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I. Einleitung. Nomenklatur. 
Die Chemie cler Aminozucker beginnt mit dem Jahre t876, als 

G. LEDDERHOSE im Hydrolysat yon Hummerschalen-Chitin das Glu- 
cosamin entdeckte. Mehr als 25 Jahre sp~iter gelang E. FISCHER und 
H. LEUCHS dessen Synthese. !m 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 gait vielmellr einerseits den stickstofffreien Kohlen- 
hydraten, vor allem der Glucose und ihren Polymeren, wie St~irke, 
Glykogen und Cellulose, und andererseits den Eiweigk6rpern, Purinen 
und Alkaloiden als stickstoflhaltigen Verbindungen. Immerhin sammel- 
ten einzelne Forscher schon in jener Zeit bedeutende Kenntnisse fiber 
das Glucosamin und das sich 19t4 hinzugesellende Galaktosamin. Der 
Entdecker des letzteren, P.A. LEVENE, der es als Bestandteil des 
Knorpels aufgefunden hat, besitzt an der Grundlegung der Amino- 
zuckerchemie mal3geblichen Anteil (174). 

In den letzten zwei his drei Jahrzehnten haben die Aminozucker 
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Es hat sich herausgestellt, daI3 
sie in biologischen Strukturen auBerordentlich welt verbreitet sind, 
allerdings meist nicht frei, sondern als Bausteine h6her- und hoch- 
molekularer Verbindungen und in der Regel mit Essigs~ture oder Schwe- 
fels~ture verkniipft. Derartige Aminopolysaccharide, wie Chondroitin- 
sulfat, Hyalurons~tnre, Mucoitinsulfat und Keratosulfat, die als Gertist- 
substanzen, intercellul,ire Bindesubstanzen oder als Gleitmittel in Ge-, 
lenken und Schleimh~iuten wichtige Rollen spielen, interessieren nicht 
nur den Morphologen, sondern ihr Stoffwechsel steht auch in engem 
Zusammenhang mit der Pathologie vieler Krankheitszustiinde. Das 
Aminopolysaccharid Heparin, das zuerst aus Leberextrakten gewonnen 
worden ist, aber auch in vielen anderen Geweben, vor allem in den 
Wandungen verschiedener Blutgef~ge vorkommt, greift in den Mecha- 
nismus der Blutgerinnung ein und finder wegen seiner gerinnungshem- 
menden Wirkung therapeutische Verwendung. Die spezifischen Blut- 
gruppen-Mucopolysaccharide enthalten Hexosamine; ihre AufklArung 
verspricht wertvoUe 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 ftir die angemeine 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 Antik6rpern, in Bakterienendo- 
toxinen, im Influenzavirus und in Mucinen, welche die durch dieses 
Virus tlervorgerufene H~imagglutination zu hemmen verm6gen. Als 
Bausteine verschiedener Antibiotica aus Aktinomyceten wurden Amino- 
zucker yon neuartiger Konstitution erkannt, die im Tierreich, wo bisher 
ausschliel31ich Glucosamin und Galaktosamin angetroffen wurden, often- 
bar nicht vorkommen. Aus den letztgenannten Beispielen, die sich noch 
vermehren lassen, geht hervor, dab 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 iiberschneiden und das sich zu- 
nehmend auszubreiten anschickt. 

Die Grundlage flit die Erforschung der hochmolekularen Bau- und 
Wirkstoffe, yon denen die Rede war, ist die Kenntnis ihrer nieder- 
molekularen Komponenten.  Erfahrungen fiber Nachweis und chemische 
Eigenschaften, Synthese und Biosynthese der monosaccharidischen 
Aminozucker und fiber ihre charakteristischen Deriva• mtissen 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 dutch Synthese gewonnen werden 
kSnnen, zweifellos dem Verst~indnis auch der Hochmolekularen zugute 
kommen lind mithin den Erkenntnissen in den biologischen Nachbar-  
disziplinen fSrderlich sein. Der vorliegende Aufsatz behandelt  im we- 
sentlichen die chemische Entwicklung auf diesem engeren Gebiet der 
Mono- und Oligosaccharide, wie sie sich w~ihrend 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-penti ten und Desoxy-amino- 
hexiten. Wir wollen uns dieser Nomenklatur,  die in der chemischen 
Systematik heute eingeftihrt ist 1, in allen Fallen bedienen, wo eine 
genaue struktureUe Bezeichnung mSglich 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,  dab ein Abgehen hiervon nut  in seltenen FAllen er- 
forderlich sein wird. In den iiberaus zahlreichen Arbeiten biochemischer 
Natur,  die sich nicht mit  dem Feinbau des Aminozuckermolektils 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 fiber Naturstoffe 
recht h~ufigen Fiille, in denen zwische!l Glucosamin und Galaktosamin 
oder weiteren, vielleicht anwesenden aber noch unbekannten Amino- 
hexosen nicht unterschieden werden kann oder soll. - -  Weniger 

x In der angels~chsischen Literatur wird die Schreibweise Amino-dcoxy statt 
Desoxy-amino vorgezogen. Vgl. Editorial Report on Nomenclature, J. chem. Soc. 
[London] 1952, 5110. 
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gebr~tuchlich sind die Synonyme ,,Chitosamin" fiir Glucosamin und 
,,Chondrosamin" ft~r Galaktosamin. 

Wenn in der Ringform (Pyranose- oder Furanoseform) eines Zuckers 
nicht wie bei den eigentlichen Aminozuckern ein alkoholisches Hydroxyl 
durch NH 2 ersetzt ist, sondern das Hydroxyl der reduzierenden Halb- 
acetalgnlppierung (Lactolhydroxyl), so hat man ein Glykosylamin vor 
sich. In Analogie zu den Glykosiden werden diese stickstoffhaltigen 
Zuckerderivate hSufig N-Glykoside genannt, besonders wenn der Stick- 
stoff noch einen Substituenten tr~tgt. Die Bezeichnungen t-Amino-aldose 
und Glykosimin ftir derartige Verbindungen sollten vermieden werden. 

Synonym sind z.B. folgende sechs Benennungen: 

N-Phenyl-glucosylamin t -Phenylamino-glucose 
Anilin-N-glucosid. 1-Desoxy-l-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 yon gew6hnlichen Zuckern. Sie sind daher Gegenstand der 
allgemeinen Kohlenhydratchemie; im Rahmen dieses Aufsatzes k6nnen 
sie keine systematische Beriicksichtigung linden. Nut insoweit sie 
bei der Synthese yon Aminozuckern oder bei der Diskussion der Ama- 
dori-Umlagerung wichtig sind, werden sie betrachtet werden. Eineu 
ausftihrlichen 13berblick haben kiirzlich G. P. ELLIS und J. HONEY- 
~AN (g7) gegeben. 

Die gleiche Einschr~nkung mu$ ftir die Glykamine und fiir die Amino- 
cyclite gelten. Glykamin (z.B. Ribamin, Mannamin) ist eine Sonder- 
bezeichnung ffir solche Zuckeralkohole, die eine Aminogruppe in l-Stel- 
lung tragen. Man trifft Glykaminderivate in der Natur an (Lacto- 
flavin); synthetisch sind sie durch Hydrienlng yon t-Desoxy-t-amino- 
ketosen (Isoglykosaminen) leicht zug~nglich. Aminocyclite sind amino- 
substituierte Polyhydroxy-cyclohexane (Desoxy-amino-inosite). Hierher 
geh6ren die als Bausteine yon Antibiotica aufgefundenen Monoamino- 
cyclite (Inosamine) und Diaminocyclite (Streptamin). 

Die vom Glucosamin abgeleitete Glykons~iure nennt man Glucos- 
aminsiiure --  sie ist nicht zu verwechseln mit den Kondensations- 
produkten aus Glucose und Aminos~uren (,,GIucosaminos~turen", vgl. 
S. 865/66) --, die dem Glucosamin entsprechende Urons~ure wird als 
Glucosaminurons~ure bezeichnet, sofern man nicht die rationellen Namen 
2-Desoxy-2-amino-gluconsiiure bzw. -glucurons~ure vorzieht. 

Wie oben erw~hnt, existieren die Aminozucker in der Natur kaum in 
freier Form, vielmehr findet man sie, abgesehen yon einigen Vor- 
kommen in niedrigmolekularer, oligosaccharidischer Verkntipfung mit 
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anderen Zuckern, iiberwiegend als Bestandteil makromolekularer Bau- 
stoffe im Tierreich, in Pilzen und Bakterien, weniger in h6heren Pflan- 
zen. Und zwar trifft man sie hauptsachlich, auBer im Chitin, in jener 
Klasse yon kompliziert zusammengesetzten Naturstoffen an, die man 
wegen der schleimigen Beschaffenheit vieler ihrer Vertreter Mucosub- 
stamen (Mucoide) nennt (lat. mucus, Schleim). 

Mucoproteine sind EiweiBk6rper, die einen geringen Is 
gehalt aufweisen. Umgekehrt sollen hochpolymere Kohlenhydrate, die 
wenig Protein, Peptidc oder Aminos~iuren chemisch gebunden ent- 
halten, MucopoIysaccharide. 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 tier Literatur ist 
nicht einheitlich, denn es werden vielfach nicht nur solche Kohlen- 
hydrate darunter verstanden, die wie die Blutgmppensubstanzen Pro- 
tein chelnisch gebunden enthalten, sondern auch einfache Polysaccharide, 
die lediglich mit Proteinen 6rtlich vergesellschaftet auftreten und yon 
diesen durch physikalische Methoden abgetrennt werden k6nnen (Hyal- 
uronsaure, Chondroitinsulfat, Heparin). Wit m6chten, dem Vorschlag 
yon P. W. KENT und M. W. WHITEHOUSE (130) folgcnd, stickstoffhaltige 
Produkte rein polysaccharidischen Charakters, deren Stickstoffgehalt 
nut auf Aminozucker-Bausteine zurfickzuf~hren ist, als Aminopoly- 
saccharide bezeichnen. Dabei wollen wir uns nicht verhehlen, dab es in 
manchen Fallen schwierig sein wird, proteinhaltige Mucosubstanzen in 
dieses Schema einzuordnen, solange namlich die chemische Homogeni- 
tat  nicht gesichert ist und die Bindungsverh~ltnisse zwischen den Be- 
standteilen nicht gekl~rt sind. 

II. Nachweis, Bestimmung und Isolierung 
d e r  A m i n o z u c k e r .  

A. Die Morgan-Elson-Reaktion. 
Aminozucker k6nnen entweder wie N-ireie Zucker nachgewiesen werden auf 

Grund des Reduktionsverm6gens, das der Aldehyd- bzw. Lactol-Gruppierung 
innewohnt, oder wie andere Amine und Aminos~uren auf Grund der Reaktioncn, die 
die NHz-Gruppe gibt. Von beiden M6glichkeiten macht man in geeigneten F~illen 
zur qualitativen und quantitativen ]3estimmung Gebrauch. ]:)a die Aminozucker 
jedoch ill Naturstoffen zumeist mit anderen Zuckern und h~ufig mit Aminos~mren 
vergesellschaftet auftreten, ist es nicht m6glich, sie dort ohne weiteres auf einfache 
Weise zu erkennen. Eine allgemein anwendbare, spezifische Reaktion zu ihrem 
Nachweis existicrt nicht. 

Wenn man sich indessen auf 2-Desoxy-2-amino-zucker beschr~inkt 
--  und die beiden weitaus haufigsten unter den stickstoffhaltigen 
Kohlenhydraten geh6ren in diese Reihe --, dann hat man in der Farb- 
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reaklion mit p-Dimethylaminobenzaldehyd ein wertvolles Hilfsmittel far 
Nachweis und Bestimmung in der Hand. 

Im Jahre t901 beobachtete F. MOLLER, dal3 Pentaacetylglucosamin 
nach der Behandlung mit heil3er, verdtinnter Kalilauge auf Zusatz von 
salzsaurem p-Dimethylaminobenzaldehyd (EHRLICHs Reagens) eine 
intensive violettrote Ffirbung 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 ]~HRLICHs Aldehyd (H. PAULY und E. LuI)- 
WIG t922 (208)]. Aufbauend auf diese Beobachtungen wurden colori- 
metrische Bestilnmungsmethoden ftir N-acetylierte [MOI~GAIq-ELSON- 
Reaktion (200)] und ftir Ireie, nichtacetylierte Hexosamine [ELSON- 
MoRGAN-Reaktion (58) ] entwickelt, welche groBe Bedeutung erlangt haben. 

Der Mechanismus der MORGAN-ELSON-Reaktion war Gegenstand 
ausgiebiger Untersuchungen. Er interessiert nicht nur hinsichtlich der 
Farbstoffbildung als solcher und ihrer Beeinflussung durch Fremdstoffe, 
sondern vor allem auch im Hinblick anf die Strukturaufkl~irung yon 
stickstoffhaltigen Oligo- und Polysacchariden. Denn die MORGAN- 
ELsoN-Reaktion ist zweifellos eine der meistgebrauchten Proben auf 
dem Gebiet der hexosaminhaltigen, physiologisch bedeutsamen Kohlen- 
hydrate, ~thnlich wie dies far die Ninhydrin-Reaktion der Aminos~iuren 
auf dem EiweiBgebiet gilt. Aus dem positiven oder negativen Ausfall 
tier Probe bei nattirlichen Materialien oder deren chemischen und enzy- 
matischen Abbauprodukte werden nicht selten konstitutive Folgerungen 
gezogen. 

Allen bisherigen Anschauungen tiber die Natur des Chromogens 
()~max220 his 250mix), das mit EHRLICHs Aldehyd zum Farbstoff 
(,~ ..... 550 und 590 m~z) 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 
HaC " H C ~ C F I \  

HCO I 
I .CO -->" [ / C O  

H C _ N H  / H C - - N H  / 

b) Bildung eines 0xazolinderivates 
---N 

HC--OI t  0 ~ ' ] C O H  H 0 \  
t . C - - C H .  --+ --+ 

H I C - - N ~  
H ~ _ N H /  I /,C--CH3 

c) Bildung eines Pyrazinderivates 
/CH0 

--CH NI l  - CO - CH a 
I B -+  

H~C. C0.  NH /CH-- 
CHO 

,---7 
H C - - 0 \  
HIC__N ~ C - C H a  

1 

s C H \  
- -C  N - CO �9 CHs 

F 
H~C �9 CO �9 N C- -  

\cH// 
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Gegen alle diese Formulierungen sind Einw~tnde erhoben worden. 
Sie sind experimentell nicht hinl~nglich begrfindet; insbesondere liegen 
ihnen keine Untersuchungen an einheitliehen Substanzen zugrunde. 

R. KUHN und G. KRUGER haben die MOI~GAN-ELSON-Reaktion er- 
neut untersueht (161), (162). W~hrend bereits P. G. STANLEY (23~ die 
Bildung yon zwei Chromogenen bemerkt hatte, stellten sie fest, dab bei 
der Einwirkung yon heiBer 0,05 n Na~CO3-L6sung auf N-Acetyl-glucos- 
amin drei papierchromatographisch unterscheidbare Chromogene (I, II, 
III) entstehen, von denen das Chromogen I unter den angefiihrten Be- 
dingungen stark tiberwiegt. Aber nicht nur rnit wSBrigem Alkali oder 
Init basischem Ionenaustauscher, sondern auch dutch bloBes Erhitzen 
auf 100 bis t60 ~ in den verschiedensten L6sungsmitteln 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 ftir die Reaktion nicht unbedingt 
n6tig zu sein, sondern nur beschleunigend zu wirken. Dutch l~ngeres 
Kochen yon N-Acetylglucosamin in Pyridin gewinnt man ein Gemisch, 
in dem Chromogen III den Hauptbestandteil ausmacht. 

Mittels chromatographischer Methoden gelang die Isolierung und 
Reindarstellung aller drei Chromogene in pr~tparativem MaBstab (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 II 
und III wurden kristallisiert erhalten, I bisher nur als Sirup. Das 
IR-Spektrum aller drei Komponenten zeigt die charakteristischen Ban- 
den der unverSnderten --NH--CO-Gruppe des Aeetylgtucosamins bei 
6,0 und bei 6,45 ~. Die letztgenannte Bande sollte bei einer--NH--CO- 
Gruppe, die Bestandteil eines Ftinfringes ist, fehlen. Die obige n Formulie- 
rungen eines Chromogens als Oxazolin-, Pyrrolin- oder Pyrazin-Derivat, 
die entweder tiberhaupt keine Acetamino-Gruppe oder nur eine im Ring 
gelegene aufweisen, sind somit wenig wahrscheinlich. 

Die isolierten Chromogene geben mit EHRLmHs Reagens intensiv 
violettrote F~irbungen. Chromogen I enth~ilt eine, Chromogen III  zwei 
hydrierbare Doppelbindungen. Nach der Hydrierung ist die EHRLm~- 
Reaktion negativ. Zufolge der Analyse entsteht I aus N-Acetyl-glueos- 
amin dnrch Abspaltung "con t Mol. Wasser, III  dureh Austritt yon 
2 Mol. Wasser. Durch Erhitzen im Vakuum oder in h6hersiedenden 
L6sungsmitteln auf 100 ~ geht I in III  tiber, wobei der Weg offenbar 
nicht fiber II fiihrt. Destillation des Chromogengemisches im Hoch- 
vakuum bei 140 ~ liefert ein kristallisiertes, optiseh inaktives, EItRLICH- 
positives Abbanprodukt, das als 3-Acetamino-furan erkannt wurde. 
KU~N und KROGZR haben diese bisher unbekannte Verbindung mit 
einem Pr~iparat identifiziert, das sie ausgehend yon Furan-carbon- 
s~iure-(3 ) synthetisierten (161). Sie kommen somit zur Anschauung, dab 
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sich die Chromogenbildung aus der Furanose/orm des N-Acetyl-glucos- 
amins vollzieht. Dem kristallisierten Chromogen III  erteilen sie die 
Konstitution eines 3-Acetamino-5-(~,fl-dihydroxy~thyl)-furans (a), die 
durch Vollsynthese best~itigt werden konnte (162). 

