulose in der Natur aufgefunden.

Die Synthese des «-D-Gulosamins wurde von R. Kunn, W. Kir-
SCHENLOHR und W. BISTER (159) beschrieben. D-Xylose liefert mit
Anilin und Cyanwasserstoff in quantitativer Ausbeute ein Gemisch aus
15% N-Phenyl-D-gulosaminsiurenitril (Schmp. 109 bis 111°, [a]s =
-+167° in Athanol) und 85% N-Phenyl-D-idosaminsiurenitril (Schmp.
118°, [a]o = —168° in Athanol). Trennung der Isomeren durch frak-
tionierte Kristallisation und Hydrierung (vgl. S. 837) gab in guter Aus-
beute das a-D-Gulosamin-hydrochlorid, dessen Gleichgewichtsdrehung
von [a]p = —19° in Wasser mit der des Zuckers aus Streptothricin
tibereinstimmt. :

Das Antibioticum Amicetin aus Streptomyces vinaceus-drappus ent-
hilt einen Dimethylaminozucker (Amosamin), dem auf Grund von
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Abbauversuchen mit Perjodat untenstehende Konstitution zugeschrieben
wird (238). Das kristallisierte Hydrochlorid schmilzt bei 192 bis 193° und
dreht [oa], = + 45,5° (in Wasser). Die Konfiguration ist noch unbekannt.
Ein Aminozucker, der von Glucosamin und Galaktosamin
verschieden ist, jedoch bei der Erson-MorGan-Reaktion [~

. . : : . HOH

einen TFarbstoff mit gleichem Absorptionsspektrum wie i o

Glucosamin bildet, ist im spezifischen Lipopolysaccharid CJHO
CHN(CH,),

einiger Stimme von Chromobacterium violacewm enthalten.
Wenn das Lipopolysaccharid in seinen Lipoidanteil und C|H=
seinen Polysaccharidanteil zerlegt wird, so findet sich der (I:HO
neue Zucker als einziger Aminozucker in letzterem, wihrend  ¢H,0H
ersterer noch mit Glucosamin verknipft ist (45).

In Bakterien-Zellwinden und in Peptiden, die aus Sporen verschie-
dener Bakterien (B. megatherium, B. subtilis, B. cereus) isoliert wurden,
kommt ein reduzierender Aminozucker vor, der gleichfalls von Glucos-
amin verschieden ist (244). Aus SHurchydrolysaten konnte er mittels
Ionenaustauscherchromatographie isoliert und kristallisiert werden (243).
Er ist ELsoN-MoRrGaAN-positiv. Auf Grund der Anzahl der acetylierbaren
Gruppen, des Ninhydrinabbaus, der Perjodatoxydation und der Spal-
tung mit Jodwasserstoffsdure, durch welche Propionsiure freigesetzt
wird, zieht R. E. STRANGE die Struktur eines 3-O-[a-Carboxyithyl]-
hexosamins in Betracht (242).

IV. Oligosaccharide.
A. Natiirlich vorkommende Amino-oligosaccharide.

Im Jahre 1933 gewannen M. PoLonovskl und A. LESPAGNOL aus
Frauenmilch einen amorphen, reduzierenden Zucker, der linksdrehend
und stickstoffhaltig war, und den die Autoren ,,Gynolactose’* nannten.
Es gelang ihnen jedoch damals nicht, die Gynolactose in einheitlicher
Form zu erhalten, durch kristallisierte Derivate zu charakterisieren
oder ihre Zusammensetzung zu ermitteln. Zwei Jahrzehnte spdter haben
R. KunN in Heidelberg und P. Gyorcy in Philadelphia bei ihren ge-
meinsamen - Arbeiten iiber den Bifidus-Faktor die Kohlenhydrate der
Frauenmilch erneut untersucht (133), (/34). Dabei konnten sie mit
Hilfe der inzwischen entwickelten papierchromatographischen Methodik
zahlreiche verschiedene Oligosaccharide neben der Lactose auffinden.
Einige davon sind MoRGaN-ErsoN-positiv, andere geben die Farb-
reaktion nicht, obwohl sie N-Acetyl-glucosamin gebunden enthalten;
die chromatographisch am schnellsten wandernde Komponente, ein
Trisaccharid, ist stickstofffrei.

Zweifellos hat PoLoNovsKI ein derartiges Oligosaccharid-Gemisch in der Hand
gehabt. Kurz vor seinem Tode konnte er, zusammen mit J. MONTREUIL (1984a),
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(211), chromatographisch bestﬁtigen,_ daB in der Gynolactosc mehrere zum Teil
glucosaminhaltige Komponenten vorlagen. i

Durch Absorption an Kohle und fraktionierte Elution sowie durch
anschlieBende priparative Chromotographie an Kohle-Celite-Sdulen und
an Cellulose-Saulen lassen sich die neuen Oligosaccharide von der Lac-
tose abtrennen, die auch in Frauenmilch den Hauptbestandteil der
Zucker ausmacht. Ein Liter Milch enthilt neben 70g Milchzucker
3,0 bis 3,3 g Oligosaccharide. Das lactosefreie Gemisch derselben
liefert bei saurer Totalhydrolyse vergleichbare Mengen an D-Glucose,
D-Galaktose, L-Fucose und p-Glucosamin, die alle in Form kristallisier-
ter Derivate identifiziert wurden (73).

Im einzelnen wurden von R. Kuvuay, H. H. BAER und A. GAUHE aus
dem Oligosaccharid-Gemisch fiinf Komponenten in reiner Form isoliert.
Es handelt sich um ein Trisaccharid, ein Tetrasaccharid, zwel isomere
Pentasaccharide und ein Hexasaccharid (140), (143), (145), (146).

Tabelle 6
94 im Oligo- P y T
saceharid-Getaisch Zucker {a]p MorGaN-ELson RLactose!
|
10 Fucosido-lactose L= 57,5° — 0,73
15 Lacto-N-tetraose ! +425,5° + 0,36
8 Lacto-N-fucoepentaose 1 —16° + 0,27
4 Lacto-N-fucopentaose 11+ | —28° — 0,19
7 Lacto-N-difucohexaose ? — 0,11
Summe 47 | —66°

GewichtsmiBig stellen diese fiinf Zucker die niedrigermolekulare
Hilfte des Oligosaccharid-Gemisches dar. Daneben kommen in sehr
geringer Menge nur noch einige stickstofffreie Saccharide vor, deren
chromatographische Wanderungsgeschwindigkeit zwischen 0,66 und 0,43
liegt und die fucosehaltig sind (140), (143). Die hohermolekulare Halfte
(Riaciose << 0,1) konnte bisher nicht in die reinen Komponenten, deren
genaue Zahl iiberdies noch unbekannt ist, zerlegt werden. Jedoch ist
Hexosamin in diesem Saccharidanteil auf Grund des Stickstoffgehalts
und der positiven MoRrGaN-ErsoN-Reaktion mit Sicherheit anzuneh-
men (143), (78).

Fucosido-lactose (140), (142). Dieses Trisaccharid kristallisiert als
a~-Form in dreieckigen Plittchen vom Schmelzpunkt 230 bis 231°. Es
ist aus D-Glucose, D-Galaktose und L-Fucose aufgebaut. Die Hypo-
joditoxydation lehrte, daB Glucose der reduzierende Baustein ist. Unter-
suchungen iiber das Verhalten bei partieller und totaler saurer Hydro-
lyse ergaben, daB ein a-L-Fucopyranosid der Lactose vorliegt. Die

1 In Pyridin/Athylacetat/Wasser = 1:2:2, obere Schicht.
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genaue Konstitution folgte aus der Permethylierung und Identifizierung
der methylierten Spaltstiicke: 2.3.6-Trimethyl-D-glucose, 3.4.6-Tri
methyl-p-galaktose (137) und 2.3.4-Trimethyl-L-fucose wurden kristalli-
siert erhalten. Somit ist die Fucosido-lactose o-L-Fucopyranosy)-
(1—2)-8-p-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glucopyranose.

I
HC—OH

|
H(|2—OH
HO—CH
| s |
HC—0— CH )
| | « | I Fucosido-lactose,
HC—O0— HC—O—— — — CH a-L-Fucopyranosyl-(1 —2)-
I | ‘ | fi-p-galaktopyranosyl-(1 — 4)-
CH,0H HO—CH HO—CH a-p-glucopyranose
HO—CH HC—OH
|
HC*OAl | HC—OH
| 1
CH,0H '—o0-cH
|
CH,

Die Lacto-N-tetraose war das crste Oligosaccharid, das aus Frauen-
milch kristallisiert erhalten wurde (145). Sie bildet feine, kristall-
wasserhaltige, schwach sti schmeckende Nadeln. Mit Phenylhydrazin
1aBt sie sich zu einem Osazon umsetzen, welches neben den vier Stick-
stoffatomen der Osazon-Gruppierung ein weiteres N-Atom enthilt, das .
einem Glucosaminrest zugehért. Aus den Infrarotspektren des Zuckers
folgt, daB3 das Glucosamin N-acetyliert ist, aus dem Hypojoditverbrauch
sowie aus der molaren Extinktion des Osazons, daBl ein Tetrasaccharid
vorliegt. An Nicht-Aminozuckern wurden Galaktose und Glucose im
Verhiltnis 2:1 gefunden.