OH i 

H 14 H 
HOH~C-~ --OH HOH~C 

OH 0 0 
2-Desoxy-2-acetamino-glucoluranose a, Chromogen I I I  

w~NH �9 CO �9 CHB 

3-Acctamino-furau 

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

Fiir die Chromogene I und II kSnnen folgende Strukturen (b--d) in 
Betracht gezogen werden, zwischen denen eine Entscheidung noch 
weiterer Arbeit bedarf. 

OH 

H 1/14~NH'I] CO. CH, H 'HI ~ ~_ H/ NH .C0. CH, 

HOH'C~oH~4~ 0 f HOH'C--0C 0 OH 

b e 
/~H ~NH- C0.CH a 

H H H 
HOH~C---C OH 

0H~0/ 
d 

Diese neue Theorie erkl~irt zwanglos die teils ]~nger bekannten, ~eils 
neu aufgefundenen Einfltisse, 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 ~ibergehen 
kSnnen. Das Unverm6gen dieser Glykoside, die MORGAN-ELsoN- 
Reaktion zu geben, hat lange Zeit eine irreftihrende Rolle nicht nur in 
bezug auf die Natur des Chromogens gespielt. Auch manche SchHisse 
hinsichtlich tier Konstitution yon Oligo- und Polysacchariden, die man 
aus der Farbreakiion gezogen hat, beruhten darauf. Es sind neuerdings 



8 3 0  HANS HELMUT BAY.R: 

zahlreiche Oligosaccharide bekannt geworden, die die Farbreakfion 
geben, obwohl der Acetylglucosamin-Baustein darin pyranosidisch ver- 
kntipft ist. Die Erkl~rung daffir liegt in der Alkalilabilit~t derartiger 
Glykoside und wird auf S. 891--895 n~her besprochen werden. 

DaB die Acetaminogruppe bei der Chromogenbildung unver~ndert 
bleibt, steht im Einklang mit bisher schwierig erkl~rbaren Beobach- 
tungen: Es k6nnen sich statt Acetyl auch ganz andere, verschieden- 
artige Substituenten wie Benzoyl, Formyl, Carbo~thoxy, Trimethyl- 
acetyl, p-Toluolsulfonyl, Methyl, Isopropyl und andere am Stickstoff 
befinden; an die Stelle der Acetaminogruppe kann der Ureido- oder ein 
Aminos~ure-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 hierftir war das von R. 
KUHN, A. GAUHE und H. H. BAER (146), (139) erhaltene Disaccharid 
3-fl-D-Galaktopyranosyl-N-acetyl-D-glucosamin, das mit 0,025 n Soda- 
16sung schon in der KAlte innerhalb weniger Minuten in Galaktose un4 
Chromogen I zerf~llt (vgl. auch S. 893). Ahnlich, wenn auch etwas 
weniger leicht, bildet 3-O-Methyl-N-acetyl-D-glucosamin unter Ab- 
spaltung yon Methanol Chromogen I (147). Unter Standardbedin- 
gungen (3) gibt es eine Farbst/trke, die t,6mal, die 3.6-Di-O-methyl- 
Verbindung eine solche, die 1,4real so grot3 ist wie diejenige aus Acetyl- 
glucosamin (119). Pentaacetylglucosamin gibt in Inethanolischer L6sung 
mit Bariummethylat oder Bariumhydroxyd ebenfalls schon in wenigen 
Minuten in der K~ilte reichlich Chromogen (iiberwiegend I neben II 
un4 III). Etwa die H~ilfte des Pentaacetats wird jedoch in gew6hn- 
licher Weise zu Acetylglucosamin verseiff, das dann nicht oder nur sehr 
langsam weiter reagiert. Diese Tatsachen sprechen daffir, dab bei der 
Chrolnogenbildung prim~ir eine Doppelbindung zwischen C- 3 unct C-4 
(Formel c) oder zwischen C- 3 und C-2 (Formel d) entsteht. Gleichfalls 
zugunsten dieser beiden Cyclohalbacetalformetn ltil3t sich anftihren, dab 
das Chromogen I FEHLINGsche L6sung reduziert (Chromogen III ist 
nicht reduzierend). 

W~ihrend also die genannten Substituenten in 3-Stellung -- offenbar 
weil Galaktose, Methylalkohol und Essigs~iure leichter aus der Furanose- 
molekel eliminiert werden als Wasser -- die Chromogenbildung be- 
giinstigen, blockiert sie ein alkalisch unverseifbarer Substituent in 
4-Stellung v611ig. 4-fl-D-Galaktopyranosyl-N-acetyl-I~-glucosamin, N,N'- 
Diacetyl-chitobiose, 3.4.6-Trimethyl-, 4.6- und 3.4-Dimethyl- sowie 
4-Monomethyl-N-acetyl-D-gluc0samin uncl die entsprechenden Methyl- 
/ither des D-Galaktosamins sind MORGAN-ELSoN-negativ (147), (119). 
Der erste Schritt der Chromogenbildung, der Obergang in die Furanose- 
form mit dem Lactolring vom C-I 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 g~nzlich fehlen (147), 
(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, yon ziemlich 
komplexer Natur. Auch bier werden mehrere Chromogene gebildet (231). 
Lage und H6he der Absorptionsbanden tier Farbstoffe, die sich mit 
p-Dimethylaminobenzaldehyd bilden, variieren erheblich mit den Reak- 
tionsbedingnngen wie p•, 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 auBerordentlich bew~hrt, und bei Berticksichtigung der 
in der Folgezeit ausgearbeiteten Modifikationen und empfohlenen Vor- 
sichtsmaBregeln kann sie als sehr verliiBliche Methode gelten. 

B. Colorimetrische Bestimmungsmethoden. 

G. BLIX (24), B. SCHLOSS (231), J. E. STANIER und Mitarbeiter (121), 
N. F. BOAS (25), R. BELCHER und Mitarbeiter (18) sowie zuletzt C. J. M. 
RONDLE und W . T . J .  MORGAN (221) haben analytische Arbeitsvor- 
schriften zur Colorimetrie der Hexosamine angegeben, die alle auf die 
urspriingliche Methode von ELSON und MORGAN (58) zurtickgehen. Die 
Bestimmung kann mit Hexosaminmengen yon etwa 5 his 150 ~zg pro 
cm a durchgeftihrt werden. Die Extinktionen werden bei 512 m~ (231) 
oder bei 530 mv (221) gemcssen. Glucosamin und Galaktosamin geben 
nahezu gleiche Farbintensit~ten. Bei der Analyse biologischen Materials 
ist zu beachten, dab dutch gr6Bere Mengen stickstofffreier Zucker, 
insbesondere in Gegenwart yon Aminos~iuren, merklich hShere Hexos- 
aminwerte vorgetSuscht werden kSnnen (Aminos~turen allein stSren 
nicht) (101), (103), (104), (76). BOAS weist darauf hin, dab sich die 
Absorptionsspektren der stSrenden Farbstoffe yon dem durch Hexos- 
amine bedingten in charakteristischer Weise unterscheiden, wenn die 
Reaktion nach der von ihm angegebenen Vorschrift ausgeftihrt wird. 
Dadurch ergibt sich die MSglichkeit, die Abtrennung der stSrenden 
chromogenbildenden Substanzen, die mit Hilfe yon 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-ELSON-Bestimmung durchftihrt, die durch Zucker 
und Aminos~uren nicht beeintrAchtigt wird. Des gleichen Verfahrens 
bedienen sich S. ROSEMAN und I. DAI~FNER (226). Auf Grund der Tat- 
sache, dab N-Acetyl-galaktosamin nur 23 % der Farbst~rke von N- 
Acetyl-glucosamin ergibt (3), (235) --  im Gegensatz zu den Verh~lt- 
nissen bei den nichtacetylierten Hexosaminen -- ,  k6nnen die beiden 
Aminozucker nebeneinander mittels einer Differenzmethode bestimmt 
werden (226). Eine sorgffiltige Uberprtifung seiner ursprtinglichen N- 
Acetyl-hexosamin-Bestimmung (200) hat  MORGAN mit AMINOFF und WAT- 
ruNS (3) durchgeftihrt, und der schon yon diesen Autoren beobachtete 
Effekt der Farbverst~irkung dutch Boratpuffer wurde von L. F. LE- 
LOIR und Mitarbeitern (219) zu einer Modifikation der Methode benutzt.  

Bei den nichtacetylierten Hexosaminen wird die Farbintensit~t 
durch Boratzusatz --  in fiberraschendem 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 M6glichkeit zur quantitativen Glucosaminanalyse be- 
steht in alkalischer Desaminierung lind colorimetrischer Messung des 
freigesetzten Ammoniaks mit NESSLERS Reagens. Da Glucosamin mit  
halbges~ttigter Kaliumcarbonatl6sung bei 5 ~ innerhalb der Zeit, die zur 
Ammoniakfreisetzung aus Ammonsalzen ben6tigt wird, noch nicht 
reagiert, k6nnen letztere vor der Bestimmung eliminiert werden (248). 

Z. DISCHE und E. ]~ORENFREUND (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). 
SchlieBlich wurden die N-2,4-Dinitrophenyl-hexosamine (5) sowie ihre 
mit Natriumborhydrid erhaltenen Reduktionsprodukte, die Dinitro- 
phenylamino-hexite (171), zur Trennung und colorimetrischen Bestim- 
mung herangezogen. 

C. Chromatographie. 
Der papierchromatische Nachweis yon Aminozuckern ist mit den 

tiblichen L6sungsmittelsystemen und Sprtihreagenzien fiir Kohlen- 
hydrate zwar in manchen F~llen m6glich, birgt aber eine Reihe yon 
Schwierigkeiten. Die Aminozucker-hydrochloride zeigen niedrige Rr- 
Werte, neigen zur Schwanzbildung und geben z.B. mit Anilinhydrogen- 
phthalat  nur blasse Flecke. Glucosamin und Galaktosamin werden 
dutch die Ineisten L6sungsmittelgemisehe nicht oder nur unvollst~indig 
voneinander getrennt. Fiir die h~ufig angewandte Indizierung mit  
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EHRLICHs Aldehyd (nach Vorbehandlung mit Alkali, bzw. Alkali und 
Acetylaceton), die auf reinen Zuckerchromatogrammen ausgezeichnete 
Dienste leistet, gelten die gleichen Einschr~inkungen wie bei der Colori- 
mettle, sobald etwa Pyrrol- oder Indolderivate oder Aminos/iuren zu- 
gegen sind. Man hat daher alsbald nach spezifischen chromatographi- 
schen Methoden gesucht. 

Ein erster Fortschrit t  war die Amvendung yon Hexosamin-2,4- 
dinitrophenyl-Derivaten, die Trennungen auf Papier (129) sowie auf 
KieselsAure-S~ulen (0), (171) erm6glichte. Als ScmFvsche Base mit 
2-Hydroxynaphthaldehyd konnte Glucosamin ebenfalls an Kiesels~ure- 
S~ulen chromatographiert werden; hydrotytische Zerlegung der Hydr-  
oxynaphthyliden-Verbindung lieferte sehr reines Glucosamin. 

Die interessante Methode von S. GARDELL (70) beruht auf der Oxy- 
dation der Hexosamine mit Ninhydrin. Dabei werden das C-Atom 
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 
Leistungsf~higkeit des Verfahrens erhellt daraus, dab Mengen his herab 
zu t0 t~g des einen Aminozuckers (allein oder im Gemisch mit der 
t 0fachen Menge des anderen) selbst in Gegenwart von t 7 verschiedenen 
Zuckern und Aminos~uren (je 20 ~g) 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 l~Bt sich der Aminozucker auch dann identi- 
fizieren, wenn er von vornherein yon 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 ftir die Chromatographie 
geeignetere Verbindungen iiberfiihrt werden. Oft wird es aber er- 
wiinscht sein, die Aminozucker ohne derartige VerAnderungen chromato- 
graphisch zu trennen. Falls dies gelingt, bietet sich die M6glichkeit 
direkter quantitativer Untersuchungen etwa yon kompliziert zusammen- 
gesetzten Naturstoffhydrotysaten, ohne dab man die Unsicherheiten 
vorheriger chemischer MaBnahmen in Kauf nehmen muB. Zur Isolierung 
und Konstitutionsaufkl~rung 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 Urons~uren 
zugegen sind~ well dadurch die verschiedenartigsten gegenseitigen 

Fortsehr. chem. Forsoh., Bd. 3 54 
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St6rungen auftreten kSnnen. Da nun gerade Kombinationen dieser beiden 
Verbindungstypen in der Natur  aul3erordentlich verbreitet sind, vor 
allem ill den Gefiist- und Schleimsubstanzen des Tierk6rpers und in 
Bakterien, ist die L6sung dieses Problems yon grol3em Interesse. 
H. :[VIASAMUNE (183) hat  sich mehrfach damit befal3t und Trenngemische 
angegeben, mit denen tier qualitative Nachweis yon Glucosamin und 
Galaktosamin nebeneinander und in Gegenwart yon Urons~uren mSglich 
ist (z. B. Butylacetat]Essigs~ure/Athanol]Wasser = 3 : 2:1 : t). --  W. J. 
PAYNE und R. J. KIEBER (209) chromatographieren Glucosamin neben 
Galakturons~ure, Glucosamins~ure und anderen Zuckern. Sie ver- 
wenden das System Butanol/Pyridin/Wasser = 3 : 2:1,5 ; die Indizie- 
rang erfolgt mit  Ninhydrin. --  Kombinierte Papierchromatographie 
und Papierelektrophorese yon Hexosamin- und Aminos~iure-haltigen 
Hydrolysaten ft~hrten R. CONSDEN, L . E .  GLYNN und W.M. STANIER 
dutch (42). 

F. G. FISCHER und H. DSRI~EL (64) haben zur Trennung yon Uron- 
s~turen ein LSsungsmittelgemisch entwickelt (Pyridin/Athylacetat/Was- 
ser/Essigs~ure ---- 5 :3 :3 : t ) ,  das sich auch ftir Hexosamine (65) und ftir 
methylierte Zucker (143) hervorragend bewiihrt hat. Die Trennung yon 
Glucosamin und Galaktosamin gelingt so gut, dab quantitative Be- 
stimmungen auf dem Papier mSglich sind. F. G. FISCHER und H. J. 
NEBEL (65) bedienen sich hierzu der Formazan- und der Ninhydrin- 
methode (63), (62), die sich in ihver Brauchbarkeit  gegenseitig ergfinzen. 
Bei Hexosaminmengen yon 5 bis 20 ~g betragt die mittlere Streuung 
der gefundenen Werte I b i s  4%. 

Zur Papierchromatographie acetylglucosaminhaltiger Oligosaccharide 
erwiesen sich die LSsungsmittelsysteme yon S.M. PARTRIDGE (207) 
(Butanol/Essigs~ure/Wasser = 5:1,5:3,5) und yon M. A. JERMYN und 
F. A. ISHERWOOD (120) (Athylacetat/Pyridin/Wasser = 2: t : 2) als sehr 
geeignet (177), (261), (146), (143). 

SchlieBlich sei noch ein Nachweisverfahren flit nichtreduzierende, 
N-acetylierte Aminozucker-Derivate, wie z.B. Methyl-N-acetyl-glucos- 
aminid und Acetamino-sorbit erw~hnt, die auf Ninhydrin oder Anilin- 
phthalat  nieht ansprechen. Die Chromatogramme werden in eine Chlor- 
atmosphere gebracht, wodurch die Acetamino-Verbindungen am Stick- 
stoff chlofiert werden. Die gebildeten Chloramine liefern mit Benzidin 
(in Gegenwart yon etwas Kaliumjodid) intensiv blaue Flecke (135), (163). 
Natiirlich werden auch Aminos~uren, Peptide und Proteine yon dieser 
F~rbemethode erfal3t (230), (217). 

Die pr~iparative Trennung und Reinigung yon Aminozuckern ge- 
schieht heute vielfach an Ionenaustauscher-S~iulen. Mit ihrer Hilfe ist 
es leicht, die basischen Kohlenhydrate yon den neutralen quanti tat iv 
abzuscheiden. Abet auch verschiedene Hexosamine lassen sich auf 
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Grund ihrer abgestuften Adsorbierbarkeit und Eluierbarkeit voneinander 
sowie von Salzen, Aminos~iuren und Urons~turen trennen. 

Die Anwendung dieser Tectmik geht auf K. FREUDENBERG (72) 
zuriick, der schon vor t 5 Jahren bei seinen klassischen Arbeiten tiber 
Blutgnlppensubstanzen die Aifftrennung yon Glucosamin-Aminosiiure- 
Gemischen an Wofati t  beschrieb. --  S. GARDELL (74) und J. E. EA- 
STOE (56) fraktionierten Glucosamin und Galaktosamin am Kationen- 
austauscher Dowex-50, W. T. J. MORGAN (222) empfiehlt Zeocarb 225, 
K. HEylqS (92) bentitzt Lewatit  S t00 zur Isolierung yon Glucosamin, 
und S. 1ROSE~IAI~ (227) gibt eine Darstellungsvorschrift ffir Galaktos- 
amin aus Chondroitinsulfat an, die die Anwendung yon Dowex-I und 
Dowex-50 umschlieBt. R: KUHN und Mitarbeiter (156), (144) verwenden 
Amberlite IR-t20, um das bei ihren Hexosamin-Synthesen (vgl. S. 837) 
Ms Nebenprodukt  anfallende Ammoniumchlorid yore Aminozucker- 
hydrochlorid abzutrennen. N. HIYAMA (97) konnte am gleichen Harz 
ein Pseudomucin-Pr/iparat fraktionieren und so Galaktosamin neben 
Glucosamin kristallisiert erhalten. -- Die von K. MEYER (261) durch 
enzymatischen Abbau aus Hyaluronsiure erhaltenen Oligosaccharide, 
die aus Acetylglucosamin und Glucurons~iure bestehen, wurden an 
I)owex-l-S~ulen durch abgestufte Elution mit Ameisens~iure getrennt. 

Die N-Acetyl-aminozucker gleichen in ihren chromatographischen 
Eigenschaften weitgehend den neutralen Kohlenhydraten, und daher 
lassen sich die ftir diese geeigneten Methodcn unschwer auf jene iiber- 
tragen. So wurden "con R. KUHN und Mitarbeitern die Oligosaccharid- 
Gemische der Frauenmilch, Partialhydrolysate verschiedener Herkunft  
sowie synthetische Pr~parate an Kohle-Celite-S~ulen und an Cellulose- 
S~ulen in ihre Komponenten zerlegt, was zur Reindarstellung zahl- 
reieher Acetamino-oligosaccharide ftihrte (vgl. Abschnitt IV) 

Zum Abschlul3 der Ausfiihrungen fiber die analytische Methodik auf 
dem Hexosamingebiet soll auf die besondere Reaktivit~it 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-Zuckem. 

W~hrend reines Glucosamin in salzsaurer LSsung sehr best~indig 
ist --  viersttindiges Erhitzen in 7 n HCI auf 100 ~ ffihrt zu einem Verlust 
yon 5% --  ist das Eindampfen solcher LSsungcn zur Trockne in 
Gegenwart anderer Zucker mit viel erheblichercn Verlusten verbunden, 
selbst wenn man bei niedriger Temperatur arbeitet. F . G .  FISCHER 
und H. J. NEBEL (65), die diese Verh~[itnisse 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 LSsung, 

54* 
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wie K. HEVUS ausfiihflich gezeigt hat, autoxydabel  und unterliegt 
mannigfachen Abbaureaktionen, die dutch Anwesenheit  yon Phosphat 
noch begiJnstigt werden. Dies ist namentlich zu beachten bei tier Be- 
urteilung biochemischer Versnche fiber die Verwertung von Glucosamin 
durch Mikroorganismen oder bei ~hntichen Versuehsanordnungen unter 
physiologischen Bedingungen (91). 

Proteine nehmen in schwach alkalischer L6sung Glucosamin auf (191) ; 
ferner reagieren sie mit  diesem beim Eintrocknen und Aufbewahren 
an feuchter Luft, selbst wenn die Ausgangsl6sung schwach sauer (PH 6,3) 
war (166). 

III.  M o n o s a c c h a r i d e .  

A .  G l u c o s a m i n  u n d  G a l a k t o s a m i n .  
1. A m i n o z u c k e r  - Synthesen .  

Seit EMIL FISCHERs Glucosaminsynthese (60), (61) hat es bis in die 
jiingste Zeit keine grunds~tzlichen Fortschritte auf dem Gebiet der Syn- 
~hese von Hexosaminen gegeben. FISCHER hat damals D-Arabinose durch 
Umsetznng mit Ammoniak  in D-Arabinosylamin (,,Arabinosimin", I) 
verwandelt .  -&us diesem erhielt er in etwa t-proz. Ausbeute das 
Glucosamin (als , ,Phenyleyanatglucosamin" isoliert), indem er Cyan- 
wasserstoff addierte, das ~-Amino-nitril II mit  konzentrierter Salzs~iure 
zur ~-Amino-earbons/iure III verseifte und weiterhin in das entspre- 
chende e-Amino-lacton IV fiberfiihrte, das er mit  Natriumamalgam in 
saurer LSsung zum Aminozucker V reduzierte. 

I----! r---- i H C - - 0 H  HC---NH~ J 
I [ HC- -NH~ 

H 0 - - C H  I NH~ H 0 ~ C H  I HCN H O O C H  
H C - - 0 H  : H C - - 0 H  i > 

I I [ H C - - O H  
HC--0H H C ~ 0 H  I HC--0H 

I C H ~ O - -  II CH2OH 

konz. HC1 
) 

+ 2 H..O, - -NH4 (~ 

Pd/H 2 [ + 2 H, -]- IIzO 
verd. HC:$--NH4~ 

CHO 

I |  
HC--NH~ 

[ NaHg(H O)  H O - - C H  
I < + 2 H  

HC---OH 

H C - - O H  
[ 

V CH,OH 

Nach diesem Vorbild hat P. A, LEVENE (173) das D-Galaktosamin 
aus D-Xylose aufgebaut. Die Ausbeute dtirfte ebenfalls nur sehr gering 

COOH 
I |  

H C - - N H  3 

H 0 ~ C H  

HC~-Ot t  
E 

HC--OH 

III CH2OH 

H C 1 1 -  H~O konz. 

I - - 1  
CO 
I | 

H C  N H  3 
I 

t t O - - C H  

H C - - 0  - -  
J 

H C ~ 0 H  

IV CH~0H 
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CN 
[ I H~ 

HC--NH, 
l H~O 

Aminonitrile 

gewesen sein, zuma l  eine miihevol le  T rennung  der  be iden  ep imeren  
A m i n o s i u r e n ,  die aus der  Xylose  e rha l ten  wurden,  vonn6ten  war.  Auf  
dem gleichen Wege erhiel t  K. FOLKERS (132), ausgehend yon L-Arabinose 
u n d  Methy lamin ,  das  N-Methyl -L-glucosamin ,  welches er zur  Iden t i -  
f izierung des Aminozuckers  aus  S t r e p t o m y c i n  ben6t ig te ,  in e iner  Aus-  
beu te  yon  0,3 % der  Theorie .  

Einen interessanten %Veg zur Synthese des D-Galaktosamins beschritten 
S. P. JAMEs, F. SMITH, IV[. STACY und L. F. WIGGINS (111), indem sie Ammoniak 
auI 1.6:2.3-])ianhydro-fl-D-talose einwirken liel3en. Sie haben mit ihrer Arbeit 
die Konfiguration des natfirlichen Chondrosamins, die bis dahin noch nicht end- 
gtiltig gesichert war, eindeutig gekl~rt. Der pr~iparative Weft der Synthese ist aber 
beschr~nkt wegen der schwierigen Zug~ngigkeit der Ausgangsprodukte. 

R. KUHN und  W. KIRSCHENLOHR (155), (186), (157) haben  in neues te r  
Zei t  die FlSCHERsche Syn these  zu e inem pr / ipa ra t iv  leicht  gangbaren ,  
a l lgemeinen Verfahren  ausgearbe i te t ,  das  es ges t a t t e t ,  zahlreiche Amino-  
zucker  in vorzfigl ichen Ausbeu ten  darzuste l len .  Das Verfahren b e r u h t  
auf  der  ka t a ly t i s chen  H a l b h y d r i e r u n g  des Aminoni t r i l s  I I ,  die unmi t t e l -  
b a r  zum Aminozucke r -hyd roch lo r id  V fi ihrt .  Die  H y d r i e r u n g  erfolgt  
bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r  u n t e r  N o r m a l d r u c k  in sehwach saurer  L6sung.  
An  Stelle yon drei  Schr i t t en  is t  nu r  noch e iner  n6tig,  u m  V aus I I  zu 
e rha l t en ;  an  Stelle VOlt konzen t r i e r t e r  Salzs~iure genfigt verdf innte ,  
und  zwar  t Mol zur  Uber f i ih rung  des Ni t r i l -S t icks tof fs  in A m m o n i u m -  
chlor id  u n d  t Mol zur  Bi ldung  des Aminozucker -hydroch lor ids .  Die 
Vermeidung  konzen t r i e r t e r  S~ure h a t  es erm6glicht ,  die Methode  auf  
Der iva t e  mi t  g lykosidischen Bindungen  zu f iber t ragen (vgl. S. 888). 

[ - - - -  

HC--0H 

HC--NH, 
I 

CN HC--0H 
I IH~ b 

HC--NH--R ~ HC--NH--R 
I H,O [ 

Alkylam2nonitrile 
[----- 

CN HC--0H 

I 
Bea~ylaminonitrile 

R = CHs, CH(CHs),, 
CH 2COOC,Hs * 

+ H C  A - - %  

L 
CN HC]--OH HC--OH 

r 

Arylaminonitrile 

* Wird bei der Reaktion zu CH2COOH verseiff. 

H~ Ha 

\ _ _ . /  
H~ H 2 
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Besondere Bedeutung kommt der Wahl des Amins zu, das zum Auf- 
bau des ~-Amino-nitrils angewandt wird. An die Stelle yon Ammoniak 
k6nnen aliphatische Amine treten. Auf diese Weise wurden N-Methyl- 
L-glucosamin, N-Isopropyl-L-glucosamin und N-Carboxymethyl-D-glu- 
cosamin dargestellt (144). Aber auch Benzylamino- und Arylamino- 
nitrile werden durch Halbhydrierung in die Aminozucker umgewandelt. 
Bei ersteren wird mittels eines zus~itzlichen Mols Wasserstoff die Benzyl- 
gruppe als Toluol abgespalten. Die Arylamino-nitrile nehmen unter 
den angewandten Bedingungen zwei zus~itzliche Mole Wasserstoff auf, 
wobei die Aryl-Reste als Cyclohexanone abgespalten werden. Das als 
Zwischenprodukt auftretende N-Aryl-hexosamin l~il3t sich isolieren, 

wenn man die Hydrierung nach 

T a b e l l e  t .  Halbhydrierung verschiedener 
Aminonitrile (156). 

Aminonitril  Ausbeute an 
aus L-Arabionose i L-Glucosamin- He1 

A m i n o -  . . . . .  
1 3 e n z y l a m i n o -  . . 
P h e n y l a m i n o -  . . 
p - T o l y l a m i n o -  . . 

65--74% d. Th. 
70--75% d. Th. 

68% d. Th. 
65--7t% d. Th. 

Aufnahme yon I H~ abbricht. 
Die Ansbeuten an Aminozucker 

sind in einigen F~illen ziemlich un- 
abhfingig davon, ob man Amino-, 
Benzylamino- oder Arylaminonitrile 
hydriert  (Tabelle t), und auch die 
Hydrierungsgeschwindigkeiten vari- 
ieren nicht allzu stark. Andererseits 
gibt es F/ille, 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 er~brigt sich die 
Isolierung dieses Zuckers als solchen, den man z.B. durch RurFschen 
oder WoHLschen Abbau aus einem Homologen darstellen mul3. Man 
scheidet vielmehr aus dem Rohprodukt eines solchen Abbaus durch 
Zufiigen der geeigneten Base das kristallisierte Glykosylamin ab, an 
das ohne weiteres Blaus~ure addiert werden kann. 

Bei der Synthese des D-Galakfosamins (157) ftihrt die Anwendung 
des Benzylaminonitrils aus D-Lyxose nicht zum Ziel. Statt  der er- 
warteten 2 Mole H 2 wird nur eines aufgenommen, und man erh/ilt s ta t t  
des Aminozuckers in der Hauptsache D-Galaktosamins/iure. Das ab- 
weichende Verhalten wird auf Gland des IR-Spektrums des Nitrils 
darauf zurtickgeffihrt, dab dieses, im Gegensatz zum Analogen aus 
der Glucosaminreihe, als cyclisches Iminolacton (VI) vorliegt. Die 

H N ~ C  I 
I 

HC--NH--CH2--C~H~ [ 
I 

H O ~ H  ' bzw. 
i I 

H O - - C H  i 
i i 

HC---O 
I 
CH~OH VI 

m 1 
C - - N H  

I 
HC---NH--CH2---C6H~ 

I 
H O - - C H  

- -  O - - C H  
I 

H C - - O H  
I 

CH~OH 
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Tabelle 2. Aminonitrile und dutch Halbhydrierung dargestellte Aminozucher. 
R. KUHN u. ~%fitarbeiter (14d), (155), (156), (157). 

Aminonitr i l  Schmp.  Aminozucker  [a ]~  c) i AUS- 
i ~ beute d) 

-- 72,3 ~ L- Glucosamin- t 0'1 --  103 ~ 
s/ture-nitril  I 

N-Phenyl-L-glu-  t 50--  152 ~ 
cosamins~ure-  

ni t r i l  

N-p-Tolyl -  
L-glucosamin- 

s~iure-nitril 
N-Benzyl -  

L-glucosamin- 
s~ure-nitr i l  

155--156 a 

1 o 30--132 

N-Methyl -  
L-glucosamin- 

s~ure-nitr i l  
N- I sopropy l -  

L-glucosamin- 
s~ure-nitr i l  

N-Carb~ithoxy- 
methyl-D-glucos-  
amins~ture-nitril  

1 o N-]3enzyl- [ 30 - -13 t  
D-glucosamin- 

s/iure-nitril  

N-Benzyl -  ~31- -133  ~ - - 1 3  ~ 
D-galaheptos- 

amins~iure-nitril 

D-Galaktosamin-  i t 0 7 - -  109 ~ 0 ~ 

s/iure-nitril  neg. 

N - P h e n y l -  117 - - t 19  ~ + t 8 0  ~ 
D-galaktosamin-  

s~ure-nitr i l  
N-Pheny l -  t 2 5 - -  128 c l inks- 

D-talosamin- Irehend 
sgure-ni t r i l  ( ? ) 

N-Benzyl -  -- 80~ 

D-galaktosamin- - -  12 ~ 
s/iure-nitril  

lo I 
(96~ [ 

110--112 ~ e) 

t 11 - -112  ~ + 3 6  ~ 

[~]~ a) Aus- 
beute b) 

54 

--  155 ~ 8 4 - - 9 0  

- -  148 ~ 85--9G 

- - 1 6 , 3  ~ 7 9 - -  85 

181 --  86 

70 

N S 0  

60 - -  67 

22 --24 

46--50 

59--  62 

55--60 

L-Glucosamin- 
hydrochlor id  

L- Glucosamiu- 
hydrochlor id  

N-Phcny l -  
L-glucosamin- 
hydrochlor id  

L-Glucosamin- 
hydrochlor id  

L-Glucosamin- 
hydrochlor id  

L-Mannosamin- 
hydroch  lorid 

D-Glucosamin- 
hydrochlor id  

D-Mannosamin- 
hydrochlor id  

D- Galaheptos-  
amin-hydro-  

chlorid 

n -Galak tos -  
amin-hydro-  

chlorid 
D-Galaktos-  
amin-hydro-  

chlorid 

D-Talosamin- I 
hydrochlor id(?)  

kein D-Ga/ak- [ 
t o saminhydro -  / 
chlorid ; D-Ga- 

laktosamin-  I 
s/iure 

N-Methyl -  
L-glucosamin- 
hydroch lo r id  
N-Isopropyl -  
n-glucosamin- 
hydrochlor id  
N-Carboxy-  

methyl-D-glu- 
cosamin 

- -  7 I  ~ 

- -  70, 5 ~ 

- -  70,3 ~ 

4 4 , 7  ~ 
(5-proz. HC1) 

+ 72 ~ 

- -  5 ~ 
(5-proz. HCI) 

- -  6 6 ,  7 ~ 

65- -74  

68 

33 

65--71 

70--75 

6,5 

61- -64  

0,9 

56--61 

4 9 3 , 3  ~ 164--7o 

4 9 1 , 5  ~ 30--35 

- -  3 2 ,  7 ~ 

- -  90  ~ 

- - 8 3  ~ 

4 8 0  ~ 

;8--41 

75 

59 

33 

a) In  Pyr id in .  b) % d. Th., bezogen auf Zucker.  
c) E n d d r e h u n g  in ~Wasser. d) % d. Th.,  bezogen auf  Aminoni tr i l .  
e) Diese Verb lndung  zeigt eine eigenti imliche DrehungsXnderung.  Die Drehung  

durchl/~uft ein Maximum,  d a n n  ein Minimum, um schlieBlich wieder  anzuste igen.  
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Iminogruppe f/illt schon durch verdfinnte SAuren der Hydrolyse anheim, 
noch bevor Hydrierung eintritt. Dagegen eignet sich das Phenyl- 
aminonitril, oder, noch besser, das gew6hnliche Aminonitril, gut zur 
Darstelhng des Galaktosamins (Ausbeuten 30 bis 35 bzw. 64 bis 70% 
der Theorie). 

Die in Tabelle 2 aufgeffihrten Aminozucker sind yon R. KUHN und 
Mitarbeitern nach dem Verfahren der Halbhydrierung dargestellt worden. 

Der Reaktionsmechanismus der Bildung yon Aminozuckern aus den 
Aminonitrilen ist noch nicht in allen Einzelheiten gekl/irt, jedoch wird 
folgender Weg ffir wahrscheinlich gehalten und von einigen experimen- 
tellen Befunden gestiitzt (156), (157), (164), (164@ Das nach Auf- 
nahme yon t Mol H 2 aus den ~-Amino-nitril I gebitdete ~-Amino- 
aldimin II stabilisiert sich entweder durch Cyclisierung zum t-Amino- 
t-desoxy-2-amino-2-desoxy-zucker III, dessen t-st~ndige Aminogruppe 
rasch der Verseifung anheimf/illt (III-->IV). Oder, weniger wahr- 
scheinlich, das AldiminII erleidet schneller Hydrolyse (II-+V) als 
Weiterhydrierung, und die Stabilisierung durch Ringbildung erfolgt erst 
am fertigen Aminozucker (V-+ IV). 

C~.N ll. HC--NH HC--NH, 
l ----> i ---> l 

HC--NH 2 HC--NH~ HC--NH~ 

H?--OH 
HC--NH2 

HC--0 

<--- HC--NH, 

HC--OH HC--OH HC--O - -  HC--O - -  H C - 4 ) H  
i ! i ! i 

I II III IV V 

D i e  ~ - s t ~ n d i g e  A m i n o g r u p p e  i s t  o h n e  g r u n d s S . t z l i c h e  B e d e u t u n g  f f i r  d i e H a l b -  
h y d r i e r u n g ;  a u c h  e i n f a c h e  A l d o s e n  l a s s e n  s i c h  f i b e r  i h r e  C y a n h y d r i n e  i n  d i e  u m  

I C - A t o m  r e i c h e r e n  Z u c k e r  i i b e r f t i h r e n .  