Die in guter Ausbeute_erfolgende Bildung des die Acetaminogruppe
noch enthaltenden Osazons sowie vor allem dessen Sidurehydrolyse,
welche ebenso wie die Hydrolyse der durch Hypojoditoxydation des
freien Zuckers erhaltenen Tetraonsiure Glucosamin (und Galaktose)
lieferte, gaben zu erkennen, daB der Aminozucker nicht der reduzierende
Baustein sein konnte. Die Partialhydrolyse des Tetrasaccharides, bei
der unter anderem zwei N-haltige Trisaccharide gebildet wurden, was
nur mit einer Mittelstindigkeit des Hexosamins vereinbar war, be-
stitigte diese Erkenntnis (146).

Das war ein-insofern iiberraschendes Ergebnis, als man hitte geneigt
sein koénnen, dem Acetylglucosamin auf Grund der positiven MORGAN-
Erson-Reaktion ,,Kopfstdndigkeit’* im Tetrasaccharid zuzuschreiben.
Es bedeutete dies den ersten Fall, in dem erkannt wurde, daB der posi-
tive Ausfall der Farbreaktion als Beweis einer reduzierenden N-Acetyl-
hexosamin-Gruppierung versagen kann; weitere gleichartige Falle sollten
ihm rasch folgen. Auf S. 891 wird darauf zuriickzukommen sein.
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Die schon durch kurze Einwirkung von verdiinnter warmer Soda-
losung erfolgende Chromogenbildung (vgl. S. 827) bedeutete eine er-
hebliche Alkaliempfindlichkeit des Tetrasaccharids und lieB befiirchten,
daBB die Anwendung der klassischen Methylierungsmethoden zum
Zwecke der Konstitutionsermittlung auf Schwierigkeiten stoBen wiirde.
Diese Sorge erschien um so berechtigter, als durch partielle Saure-
hydrolyse neben kristallisierter Lactose ein kristallisiertes, acetyl-
glucosamin-haltiges Disaccharid (Lacto-N-biose I) erhalten wurde, das
sich durch eine iiberaus hohe Alkalilabilitit auszeichnete. Das Tetra-
saccharid wurde daher (138) zuerst in neutraler Losung katalytisch zum
Lacto-N-tetrait hydriert, welcher MorGanN-ErsoN-negativ und nicht

—
H(IJ—OH
HC—OH
HO-—-CH
{
H(ll—O* B C,H
H?—O— HC\—OH
CH,0H —O—C],H
HO«—C{H
HC—0—
| Lacto-N-tetraose,
CH,O0H 0--p-Galaktopyranosyl-(1 — 3)-2-desoxy-
2-acetamino-0-8-p-glucopyranosyl-(1 — 3)-
0-8-p-galakiopyranosvi-(1 — 4)-
} H «-D-glucopyranose
HC—NH : CO - CH,
|
0—CH
\ — u
b [ HC—OH
i '
H(‘I—OH H?VO o
HO— (I:H CH,0H
HO—CH
!
H(‘)—O—
CH,0H

mehr alkaliempfindlich ist. Darauf folgten Permethylierung mit Mcthyl-
jodid und Silberoxyd in Dimethylformamid, Hydrolyse und Identi-
fizierung der methylierten Spaltstiicke (1.2.3.5.6-Pentamethyl-p-sorbit,
2.4.6-Trimethyl-D-galaktose, 2.3.4.6-Tetramethyl-D-galaktose und 4.6-Di-
methyl-p-glucosamin). Hieraus und aus den Ergebnissen der Partial-
hydrolyse folgte die obenstehende Struktur der Lacto-N-tetraose. Bemer-
kenswert ist, daB hiermit erstmalig in einem nativen niedermolekularen
Oligosaccharid f-(1—3)-glykosidische Bindungen aufgefunden wurden,
die bisher nur in Polysacchariden bekannt waren (Laminarin, Hyaluron-
sdure u.a.}. — Die Lacto-N-tetraose kommt nicht nur frei in der Frauen-
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milch vor, sondern sie bildet auch das Grundgeriist der beiden Penta-
saccharide und des Hexasaccharids. Denn diese lassen sich durch
milde Saurebehandlung unter Abspaltung von rL-Fucose zur Tetraose
abbauen (143), (146). '

Die Lacto-N-fucopentaose I konnte ebenfalls kristallisiert erhalten
und durch Permethylierung (nach vorhergehender Hydrierung) in ihrer
Konstitution aufgeklirt werden (I43). Ihr kommt dic untenstehende
Formel zu.

—
H(IZ—OH
H(II—OH
HO—CH
{ 8 i
HC—0—] ;—A(EH
HC—0— HCIJ—OH i
. 1
CH,0H —0—(;}1 |
HOf(I;H (
HC— O—'
I
CH,CH
B
——CH Lacto-N-fucopentaose I,
| O-a-L-Fucopyranosyl-(1 —» 2)-
HC—NH - CO - CH, 0-f3-p-galaktopyranosyl-(1 — 3)-
| 2-desoxy-2-acetamino-
O—CH 0-f-p-glucopyranosyl-(1 — 3)-
O-f-p-galaktopyranosyl-{1 — 4)-
HC—OH a-p-glucopyranose
H(li* o—
CH,OH

CH
|
HC—O0 CH

I |
HO—CH {HO—CH

|
HO—CH HC—OH
HC—0— HC—OH

CH,0H —0—CH
CH, .

In der Lacto-N-fucopentaose II ist die ¢-L-Fucose mit dem N-Acetyl-
glucosamin-Rest in 4-Stellung verkniipft (I43a).

B. Durch Abbau aus Naturstofien
erhaltene Amino-oligosaccharide.
1. Di- und Trisaccharide aus Lacto-N-tetraose.
Wie ein Blick anf das Aufbauschema der Lacto-N-tetraose lehrt,

sind bei ihrer partiellen Sdurehydrolyse drei Disaccharide und zwei
Trisaccharide zu erwarten. Tatsichlich konnten alle fiinf Zucker von
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R. Kunn, A. Gavae und H. H. BAER isoliert werden, davon vier in

kristallisierter Form.
Lacto-N-triose 1L

Lacto-N-triose 1

p-Galaktose < . N-Acetyl-p-glucosamin < D-Galaktose < p-Glucose <
-(1—>3) B-(1—=3) B-(1—>4)
Lacto-N-biose I Lactose

Lacto-N-biose I1

Die Lacto-N-biose I (146) kristallisiert als Dihydrat der «-Form in
feinen Nadeln vom Schmelzpunkt 166 bis 167° und der spezifischen
Drehung [2]2° = - 32°—> 4 14°. Sie besteht aus N-Acetyl-p-glucosamin
und D-Galaktose. Ihre Konstitution (139) ergab sich daraus, daB sie
mit Phenylhydrazin unter Eliminierung der Acetaminogruppe ein
Galaktosido-glucosazon liefert, das von Lactosazon und von Allo-
lactosazon verschieden, hingegen identisch ist mit dem Phenylosazon
aus 3-f-D-Galaktopyranosyl-D-glucose bzw. aus 3-8-p-Galaktopyranosyl-
D-fructose. Die beiden genannten, bisher unbekannten Disaccharide

HC—OH

[ |
HC—NH-CO - CH,

{
0—CH

| o |
L  — HC—OH Lacto-N-biose I,
O0—CH HC—O 0-8-p-Galaktopyranosyl-(1— 3)-
H(IZ oH ' 2-desoxy-2-acetamino-u-p-gluco-
— CH,0H pyranose
HO—CH
|
HO—CH
|
HC—-O
CH,0H

wurden aus diesem Anla von R. Kun~ und H. H. BAER (136) syntheti-
siert. — Die auffallendste Eigenschaft der Lacto-N-biose I (0-8-
D-Galaktopyranosyl-(1—3)-2-desoxy-2-acetamino-o-D-glucose) ist ihre
auBergewohnliche Alkalilabilitat (vgl. S. 893). — Ein aus Escherichia
coli gewonnenes B-Galaktosidase-Priparat (141), das Lactose und 3-§-
D-Galaktopyranosyl-D-glucose sowie -fructose zu hydrolysieren vermag,
laBt die Lacto-N-biose I unangegriffen. — Zur Synthese vgl. S. 891.
\ Die Lacto-N-biose II entsteht bei der Partialhydrolyse der Tetraose

nur in geringer Menge. Sie konnte chromatographisch isoliert, aber noch
nicht kristallisiert erhalten werden. Da sie den zentralen Baustein der
Tetraose darstellt, kann man ihr die Konstitution einer 2-Desoxy-2-acet-
amino-0-f-D-glucopyranosyl-(1—>3)-D-galaktose zuerteilen (138). Dies
steht in Einklang mit ihrem Verhalten gegen Enzyme (163), (148). Sie
wird von f-N-Acetylglucosaminidase aus Aspergillus oryzae in N-Acetyl-
glucosamin und Galaktose gespalten. Auch mit Mandelemulsin, das
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eine B-N-Acetylglucosaminidase in geringer Menge enthilt, findet
langsam Spaltung statt, wihrend f-Galaktosidasen nicht spalten.