Im Rahmen seiner Untersuchungen (88), (89), (92), (94) fiber Glyko- 
sylamine und deren Umlagerungen (vgl. S. 865) hat K. HEYNS gefunden, 
dab sich D-Fructose mit Ammoniak oder Ammoniumsalz zu D-Glucos- 
amin umsetzt. In w/iBriger L6sung erfolgt die Ghcosaminbildung bei 
neutraler Reaktion (PH 6,6 bis 7,2) in Gegenwart yon Phosphat, bei 
h6herem p~ auch ohne Phosphat. In beiden FAllen erreichen jedoch 
die geNldeten Mengen nur einige Prozente der Theorie, die Instabilit/it 
der entstehenden freien Glucosaminbase in w/~Briger L6sung (91) ist 
zweifellos hierffir mitverantwortlich zu machen. 

Viel besser gelingt der Umsatz yon Fructose in fliissigem Ammoniak. 
Bei gew6hnlicher Temperatur in Gegenwart yon gleichen molaren 
Teilen Ammoniumchlorid oder bei t00 ~  Autoklaven ohne Zusatz 
bilden sich 30 bis 35 % der Theorie an Glucosamin, yon denen sich etwa 
zwei Drittel durch Ionenaustauschchromatographie isolieren lassen. 
Auch fiber seine schwerl6sliche N-Carbobenzoxy-Verbindung (6 g aus 
t8 g Fructose) und deren quantitativ verlaufende hydrogenolytische 
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Spaltung 1/iBt sich das Glucosamin aus der Reaktionsmischung ab- 
scheiden (92). 

N-Alkylierte Ghlcosamine haben K. HEY~;S (88), J. F. CARSON (36), 
(37), (38) und J. G. ERICKSON (59) durch Einwirkung yon Athyl-, 
n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Cyclohexyl-, Dodecyl- und Benzyl-amin 
auf D-l~'ructose erhalten. Unter geeigneten Bedingungen konnte das 
Primtirprodukt der Reaktion, das Fructosylalkylamin, isoliert wet- 
den (37), (38). DaB die Umwandhmgsprodukte am C-2 die Konfigura- 
tiou der Glucose aufweisen, wurde aus Betrachtungen tiber die optische 
Drehlmg erschlossen (87) und im Falle der Benzylaminoverbindung 
durch katalytische Hydrierung zu D-Glucosamin bewiesen (88), (88). 
Unter Umst~inden reagiert das N-Alkylglucosamin weiter zu seinem 
N-Glykosid, d.h. znr t.2-Didesoxy-l.2-dialkylamino-glucose (88). 

2. Synthetische Derivate yon Glueosamin und Galaktosamin. 

O-Glykoside. Far  alas schon vor 1/ingerer Zeit auf unabh~ngigen 
Wegen gewonnene ~r des N-Acetyl-D-glucosamins haben 
die verschiedenen Bearbeiter (198), (204), (71) iibereinstimmend spe- 
zifische Drehungen yon +103 bis + t 0 5  ~ angegeben. Pr~tparate des 
gleichen Drehungsverm6gens erhielten R. KUHN, F. ZILLIKEN und 
A. GAUHE (/68) dutch Glykosidierung yon N-Acetylglucosamin in sie- 
dendem Methanol mit Kationenaustauscher (34). Indessen stellte es 
sich dutch Papierchromatographie heraus, dab ein ~fl-Isomerengemisch 
vorlag. Durch L?berftihrung in das Tri-O-acetat und ammonolytische 
Wiederabspaltung der O-Aeetyle liel3 sieh das cr 
cosaminid rein gewinnen. Seine spezifische Drehung liegt bei + ! 3t o, 
die molare Drehung yon [MID= +30800 ~ stimmt mit derjenigen des 
~-MethybD-glucopyranosids yon [M~D = + 30700 ~ nahezu tiberein. Es 
ist bemerkenswert, dal3 unter den verschiedensten Bedingungen immer 
wieder das gleiche Gemisch yon etwa 85 % ~- und t5 % //-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 (278). Die r162 des 
N-Acetyl-(151) und des N-Carbobenzoxy~glueosamins (93) entstehen 
durch Ertfitzen des Zuckers in chlorwasserstoffhaltigem Benzylalkohol. 

Eine neue Bildungsweise des //-Methyl-N-acetyl-D-glucosaminids, 
dessen spezifische Drehung --44 ~ betr/igt, fanden R. KUHN und H. H. 
BAER (13~, indem sie einen groBen (~bersehuB an Diazomethan in 
wasserhaltiger, methanolisch-~ttheriseher L6sung auf N-AeetybD-glucos- 
amin einwirken lieBen. Sie konnten 40% der Theorie an ~-Glykosid 
isolieren. Auch aus N-Formyl- und N-Carbobenzoxy-D-glucosamin 
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wurden die entsprechenden fl-Methylglykoside gewonnen. Das Ver- 
fahren erscheint besonders interessant im Hinblick auf die M6glichkeit, 
Disaccharide schonend zu glykosidieren, die bei der fiblichen Behandlung 
mit methanolischem Chlorwasserstoff oder anderen sauren Acetali- 
sierungskatalysatoren gespalten wtirden. In der Tat hat sich die Me- 
thode beim N-Acetyl-lactosamin bew~thrt (158) (vgl. 888). 

R. KuI-IN und W. KIRSCHENLOHR (151) bedienen sich der Kondensa- 
tion yon Tetraacetyl-glucosaminyl-bromid mit Alkoholen (Methanol, 

Athanol,  Propanol, Butanol, Benzylalkohol), die unter der katalytischen 
Wirkung von Quecksilber(II)-cyanid verl~iuff, um fl-Alkyl-glykoside 
des Acetylglucosamins darzustellen. Die zun~ichst erhaltenen Tri-O- 
acetyl-Derivate lasscn sich mit methanolischem Ammoniak leicht in 
die entsprechenden fl-Alkyl-N-acetyl-glucosaminide iiberfiihren. 

Tetraacetyl-glucosaminylbromid (,,Acetobromglucosamin") haben 
R. C. G. MOGGRIDGE und A. NEUBERGER (198) durch Einwirkung yon 
Bromwasserstoff/Eisessig auf Pentaacetylglucosamin erhalten und als 
kristallisierte Verbindung beschrieben. Nur das rohe, sirup6se, chloro- 
forml6sliche Reaktionsprodukt eignet sich aber zur anschlieI3enden 
Glykosidgewinnung; die Synthese miBlingt, wenn man die kristallisierte 
Verbindung NEUBERGERs verwendet. Denn diese hat nicht die ihr zu- 
geschriebene Konstitution, sondern ist ein polares, chloroformunl6s- 
liches Umlagerungsprodukt, das sich bei der Aufarbeitung des Reak- 
tionsansatzes mit groBer Leichtigkeit bildet (167). (Zur Konstitution 
vgl. S. 852.) Hieraus dfirfte sich das Versagen der Methode erkl~ren, 
von dem in einigen F/illen (192), (9), (169) berichtet wurde. 

Besser geeignet zur Glykosiddarstellung als die unbestSndige Aceto- 
bromverbindung scheint die best~ndigere Acetochlorverbindung, das 
Tetraacetyl-glucosaminylchlorid, zu sein. Es wurden damit nicht nur 
aliphatische N-Aeetyl-fl-glucosaminide erhalten, sondern auch aro- 
matisehe (mit o- und p-Nitrophenol, ~b-Acetylphenol, c~-Naphthol) (167) 
sowie das Puringlykosid (9) und das c~-l-Phosphat (169) des Aeetyl- 
glucosamins. S. •ujisE und K. YOKOYAMA (72a) bereiteten aromatische 
Glucosaminide durch Zusammenschmelzen yon Pentaacetylglucosamin 
mit Phenolen und Zinkchlorid oder p-Toluolsulfons~ture. -- 13ber eine 
Glykosidbildung aus einem t-Fluor-glucosamin-Derivat s. S. 854. 

Ein Furanosid des D-Glucosamins hat P. W. KENT (128) beschrieben. 
Athylmercaptan liefert mit Glucosamin in konzentrierter Salzs~ture 
dessen Di~thylmercaptal. Nach N-Acetylierung mit Acetanhydrid/ 
Methanol wird mit HgC12 in Methanol behandelt, wobei das 2-Desoxy- 
2-acetamino-fl-methyl-D-glucofuranosid entsteht (E~]~==--25~ Ferner 
wurde mitgeteilt, dab die N-Carbobenzoxyverbindung auf gleiche Weise 
erh~iltlich sei (130). 
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T a b e l ] e  3. 
Methylather der 2-Desoxy-2-amino-~-glucopyranose und -D-galaktopyranose a 

MethyItither ] Schmp. ] Spezifische Drehung Zitate 

A .  A m i n o z u c k e r - h y d r o c h l o r i d e .  
[63 D ia Wasser 

3 - M e t h y l - I )  - g l u c o s a m i n  . . . .  
4 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  
6 - M e t h y l - I ) - g l u c o s a m i n  . . . .  
3 . 4 - D i m e t h y l - o - g l u e o s a m i n  . 
3 , 6 - D i m e t h y l - I ) - g l u c o s a m i n  . 
4 . 6 - D i m e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . , 
3 , 4 - 6 - T r i m e t h y l - i ) - g l u c o s a m i n  . 

3 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . , 
4 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . . 
6 - M e t h  y l - I ) - g a l a k t o s a m i n  
3 . 4 - D i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . 
3 . 6 - D i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  
4 . 6 - D i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n .  I 
3 . 4 . 6 - T r i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  ) 

215  
S i r u p  

1 8 5 - - 1 9 5  (Z.) 
2 1 5 - - 2 2 5  (Z.) 

S i r u p  
S i r u p  

2 1 o  (z.) 
S i r u p  

178 (Z.) 

S i r u p  

190  (Z.) 
178  

+ 1 2 3 - + + 9 1  
+ l o 8 •  
+ 9 2 - - * + 6 8 4 - 2  
+ 121 ~ +  1 o 5 - b 2  
+ 8 4 4 - ~  
4- 8 8 4 - 1  
q- 4 9 - + + 9 9 , 5  

+ 1 1 9 4 - 2  
+ t 2 5 - + + 1 0 0 4 - 1  

+ 1 0 8 •  

+ 1 0 7 - + + 9 t  4 - 2  
+ 1 1 4  

B.  N - A c e t y l - a m i n o z u c k e r .  

3 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  
4 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  
6 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  
3 . 4 - D i m e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . 
3 . 6 - D i m e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . 
4 . 6 - D i m e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . 
3 . 4 - 6 - T r i m e t h y l - I ) - g l n c o s a m i n  . 

3 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . . 
4 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . , 
6 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  
3 . 4 - D i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . 
3 , 6 - D i m e t h y l - I ) - g a l a k t o s a m i n  
4 . 6 - D i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . 
3.4- 6 - T r i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  

1 8 3 - - 1 8 5  
2 1 1 - - 2 1 5  
2 2 4 - - 2 2 5  
1 7 3 - - t 7 5  
2 3 2 - - 2 3 3  
227  - - 2 2 8  

2 2 4  

1 9 7 - - t 9 9  

1 9 9 - - 2 0 0  

221 - - 2 2 3  
1 9 7 - - t 9 9  

+ 3 3 4 - 3  
+ 7 9 - +  + 6 9 = k 2  
+ 7 4 - + + 4 8 •  
+ 6 4 - + + 4 8 4 - 5  
+ 9 0 - + + 3 7 4 - 3  
+ 8 8 - + + 6 8 4 - 2  
+ 7 9 - +  + 48 ,5  

+ 1 0 2 - +  + 8 2 ~ 2  

+ 1 t 4 - +  + 92zlz 2 

+ t 1 6 - + + 9 0 •  
+ t 2 1 - + + 9 7 •  

C. N -  ( 2 " - t - I y d r o x y n a p h t h y l i d e n )  - a m i n o z  u c k e r .  
[=]5~ in Methanol 

3 - M e t b y l - I ) - g l u c o s a m i n  . . . .  2 0 3  - -  2 0 4  
4 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  2 1 8  - -  2 1 9  
6 - M e t  h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  2 0 5 - - 2 0 7  
3 . 4 - D i m e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . ! 9 8 - -  2 0 0  
3 . 6 - D i m e t h y l - I ) - g l u c o s a m i n  . . 2I  5 - - 2 ' 1 8  
4 . 6 - D i m e t h y l - I ) - g l u c o s a m i n  . . 1 9 2 - -  t 94  
3 . 4 . 6 - T r i m e t h y l - D - g l u c o s a m l n  . 1 7 0 - -  t 72 

3 - 3 I e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . . 2 0 5 - - 2 0 7  
4 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . , 2 0 7 - - 2 0 9  
6 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . . 
3 . 4 - D i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . 2 0 3 - - 2 0 4  
3 - 6 - D i m e t h y l - ~ - g a l a k t o s a m i n  
4 . 6 - D i r n e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . 183 - -  186  
3 - 4 - 6 - T r i m e t h y l - o - g a l a k t o s a m i n  194  - -  197 

1 H e r r n  D r .  JEAXLOZ, B o s t o n ,  d a n k e  i c h  s e h r  
z a h l r e i c h e r  n o c h  u n v e r 6 i f e n t l i c h t e r  D a t e n .  

(203) 
(116) 
(114) 
(11e) 
(118) 
(11a) 

(ao), (ira) 
(239) 
(118) 

(117) 

(e~o) 
(236), (175) 

(14Z), i115) 
(lt6) 
(11s) 
(112) 
(115) 
(116) 

(147), (coo) 

(11s) 

(1~7) 

(1!5) 
(116) 

+ 2 7 0  • 5 (115) 
+ 305 • t 0  (116) 
+ 2 2 2  • 3 (114} 
+ 348  • 5 (112) 
+ 305  4- 5 (115} 
+ 2 9 6  -4- 3 (t13} 
+ 4 0 0  ~ 5 (115) 
+ t 32 4- 5 (239) 
+ 1 8 7 - + + 1 6 8 •  (118) 

+ 107---~- + 332  ~ 5 (117) 

+ 223  • 3 (240) 
+ 1 8 8 - + +  2 9 4 •  5 (115) 

f i i r  d i e  f r e u n d l i c h e  O b e r m i t t l u n g  
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Tabelle 3. ( F o r t s e t z u n g . )  

Methyl~ither [ Schmp. [ Spezifische Drehung Zitate 

D. N - A c e t y l - a l n i n o z u c k e r - ~ - m e t h y l g l y k o s i d e .  
[~]O in Methanol 

3 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  
4 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  
6 - M e t h y l - n - g l u c o s a m i n  . . . .  
3 . 4 - D i m e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . 
3 . 6 - D i m e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . 
4 . 6 - D i m e t h y l m - g l u c o s a m i n  . . 
3 . 4 . 6 - T r i m e t h y l - n - g l u c o s a m i n  . 

3 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . . 
4 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . . 
6 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m l n  . . . 
3 . 4 - D i m e t h y l - I ~ - g a l a k t o s a m i n  . 
3 . 6 - D i m e t h y l - n - g a l a k t o s a m i n  
4 . 6 - D i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . 
3 . 4 . 6 - T r i m e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  

211 
2 3 2 - - 2 3 3  
t 8 9 - - 1 9 1  
1 9 2 - - t 9 3  
t 6 1 - 1 6 2  
1 9 9 - - 2 0 0  

154;  1 6 6 - - t 6 7  

t 9 4 - - t 9 6  
241 - - 2 4 2  
2 0 7 - - 2 0 8  
2 1 9 - - 2 2 0  

2 2 7 - - 2 2 9  
185 

+ 116 (in H20) 
+ t 5 7 4 - 2  
+ t 4 3 - 4 - t  
+ 1 5 2 4 - 3  
+ t 2 9 4 - 2  
+ t 5 0 4 - 4  
+ 102 {in H20) 

+183-t-2 
+ 1 4 7 = t - 6  
+ t 6 4 •  
+ t 4 6 •  

+ 1 4 t - 4 - 2  
+ t21 (in CHCIa) 

E. N-Acetyl-O-acetyl-aminozucker-m-methylglykoside. 
[:~]D in Chloroform 

3 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  
4 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  
6 - M e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . . .  
3 . 4 - D i m e t h y l - D - g l u c o s a n : i n  . . 
3 . 6 - D i m e t h y l - o - g l u c o s a m i n  . . 
4 . 6 - D i m e t h y l - D - g l u c o s a m i n  . . 

3 - M e t h y l - D - g a l a k t  o s a m i n  . . . .  
4 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  . . . 
6 - M e t h y l - D - g a l a k t o s a m i n  
3 . 4 - D i m e t h y l - I ) - g a l a k t o s a m i n  . 
3 . 6 - D i m e t h y l - I ) - g a l a k t o s a m i n  . 
4 . 6 - D i m e t h y l - I ) - g a l a k t o s a m i n  . 