—
HE_om |
|
HC—OH
1
0—CH
s S -
_ i i HO ?H Lacto-N-biose II,
i HC—O 2-Desoxy-2-acetamino-0-§-p-gluco-
. . . ! pyranosyl-(1 — 3)-p-galaktose
H(|: NH:CO-CH, CH,0H
HO—(]:H
HC—OH
H(]:—O—
CH,0H

Die Lacto-N-triose I besteht aus zwei Molekillen D-Galaktose und
einem Molekiil N-Acetyl-D-glucosamin und kristallisiert in kristallwasser-
haltigen Nidelchen vom Schmelzpunkt 183 bis 185° (Zers.) und der
spezifischen Drehung [«]% = 21,5 - +19,3°. Sie bildet ein Phenylosa-
zon vom Zers.~-P. 267 bis 268°, das die Acetaminogruppe noch enthilt.
Das Verhalten des Trisaccharids gegen verdiinntes Alkali (vgl. S. 894)
und gegen Enzyme entspricht der untenstehenden Formel (148).

—
HC—OH
|
HC-—-OH
}
O--CH
|
8 ] HO—CH
L— |
- HC~0
H(!:—NH CO-CH, CH,OH
———————0—CH
1 | \
B HC—OH |
& o
; HC—0—!
HC“OH CH,0H
HO—CH :
l
HO—(‘:H [‘ Lacto-N-triose I,
HC—0— 0-8-p-Galaktopyranosyl-(1—-3)-
| - 2-desoxy-2-acetamino-0-§-p-gluco-
X < .
CH,0H pyranosyl-(1—- 3)-p-galaktose

Wihrend die Triose I gegen kalte 0,05 n-Sodaldsung weitgehend
bestindig ist — die im Molekiil enthaltene hoch alkalilabile Gruppierung
der’ Lacto-N-biose I ist durch Glykosidbildung mit einem weiteren
Galaktoserest geschiitzt — erfolgt in der Hitze (5 min bei 98°) nahezu
vollstidndiger Abbau zum MorcaN-ELsoN-Chromogen unter Abspaltung
von Galaktose sowie deren teilweisen Umlagerung zu Tagatose.
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Ein aus Schweinemilchdriisen gewonnenes §-Galaktosidase-Priparat
zerlegt das Trisaccharid in Galaktose und Lacto-N-biose II. Die gleiche
Spaltung erfolgt mit Mandelemulsin (Merck), wobei anschlieBend aller-
dings dank dessen Gehalt an f-N-Acetylglucosaminidase die gebildete
Biose IT weiter gespalten wird (vgl. oben). — Coli-Galaktosidase 1afit
das Trisaccharid ebenso unangegriffen wie Lacto-N-biose I, desgleichen
ist reine Acetylglucosaminidase (aus Aspergillus oryzae) wirkungslos.

Lacto-N-biose I

p-Galaktose N-Acetyl-p-glucosamin < p-Galaktose <

B(1—3)
Lacto-N-biose I

<
B(1—3)

Die Lacto-N-triose II besteht aus je einem Molekiil p-Glucose, D-Galak-
tose und N-Acetyl-D-glucosamin. Sie kristallisiert ebenfalls in wasser-
haltigen Nadelchen (Schmelzpunkt 201 bis 202° unter Zers., [«]s=
-+ 40,7°). Thr Phenylosazon schmilzt bei 230° (Zers.) und enthilt eine
Acetaminogruppe. Auch bei der Triose II steht das Verhalten gegen
Alkali und Enzyme im Einklang mit der angegebenen Konstitutions-
formel (148).

—
H(|:_OH
HC—O0OH
|
HO—CH
-
HC—0— HC—OH

|
CH,0H 0—CH
| Lacto-N-triose II,
HO_(i:H 2-Desoxy-2-acetamino-0--p-glucopyrano-
HC—0—-!  syl{(1->3)-0-f-n-galaktopyranosyl-(1 ~»4)-
I 1 p-glucopyranose
8 CH,O0H
|
|iCH
|
HC—NH-CO-CH,
|
HO—CH I

I i
HC—OH
|
H(.’“.—O
CH,0H

Das Trisaccharid ist gegen verdiinnte heile Sodalésung wesentlich
bestindiger als die Triose I, wie auf Grund der Erdrterungen von S. 894
zu erwarten ist. DemgemilB bildet es unter den gleichen Bedingungen
merklich weniger MorcaN-ELson-Chromogen als jene. Hauptséchlich
treten auf: das LoBry DE BrUYN-Umlagerungsprodukt der Lacto-IV-
triose II, ndmlich 3’-N-Acetylglucosaminido-lactulose, sowie Lacto-N-
biose IT und N-Acetyl-glucosamin.
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B-N-Acetylglucosaminidase aus. Aspergillus oryzae spaltet die» Tri-
ose II.in Acetylglucosamin und Lactose. Mandelemulsin (Metck, Ace-
tylglucosaminidase-haltig) spaltet in die drei Monosaccharidbestand-
teile.

Lacto-N-biose 11

N-Acetyl-p-glucosamin p-Galaktose p-Glucose <

<
B-(1—4)

Lactose

<
B-(1—3)

2. N-Acetyl-lactosamin.

Z. Yosizawa (273) erhielt durch partielle Hydrolyse von Schweine-
magen-Mucin ein Disaccharid von der spezifischen Drehung [o], =
57.8°, dem er auf Grund von Abbauversuchen mit Perjodat die Struktur
einer B-D-Galaktopyranosyl-(1—>4)-2-desoxy-2-acetamino-D-glucose zu-
erteilte. Allerdings scheint Yosizawa kein reines, kristallisiertes Produkt
in der Hand gehabt zu haben. R. M. ToMARELLI und Mitarbeiter haben
erstmalig ein kristallisiertes Disaccharid aus Galaktose und Acetyl-
glucosamin aus Schweinemagen-Mucin gewonnen (250). Es hat sich als
identisch erwiesen mit einem von R. KuaN und W. KIRSCHENLOHR (153)
aus den Blutgruppensubstanzen des Meconiums, ebenfalls durch par-
tielle Sdurehydrolyse, erhaltenen kristallisierten Disaccharid. Auch aus
Partialhydrolysaten von héheren Frauenmilch-Oligosacchariden wurde
dasselbe Disaccharid in geringen Mengen isoliert (139), und schlieBlich
hat es F. ZILLIKEN durch enzymatische Synthese dargestellt (vgl. S.891).
DaB in dem Disaccharid das Acetylglucosamin als reduzierender Bau-
stein vorliegt, obwohl die MorGAN-ELsoN-Reaktion negativ ausfallt,

— ==N—NH—C,H,
 NHAc —N--NH—C,H;
' C,H,NHNH,
_ 1 N
NH.ICH,OH
—0
—NHAc —NH,
F . 1 —
Ac,0 —
Dini
— Py, - __
—] = —
- _
_' —

{wenig)

Fortschr, chem. Fors;:h., Bd.3
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zeigten zuerst R. Kuan und W. KIRSCHENLOHR (153), (164). Sie iiber-
filhrten den Zucker einerseits mit Phenylhydrazin unter Eliminierung
der Acetaminogruppe in Lactosazon, andererseits konnten sie ihn, in
formaler Umkehrung dieses Vorgangs, aus Lactosazon durch kata-
lytische Hydrierung und anschlieBende Acetylierung des entstandenen
Lactosamins synthetisch erhalten. Wenngleich die katalytische Osazon-
hydrierung, da sie iiberwiegend Isolactosamin ergibt und die Aus-
beuten an Lactosamin schwanken und stark von der Vorbehandlung des
Osazons abhingen, priparativ von geringem Wert ist, so hat sie doch
dazu gedient, den Konstitutionsbeweis des Aminodisaccharids synthetisch
zu sichern.

Durch Abbau des Disaccharids mit Ninhydrin, bei dem 3-p-Galakto-
pyranosyl-D-arabinose erhalten wurde, bewiesen F.Zirrixen, P.N.
Smrta, R. M. ToMARELLI und P. GYORGY (279) ebenfalls, daB N-Acetyl-
lactosamin vorliegt. Auch das N-Acetyl-lactosamin wird, ebenso wie die
isomere Lacto-N-biose I, von Lactase nicht angegriffen (250).

3. Disaccharide aus menschlicher Blutgruppen-A-Substanz.

Bei seinen eingehenden Untersuchungen itber Blutgruppensubstanzen
hat W.T. J. MORGAN (44) aus menschlicher A-Substanz nach Partial-
hydrolyse und chromatographischer Auftrennung finf Disaccharide
isoliert, von denen man drei bereits bei den Studien iiber Frauenmilch,
Meconium und Schweine-Magenmucin kennengelernt hatte, ndmlich
Lacto-N-biose I, Lacto-N-biose IT und N-Acetyl-lactosamin. Bei den
beiden neuen Zuckern handelt es sich sehr wahrscheinlich um O-¢-N-
- Acetyl-p-galactosaminyl-(1—3)-p-galaktose und um ein 1-Fucosyl-
(t—6)-N-acetyl-D-glucosamin. Hiermit wiiren erstmalig einerseits ein
galaktosaminhaltiges Disaccharid und andererseits ein Amino-oligosaccha-
rid mit 1.6-glykosidischer Bindung aus einem Naturstoff erhalten
worden.