1 6 7 - - 1 6 8  
S i rup  

t 2 6 - - 1 2 7  
171 

163 - - 1 6 4  
1 0 9 - - 1 1 0  

1 3 7 - - t 3 9  
1 1 4 - - 1 1 5  

2 0 3 - - 2 0 4  

t t t  - - 1 1 2  

+ 8 2 •  
+ 7 9 - / 2  
+ 9 7 4 - 2  
+ 123 =~3 
+ t 1 6 - ~ 2  
+ 1 0 2 4 - 3  

+ 1 3 6 •  
@ 8 2 - t - 2  

+ 1 2 3 •  

+ lo6-4- 2 

(203) 
(116) 
(114) 
(112) 
(115) 
(113) 

(46), (zo3) 
(239), (115) 

(118) 
(115) 
(117) 

(240) 
(236), (175) 

(115) 
(116) 
(114) 
(11Z) 
(115) 
(113) 
(239) 
(llS) 

(117) 

(z4o) 

Ather. Die Methylierungsmethode, das klassische Verfahren zur 
Konstitutionsaufkl~irung yon Oligo- und Polysacchariden, beruht darauf, 
nach Permethylierung und S~urehydrolyse die methylierten mono- 
saccharidischen Spaltstficke zu idenfifizieren und aus der Stellung ihrer 
Methylgruppen die Bindungsverhliltnisse im Gesamtmolekiil zu er- 
schlieBen. Die Methode war in der Chemie der Aminozucker bisher nur 
yon beschr~inktem Wert, weil die partiell methylierten Hexosamine, die 
man als Vergleichssubstanzen ben6tigt, gr6Btenteils noch unbekannt 
waren. Von den je sieben O-Methylzuckern der D-Glucosamin- und 
D-Galaktosamin-Reihe, die m6glich sind, wenn man nur die Pyranose- 
formen betrachtet, waren bis in die letzten Jahre lediglich drei, n~imlich 
das 3-Monomethyl-D-glucosamin (203), das 3.4.6-Trimethyl-D-glucos- 
amin (46) und das 3.4.6-Trimethyl-D-galaktosamin (236) beschrieben. 

In einer Reihe sch6ner Arbeiten haben neuerdings R. W. J E A N L O Z ,  

P. J. STOFFYN und Mitarbeiter die meisten noch fehlenden Methyl~tther 
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dargestellt und durch zahlreiche kristallisierte Derivate charakterisiert 
(Tabelle 3, S. 843/44). 

Das 4-Methyl-D-galaktosaminhydrochlorid (IV) wurde aus der in 
4-Stellung methylierten /.6,2.3-Dianhydro-D-talose (I) durch Einwir- 
kung yon Ammoniak dargestellt. Hierbei entsteht das 2-Desoxy- 
2-amino-D-galaktose-Derivat II in iiberwiegender Menge, wiihrend nur 
ein untergeordneter Teil des Stickstoffs an das C-3 addiert wird unter 
Bildung des 3-Desoxy-3-amino-D-idose-Derivats III. 

F I I I b 
I- c .  I - - o H  - - - c .  i H c - o .  ! 

I I 1 ~ J I f I 
H C - - N H ~  , H 0 - - - C H  H C - - N H 3  I CI 

I / c H  ! I - ,  , 1 I f 
l i H C - - N H ,  I H 0 - - C H  i O~...C[ H N H ~  H O - - C H  i + wenig  I " [ 

r I [ n,co-cH I J H , C 0 ~ - C H  [ . H s C 0 - - C H  H ~ C 0 - - C H  
' ~ - o ~  i I I i I I H C - - 0 - - .  H C - - 0  

I ! I [ i 
f - - -  0 - - C H  2 - -  O---CH., - -  O - - C t t ~  C H ~ 0 H .  

I II III IV 

Die Trennung der beiden Produkte erfolgte durch Chromatographie 
der Acetylverbindungen. Hydrolyse des Acetats yon I I m i t  heil3er ver- 
dtinnter Salzs/iure fiihrte unter gleichzeitiger Desacetylierung und 
0ffnnng des 1.6-Ringes unmittelbar zum kristallisierten Aminozucker- 
hydrochlorid IV. 

Die iibrigen Methyl~ither der Tabelle 3 wurden meist nach bekannten 
Prinzipien der Znckerchemie aus den zugrunde liegenden Aminozuckern 
gewonnen. Die Synthesen umschliel3en Glykosidierung zur Festlegung 
des Pyranoserings, vortibergehende Abdeckung yon 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- 
reiehe Zwisehenprodukte wurden kristallisiert erhalten; die methylierten 
Aminozueker-hydrochloride selbst kristallisieren manchmal schlecht und 
haben keine scharfen Schmelzpunkte. Sie wurden daher zumeist als 
SCHIFFsche Basen mit 2-Hydroxynaphthaldehyd eharakterisiert. 

Die 3.5.6-Trimethyl-2-desoxy-2-amino-glucofuranose haben P.W. 
KENT und M. W. WHrrEHOUSE (I80) ausgehend vom fl-Methyl-2-desoxy- 
2-carbobenzoxyamino-D-glucofuranosid erhalten, l~ber den 6-Trityl- 
~ither des l.N.3.4-Tetraacetyl-glucosamins s. S. 888. 

Ester und Amide. Die Aminozucker lassen sich bekanntlich wie die 
gewShnlichen Zucker mit S~urehalogeniden oder S~iureanhydriden aey- 
lieren. Dabei werden, je nach den angewandten Bedingungen, die 
Hydroxylgruppen oder die prim~ire 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: 

Ghmosamin- 
hydrochlorid 

Acetylbromld ~-1 -Brom-3.4.6-tri-O-aeetyl- 
/" > glucosamin-hydrobromid 

/ J  ' Acetanhydrid + 
) N-Acetyl-glucosamin 

\ ~  CHsCOOAg in Methanol 

\ Acetan.hydrid + 
) ce,~-Pent acet yl-glucosamia 

Pyridin 

Die Veresterung von Hydroxylgruppen der Hexosamine und ihrer 
Derivate mit Essigs~ure, Benzoes/iure, p-Toluolsulfons~iure u.a., wie 
sie zur Darstellung yon Zwischenprodukten bei Syllthesen oder zur Ge- 
winnung kristallisierter Bezugssubstanzen durchgeffihrt wird, folgt all- 
gemeinen Prinzipien der Zuckerchemie. Es braucht hier nicht n~ther 
darauf eingegangen zu werden, zumal sich in letzter Zeit keine neuen 
Gesichtspunkte ergeben haben. Eine Liste der in Rede stehenden 
Glucosamin- uncl Galaktosamin-Derivate, in der die Literatur bis ~95t 
berficksichtigt ist, findet sich bei A. B. FOSTER und M. STACEY (70). 

Die Spaltung der Carbons~tureester l~13t sich in fiblicher Weise mit 
Ammoniak in Methanol durchfiihren. Die wesentlich stabilere N-Aeyl- 
Bindung wird hierdurch nicht angegriffen, so dab man z.B. durch 
Ammonolyse jederzeit aus peraeetylierten Hexosaminderivaten die 
Acetamin0verbindungen mit freien Hydroxylgruppen gewinnen kann. 
Das gleiche gilt im allgemeinen fiir die katalytische Entacylierung mit 
Natriummethylat nach ZEMI'L~-N, wobei jedoch gelegentlich Schwierig- 
keiten beobachtet wurden (vgl. S. 854, 857). 

Anch bei der reduktiven Abspaltung der 0-Tosylgruppe mit Na- 
triumamalgam bleibt die Acetaminogruppe intakt (113). 

Bei partiell acylsubstituierten Aminozuckern hat man unter ge- 
wissen Bedingungen mit Acylwanderungen zu rechnen. So entsteht 
N-Aeetylglucosamin bei der Ammonolyse von t.3.4.6-Tetra-O-acetyl- 
glucosaminhydrochlorid (265). Dies bedeutet, dab drei S/iuregruppen 
abgespalten worden sind und die vierte an den Stickstoff gewandert ist, 
wo sie dann als ammonolysenbest/indige Acetamidgruppe verbleibt. Als 
Ausgangsorte fiir die wandernde Acetylgruppe kommen vor allem die 
Hydroxyle an den benachbarten C-Atomen t mad 3 in Frage; als 
Zwischenstufe der Reaktion kann eine Orthos/iure-ester-amid-Struktur 
erwogen werden. 

I t I 
---C--NH, ---~--NH -..~c~-CH ~ --C--NH--C---CHa 

I ~ " - - - >  J IF 
--C---O---C---CH. - - C - - 0  ~"  " O H  ---C--0H 0 

E I[ I 1 
o 

Es  i s t  j edoch  im obigen Fal l  noch  n i ch t  bewiesen,  dab  eine w a h r e  Acetyl -  
w a n d e r u n g  vorl iegt .  E s  k 6 n n t e  a u c h  eine sekundAre  N - A c e t y l i e r u n g  d u r c h  Methy l -  
a ce t a t  e inge t r e t en  sein, das  s ich i m  Ver lauf  der  R e a k t i o n  gebi lde t  h a t  (70). 
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Eine weitere Acetylwanderung haben O. FODOR und L. 0TVeS (69) 
beschrieben, fl-Athyl-3.4.6-triacetyl-D-glucosaminid (I) zeigt in wasser- 
/refer, acetonischer L6sung eine starke Drehungs/inderung yon +3 ,8  ~ 
nach - -3 t  ~ (Endwert nach 12 Std). Wird die L6sung nun unter Zusatz 
von tiberschiissigem Toluol eingedampft, so l~iBt sich etwa die H/ilfte 
der eingesetzten Substanzmenge als kristallisiertes fl-Athyl-N-acetyl- 
4.6-di-O-acetyl-D-glueosaminid isolieren (II ; [0~], = -- 43 ~ in Aceton). 
Wird hingegen ohne Toluol, aber in Gegenwart einer ausreiehenden 
Menge Chlorwasserstoffs eingedampft, dann erh/ilt man das Hydro- 
chlorid der Ausgangssubstanz. Daraus wird gefolgert, dab sieh in 
Acetonlesung ein Gleiehgewieht zwisehen 03-Ester und Amid einstellt, 
das fiber die Zwischenstufe III  in der einen oder anderen Richtung 
verschoben werden kann. 

~ oR o \  oR o \  oR 

AeOCH, OAe "~.--OAc AcOCH, OAe ~._0 ~ \ O H  AcOCH, OAe "%--OH 
I III l] 

Die Bildung des Orthosiiure-ester-amid-Ringes der Zwischenstufe, 
welcher die trans-st~ndigen Gruppen C~--NH2 und C~--OH verbindet, 
ist nur aus vier Konstellationen des Glucopyranosidmolekfils (1 C, C 1, 
B 2, 3 B) m6glich, von denen der hier abgebildeten C I-Konstellation 
der Vorzug gegeben wird. 

Wird I in Alkohol gelest, 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 sfiir- 
kerem Mal3e tri t t  Alkoholyse zu fl-~thyl-4.6-di-0-acetyl-D-glucosaminid 
ein. Es wird erwogen, dab bei dieser alkoholytischen Abspaltung des 
C3-0-Acetyls die S t ruk tur I I I  gleichfalls eine Rolle als Intermedi~ir- 
produkt spielt. 

Untersuchlmgen yon M. STACEY (83a) und yon E. LEDERER (8) iiber 
Inhaltsstoffe der Tuberkelbakterien sowie die besonders yon O. WEST- 
PHAL und O. LODERITZ (263) gef6rderte Erforschung der Lipopoly- 
saccharide gramnegativer Bakterien haben das Interesse an Verbin- 
dungen yon D-Glucosamin mit heheren Fetts/iuren geweckt. So wurden 
Ester und Amide der Mycolsiiure mit D-Glucosamin synthetisiert (6), (7). 
Y. INouYE u.a. haben die N-Acyl- und Pentaacyl-Verbindungen des 
D-Glucosamins mit geradzahligen Fetts~iuren (C~ bis C,s ) dargestellt, 
ferner einige gemischte S~iurederivate (106), vgl. (122). Die Aeylglucos- 
amine der h6heren und mittleren Fetts/~uren bJlden wachsartige Kristalle; 
einige der niedrigeren Pentaacylverbindungen sind sirup6s. Die N-Acyl- 
Derivate zeigen Schmelzpunkte um 200 ~ und geben alle die gleichen 



8 ~ 8  HAms HELMUT BAER: 

MORGAN-ELSoN-Absorptionsmaxima wie N-Acetylglucosamin (5t0, 545, 
585 m,~). Die Pentaaeylderivate schmelzen, soweit sie kristallisiert er- 
halten worden sind, zwischen 50 und 100 ~ 

Im Hinblick auf die weite Verbreitung yon gebundener Schwe/elsiiure 
in Mucosubstanzen, wie Heparin, Chondroitinsulfat, Mucoitinsutfat und 
Keratosulfat, ist die Darstellung sulfatierter Hexosamine yon erheblicher 
Bedeutung. D-Glucosamin-N-sulfat (186) und fl-Methylglueosaminid- 
N-sulfat-tri-O-sulfat (272) wurden synthetisiert, und die Hydrolyse- 
best~tndigkeit der N-Sulfat-Bindung im Vergleich zur N-Acetyl-Bindung 
und zur Schwefels~ureester-Bindung wurde untersucht. 

Im Zusammenhang mit der Erforschung der Biosynthese der Hexos- 
amine wurden verschiedene Phosphors~ureester derselben tells dutch 
enzymatische Phosphorylierung erhalten, tells synthetisch dargestellt. 

Ausgehend yon der Beobachtung, dab D-Glucosamin ebenso wie 
Glucose als Substrat ffir die Phosphattibertragung yon Adenosintri- 
phosphat dienen kann (84), hat D. H. BROWN (30), (31) D-Glucosamin- 
6-phosphat dargestellt. Er verwendete als Enzym eine kristallisierte 
Hefe-Hexokinase und stellte fest, dab Glucosamin in Gegenwart von 
Magnesiumionen annXhernd ebenso schnell wie Glucose phosphoryliert 
wird. [Vgl. hierzu auch (77).] Der 6-Ester ist relativ s~urestabil, erleidet 
iedoch in w/iBriger L6sung bei PH 8 Ver/inderungen, die vielleicht durch 
Kondensation zu Pyrazin-Derivaten erkl~rt werden k6nnen. -- N- 
Aeetylglucosamin, 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-t-phosphat umzuwandeln (31). Die beiden Ester wurden 
aus dem Gemisch mit Hilfe yon Dowex-t-SSulen getrennt. Das Glucos- 
amin-t-phosphat ist, iiahnlich wie Alkylglucosaminide im Verh~ltnis Zla 
Alkylglucosiden, viel bestfindiger gegen S~turehydrolyse als andere 
Aldose-l-phosphate. 

N-Acetyl-glucosamin-6-phosphat, alas dutch chemische Acetylierung 
des Glucosamin-6-phosphats erhalten worden ist (225), (169), bildet sich 
auch bei dessert enzymatischer Acetyliertmg. W~hrend rohe Extrakte 
aus Neurospora crassa die N-Acetylierung yon Glucosamin-6-phosphat 
und yon Glucosamin katalysieren (168), wurdc aus B/ickerhcfe ein Enzym 
gewonnen, welches nur das 6-Phosphat, aber nicht Glucosamin oder 
sein 1-Phosphat acetyliert (32). Das Enzym tibertr/igt die Acetylgruppe 
von Aeetyl-Coenzym A auf das Substrat; es ben6tigt hierzu weder 
Mg**-Ionen noch anorganisches Phosphat und wird durch Fluorid 
nicht gehemmt. 

Aus Neurospora konnte auBerdem ein Enzym (Phosphoacetylglucos- 
aminmutase) angereichert werden, welches die Gleiehgewichtseinstellung 
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zwischen N-Acetyl-glucosamin-l-phosphat und -6-phosphat zu kataly- 
sieren vermag. Mit Glucose-l.6-diphosphat und Acetylglucosamin in- 
kubiert, bildet die Mutase Acetylglucosamin-l.6-diphosphat (218). •hn- 
liche Umwandlungen wurden mit Enzympr~paraten tierischer Herkunft 
beobachtet (169). 

Zur chemischen Synthese des Glucosamin-6-phosphats wurde N- 
Anisylidenglucosamin in Pyridin mit Phosphors~urediphenylester-mono- 
chlorid acyliert. Im weiteren Verlauf der Synthese, dig auch das N- 
Acetylderivat zug~tnglich machte, erfolgte Hydrolyse der Anisyliden- 
gruppierung und hydrogenolytische Abspaltung der phosphatgebundenen 
Phenylreste (181). - -Auch  durch Einwirkung von Metaphosphors~ture 
auf GIucosamin-hydrochlorid in Gegenwart yon Acetonitril wurde das 
6-Phosphat erhalten (~). 

DiG chemische Darstellung von Glucosamin-~-l-phosphat und seiner 
N-Acetyl-Verbindung ist in allerletzter Zeit gelungen. Die Synthese 
geht yore 3.4.6-Triacetyl-glucosaminylbromid-hydrobromid und dem 
Tri~tthylaminsalz des Phosphors~ture-diphenylesters aus (181a). 

N-Acetyl-glucosamin-a-l-phosphat wurde weiterhin (169) durch 
Kondensation von Acetochlorglucosamin mit Trisilberphosphat syn- 
thetisiert. Es ist etwas stabiler gegen S~ure als Glucose-l-phosphat, 
jedoch bedeutend instabiler als Glucosamin- oder Galaktosamin-t- 
phosphat. Im MORGAN-F=LSoN-Test ist die Verbindung negativ. 

Galaktosamin-~-phosphat, wie die entspreehende Glucosaminver- 
bindung ELSOI~-MORGAN-negativ, wurde durch Phosphattibertragung 
yon Adenosintriphosphat auf Galaktosamin erhalten (85). Die Reaktion 
wurde yon Enzymen katalysiert, die vermutlich mit Galaktokinase 
identisch waren und Leber- sowie Gehirngewebeexti'akten entstammten ; 
am besten verlief die Phosphorylienmg jedoch mit einem Enzym aus 
an Lactose adaptierter Here (Saccharomyces [ragilis). 

N-Acylierung. Enzymatische N-Acetylierung ist nicht nur bei 
Hexosamin-phosphors~ureestern mSglieh, sondern, wie oben beilfiufig 
erw/ihnt, auch beim Glucosamin selbst, In Taubenlebern (39), (246) 
und in Clostridium Kluyveri (126) wurden Enzymsysteme nachgewiesen, 
die imstande sind, in vitro Acetylgruppen yon Acetyl-Coenzym A bzw. 
Acetylphosphat als Spender auf D-Glucosamin (und D-Galaktosamin) zu 
tibertragen. 

Zur selektiven chemischen Acylierung der Aminogrnppen wird das 
~ltere Verfahren (46), (266), das in der Einwirkung eines S~.ure- 
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 5 5 
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Die Anwendung yon Silbersalzen und der Ausschlu3 von Wasser 
sind jedoch ffir die selektive N-Acylierung keineswegs erforderlich. 
Lactosamin-hydrochlorid wurde in w~Brig-methanolischer L6sung mit  
Acetanhydrid unter Zusatz von Natriumacetat  oder Tri~thylamin N- 
acetyliert (1,58). Aus Glucosamimhydrochlorid, Benzoylchlorid und 
Natriumhydrogencarbonat wurde in wSl3rig-acetonischer Suspension 
50% der Theorie an N-Benzoyl-~-D-glucosamin dargestellt (83). S. RosE- 
MAI~ und J. LODOWlEG (227) acetylieren die Hexosamin-hydrochloride 
sogar in fiberwiegend wSBriger L6sung mit Acetanhydrid und basischem 
Ionenaustauscher (Dowex t). Sie berichten fiber eine Ausbeute yon 
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 fibers~ittigte methanolische L6sung 
yon 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 fffiher wurde Keten zur N-Acetylierung yon Methylglucos- 
aminidhydrochlorid benutzt (204). Auch freie Aminozucker sowie deren 
Hydrochloride lassen sich in w~Brig-methanolischer L6sung auf diese 
Weise schonend am Stickstoff acetylieren; bei letzteren ist zur Bindung 
des Chlorwasserstoffs der Zusatz einer geeigneten Base, mit Vorteil 
Tri~thylamin, notwendig. Nach der Methode k6nnen gr613ere Mengen 
Acetylglucosamin bequem dargestellt werden (214). Auch 3-Methyl- 
und 3.4.6-Trimethyl-D-glucosamin-hydrochlorid (147) sowie 1-Amino- 
lactose (160) wurden so in die Acetaminoverbindungen fberffihrt.  

N-Formyl-~-D-glucosamin (83) schied sich aus einer konzentrierten 
w~13rigen Glucosaminl6sung beim 13berschichten nnd Stehenlassen mit 
Ameisens~ure~ithylester, ferner beim Umkristallisieren der fl-Form aus 
Methanol ab. 

Ill allen aufgeffhrten F~llen wurde stets die ~.-Form des N-Acyl- 
hexosamins kristallisiert erhalten. Die fl-Form des N-Acetyl-D-glucos- 
amins stellten R. KUHN und F. HABER (149) dar, indem sie fl-D-Glucos- 
amin, das in Dimethylformamid 70real langsamer mutarot ier t  als in 
Wasser, in j enem L6sungsmittel bei -- 15 ~ mit Acetanhydrid acetylierten. 
Das Produkt kristallisierte in einer Ausbeute yon 83 % der Theorie. Es 
ist leichter 15slich als die ~-Form. Analog wurden die fl-Formen yon 
N-Propionyl-, N-Butyryl-  und, mit Benzoylchlorid, N-Benzoyl-D-glucos- 
amin in  Ausbeuten bis fiber 90% der Theorie gewonnen (83), (149). 
Das N-Formyl-fl-D-glucosamin entsteht bei der Einwirkung des ge- 
mischten Anhydrids aus Ameisens~iure und Essigsiiure auf fl-D-Glucos- 
amin in Methanol (83). 
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T a b e l l e  4. Vergleich einiger anomerer N-Acyl-D-glucosamine. 

~-Form fl-Form 
N-Acyl 

Schmp, [~]D in Wasser Schmp. [~]D in Wasser  

F o r m y l  . . . 
A c e t y l  . . . 
P r o p i o n y l . .  
B u t y r y l  . , 
B e n z o y l .  . . 

1 4 7 - - 1 5 1  ~ 
2 0 2 - - 2 0 4  ~ 
t 8 8 - - t 9 0  ~ 
2 0 3  - - 2 0 5  ~ 
2 0 6 - - 2 0 8  ~ 

+ 6 2 , 5  ~ - +  + 3 4 , 8  ~ 
+ 8 2  ~ - - - > + 4 0 , 4  ~ 
+ 5 6  ~ - + + 3 9 , 1  ~ 
+ 4 4 , 7  ~ --> + 3 6 , 5  ~ 
+ 6 7 , 6  ~ - +  + 4 3 , 6  ~ 

t 5 9 - - t 6 0  ~ 
1 8 2 - - 1 8 3  ~ 
1 7 7 - - 1 7 8  ~ 
1 9 5 - - 1 9 8  ~ 
2 0 4 - -  205  ~ 

- - 2 3 , 3 ~  + 3 4 , 3  ~ 
- -  2 1 , 5  ~  + 4 0 , 4  ~ 
- -  2 0 , 0 ~  + 3 9 , 0  ~ 
- -  1 6 , 3 ~  + 3 5 , 5  ~ 
+ 60 - + + 4 4 , 5  ~' 

B. R. BAKER und Mitarbeiter (9) haben die Phthalyl-Gruppe zur 
reversiblen Blockierung des Aminozucker-Stickstoffs verwendet. 1.3.4.6- 
Tetraacetyl-fl-I)-glucosamin (IV) bildet mit Phthals~tureanhydrid in sie- 
dendem Chloroform die kristallisierte Phthalamids~ure V. Zum Ring- 
schlul3 wurde diese" mit Chlorkohlens~iure/ithylester unter Zusatz yon 
Tri/ithylamin bei 0 ~ behandelt. I)as nicht isolierte Zwischenprodukt VI, 
ein gemischtes Anhydrid yon V mit Kohlens/iuremono/ithylester, geht 
bei Zimmertemperatur innerhalb kurzer Zeit unter Kohlendioxydent- 
wicklung in das 2-Desoxy-2-phthalimido-glucose-tetraacetat (vii) tiber. 
Mit Hydrazin l~tl3t sich aus derartigen Phthalimidoverbindungen der 
Aminozucker zuriickgewinnen 1. 

I--I I--4 ~o 
I V  V V !  O C ~ H  s V I  I 

~ber einige neue Aminos~urederivate des Glucosamins vgl. S. 858. 

Halogenverbindungen. Hier sollen nur die in t-Stellung halogenierten 
Glucosamin-Derivate (,,Acetohalogenosen") behandelt werden. Halogen- 
fetts~iure-ester des Glucosamins, wie sie in zahlreichen F~illen dargestellt 
wurden, mtissen auBerhalb der Betrachtung bleiben. -- Galaktosaminyl- 
halogenide sind unseres Wissens noch nicht beschrieben worden. 

Glucosaminylbromide. Folgende Acetobromverbindungen des Glucos- 
amins finden sich in der Literatur: 

(I) ~-t-Brom- 3.4.6-triacetyl-N-p-toluolsulfonyl-D-glucosamjn (205), 
(197); 

(II) a.-l-Brom- 3.4.6-triacetyl-N-salicyliden-D-glucosamin (108), (109) ; 
(III) ~-t-Brom-3.4.5-triacetyl-D-glucosamin-hydrobromid (110), 

(46), (69); 

1 I n  d e n  F o r m e l n  a u f  S .  8 5 t - - 8 6 0  u n d  S.  8 8 1 - - 8 8 3  b e d e u t e t  e i n  /reier w a a g -  

r e c h t e r  S t r i c h  O H ,  e i n  s o l c h e r  m i t  s c n k r e c h t e m  Ouerstrich O C O C H 3 ;  v g l .  (192). 

5 5 "  
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(IV) ~-t-13rom- 3.4.6-triacetyl-D-glucosamin (68) ; 
(V) ~-t-Brom-3.4.6-triaeetyl-N-aeetyl-D-glucosamin (68), (198). 

Bis vor kurzem waren nur die Verbindungen I, II  und I I I  in kristalli- 
sierter, wohldefinierter Form bekannt. In neuester Zeit haben G. FODOR 
und L. GERECS aus I I I  durch vorsichtigen Umsatz mit t Mol Kalium- 
methylat  die kcetobromglucosamin-Base IV in Freiheit gesetzt. Sie 
bildet tttherl6sliche Kristalle vom Schmp. 82 ~ und [~_],--~ + 75 ~ (CHC13) 
und ist erwartungsgemtiI3 nicht sehr bestttndig; beim Aufbewahren er- 
leidet sic Zersetzung. Die freie Base IV lttgt sich, ebenso wie das Hydro- 
bromid III ,  mit  Alkoholen zu fl-AlkyI-3.4.6-triacetyl-glucosaminiden 
umsetzen, wobei auch aus der Base --  dank dem bei der Reaktion ent- 
stehenden Bromwasserstoff -- die Glucosaminid-hydrobromide erhalten 
werden. Acetylierung der Base mit Acetylbromid in Pyridin liefert ein 
Gemisch aus I I I  und V, das auf Grund von L6slichkeitsunterschieden 
aufgetrennt werden konnte. So gelang es erstmalig, das Tetraacetyl- 
t-brom-glucosamin (V) kristallisiert zu fassen. Seine Eigensehaften -- es 
hat  den niedrigen Schmp. 116 ~ ist unl6slich in Wasser, 16slich in abso- 
lutem Chloroform ([m]n + 8 6  ~ und Nther und recht unbesttindig --  
stimmen mit der angenommenen Struktur fiberein. 

MOGGRIDGE und NEUBERGER (198) erteilten die Struktur V einem 
kristallisierten Produkt,  das sic nach der Umsetzung yon Pentaacetyl- 
glucosamin (VI) mit Bromwasserstoff/Eisessig aus den Reaktionsan- 
stitzen isoliert haben, das die spezifische Drehung -r ~ zeigt und sich 
bei 180 ~ zersetzt. F. MICHEEL und -Mitarbeiter (192), (196) konnten 
jedoeh nachweisen, dab es sich bei diesem Produkt um ~-l.3:4.6-Tetra- 
acetyl-D-glucosaminhydrobromid (VII) handelt:  als polares Ammonium- 
salz ist es wasserlSslich und sehr besttindig, zeigt nahezu die gleiche 
Leitftthigkeit wie Glucosaminhydrochlorid und ltl3t im IR-Spektrum 
die Amidbanden vermissen. Mehrere Umsetzungen erwiesen seine Struk- 
tur, yon denen die folgenden hervorgehoben seien (192). 

Ausgehend yon VII wurde mit Silbercarbonat in Chloroform die ent- 
sprechende Base, das ~-l.3.4.6-Tetraacetyl-D-glucosamin (VIII) frei- 
gesetzt. Beide Verbindungen, Salz lind Base, lassen sich auch aus dem 
liinger bekannten (29) ~-l.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 VII I  wurde in sein 3.5-Dinitrobenzoat X 
tibergeftihrt, welches sich als anomer erwies mit dem aus/5-t .3.4.6-Tetra- 
acetyl- D- glucosamin- hydrochlorid (XI) (19) gewonnenen 3.5 - Dinitro- 
benzoat XII :  beide Dinitrobenzoate lieferten bei Entaeetylierung das 
gleiche N-J3.5-Dinitrobenzoyl]-D-glucosamin (XII a), das auch direkt aus 
Glueosaminhydrochlorid zug~ingiich ist. 



Chcmie der Aminozucker. 853 

Ungeachtct  der groBen Bildungstendenz des Hydrobromids VII 
dtirfte bei der Einwirkung yon Bromwasserstoff/Eisessig auf Penta- 
acetyl-glucosamin zuniichst das t-Brom-N-acetyl-3.4.6-triacetyl-glucos- 
amin (V) entstehen, das sich dann, schon im Verlaufe dcr Aufarbeitung, 
zum kristallisierten VII isomerisiert. Dies um so mehr, als das rohe, 
noch sirup6se 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), dab sich aus VIII  auf 
dem Wege fiber ein yon T.WmTE (266) beschriebenes Oxazolin x l n  
Derivate des N-Acetyl-glucosamins bilden k6nntcn, die cincn neu- 
eingetretenen Substituenten am C-i tragen (XIV). Soweit sich diese 
Ansicht auf die yon WHITE fiir alas MORGAN-ELsoN-Chromogen aus 

, - -NH 2 �9 HBr KOCH~ ,---NH, 

'--I I--I ' 
I l l  IV 

[ - - - -  

I 
I--NH" ] - - ~  HCI. 

XI , 0C"r 

I I-I--Dnb~ I 
- -  I 

XII a 

' ~ HBr 
--Br 

CHsCOB r/.~ I n  '--NH--Ac 
Py. \ . - --~ ~-- ---{ CH3COOH 

I--r 
V 

D n b z  CI ~__ J ~ -  Ho- HBr 

L 
XII VII C ~  ~?~. 

. , q ~  

Ag,CO~ CI-1 el ~ 

i 

, \ %  . . . . . .  

D n b z  CI I~--N H~ 

[--I i-~ 

X VIII 

Y 

i - i  i , 
!--NH--Ac 

I - i  

3--1 
VI 

i--i 
] --NH--Cbo 

IX 

HC--O\~ F ROH IIC--OR ' -___._> 
------+ I HC--N//C-CH2 I HC--N--CO--CH3 1 

1 i I H 
XIII XlV 

H C - - 0 - - C - - C H .  
I r[ 

HC--NII~ 0 
J 

" V I I I  

Acetylglucosamin und dessen Derivaten vorgesch]agene Konstitution 
stiitzt, verm6gen wir ihr nicht zu folgen (vgl. hierzu S. 827). 
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Das ~r (XV, Schmp. 125 bis t26 ~ 
erhielten B. R, BAKER und Mitarbeiter (9) arts Pentaacetylglucosamin 
(VI) mit chlorwasserstoffges~ittigtem _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-/luoride (und ein Glucosamin-anhydrid). Eine Reihe 
von t-Fluor-Derivaten des D-Glucosamins wurden von F. MICHEEL und 
H. WULFF (197) dargestellt mit dem Ziel, zu Ausgangsprodukten (194) 
fiir Glucosamin-anhydride zu gelangen. 

Einwirkung von flfissigem Fluorwasserstoff auf ~(oder fl)-Penta- 
acetylglucosamin gibt a-t-Fluor-2.3.4.6-tetraacetyl-D-glucosamin (XVI), 
aus dem sich durch Abspaltung der O-Acetylgruppen (nach ZEMPLI~N) 
~-t-Fluor-N-acetyl-D-glucosamin (XVII) bereiten l~Bt. 

~-t-Brom-N-tosyl- 3.4.6-triacetyl-D-glucosamin (I) tauscht mit Silber- 
fluorid in Acetonitril sein Brom mit Leichtigkeit gegen Fluor aus, 
wobei die fl-t-Fluor-Verbindung XVIII entsteht. Diese l~Bt sich mit 
katalytischen Mengen Natriummethylat bemerkenswerterweise nicht 
entacetylieren. Mit gr613eren Mengen Methylat (t 6facher molarer l~lber- 
schuB) entsteht aus ihr -- dann allerdings unter Entacetylierung -- 
2-Desoxy-2-tosylamino-glucosan-~ (1.5) fl ( t. 6) ( XIX, Schmp. 195 ~ [~] D = 
--43,5~ Diacetat Schmp. 94 ~ [a~ ~----75,6 ~ in nahezu 70%iger Aus- 
beute, sowie, als Nebenprodukt, fl-Methyl-N-tosyl-D-glucosaminid (XX). 
Die Glykosidbildung, die bei etwas geringerer Methylatkonzentration 
noch st~trker in den Vordergrund tritt, vollzieht sich ohne Konfigurations- 
umkehrung am C-i. 

~__--NH--Ac H<CI in ~ther, [__ 

oder TiClt in 
Chloroform 

XV VI 

- -F  

HF ]--  NaOCH a - -  

katal. > 

XVI XVII 

Fm --Br 
~NH--Ts  ~ * H - - T s  

in CH~CN 

I XVIII 

NaOCH a ...__....__> 
16 Mol! 

+ 

XlX XX 

Hexosamine mit stickstoffhaltigen Substituenten. Glucosaminyl- 
azide (t-Azido-glucosamin-Derivate). A. BERTHO und A. R~v~sz (23) 
haben ~-l-Brom-3.4.6-triacetyl-D-glucosamin-hydrobromid mit Silber- 
azid umgesetzt. Das (als freie Base erhaltene) t-fl-Azido-3.4.6-triacetyl- 
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~-glucosamin (II) wurde yon F. MICHEEL (197) zur Darstellung weiterer 
Glucosaminyl-azide benutzt  (III-VI). 

--Br N a- N~ N~ --NH-Ac 
~.~ NH~| BrO AgN~ NaOCH, ~ - ~  A~ j --NH-A0 

~- ---CV+ ~ __ 

I__ 
II  I I I  1V 

N~OCI~ "~0 

H2N--[__NH ' N 3- P N, --Br 
--NH, --NH-Ts AgNa 

Vii V VI 

Glucosaminyl-amine (t .2-Didesoxy-1.2-diamino-glucose-Derivate, Glu- 
cosamin-N-glykoside). Durch katalytische Hydrierung des Triacetyl- 
glucosaminyl-azids (II) stellte BERTHO (23) das Tri-0-acetat VII des 
fl-Glucosaminyl-amins dar. Die l-st~indige Aminogruppe unterliegt 
leicht der Hydrolyse. Daher reduziert die Substanz FEHLINGsche 
L6sung und bildet mit verdfinnter Salzs~iure rasch Ammoniumchlorid. -- 
Ein anderer Weg, der in die Reihe des l-Amino-glucosamins ftihrt, 
beruht auf der Einwirkung yon fliissigem Ammoniak auf Acetylglucos- 
amin (83). Diese Umsetzung verl~uft weniger glatt als bei Glucose. 
Immerhin k6nnen aus dem amorphen Reaktionsprodukt durch Acety- 
lierung kristallisierte Derivate der 1.2-Didesoxy-t.2-diamino-glucose 
gewonnen werden: mit Keten ein N,N'-Diacetat vom Schmp. 259 ~ 
([~]~ = +28~ mit Acelanhydrid und Pyridin ein Pentaacetat  vom 
Schmp. 24t ~ ([a]D = + 12~ Beide reduzieren FEHLINGsche L6sung nicht 
und zeigen weder Farbreaktion mit EHRLICHs Reagens noch Mutarota- 
tion. Die Acetylierung verleiht also der t-st~indigen Aminogruppe er- 
hebliche Best~ndigkeit, wie es auch yon anderen Glykosylaminen be- 
kannt ist. 