4. N, N'-Diacetyl-chitobiose.

Die N,N’-Diacetyl-chitobiose (2-Desoxy-2-acetamino-0O-g-D-gluco-
pyranosyl-(1—4)-2-desoxy-2-acetamino-D-glucose), die als Produkt der
unvollstindigen Chitin-Hydrolyse (274) oder Acetolyse (20) schon linger
bekannt ist, wurde kiirzlich kristallisiert erhalten (275). Das Disaccharid
ist MorGaN-ELsoN-negativ (147) (vgl. S. 830, 892) und wird durch die
B-Acetylglucosaminidase aus Aspergilius oryzae glatt in zwei Molekiile
N-Acetylglucosamin gespalten (163).

5, Chondrosin.

Chondrosin ist ein Disaccharid, das man aus Chondroitinsulfat, dem
Aminopolysaccharid des Knorpels, der Sehnen und vieler anderer
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tierischer Gewebe, und aus dem schwefelsdurefreien Chondroitin (47), das
in der Hornhaut des Rindes vorkommt, durch Hydrolyse erhalten hat.
Es besteht aus p-Glucuronsdure und p-Galaktosamin und war zuerst
als kristallisiertes Athyl- (86) oder Methylester-hydrochlorid (176) cha-
rakterisiert worden. In seiner N-acetylierten Form stellt es den Grund-
baustein der genannten Polysaccharide dar. Uber die Struktur wurden
zahlreiche Untersuchungen angestellt und widersprechende Ansichten
geauBert, vgl. (130). Auf Grund des Perjodat-Verbrauchs und der
positiven MORGAN-ELSON-Reaktion des N-Acetyl-chondrosins erteilten
H. MasamuNE und Mitarbeiter (184) dem Chondrosin die Konstitution
eines D~-Glucopyranosyluronido-(1—3)-D-galaktosamins (I). Diese Struk-
tur wurde von E. A, Davipsox und K. MEYER (48), (49), die das Disaccharid
erstmalig kristallisiert (Nadeln, [a]o=+40° in Wasser) gewinnen
konnten, eindeutig bewiesen. Reduktion des Methylester-hydrochlo-
rids (II) mit Natriumborhydrid und anschlieBende N-Acetylierung gab
einen Glucosido-2-desoxy-2-acetamino-dulcit (ITI). Dessen Sdurehydro-
lyse und Emulsinspaltung lieferten D-Glucose als einzigen reduzierenden
Zucker. Dadurch war gezeigt, daB die Glucuronsiure, f-glykosidisch
verkniipft, die nichtreduzierende Hélfte des Disaccharids bildet. Oxy-
dative Desaminierung von II mittels Ninhydrins fithrte zu einer
f-Glucuronido-pentose (-lyxose?) (IVa), die als Methylester (IVb) mit
Natriumborhydrid umgesetzt wurde. So resultierte ein S-Glucosido-
pentit V, dessen Perjodatoxydation zwei Molekiile Ameisensiure und
ein Molekiil Formaldehyd lieferte und somit nur mit der oben bezeich-
neten Struktur des Ausgangsproduktes im Einklang stand.

] — A
@
__NH, —~NH, |C1© NHCOCH,

-

II I

— IVa R=H —
1Vb R=CH, v

57*
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6. Die Oligosaccharide aus ‘Hyaluronsiure.

K. MEYER und Mitarbeiter (216), (262) haben durch Sdurehydrolyse
von Nabelschnur-Hyaluronsiure oder, besser, durch kombinierte enzy-
matische (gereinigte Hoden-Hyaluronidase) und saure Hydrolyse in
ausgezeichneter Ausbeute ein Disaccharid erhalten, das aus p-Glucuron-
sdure und p-Glucosamin aufgebaut ist und Hyalobiuronsdure (Ia, S.885)
genannt wurde. Es kristallisiert in rechteckigen Prismen (zuweilen auch
in anderen Formen), ist in Eisessig, Pyridin' und Alkoholen unldslich
und 16st sich auch in heiBem Wasser, verdiinnter Salzsiure und ver-
diinnter Bicarbonatlésung nur wenig, was teilweise von seiner Zwitter-
ionennatur (Ib) herriihren soll. Bei der ELsoN-MoRGaN-Reaktion ergibt
das Disaccharid etwa 60% der seinem Gehalt an Glucosamin entspre-
chenden Farbstdrke. Kalter methanolischer Chlorwasserstoff fiihrt es
in ein Methylester-hydrochlorid II iiber, welches sich 'mit Pyridin/
Acetanhydrid zu einem kristallisierten Heptacetat III (Schmelzpunkt
120°, [o]p == +25° in Chloroform) acetylieren 1iBt. Die Glucuronid-
bindung ist bemerkenswert siurestabil. Dies zeigt nicht nur die gute
Ausbeute, mit der das Disaccharid aus dem nativen (37% der Theorie)
oder aus dem enzymatisch teilweise abgebauten (61% der Theorie)
Polysaccharid durch dreistiindige Einwirkung von 0,5 » H,S0, ent-
steht, sondern auch die Hydrolyse des Methylester-heptaacetats, die
unter Spaltung aller Esterbindungen zum Disaccharid zuriickfiihrt
(IXI—I). Behandlung der Hyalobiuronsdure mit Keten fithrte zur
(amorphen) N-Acetyl-Verbindung IV ([a], = —32° in Wasser), die auch
auf enzymatischem Wege (vgl. unten) erhalten wurde.

Die von B. WEissuanN und K. MEVER (259), (260) ermittelte Struk-
tur der Hyalobiuronsidure ergab sich eindeutig durch Oxydation des
Methylesterhydrochlorids IT mit Quecksilberoxyd zur Methylglucuronat-
ghicosaminsiure V, die anschlieBend mit Natriumborhydrid zur Gluco-
sido-glucosaminsdure VI reduziert wurde. Ninhydrin-Abbau dieser
Substanz fiihrte zu der bisher unbekannten f-p-Glucopyranosyl-(1—2)-
D-arabinose, die als kristallisiertes Heptaacetat VII (Schmelzpunkt 199
bis 200°, [a], = —47° in Chloroform) isoliert wurde und mit dem Di-
saccharid-heptaacetat identisch war, das durch ZempLENschen Abbau
aus Laminaribiose (VIII, 3-f-pD-Glucosido-glucose) erhiltlich ist. Die
Konstitution der Hyalobiuronsiure ist daher O-f-p-Glucopyranosyl-
uronido-(1—3)-2-desoxy-2-amino-D-glucose (Ia).

Durch Einwirkung von gereinigter Testes-Hyaluronidase, einem
Enzym, welches Acetylglucosaminidbindungen der Hyaluronsdure spal-
tet, Glucuronidbindungen aber unangegriffen liBt, haben K. MEYER
und Mitarbeiter (261) eine homologe Reihe von sieben Oligosacchariden
erhalten. Sie konnten diese mit Hilfe der Ionenaustausch-Chromato-
graphie isolieren und durch Bestimmung der Reduktionswerte, der
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Drehungen, des Gehalts an Uronsdure und Hexosamin sowie durch
ihre Rp-Werte charakterisieren.

Das erste Glied dieser homologen Reihe erwies sich als identisch
mit der N-Acetyl-hyalobiuronsidure (IV), die zuvor durch Ketenacety-
lierung der Hyalobiuronsiure erhalten worden war (I+IV). Die N-
Acetyl-hyalobiuronsaure stellt offenbar den hauptsichlichen, wenn nicht
ausschlieBlichen Grundbaustein der hochmolekularen Hyaluronsiure
dar. Die folgenden Glieder der Reihe (Tetra- bis Tetradeka-saccharid)
sind Multiple des Disaccharids, enthalten also stets eine gerade Zahl
von Monosaccharid-Resten, Acetylglucosamin und Glucuronsdure je in
gleicher Menge. Das Tetrasaccharid, das beim Abbau in groBerer Menge
entsteht als das Disaccharid, wurde kristallisiert erhalten; es muta-
rotiert abwiérts: [o], = —41°—53° (Wasser). Die zentrale (glucos-
aminidische} Bindung ist noch ungeklart.

Die nach der Hypojoditmethode gewonnenen Reduktionswerte und die Werte
der MorgaN-ELson-Farbreaktion, die die Autoren, wenn auch mit gebiihrendem
Vorbehalt, zur Untersuchung der MolekulargriBe heranziehen, sind betrichtlich
hoher als erwartet. Wir mochten dies mit den vorliegenden 1.3-Bindungen in
Zusammenhang bringen. Die Alkalilabilitit dieses Bindungstyps, zumal in der
Aminozuckerreihe, ist anderweitig gut begriindet und diirfte auch hier dazu fithren,
daB nicht nur die ,,Endgruppen’ von den genannten analytischen Methoden erfal3t
werden.

Werden die mit gereinigter Hyaluronidase erhaltenen, geradzahligen
Oligosaccharide der Einwirkung von 7oken Testes- oder Leberextrakten
unterworfen, so entstehen unter Freisetzung von Glucuronsiure #usn-
geradzahlige Oligosaccharide, die ihrerseits unter Freisetzung von N-
Acetylglucosamin wieder in geradzahlige Oligosaccharide iibergefiihrt
werden (177).

> AGl > GlUs > AGI > GlUs > AGI > GIUs  Hexasaccharid
| B-Glucuronidase

> AGI > Gl1Us > AGI > GlUs > AGI -+ GIUs  Pentasaccharid
} B-Glucosaminidase

> AGIl > GIUs > AGI > GIUs 4 AGI Tetrasaccharid

AGl = Acetylglucosamin, G1Us = Glucuronsiure

Das beruht auf der Gegenwart einer f-Glucuronidase und einer
f-N-Acetyl-glucosaminidase (die aber nicht identisch ist mit den-
jenigen aus Emulsin oder Pneumokokken), welche das Makromolekiil
wechselweise vom nichtreduzierenden Ende her bis zur Disaccharidstufe
abbauen. Das Endprodukt dieses Abbaus ist die gleiche N-Acetyl-
hyalobiuronsiure, die auch beim Abbau von Hyaluronsiure mit Hyal-
uronidase und verdiinnter Mineralsdure erhalten wird. Warum die end-
stindige Glucuronsiure des Disaccharids nicht auch wie diejenige der
hoheren Oligosaccharide abgespalten wird, ist unklar.
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LiBt man gereinigte f-Glucuronidase auf ein geradzahliges Oligo-
saccharid einwirken, so kann man das daraus entstehende nichst-
niedrigere ungeradzahlige Oligosaccharid fassen. Aus dem Tetra-
saccharid wurde auf diese Weise in etwa 30-proz. Ausbeute das Tri-
saccharid aus zwei Molekiilen N-Acetylglucosamin und einem Molekiil
Glucuronsidure, also eine [N-Acetyl-glucosaminido]-N-acetyl-hyalo-
biuronsdure ([o], = —16°), erhalten (177).

E. Scutrte und H. GREILING (232) fanden, daB mit Bakterien-
hyaluronidase (aus Staphylococcus aureus und aus Streptokokken) eine
Reihe von Oligosacchariden gebildet werden, die sich von den mit
Testeshyaluronidase erhaltenen in ihren Rg-Werten unterscheiden. Die
Autoren haben zwei der Oligosaccharide, die sie fiir ein Disaccharid
und ein Tetrasaccharid halten, durch priparative Papierchromato-
graphie isoliert und das letztere in prismatischen Kristallen vom Schmelz-
punkt 188 bis 191° gewonnen. Die beiden Zucker enthalten N-Acetyl-
glucosamin und Glucuronsdure im gleichen molaren Verhéltnis. Aus-
beuteangaben fehlen; firr die Art der Verkniipfung der Bausteine liegen
noch keine Anhaltspunkte vor. — Um ein klares Bild von den Reaktions-
weisen der Hyaluronidasen verschiedenen Ursprungs zu erhalten, miissen
weitere Versuchsergebnisse abgewartet werden. 'Dabei ist auch zu
beachten, dall die Enzyme unter Umstdnden nicht nur hydrolysierend,
sondern auch transglykosidierend zu wirken vermdgen (258). — Die
ilteren Arbeiten iiber den enzymatischen Hyaluronsiure-Abbau sind
vor einigen Jahren referiert worden (185).

7. Heparosin.

Durch partielle Sdurehydrolyse von Heparin haben M.L.WoLFrOM
und Mitarbeiter (270) ein amorphes, reduzierendes Disaccharid erhalten,
das aus D-Glucosamin und D-Glucuronsiure besteht und noch mit
Schwefelsdure verestert ist. Auch das ebenfalls amorphe N-Acetyl-
Derivat dieser Heparosin-schwefelsdure wurde dargestelit. H. Masa-
MUNE und Mitarbeiter (182), die in dhnlicher Weise ein amorphes Di-
saccharid aus Heparin gewannen, welches die gleiche optische Drehung
aufweist wie das Heparosin-sulfat WoLFroMs, konnten keinen Schwefel
in ihrem Prdparat feststellen. Die amerikanischen Autoren schlagen
fir ihr Abbauprodukt die Struktur einer 1.4-(«-D- Glucosaminido-
6-sulfat)-p-glucuronsdure vor, wihrend die japanischen Forscher ihr
Disaccharid fiir ein Glucuronido-glucosamin halten, Die vorliegenden
Diskrepanzen bediirfen noch der Aufklarung.

8. Oligosaccharid aus Pseudomonas fluorescens.

Aus verschiedenen Stimmen von Pseudomonas fluorescens wurden
mehrere kapsuldre Polysaccharide isoliert, an deren Aufbau Glucosamin,
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Glucose und Fucose beteiligt sind. Partialhydrolyse fithrte zuieinem
kristallisierten Tetrasaccharid .aus Glucosamin, Glucose und: 2 Mole-
kiilen Fucose sowie zu einem Disaccharid aus Glucose und Fucose (65).

C. Synthetische Amino-oligosaccharide.

1. Chemische Synthesen.

a) Die §-p-Galaktopyranosyl-(1— 4£) - 2-desoxy - 2 - acetamino-D-glucose
(N-Acetyl-lactosamin), welche wvon Z. Yosizawa (273) analog der
FiscHERschen Glucosaminsynthese nach miihevoller Arbeit in kleiner
Menge und unreiner Form erhalten worden war, 148t sich mit Hilfe
der neuen Aminozuckersynthese von R. KuaN und W. KIRSCHENLOHR
(vgl. S.8371.) in vorziiglicher Ausbeute kristallisiert darstellen (158). Als
Ausgangsprodukt dient Lactose, die nach WOHL-ZEMPLEN {iber ihr
Oxim wund tiiber Oktaacetyl-lactobionsdurenitril — beide Zwischen-
produkte wurden kristallisiert erhalten — zu f-p-Galaktopyranosyl-
(1—3)-p-arabinose abgebaut wird, oder Calciumlactobionat, das man
nach RUFF zur gleichen Galaktosidopentose abbaut. Die Galaktosido-
arabinoser wird in Form ihres kristallisationsfreudigen Awndlids ab-
geschieden (35 bis 40 g aus 100 g Lactose oder Calciumlactobionat). Die
Anlagerung . von Blausfiure an das Anilid und die katalytische Halb-
hydrierung des Aminonitrils erfolgt in der auf S. 838 beschriebenen
Weise. Der entstandene Aminozucker wird in wiarigem Methanol unter
Zusatz von Natriumacetat oder Triithylamin mit Acetanhydrid N-ace-
tyliert. Die Ausbeute an N-Acetyl-lactosamin, das sich mit den aus den
verschiedenen Naturstoffen gewonnenen Priparaten in jeder Weise als
identisch erwiesen hat, betrigt mehr als 40% der Theorie, bezogen auf
das Galaktosido-arabinosylamin. Mit Diazomethan (vgl. S. 841) lieB
sich das N-Acetyl-lactosamin in sein g-Methyl-glykosid (Schmelzpunkt
244°, [ot]o = — 23,1°) iiberfithren.

b) B-D-Galaktopyranosyl- (1—6) -2 -desoxy-2-acetamino-D-glucose (N-
Acetyl-allolactosamin, IV) wurde aus Acetylglucosamin (I) und Galak-
tose gemdlB dem folgenden Schema (I—IV) aufgebaut (141). I lieferte
bei der Umsetzung mit Triphenylchlormethan und Acetanhydrid das
Trityldther-tetraacetat II, dessen Trityl-Rest hydrogenolytisch ab-
gespalten wurde. Das 1.N.3.4-Tetraacetyl-D-glucosamin (IIT) wurde
nach KOENIGS-KNORR mit 1.2.3.4-Tetraacetyl-pD-galaktopyranosyl-bro-
mid zum Disaccharid-oktaacetat kondensiert, welches nach Ammonolyse
IV ergab. Das chromatographisch einheitliche, aber amorphe Acet-
amino-disaccharid ([et]o = +31°) wurde zur Charakterisierung und
Identifizierung mit dem auf enzymatischem Wege gewonnenen Produkt
einerseits in das kristallisierte p-Aminodiphenyl-N-glykosid-heptaacetat
(Schmelzpunkt 192 bis 194°, [}, = — 64,5° in Chloroform) iibergefiihrt,



889

Chemié der AminozucKer,

anderseits mit Phenylhydrazin zum bekannten .Allolactosazon (V) um-
gesetzt. Uber die MorRGAN-EvLsoN-Reaktion des Disaccharids vgl. S. 893.

H(IZ OH - H(‘: OAc
HC-NH-CO-CH, HC'NH . CO-CH,
i (CsHg)sCCl; Ac,O C|H Pd, H,
. AcO + ——e ey
HO-¢H 60—70% a.Th. @+p) 0" 75—85% d.Th.
HC-OH HC- OAc
|
HC-O H(‘I -0
[
CH,0H CH,0 - C(C,H,)s
1 11
HC - OAc
|
HC.NH.CO-CH,
| Acetobromgalaktose -+ Ag,0;
AcO < CH P v
| NH,/CH,0H; 109, d. Th.
HC-0QAc
[
H(‘I -0
CH,0H
IIT
H(‘: OH HC=N-NH-C,H, HC:0OH
|
H(l: *NH CO-CH, C=N-NH:CH, HC-OH
|
HO-(|3H ' HO-CH HO-(|:H
|
HC-0H HC-OH HC-OH
l,
HC-0O HC-OH HC-0O
CyH;:NH - NH, i CH,-NH - NH, |
CH,0—CH 18%, d. Th, CH,0-CH 40—60% d. Th, CH,0 — CH
|
HC-:OH HC-OH 'H?.OH
HO-(?H HO-CH HO-CH
I
HO-CH H,O-(|:H HO -CH
|
HC[ iXe; H(l: -0 HC-
|
CH,0H CH,0H CH,0H
v v V1
Coli-Enzym Coli-Enzym
20%, d. Th. 20—40% d. Th,

p-Glucose + B-Phenyl-

N-Acetyl-p-glucosamin
p-galaktosid

4 f-Phenyl-p-galaktosid

c) Die 2-Desoxy-2-acetamino-f-D-glucopyranosyl- (I—6)-D-galaktose
(VII) wurde als kristallisierte Heptacetylverbindung (Schmelzpunkt
197 bis 198°) durch Kondensation von Acetobromglucosamin mit 1.2.3.4-
Tetraacetyl-n-galaktose in benzolischer Losung mit Quecksilber (IT)-
cyanid als Kondensationsmittel erhalten (162). Ammonolyse ergab die
freie (amorphe) 6-8-N-Acetyl-glucosaminido-galaktose ([}, =+-9,2 in
Wasser) ; sie ist MORGAN-ELSON-positiv.
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d) Die 2-Desoxy-2-acetamino-B-D -glucopyranosyl-(1—6) -D-glucose
(VIII) wurde auf analoge Weise dargestellt (152). Kristallisiertes
Heptacetat: Schmelzpunkt 218 bis 219°. Freies Acetamino-disaccharid:
amorph, [a]p=+3,7° in Wasser, MORGAN-ELSON-positiv.