Im Gegensatz hierzu bewirkt Substitution der Aminogruppe am C-I 
mit Ary/resten keine Stabilisierung. Die Arylamin-N-glykoside des 
Acetylglucosamins, die bisher dargestellt wurden, mutarotieren in 
Wasser und reduzieren FEI-ILINGsche L6sung. Sie werden mit S~uren 
iiberaus leicht gespalten --  schon mit  CO o unter Druck --  und geben 
bei der MORGAN-ELSON-Reaktion kirschrote F~irbungen. Im einzelnen 
wurden yon BERT~IO und KOZlOLLEK (22) sowie yon KUHN und HA- 
BER (83) alas Anilid, das p-Toluidid [s. a. (105)] und das p-Anisidid des 
N-Acetyl-D-glucosamins synthetisiert. Hierzu erwiesen sich bekannte 
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Darstellungsmethoden ftir N-Glykoside (57) als geeignet: t. Erhitzen 
der Komponenten, Acetaminozucker und aromatisches Amin, in Alkohol 
mit etwas Ammoniumchlorid als Katalysator; 2. Erhitzen in w~Brigem 
Medium unter Zusatz von etwas Essigs~ure; 3- Umsetzung des Amins 
mit Acetobromglucosamin und anschlieBende Entacetylierung. In allen 
F~illen entsteht tiberwiegend die fl-Form der Glucosaminylamine. -- 
~ber die Bildung di-alkylsubstituierter Glucosaminylamine aus Fruc- 
tose vgl. S. 84t. 

Glucosaminyl-isothiocyanate und Glucosamin-thioharnsto/[-, -isothio- 
harnstoH-, und -harnsto]/-Verbindungen. Im Rahmen ihrer Unter- 
suchungen tiber Kohlenhydrat-Aminos~ure-Verbindungen (187), (188), 
(190), (191), (193), (131) haben F. MICHEEL und Mitarbeiter die Um- 
setzung yon 1.3.4.6-Tetraacetyl-x-o-glucosamin-hydrobromid (I) mit 
Silberthiocyanat einerseits und mit Silbercyanat sowie Phenylisocyanat 
andererseits studiert (195). 

Mit Thiocyanat geht I in 2.3.4.6-Tetraacetyl-fl-glucosaminyl-isothio- 
cyanat (VIII) fiber. 

I V I I I  

- - N H A c  I X :  R ~ C~HsO 

X I :  R = C ~ H 5 0 ' C O . C H  ~ - N H  

Experimentellc Angabcn zum Reaktionsinechanismus liegen noch nlcht vor. 
Es wird allerdings ein Oxazolin-Zwischenprodukt diskutiert, das den ungesAttigten 
heterocyclischen Fiinfring bei unverAnderter Pyranosestruktur des Zuckers ent- 
halt. Ob sich ein solches Produkt nachweisen oder isolicren lassen wird, halten wir 
~fir fraglich. Auf Grund yon Modellbetrachtungen (147) ist eine derartige Anord- 
nung nicht spannungsfrei mSglich. Die nach ZEMPL1~N RUS G1LICOSO und KCNS 
erhAltlichen #-Thiol- und #-Hydroxy-glucoxazoline haben nach neueren Unter- 
suchungen (233) furanoide Struktur. 

Die Isothiocyanatgruppe yon VIII ist zu mannigfachen Additions- 
reaktionen bef~higt. )~thanol wird zu [N.3.4.6-Tetraacetyl-fl-glucos- 
aminyl]-thio~thylurethan (IX), Ammoniak zum Thioharnstoff X addiert. 
Ebenso kOnnen die primRren Aminogruppen yon Aminos~ure-estern an- 
gelagert werden, wobei die betreffenden Thioureido-Derivate ent- 
stehen. So wurden mit Glykokoll-~thylester der N-[Tetraacetyl-fl-o- 
glucosaminyl]-N'-[carb~thox~anethyl]-thioharnstoff(XI), mit L-Glut- 
amins~uredi~thylester, p-Amino-benzoes~ure~thylester und p-Amino- 
salicyls~ure~thylester die entsprechenden substituierten Thioharnstoffe 
dargestellt. 

Die Verbindung X wurde nach O-Entacetylierung durch Umsatz 
mit Athylbromid in das Isothioharnstoff-Derivat XlI  verwandelt, 
welches mit Glykokol! unter Entbindung yon )~thylmercaptan ein 
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Guanidin-Derivat lieferte, das als Acetylverbindung X I I I  charakterl- 
siert wurde. 

2. C=H,Br' ~___] 2. ae,O/Py. --] j 

XII XIII 

+ C2H~SH 

Die Umsetzung des Tetra-O-acetyl-c~-glucosamin-hydrobromids (I) 
mi t  Silbercyanat oder mit  Phenylisocyanat verl/iuft anders als mit  
Thioeyanat : es findet in normaler Art  Harnstoffbildung stat t  [ I - -~XIV ; 
I -~. XV; das fl-Anomere von XIV ist bereits friiher (29) erhalten worden]. 

acetatTri" <NaOCH,._ ] i ~  -CO-NH~ AgOCN I C.H.NCO~ I--~CO--NHC'HB . . . .  NaOCH~ acetatTri" 

XIV XV 
NH,~CH,OH NHa;CH.OH 

XVI XVII 

Die t.3.4.6-Tetraacetyl-2-desoxy-2-ureido-e-glucose (XIV) und die 
Phenylureido-Verbindung XV (sowie auch das analog hergestellte 
fl-Anomere der letzteren) zeiehnen sieh durch ein merkwiirdiges Verhalten 
bei der katalytischen Entacetylierung aus. Mit NaOCH 3 wird jeweils 
nur eine Acetylgruppe abgespalten, w'ahrend die drei iibrigen, vermutlich 
diejenigen in 3.4.6-Stellung, resistent sin& Die Verh~tltnisse erinnern 
somit an das l-Fluor-2-tosyl-3.4.6-triacetyl-glucosamin (S. 854). V611ige 
Entacetylierung gelingt mit  methanolischem Ammoniak. Man erh~tlt 
dabei aus X I V  die 2-Desoxy-2-ureido-glueose XVI;  aus XV entsteht  
unter  gleichzeitiger Wasserabspaltung ein niehtreduzierendes, s tark 
rechtsdrehendes Produkt  ([~]D = + 92~ dem die Struktur  eines 2-Oxo- 
3-phenyl-4.5-[D-glucopyranoJ-tetrahydro-imidazol (XVII) zuerteilt wird. 
Das gleiehe Produkt  erh~ilt man aueh direkt aus Glucosamin-hydro- 
chlorid und Phenylisocyanat.  

Arylisocyanate wurden schon friiher zur Herstellung yon Glucosaminderivaten 
benutzt. Eine Verbindung mit den gleichen Eigenschaften wie XVII hat H. STEUDEL 
erstmalig beschriebcn; sic diente E. FISCHER (61) bei seiner beriihmten Ghmosamin- 
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Synthese zur Identifizierung des ersten synthetischen Aminozuckers. C,]~EUBERG 
(202) erhielt ~-Naphthylureido-glucose aus Glucosamin und cr 

Auf einem einfachen Wege ist das N-[Aminoformyl]-D-glucosamin 
(XVI) yon KuHN und HABER (83) gewonnen worden. D-Glucosamin 
wurde in Dimethylformamid bei 25 omit  I Mol Niiroharnstoff mngesetzt, 
wobei unter Entbindung yon Distickstoffmonoxyd XVI in einer Ausbeute 
yon 40% der Theorie entstand; Sehmp. t63 bis t64 ~ [ e ~ . = + 7 6 ~  
+ 1,2 ~ (Wasser). Die Verbindung ist MORGAN-ELSoN-positiv. 

Um nach der Methode von BERGMANN und ZERVAS (19) ZU neuen 
Aminos~turederivaten des Glucosamins zu gelangen, haben K. P. LINK 
und Mitarbeiter verschiedene Acylaminos~ure-chloride (52) und -azide 
(918) in wasserfreiem Medium auf Tetra-O-acetyl-fl-D-glucosamin ein- 
wirken lassen. Mit Hilfe tier Chloride erhielten sie auch leicht die ge- 
wtinschten Glucopeptide des Lysins, Cystins, der Glutamins/iure und 
der Hippurs/iure (Schema A). Oberraschenderweise verlief die Reaktion 
mit  den sonst zu PeptidsTymthesen sehr gut geeigneten Aziden ganz 
andersartig. Offenbar katalysiert durch das Tetraacetylglucosamin, er- 
fuhren die S/~ureazide schon unter  milden Bedingungen CURTIUSsche 
Umlagerung, und der Aminozucker addierte sich an die entstandenen 
Isocyanate zu Harnstoffderivaten (Schema B). 

t-- /R  
--NH----CO--CH 

/ R  Tetra-O-acetyl- [ ] ~'NH. Cbz 
A C1--C0--CH fl-glucosami~x > 

/ R  / R  Tetra-O-acetyl- 
B Na~CO--CH --N2 O=C= N--CH 

\ N H .  Cbz > \ N H .  Cbz fl'gluc~ 

~-- __NH----~ __CO__NH__(/H R 
k-_q \N~- cbz 

r~ 
Cbz = CO--O-A~H~--C6H5 (iDa Falle der Hippurs~ure: COC6H~) 

Oxydationsprodukte.  D-Glucosamin l~Bt sich nach K. HEYNS (90) 
durch Luftsauerstoff in Gegenwart eines Platinkatalysators bei PE 7 bis 8 
und 30 ~ zu D-Glucosaminsdure oxydieren, die dabei in guter Ausbeute 
und Reinheit direkt aus dem Reaktionsansatz kristallisiert erhalten 
wird. 

Nach der gleichen Methode wurde die D-Glucosaminuronsiiure 
dargestellt (93). N-Carbobenzoxy-~-benzylglucosaminid lieferte dutch 
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katalytische Oxydation bei 95 ~ in 40-proz. Ausbeute N-Carbobenzoxy- 
a-benzylglucosaminuronid, dessen Pyranosestruktur dutch Perjodat- 
spaltung bewiesen wurde. Gleichzeitige Abhydrierung des Benzyl- und 
des Carbobenzoxyrestes ergab die freie S~iure, die als Dihydrat  kristalli- 
siert ([~J, ~ + 55~ Sie ist in Wasser recht schwer mit neutraler Reak- 
tion 16slich, 16st sich dagegen leicht in Siiuren und Alkalien. Erhitzen 
in I n HC1 auf 70 ~ (t Std) ist ohne Einflul3, bei ~00 ~ findet Huminab- 
scheidung start. Gegen Alkali ist die Substanz sehr empfindlich. 
EHRLICH-, BIAL- und TOLLENS-Proben verlaufen negativ, dagegen wird 
bei der ELSON-MORGAN-Reaktion fast ebensoviel Farbstoff gebildet 
Tie mit Glucosamin; das Absorptionsmaximum in diesem Test ist bei 
der S~ure (532m~) gegeniiber dem des Glucosamins (5t2m~) batho- 
chrom verschoben. 

In penicillinbehandelten Staphylokokken wurde, an Uridindiphos- 
phat glykosidisch gebunden, eine MORGAt,'-ELsoN-positive S~iure ge- 
funden, bei der es sich m6glicherweise um eine N-Acetyl-hexosamin- 
urons~ure handelt (206). 

D. B. HOPE und P. W. KENT (100) untersuchten die Lactonbildung 
yon D-Glucosamins/iure und einigen ihrer Derivate, s. a. (21). Das Un- 
verm6gen der freien S~ure, in rein w~13riger L6sung zu lactonisieren, 
wird ihrer Zwitterionenstruktur zugeschrieben. In saurer L6sung, oder 
wenn die Aminogruppe substituiert ist (Acetyl, Benzoyl, Tosyl, Dinitro- 
phenyl), verl~kuft die Lactonbildung Tie bei anderen Hexons~iuren. Das 
duTch Benzoylierung nach SCHOTTEN-BAUMANN erhaltene kristallisierte 
N-Benzoyl-D-glucosamins~iure-~-lacton m~ltarotiert rasch ([r162 ---- + 1 t 8 ~ 
-+ + 42 ~ in 36 Std), das fiber mehrere Stufen synthetisierte N-Benzoyl- 
3.5-di-O-methyl-glucosamins~iure-y-lacton dagegen langsam ([*r = 
+ 77~ ~ in t0 Tagen), den bekannten Verh~iltnissen bei S/iure- 
Lacton- Gleichgewichten entsprechend. 

Thioglykoside und acyclische Derivate. Untersuchungen fiber die 
Umsetzungsprodukte yon Glucosamin und Galaktosamin mit Xthyl- 
mercaptan wurden in letzter Zeit von den beiden Arbeitsgruppen um 
M. L. WOLFROM nnd tim P. W. KENT sowie "con L. HOUGH durchgeffihrt. 

Glucosamin bildet mit Xthylmercaptan in konzentrierter Salzs~iure 
Glucosamin-diiithylmercaptal (I)(267), (268). Analog wurde aus N- 
Acetyl-glucosamin dessen Thioacetal II in einer Ausbeute yon 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 fl-Thio~thyl-2-desoxy-2-acetamino-glucopyranosid 
(IIIa und I I Ib)  (102). Ein entsprechendes Thio/uranosid, das cr 
iithyl-2-desoxy-2-acetamino-glucofuranosid (IV), wurde aus II  dutch 
Umsetzung mit Quecksilberchlorid/Quecksilberoxyd dargestellt (271). 
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Die Ergebnisse der Perjodatoxyctation voi1 I I I  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-di~ithylmercaptal-pentaacetat (V) wurde aldehydo- 
Pentaacetyl-D-glucosamin (VI) hergestellt (267). Diese Verbindung lie- 
fert erwartungsgem~iB (vgl. S. 830) eine positive MORGAN-ELSON- 
Reaktion, im Gegensatz zu den alkalibest~indigen Mercaptalen des 
Glucosamins und Galaktosamins. 

Die erste Stufe des Zuckerabbaus von D. L. MAcDoNALD und H. O. 
L. FISCHER besteht in der Oxydation von Ditithylmercaptal-penta- 
acetaten zu Disulfonen (180). Ausgehend yon Glucose erhielten FISCHER 
und MACDONALD dabei das unges~ittigte Disulfon vii, aus dem analogen 
Glucosamin-thioacetal V dagegen das gesattigte Disulfon VIII.  Diese 
Verbindung entstcht auch aus VII durch Ammoniakanlagerung und 
anschlieBende Acetylierung. Somit hat H. O. L. FISCHER 50 Jahre nach 
E. FISCHER einen weiteren Weg yon der Glucosc in die Glucosamin- 
Reihe gefunden. 

H~C~S\/SC~H~ 

--SC~H, 
--- NHR --NHAc 

--[ il 

!_ 
I, R ~ H  IIIa 

II, R=Ae 

H~C~O2S~c/SO2C2H~ H~C202S~/SO2C.~H~ 

H I NHAc CH 
~. NHs ,~ ] I i 

l - -  2. Ac~O/Py. 

l--r _,- 
VII VIII 

H~C2S-- NHA c 

t- 
I 
IIIb 

]I--SC,,H•- i--nHAc I 

--i i I . . . .  

i - -  
L__ 
IV 

H~C2S~//SC2Hn CHO 

--NHAc I--NHAc 
Phtha]- blgCl~ 

nlonopers~iure I~I~O 

'--I i 
V VI 

3. Biosynthese .  

Wenn man die Frage aufwirft, auf welchem Wege die Natur  die 
Hexosamine bildet, so kani1 man zun~chst weiterffagen, ob diese aus 
klelneren Bausteinen -- z.B. Ca+ Ca oder C, + C 2 . - ,  yon denen einer 
stickstoffhaltig ist, zusammengesetzt werden, oder ob ein C~-Vorl/iufer 
im Organismus aminiert wird. Man hat  versucht, hierauf mit HiKe yon 
Isotopen eine Antwort zu geben. Das D-Glucosamin des Serum-Muco- 
proteins yon Ratten, die mit I)-Glucose-t-14C gefiittert wordcn waren, 
enthielt das Isotop in l-Stellung (17). Das gleiche Ergebnis zeitigte die 
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Untersuchung des Ovomucoids aus Eiern, die yon Hennen gelegt worden 
waren, denen man am C-i markierte D-Glucose verabreicht hatte (220). 
Auch im kapsul~ren Aminopolysaccharid yon Streptokokken, deren 
Kulturmedium I)-Glucose-t-14C enthielt', land sich I)-Glucosamin-t-14C 
(251), (228), (53); entsprechend ftihrte C-6-markierte D-Glucose als Sub- 
strat  zu D-Glucosamin-6-14C (229). Diese Versuche beweisen, daB, zu- 
mindest in den untersuchten Organismen, Glucose in Glucosamin ver- 
wandelt wird, ohne vorher zu kleineren Bruchstficken abgebaut zu 
werden. Hinzu kommt, da6 sich der erste der oben genannten Wege 
zur Hexosaminsynthese in Ftitterungsversuchen mit Triosephosphat 
und Glycin-tJ4CJhN (als VorlXufer von Serin) nicht hat  verifizieren 
lassen. Jedoch m6gen in anderen Organismen andere Aufbauprinzipien 
vorliegen. Aspergillus niger bildet aus D-Glucose-lJ4C ein D-Glucos- 
amin, das in 1- und in 6-Stellung Isotope tr~gt (54). 