—

H(‘Z +OH HC-0OH
|

H(‘: -OH H? -OH

HO-CH HO-CH
HO* (l.',H ‘ HC‘ -OH
HC-0—! H(‘: .0
éH,O—‘CH ! (‘:H,O— CH
|
HC-NH-CO-CH, HC-NH-CO-CH,
HO-CH HO - CH i
ut. on HC- oﬂ
Hé -0 H‘C -0
(liH,,OH (‘:HEOH
VII VIII

e) I-Desoxy-I-amino- und I-Desoxy-I-acetamino-lactose. Durch Um-
setzung von Milchzucker mit wéaBriger Ammoniaklosung bei 50° unter
Druck ist Lactosylamin (1-Desoxy-1-amino-lactose) leicht erhiltlich
(189). Schon durch sehr verdiinnte Siduren wird es in der Kilte zu
Lactose und Ammoniumsalz hydrolysiert (Halbwertzeit in Acetat-
puffer py 4,63 bei 22° ~10 min); mit Phenylhydrazin liefert es in der-
selben Ausbeute wie Lactose Lactosazon (160). Viel bestindiger ist die
- N-Acetyl-Verbindung, die man durch Keten-Acetylierung oder durch
Ammonolyse des Oktaacetats (Schmelzpunkt 142 bis 146°) als kristalli-
siertes Dihydrat vom Schmelzpunkt 246 bis 248° (Zers.) darstellen
kann (160). Sie wird beim Erhitzen mit 2 » Essigsiure nicht veriindert
(5 min bei 100°) und scheidet mit Phenylhydrazin kein Osazon ab. Sie
reduziert FEHLINGsche Lésung nicht, zeigt keine Mutarotation und ist
MorcaN-E1LsoN-negativ.

2. Enzymatische Synthesen.

Die drei isomeren p-p-Galaktopyranosyl-N-acetyl-D-glucosamine,
nidmlich die Lacto-N-biose I (8-1,3), das N-Acetyl-lactosamin (8-1,4)
und das N-Acetyl-allolactosamin (8-1,6) sind auf dem Wege der enzy-
matischen Transgalaktosidierung synthetisiert worden.

Die Bildung eines Galaktosyl-N-acetyl-glucosamins beobachtete
K. WALLENFELS (255) bei der Einwirkung von B-Galaktosidase aus
Escherichia coli auf Lactose + N-Acetylglucosamin. R. Kunn, H. H.
Barr und A. GAUHE (141) verwendeten zur Darstellung des Disaccharids
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B-Phenyl-D-galaktosid +- N-Acetylglucosamin als Substrat und ein rohes
Enzympriparat aus E. coli W. Sie erzielten dabei Ausbeuten von 20%
der Theorie. Die Struktur des enzymatisch gewonnenen Zuckers als
f-D-Galaktopyranosyl-(1—6)-N-acetyl-p-glucosamin (IV) wurde durch
Identifizierung des kristallisierten p-Aminodiphenyl-glykosid-hexaacetats
mit dem entsprechenden Derivat, das der chemischen Synthese ent-
stammte, sowie durch Uberfilhrung in Allolactose-phenylosazon (V)
sichergestellt (s. S. 889).

Auch die Allolactose (VI) selbst lie8 sich mit dem gleichen Ferment
aus D-Glucose + Phenyl-D-galaktosid oder, weniger gut, aus D-Glucose
-+ Lactose gewinnen.

Bei der Einwirkung von rohen zellfreien Fermentprdparaten aus
Bact. bifidum var. Penn. auf Gemische von N-Acetyl-D-glucosamin und
Lactose entstehen, wie F.Ziriken, P.N. SmitH, C.S.Rosg und
P. GYOrGY (277) gezeigt haben, das 6-f- und das 4-8-D-Galaktopyrano-
syl-N-acetyl-D-glucosamin nebeneinander in bescheidener Menge. Mit
intakten Bifiduszellen an Stelle der rohen zellfreien Extrakte erhilt
man die 4-8-Verbindung in besserer Ausbeute (5,4%) und ohne Be-
gleitung des Isomeren (278). Das Disaccharid wurde als solches und als
Hepta-O-acetyl-Verbindung (Schmelzpunkt 222 bis 223°) kristallisiert
gewonnen und ist mit dem durch Abbau aus verschiedenen Naturstoffen
dargestellten N-Acetyl-lactosamin identisch.

Die enzymatische Synthese des 3-f8-D-Galaktopyranosyl-V-acetyl-
D-glucosamins gelang ebenfalls F. ZILLIKEN, P. GYOrcYy und Mitar-
beitern (2). Es entsteht als Hauptprodukt neben 10% der 4-8- und
Spuren der 6-8-Verbindung bei der Einwirkung verschiedener zellfreier
Gewebeextrakte auf Gemische von Lactose und N-Acetylglucosamin,
Als Fermentquellen dienten Brustdriisen lactierender Ratten, Ratten-
lebern und -nieren sowie andere Rattengewebe und insbesondere Stier-
hoden-Homogenisate (rohe Hyaluronidasepriaparate). Das in einer Aus-
beute von etwa 2% der Theorie kristallisiert isolierte Disaccharid erwies
sich als identisch mit der Lacto-IN-biose I.

D. Die Morgan-Eilson-Reaktion der Amino-oligosaccharide.

Eine positive MorGaN-ELsoN-Reaktion (vgl. S. 826) kohlenhydrat-
haltiger Naturstoffe galt bisher vielfach als Beweis fiir die Anwesenheit
reduzierender N-Acetyl-hexosamin-Reste; eine negative Probe bei vor-
handenem Acetaminozucker wurde als Hinweis darauf erachtet, daB das
Hexosamin glykosidisch verkniipft sei.

Die Acetamino-oligosaccharide von genau bekannter, relativ ein-
facher Konstitution, die in letzter Zeit teils aus Naturstoffen, teils
synthetisch zuginglich geworden sind, stellen ein reichhaltiges Material
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dar zur Priifung 'der Frage; inwieweit der genannte Test Aussagen kon-
stitutiver Art, etwa bei.der Untersuchung von Mucopolysacchariden,
zu machen gestattet.

An der kristallisierten Lacto-N-tetraose hat man erstmalig beob-
achtet, daB die Farbreaktion auch bei solchen Oligosacchariden positiv
ausfallen’ kann, die ' N-Acetyl-glucosamin nicht reduzierend, sondern
innerhalb der Kette oder an deren Ende glykosidisch gebunden enthalten.
Dies erschien im Lichte der bislang erdrterten Theorien jener Reaktion
ebenso unverstindlich wie das Ausblciben der Farbstoffbildung beim
N-Acetyl-lactosamin, welches einen reduzierenden, oder gar bei der
N,N’-Diacetyl-chitobiose, die einen reduzierenden unid einen glykosidi-
schen Acetylglucosamin-Baustein enthilt.

Die folgende Ubersicht, in der die Oligosaccharide in solche mit re-
duzierendem und solche mit glykosidischem N-Acetyl-glucosamin-Rest
eingeteilt sind, beweist iiberzeugend, daB die MorGaN-ErsoN-Reaktion
a priori nicht imstande ist, einen Einblick in die Struktur zu ver-
mitteln.

Tabelle 7. MorcaN-ELsoN-Reaktion einiger Amino-oligosaccharide.

Amina-oligosaccharid ‘ Chromogenbildung

Mit glykosidisch gebundenem N-Acetyl-glucosamin-Rest:

. Lacto-N-biose II . . . -~ . . . . . . . . .. Lo

. Lacto-N-triose I. . . . . . . . . . . . . . ...

. Lacto-N-triose IT . . . . . . . . . . . .. ... e
Lacto-N-tetraose . . . . . . . H S
Lacto-N-tetrait . . . . . . . . . . . . . . ... ..
Lacto-N-fucopentaoseI . . . . . . . e e e e e e
Lacto-N-fucopentaitI . . . . . . e e e e e e
Lacto-N-fucopentaose I . . . . . . . . . . . . .. ...
. Lacto-N-difucohexaose . . . . . . . . . . . . . . . ..
6-f-(N-Acetyl-D-glucosaminyl)-p-glucose . . . . . . . . . .
. 6-f-(N-Acetyl-pD-glucosaminyl)-pD-galaktose . . . . . . . . .

IS R ENRE A

SovPENGMRON S

++ 1

Mit reduzierendem N-Acetyl-glucosamin-Rest:
12. Lacto-N-biose I . . . . . . . . . e e e e -
13, N-Acetyl-lactosamin. . . . . . . . . . . . . . . .. ..
14. 6-f-p-Galaktopyranosyl-N-acetyl-p-glucosamin . .

+ 1+

Mit reduzierendem und glykosidischem N-Acetyl-glucosamin-Rest:
15. N,N’-Diacetyl-chitobiose . . . . . . . . . . . . . e ‘ —

Diese Beobachtungen boten denAnlaB zu den erneuten eingehenden
Untersuchungen iiber die Farbreaktion, deren Ergebnisse oben dar-
gestellt wurden (vgl. 5.8281f.). Danach ist es ohne weiteres verstidndlich,
daB N-Acetyl-lactosamin (4-f-p-Galaktosido-N-acetyl-D-glucosamin) und
N,N’-Diacetyl -chitobiose (4-8-[N-Acetyl-D-glucosaminyl]-N-acetyl-
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D-glucosamin} trotz freiem Lactolhydroxyl an einem Aminozucker-Rest
kein Chromogen bilden kénnen, da dieser in 4-Stellung in alkalistabiler
Weise substituiert ist.

Die beiden anderen Zucker aus der Gruppe des N-Acetyl-lactosamins,
die sich von diesem nur in der Stellung des Galaktose-Rests unter-
scheiden, namlich das 3-8-pD-Galaktopyranosyl-N-acetyl-p-glucosamin
(Lacto-N-biose I} und das 6-8-p-Galaktopyranosyl-Isomere, kénnen
dank der freien 4-Stellung am Aminozucker-Teil dort in die Furanose-
form {ibergehen und. erfiillen somit die Voraussetzung zur Chromogen-
bildung; der Test ist positiv. Jedoch bestehen auffallende Unterschiede
in der Reaktion beider Isomeren: Die 6-Verbindung erfordert, genau
wie freies Acetylglucosamin, immerhin einige Minuten andauerndes
Erhitzen mit 0,05 # Na,CO,-Lésung auf 100° und geht dabei in ein
disaccharidisches Chromogen iiber, das die Galaktose noch gebunden
enthilt. Die 3-Verbindung dagegen bildet unter Abspaltung der Galak-
tose das gleiche Chromogen wie Acetylglucosamin, und zwar — das
war besonders iiberraschend — sehr viel leichter und in hoherer Aus-
beute als dieses. Es geniigt kurze Einwirkung der verdiinnten Soda-
losung schon bei 20° oder sogar Eindampfen in gewdhnlichem, Spuren
Alkali abgebendem Glas, um einen positiven Farbtest mit EHRLICHs
Aldehyd zu erhalten.

Was nun die reduzierenden ‘Oligosaccharide betrifft, die N-Acetyl-
glucosamin glykosidisch gebunden enthalten, so beruht deren Fihigkeit
zur Chromogenbildung darauf, daB sie durch heifles, verdiinntes Alkali
vom reduzierenden Ende her stufenweise abgebaut werden. So kann die
Acetaminozucker-Komponente am C-1 freigelegt und damit der Chromo-
genbildung zugefithrt werden. Beispiele hierfiir sind die Verbindungen
1, 2,3, 4, 6, 10 und 11 der Tabelle. Bei ihnen ist in keinem Falle die
4-Stellung des Hexosamins blockiert. Dagegen trigt die Verbindung 8
(und sehr wahrscheinlich auch 9) an dieser Stelle einen Fucose-Rest, so
daB trotz alkalischen Abbaus vom reduzierenden Ende her die Chromo-
genbildung unterbleibt.

Die Einwirkung von Alkali auf reduzierende Zucker war schon im
vergangenen Jahrhundert Gegenstand zahlreicher Untersuchungen
(E. M. PELicoT, C. SCHEIBLER, L. CuisIiNIER, H. Kivianr, C. A. Losry
DE BRruvN, B. TOLLENS); spiiter hat sich J. U. NEF eingehend damit
befaBBt. Gleichwohl blieb der alkalische Zuckerabbau ein ziemlich
dunkles Gebiet und fiir die Lésung von Strukturproblemen ohne Frucht-
barkeit. In neuester Zeit haben sich J. KENNER und Mitarbeiter (127)
seinem Studium gewidmet, insbesondere hinsichtlich des Substituenten-
einflusses bei Methylzuckern und - Oligosacchariden. Sie betrachten
diese als «-Hydroxy-8-alkoxy-carbonyl-Verbindungen (I), die folgenden
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Zerfall erleiden:
| |

C=0 c—0© C=0 c[=o COOH
ul_om _FzoH~ o Il je _>"°Re Loo H®, to * HO ¢ om
H(ll-—OR H(l)—-OR Hg é}{, éH,

; " - T b
R = Alkyl

I geht in das Endiolat-Ion II iiber, welches ein Alkoxyl-Ion ab-
spaltet und iiber ITI die Dicarbonylverbindung IV ergibt. Diese erleidet
Saccharinsaureumlagerung zur Siure V.

Auf 3-0-Methyl- oder 3-0-Glykosyl-hexosen ist dieses Schema direkt
anwendbar, und zwar ist es gleichgiiltig, ob die Hexose eine Aldose VI
oder eine Ketose VII ist. Denn beide bilden das gleiche Anion VIII.
Abspaltung der Glykose bzw. von Methylalkohol und Umlagerung
(analog II—+V) liefert Metasaccharinsiure IX.

HC=0 CH,0H HC—0© foor{
il
HC—OH cy:o <’:—-09 H(')—OH
HC—OR HC—OR HC—OR CH,
und | — ] — ) + HOR
HC—OH HC—OH HC—OH HC_OH
| |
HC—OH HC—OH HC—OH HC—OH
) |
CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H
VI VII VIII X

R = CH,; Glykosyl

4-0-Methyl- und 4-O-Glykosyl-aldosen (X) stellen erst nach ihrer
LoBry DE BruyN-Umlagerung in die entsprechenden Ketosen (XI)
B-Alkoxy-carbonyl-Verbindungen dar, welche dann nach dem gleichen
Schema Alkoxylabspaltung und Umlagerung erfahren, die hier zur Iso-
saccharinsdure (XII) fiihrt.

HC|=O (IZH,OH CH,0H CH,0H
[
HCl—OH c=0 ‘cl—oe c‘=o (‘ZOOH
|
HC—OH HC—OH c—09 =0 HO—C—CH,0H
| — | — | - | —
HC—OR HC—OR HC—OR CH, (’)Hz
|
HC—OH HC—OH HC—OH HC—OH HC—OH
| | } \ |
CH,OH CH,0H CH,O0H CH,0H CH,OH
X X1 XII

Die Umlagerung X—XI verliduft relativ langsam, und daher sind
die 1,4-Disaccharide Cellobiose und Lactose erwartungsgemiB nicht
so empfindlich gegen Alkali wie die entsprechenden 1.3-Disaccharide
Laminaribiose und 3-f-Galaktosido-glucose (127), (136).

Das Verhalten der Aminozucker fiigt sich gut in dieses Bild. So
liefern die Lacto-N-biose II und die Lacto-N-triose I das Chromogen
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leichter und reichlicher als die Lacto-N-tetraose und die Lacto-NV-
triose II. Denn die ersteren besitzen, vom reduzierenden Ende her be-
trachtet, eine 1.3-disaccharidische Gruppierung, wihrend die letzteren
wegen ihrer 1.4-Gruppierung relativ weniger empfindlich sind (148).

Wihrend also 1.3-disaccharidische Bindungen den alkalischen Abbau
ganz offensichtlich begiinstigen, scheinen 1.2-Verkniipfungen das Gegen-
teil zu bewirken. Das ist an Hand des g-Alkoxy-carbonyl-Mechanismus
ohne weiteres verstindlich, wie R. 1. WHistLER und W. M. CORBETT
(264) am Beispiel der 2-p-Xylosido-L-arabinose gezeigt haben. R. Kunn,
H.H.Bagr und A. GAUHE (140), (143a) erhielten beim alkalischen Abbau
der Fucosido-lactose ein Spaltstiick, das nur 2-L-Fucosido-p-galaktose
sein konnte, und das unter Bedingungen (0,025 # NaCO,, 5min, 98°), bei
denen 3-Galaktosido-glucose véllig und 4-Galaktosido-glucose erheblich
zerstort wurden, erhalten blieb. Man wird also damit rechnen miissen,
daB die MorcAaN-ELson-Reaktion bei Oligosacchariden mit glykosidisch
gebundenem Hexosamin auch ausbleibt, wenn zwischen diesem und
dem reduzierenden Kettenende Substitution in 2-Stellung eines Zucker-
bausteins den alkalischen Abbaun des Molekiils aufhilt.

Die Alkalilabilitit der reduzierenden, 1.3-Bindungen enthaltenden
Acetamino-oligosaccharide 148t besondere Vorsicht bei der Isolierung
und Aufarbeitung, namentlich bei der Konstitutionsaufklirung nach der
klassischen Methylierungsmethode, ratsam erscheinen. Fiir die letat-
genannte Aufgabe hat es sich bewihrt, die Oligosaccharide vor der
Methylierung katalytisch oder mit Borhydrid in nahezu neutralem Milieu
zu hydrieren. Die entstehenden Hexit-Derivate sind alkalistabil und
MorcaN-Erson-negativ (Nr. 5 und 7 der Tabelle 7).

Die Darlegungen dieses Abschnitts haben gezeigt, daB der positive
oder negative Farbtest keinesfalls als einfache Probe auf reduzierendes
bzw. nichtreduzierendes Acetylhexosamin bewertet werden darf, daB
er aber dennoch, in Verbindung mit niheren Kenntnissen iiber die
Chromogenbildung und iiber den alkalischen Zuckerabbau, wertvolle
Aufschliisse in Strukturfragen bei Naturstoffen zu geben vermag.

V. Biologische Eigenschaften von Aminozuckern.

Wie in der Einleitung ausgefithrt wurde, beanspruchen viele hoch-
molekulare aminozuckerhaltige Naturstofie erhebliches biologisches In-
teresse, weil ihnen spezifische biologische Eigenschaften innewohnen
(123), (130), (8), (263). Von Wechselwirkungen zwischen Aminozuckern
und verschiedenen Fermenten tierischen und bakteriellen Ursprungs war
auf den vorangegangenen Seiten wiederholt die Rede; an die antibiotische
Aktivitdt der Verbindungen, von denen die im AbschnittIITC genannten
seltenen Aminozucker Bausteine sind, sei hier nochmals erinnert.
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Zum AbschluB soll iiber einige weitere biologisch-chemische Unter-
suchungen mit- niedrigmolekularen Aminosacchariden von: definierter
Konstitution kurz berichtet werden.:

Glucosamin hémmt nach R. P, HARPUR und J. H. QUASTEL (§5) die
Acetylcholinsynthese 'im Nervengewebe, indem es auf Kosten des fiir
diese Synthese notwendigen Adenosintriphosphats phosphoryliert wird.
Acetylglucosamin, das dieser Phosphorylierung entgegenw1rkt hebt die
Glucosaminhemmung kompetitiv auf.

Bei Versuchen mit Ratten-Zwerchfellgewebe 4n vitro wurde von
H. I. NakaDA (201) festgestellt, daB Insulin die Aufnahme von Glucos-
amin ins Gewebe ebenso wie die von Glucose férdert. Die Glucose-
Aufnahme wird durch Glucosamin vermindert, und zwar in stirkerem
MaBe als durch Fructose oder'durch Ammoniumchlorid.

Nach A. FJELDE, E. SorxIN und J. M. RHODES ('66’) vermag Glucos-
amin 72 vitro das Wachstum menschlicher Tumorzellen zu hemmen. Es
wird erwogen, ob vielleicht Pyrazinderivate oder dhnliche Umwandlungs-
produkte des Glucosamins, die sich unter den eingehaltenen Bedingungen
bilden koénnten, das eigentliche hemmende bzw. toxische Agens seien. —
J. H. QuasteL und A. CANTERO (215)* beschreiben einen tumorhem-
menden EinfluB des Glucosamins bei einem Miuse-Sarkom in wvivo.
H.LETTRE (172) konnte jedoch eine derartige Wirkung nicht bestdtigen,
weder beim gleichen Sarkom noch beim Miuse-Ascites-Tumor.

Dle von H. Borsook aus Leber isolierten ,,Fructosammosauren
(vgl. S. 863) regen den in Gegenwart von Eisen verlaufenden Einbau
von Aminosiuren in die Reticulocyten an im Sinne einer besseren Aus-
‘nutzung des Eisens (26). '

Mehrere Versuchsergebnisse weisen darauf hin, daB N-Acetyl-

—galaktosamm das am Aufbau der Blutgruppen- Substanz A beteiligt
ist, eine bestimmte Rolle fiir deren Gruppenspezifitit spielt. Der freie
Zucker vermag die Pricipitierung von A-Substanz durch Anti-A-Serum
(124) und die durch gewisse Pflanzenextrakte bewirkte Agglutination
von A-Blutkérperchen [zit. nach (44)] teilweise zu verhiiten. Ein Enzym
aus Trichomonas foetus, das A-Substanz abbaut, wird durch N-Acetyl-
D-galaktosamin spezifisch gehemmt, wihrend die anderen am Aufbau
der A-Substanz beteiligten Zucker — r-Fucose, D-Galaktose und N-
Acetyl-p-glucosamin — keine Enzymhemmung bewirken (257).

Die Darmflora des gesunden, mit Muttermilch ernihrten Siuglings
besteht nahezu vollig aus Bacterium bifidum (Lactobacillus bifidus}. Bei
Erndhrung mit Kuhmilch beobachtet man dagegen eine Mischflora
mit meist verschwindendem Bifidum-Anteil. H. SCHONFELD hat erst-
malig gezeigt, daB in der Molke der Frauenmilch ein bifidumférderndes
Prinzip anwesend sein muB, das in Kuhmilch fehlt.
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Dieser ,,Bifidus-Faktor” ist allerdings fiir die meisten Bifidum-
Stamme entbehrlich, wenn man sie 7% witro ziichtet. Ein von P. Gydrey
(81) isolierter und Lactobacilius bifidus var. Pennsylvanicus genannter
Stamm jedoch benétigt zu seinem Wachstum auch ¢» vifro Frauenmilch
bzw. die in ihrer Molke neben der Lactose enthaltenen Amino-oligo-
saccharide (vgl. S. 873). AuBer diesen hat GvORGY eine groBe Zahl
der verschiedenartigsten natiirlichen und synthetischen Substanzen in
seinem Test gepriift und nur bei acetylglucosaminhaltigen Zuckern
vergleichbare Wuchsstoffwirkungen gefunden (81), (82). Von den ein-
zelnen Frauenmilcholigosacchariden und ihren partiellen Abbaupro-
dukten zeigt nur das N-Acetyl-lactosamin (vgl. S.881) eine ebenso
gute Wirkung wie das Gesamtgemisch. Lacto-N-fucopentaose I, Lacto-
N-biose II und Lacto-N-triose II haben eine noch recht ausgeprigte,
die anderen Amino-oligosaccharide dagegen eine schwichere Wirksam-
keit. Es bleibt zu kliren, ob im héhermolekularen, bisher noch nicht
auftrennbaren Gemisch-Anteil weitere, stirker aktive Komponenten an-
wesend sind, die das Defizit der gefundenen Einzelaktivititen aus-
gleichen, oder ob eine kumulative Wirkung der Bestandteile vorliegt (82).
Die natiirlichen Oligosaccharide werden in ihrer Wuchsstoffwirkung im
GyoOrcyschen Test noch iibertroffen von den einfachen p-Alkyl-N-
acetyl-glucosaminiden, besonders von der Athyl- und der n-Propylver-
bindung (276), (82). Die a-Anomeren dieser Glykoside sind unwirksam.
Interessanterweise vermag aber ein geringer Zusatz von «-Methyl-N-
acetyl-glucosaminid zur f-Verbindung deren Wirksamkeit zu erhéhen
(223). Der Mechanismus dieser Erscheinung ist noch nicht geklirt.
Jedoch diirfte die enzymatische Inaktivierung und Hydrolyse der
Whuchsstoffe durch ein Enzym, das die Bifidus-Zellen selbst produzieren
und das durch die «-Verbindung blockiert wird, dabei mit eine Rolle
spielen. Auch Fucose, Galaktose und, weniger ausgeprigt, Acetyl-
glucosamin inhibieren die enzymatische Inaktivierung des Bifidus-
faktors (224).

Aufler Frauenmilch enthilt auch die Milch mancher Tiere Penn-aktive Sub-
stanzen (79). Reich daran sind Katzenmilch und Rattencolostrum (80); ziemlich
aktiv ist Kuhcolostrum, withrend Kuhmilch nur sehr geringe Aktivitit aufweist.
R. E. Trucco, P. VerpIER und A. REcA (252) konnten aus ihr zwei bifidusaktive,
acetylglucosaminhaltige Oligosaccharidfraktionen isolieren, — Aktiv sind ferner
Blutgruppensubstanzen, Trinen und einige andere mucinhaltige Korperfliissig-
keiten (79), {133).

Die im Gy6racyschen Test mit dem L. bifidus var. Penn-Stamm ge-
wonnenen Ergebnisse kénnen, so aufschlureich sie fiir diesen Stamm
sind, nicht generell auf die viel komplizierteren Verhiltnisse im Darm
des Siuglings iibertragen werden (I134). Jedoch férdert nach Unter-
suchungen von E. WaLrcH (253), (264) das Oligosaccharidgemisch der
Frauenmilch, wenn man es der Kuhmilchnahrung beifiigt, das Bifidus-
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wachstum im Neugeborenen nahezu ebensogut wie réine Frauenmilch,
und in gleicher Weise 140t sich dieses Wachstum mit synthetischem
B-Athyl-N-acetyl-glucosaminid stimulieren.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Beispiele mogen zeigen, wie
sich auf dem Aminozuckergebiet die Arbeitsrichtungen von Chemikern
und Physiologen, Mikrobiologen und Arzten treffen und wie die Problem-
stellungen und Ergebnisse sich wechselseitig befruchten und zu weiteren
Forschungen anregen.
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