Verschiedene Untersuchungen befal3ten sich mit dem Problem, wie 
die Aminierung der Hexose stattfindet. In Fiitterungsversuchen wurde 
der Stickstoff yon 15NH4CI 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 + GlutaminsAure 

Ebenso vermag Glutamin die Hyalurons~urebildung yon Strepto- 
kokken anzuregen, w~hrend 24 weitere gepriifte Aminos~uren keine oder 
nut  eine sehr geringe F~higkeit entfalteten, als Aminogruppen-Dona- 

ten zu wirken (178). Da das NH2-tibertragende Enzym noch nicht 
frei yon Hexose-isomerase, die Glucose-6-phosphat in Fructose-6-phos- 
phat umwandelt, erhalten worden ist, konnte zun~chst die M6glichkeit 
nicht ausgeschlossen werden, da6 es letzteres ist, an dem die Aminierung 
einsetzt (168). Da Fructose unter physiologischen Bedingungen viel 
leichter als Glucose mit Ammoniak Glucosamin bildet (92), w~re dieser 
Weg sogar besonders plausibel. Durch neueste Arbeiten scheint er 
bewiesen worden zu sein (169). 

Glucoson wird im Rattenftitterungsversuch erhebIich leichter in 
Glucosamin verwandelt als Glucose (17). Ob es im normalen Amino- 
zuckerstoffwechsel als Intermedi~rprodukt eine Rolle spielt, bedarf der 
Aufkl~rung. Seine Bedeutung ftir die bakterielle Hyalurons~urebildung 
ist umstrit ten (261), (53), (92). 

~3ber die biochemische Hexosamin-Acetylierung und -Phosphory- 
lierung vgl. S. 848/49. 

D-Galaktose entsteht nach L. F. LELOIR in der Natur  aus D-Glucose 
durch enzymatische Konfigurationsumkehr dcs C-4 auf der Stufe der 
~.-I-Phosphate. Die Enzyme, die diese Inversion vollbringen, ben6tigen 
als Cofaktor Uridin-diphosphat-glucose (UDPG). Nun konnte aus 
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Hefe (33) und alis S~ugetier-Leber (234) Uridin-diphosphat-N-acetyl- 
D-glucosamin (UDPAG), aus Leber (212) aui3erdem ein Gemisch yon 
letzterem mit etwa 25% Uridindiphosphat-N-acetyl-galaktosamin 
(UDPAGA) isoliert werden. Uberdies lieB sieh mit Leberextrakten die 
Umwandlung yon UDPAG in UDPAGA katalysieren (212). ~ Es ist 
demnach sehr wahrscheinlich, dab das D-Galaktosamin aus D-Glucos- 
amin entsteht und seine Bildung dem gleichen Mechanismus verdankt 
wie die D-Galaktose. 

Einen weiteren interessanten Ausblick er6ffnet die Auffindung yon 
UDPAGA-Sulfat neben UDPAG-Phosphat in Htihner-Eileitern (245). 

B .  A m a d o r i - U m l a g e r u n g  u n d  H e y n s - U m l a g e r u n g .  

(Isoghlcosamine. Fructosaminos~iuren. Glucosaminos~uren.) 

M. A~ADORI untersuchte vor etwa 30 Jahren die Kondensation yon 
D-Glucose mit aromatischen Aminen. Er fand, dab dabei zwei isomere 
Reaktionsprodukte auftreten, die sich dutch unterschiedliche Best~indig- 
keit gegen Hydrolyse auszeichnen. Die labilen Isomeren sprach er 
richtig als N-Glucoside an, die stabileren Isomeren hielt er irrtiimlicher- 
weise ffir ScHirl;sche Basen. R. KUHN und F. WEYGAND konnten etwa 
t0 Jahre sp~ter zeigen, dab diese stabileren Produkte, aus denen sich 
dutch S~uren der Zucker nicht regenerieren l~iBt, ihre Entstehung einer 
Umlagernng verdanken, die daraufhin nach AMADORI benannt wurde: 
Das N-substituierte Aldosylamin geht unter dem katalytischen Einflul3 
yon H+-Ionen, vermutlich fiber eine t.2-enolische Zwisehenstufe, in 
eine N-substituierte t-Desoxy-t-amino-ketose fiber. So erh~It man aus 
D-Glucose und p-Toluidin zun~chst das N-p-Tolyl-D-glucosylamin (I), 
das sieh zur 1-Desoxy-t-p-toluidino-D-fructose (II, p-Tolyl-D-isoglucos- 
amin) isomerisiert. 

I 
R - - N H - - C H  

f 
H e - - O H  

J 
H 0 - - C H  "-> 

H C - - 0 H  

H C - - 0 - -  

CH20H 
I 

R - - N H - - C H  R - - N H - - C H ,  R - - N H - - C H  2 
]l t [ 
C - - O H  C~O HO--C- 
r _ ,  [ ~ ! 

H O ~ H  ~-" H O - - C H  ~ -  H O - - C H  

H e - - O H  H e - - O H  H e - - O H  J 

H C - - 0 H  H e - - 0 H  H 
I i 

C H , 0 H  C H z 0 H  H 
I l a  n b  I I c  

R = (p)CH~ - C.I-I, 

Zweifellos besteht auch bei den t-Desoxy-t-amino-ketosen ein 
Gleichgewicht zwischen Kettenform IIb lind Cyelohalbacetalform IIc;  
die Ringspannweite in letzterer Jst jedoch in den allermeisten F~.llen 
noch unbekannt. Eine charakteristische Eigenschaft der AMADORI- 
Produkte ist ihr aul3erordentliches Reduktionsverm6gen in alkalischer 
L6sung, woffir die aminoanaloge Endiolform II a verantwortlich gemacht 
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wird. Sie reagieren mit Methylenblau, 2.6-Dichlorphenol-indophenol, 
o-Dinitrobenzol und Kaliumferricyanid schon bei 25 ~ 

Die A~tADORI-Umlagerung findet nicht nur bei N-Glykosiden von 
Aldosen mit aromatischen Aminen statt. Auch Aldosylderivate prim~rer 
und sekund~rer aliphatischer und araliphatischer Amine, sekund~rer 
gemischt aromatisch-aliphatischer Amine sowie isocyclischer und hetero- 
cyclischer Alkylamine und endlich N-Glykoside mit Aminos~.uren 
k6nnen umgelagert werden. Die N-Glykoside epimerer Aldosen liefern 
naturgemAl3 identische Ketosederivate. 

Die AMADORI-Umhgerung hatte bisher in dreierlei Hinsicht beson- 
dere Bedeufung erlangt. Erstens, durch Hydrielllng N-substituierter 
I-Aminoketosen sind N-substituierte ~-Amino-polyglykole pr~parativ 
leicht zug~nglich geworden; zweitens, infolge der Leichtigkeit, mit der 
die A~AnORI-Produkte mittels Phenylhydrazins in Osazone iibergefiihrt 
werden, hat die Bildung derselben in praktischer wie theoretischer Be- 
ziehung globe F6rderung erfahren; und drittens schlieBlich hat das 
in letzter Zeit besonders yon J .E .  HODGE gef6rderte Studium der 
Umlagerung sowie der ill ihrem Gefolge ablaufenden Nebenreaktionen 
mancherlei Licht in die Br~unungsreaktionen, z.B. bei Nahrungsmitteln, 
geworfen, an welchen Zucker und Amine bzw. Proteine beteiligt sind. 

Einen ausgezeichneten ~3berblick, der die Literatur bis t955 um- 
faBt, hat J. E. HODGE gegeben (99). Im folgenden sollen die daran 
anschlieBenden Ergebnisse besprochen werden. 

H. BORSOOK, A. ABRAMS und P. H. LowY (26) haben entdeckt, dab 
in Schweinelebern Aminos~urederivate (IV, S. 866) der Fructose vor- 
kommen, die aus Glucose und Aminos~ure auf dem Wege einer A.~1ADORI- 
Umlagerung entstanden sein k6nnen. Die chromatoglaphisch isolierten 
Substanzen, als deren Aminos~urekomponenten Glycin, L-A|anin und 
L-Glutamins~ure nachgewiesen wurden, zeigen interessante biochemische 
Wirkungen (vgl. S. 896). Zum Zwecke der Identifiziemng w~rde eine 
globe Zahl derartiger AMADORI-Produkte synthetisiert, indem die 
Aldosen (n-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, L-Asparagins~ure und L-Glutaminsiiure (1) sowie mit 
L-Arginin, L-Histidin und L-Lysin (179) in alkoholischer LSsung gekocht 
wurden. Nach der prim~ren Kondensation zur Aldosylaminos~ure (III) 
hatte die dutch die freie Carboxylgruppe bewirkte Acidit~t bei den neu- 
tralen und basischen Aminos~uren offenbar gerade das richtige Ausmal3, um 
die AMADORI-Umlagerung zu veranlassen. Die freien Aminodicarbons~uren 
waren zur N-Glykosidbildung zu sauer; sie lieferten nur in Gegenwart 
yon t Mol Kaliumhydroxyd gute Ausbeuten. Bisher ist es nicht gelungen, 
die Pr~parate kristallisiert zu erhalten. -- Ein gleichfalls amorphes 
AMAI)ORI-Produkt erhielt A. KLEMER (131) aus D-Glucose oder D-Mannose 
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durch Erhitzen mit Sarkosin in Dimethylformamid. Nach Verg/iren der 
iiberschiissigen Hexosen mit Hefe lieferte Acetylierung ein kristallisiertes 
Triacetyl-lacton, dem die untenstehende Formel zugesprochen wird. 

Untersuchungen MICHEELS (196) fiber den SubstituenteneinfluB bei 
der Umlagerung von Glucosyl-arylaminen haben ergeben, dab o- und 

CH a CHz 

Hc/N'~-CH2 H2C--~N "--CH2 

~ ~  _~ ~  -, 
AcO CH I x -  AcO--CH 

HC--OAc ] 

C~H20 _ _ l  

p- Substitution mit Substituen- 
ten 1. Ordnung (CH3, C2H5, 
OCH 3 , OC2H5) die Umlagerung 
begiinstigt, m- Substitution da- 
gegen dieselbe erschwert oder 
verhindert. Far  Substituenten 
2. Ordnung (NQ,  COOH) gel- 
ten genau die umgekehrtenVer- 
hliltnisse. Die Erklfirung hier- 

ffir steht im Einklang mit der Theorie, welche als PrimSrakt die Anlagerung 
eines Protons (vom Katalysator) an das glykosidische N-Atom ansieht. 
Diese wird erleichtert, wenn durch SubstituenteneinfluB die Elektronen- 
dichte am benachbarten Ring-C-Atom erh6ht ist, und erschwert, wenn 
sie erniedrigt ist. Chlor erschwert die Reaktion sowohl in p- wie in 
m-Stellung, weil es eine Verarmung des Ringes an Elektronen hervorruft.  

S. BAYNE und W. H. HOLMS (16) behaupten, dab die o-Isomcren yon 
Tolyl-, Chlorphenyl- und Carboxyphenyl-glucosylamin in schwach 
saurer L6sung weniger leicht als die m- und p-Isomeren die AMADORI- 
Umlagerung erleiden. 

Die katalytische Hydrierung von N-Aryl-D-fructosaminen mit Platin- 
oder Nickelkatalysatoren in Alkohol ftihrt zu N-Aryl-D-mannaminen, es 
wird also die Keto- bzw. Halbketalgruppierung hydriert,  w~ihrend der 
Arylrest erhalten bleibt (99). Einen v611ig anderen Verlauf nimmt die 
Hydrierung nach R. KUHN und H. J. HAAS (150), wenn man frisch- 
reduziertes Palladiumoxydhydrat/Bariumsulfat als Kontakt  und Salz- 
siiure als L6sungsmittel verwendet. Unter diesen Bedingungen wird 
die N-Aryl-Bindung glatt gespalten und die reduzierende Gruppe bleibt 
unangegriffen. Man erh~ilt somit aus der A~ADORI-Verbindung in 
hoher Ausbeute und Reinheit D-Isoglucosamin. Dabei nehmen die 
N-Tolyl-Verbindungen 2 Mol H 2 auf, und die Tolyl-Reste werden als 
Methylcyclohexanone abgespalten. 

CH2-- NH~/~--CH~ 

HO--CH 
I 

HO--CH 

HC--0H Pt, C2H~0H I 
HC--OH 

I 
CH,OH 

?Hz--NH--~--~/~ CH~ CHa--NH a [  

C=O C~O 
I I 

HO--CH HO--CH 
I 2 H ,  d 

HC--OH Pd, HCI HC--OH 
I I 

HC---OH HC--OH 

CH2OH CH2OH 

H~ H 2 
/C--C~ / H  

+ o=c( / c \  
C--C CH a 
tI 2 tI,  
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W/ihrend eine echte Umkehrung der AMADORI-Reaktion, also die 
Riickverwandlung einer N-substituierten t-Desoxy-l-amino-ketose zum 
Aldosylamin noch niemals beobachtet wurde, stellt die neuerdings yon 
K. HEYNS (88), (95), (96) und yon J .F .  CARSON (36), (37), (88) ein- 
gehend untersuchte Umlagerung yon Fructosylaminen zu N-substi- 
tuierten Glucosaminen ein interessantes Analogon dar. I)a hierbei im 
Vergleich zur A~AI)ORI-Umlagerung Ketose- und Aldose-Derivat ver- 
tauschte Rollen spielen, ist die HEYNS-CARsoNsche Umtagerung hin- 
sichtlictl der beteiligten Zuckerstrukturen in der Tat einer ,,Retro- 
AMADORi-Umlagerung" formal gleichzusetzen. Jedoch bestehen auf- 
fallende Unterschiede zwischen beiden Reaktionen beztiglich der Um- 
lagerungstendenz der verschiedenen N-Glykoside. \u Tabelle 5 zeigt, 
ist eine ausgesproehene Gegenl~iufigkeit zu erkennen (96): 

Tabelle 5 

Amin 

aromatisch 
aliph atisch 
AmmoniM~ 

Fructose (HEvNS} i Glucose (AMADOR~) 

keine Umlagerung [ 
Umlagerung 

leichte Umlagerung 

besonders leichte Umlagcrung 
Umlagerung unter besonderen Bedingungen 

keine Umlagerung 

Allerdings ist die Umlagerung nicht nur yore Amin, sondern auch 
von den sterischen Verh~ltnissen im Zuckermolekiil abh~ingig. So 
lagern sich aliphatische Tagatosylamine noch leichter um als Fructosyl- 
amine, w~ihrend Sorbosylamine unter den fiblichen Bedingungen nicht 
umgelagert werden k6nnen. 

Die Reaktion, die zuerst bei der Fructose mit Ammoniak (89), (92), 
dann mit aliphatisehen Aminen (88), (36), (37), (38), (89) durehgefiihrt 
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-aminos/iuren (V) lagern sich unter dem Einflu/3 yon Oxal- 
s~ure oder Malons~ure als Umlagerungskatalysatoren zu ,,Glucosamino- 
s~iuren" (VI, z.B. 2-Desoxy-2-alanino-D-glucose, N-rl'-Carboxy-/ithyl]- 
D-glucosamin) um. Die yore DL-Alanin abgeleitete Verbindung ([m]D = 
+ 32 ~ stellt ein diastereomeres Gemisch dar, das in die I)- und L-Kompo- 
nenten zerlegt werden kann. Weitere Glucosaminosiiuren wurden mit 
Glycin, fl-Alanin, DL-Phenylatanin, DL-Leucin und L-Glutamins~iure 
erhalten. Es bleibt abzuwarten, ob derartige Verbindungen ~ihnlich 
wie die analogen ,,Fruetosaminos~uren" (IV) yon BORSOOK eine Rolle 
in der Natur spielen. 

Fortschr. chem. Forseh.,.Bd. 3 56 
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R 
r ] l  

H?--NH --C--COOH 

HC--0H 
t 

HOOCH 
i 

HC--OH 
i I H C - - O - -  

CH2OH 
III 

N- Gluc~syl-amin os/iure 

CH2OH R 
; I 

C~NH--CH--COOH 

H0--CH 
I 

HC--0H 
I 

HC--0H 
, 

CH~O 
V 

N-Fructosybaminos~iure 

AMADORI- 
Umlagerung 

HEYNS- .-> 
Umlagcrung 

R 
I 

CH~--NH--CH~C00H 
$ 

H O - - ? _ _ _ _  

H0--CH 

HC--0H 

HC~__OH 

CH~O 

IV 
,,FructosaminosAure" 

R 

H?--NH----CH--C00H 
H0--CH 

HC--0H I 
HiC__O ~ 

I 
CH~OH 

VI 
,,Glucosaminosfiure" 

K. HEYNS und W. STUMME ( 9 5 ) ,  (96) haben die Umlagerungsreak- 
tionen, die Aldosen und Ketosen init Aminen eingehen, mit gleich- 
artigen Umsetzungen an einfacher gebauten Modellsubstanzen ver- 
glichen. ~-Hydroxyaidehyde (bzw. endst~tndigc Ketole als ihre tauto- 
meren Formen) bilden mit aromatischen Aminen Aldimine, die sich zu 
,r umlagern. Mit aliphatischen Aminen entstehen 
gleichfalls Aldimine, die sich aber nur unter besonderen Bedingungen 
umlagem, z.B. unter dem EinfluB yon Oxals~iure, 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 ftir Ketosen wurden 
mittelst~indige Ketole herangezogen. Sie reagieren mit aromatischen 
und mit aliphatischen Aminen unter Umlagerung des prim~ir gebildeten 
Ketimins zu ~-Aminoketonen. Das in manchcn F~llen abweichende 
Verhalten der Ketosen wird mit den StabilitStsverhaltnissen ihrer Ring- 
formen in Zusammenhang gebracht 

C. A n d e r e  n a t f i r l i c h  v o r k o m m e n d e  A m i n o z u c k e r .  
W~hrend am Aufbau der aul3erordentlichen st0fflichen Mannig- 

faltigkeit des Tierreiches nach unserer heutigen Kenntnis D-Glucos- 

a m i n  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 welt verbreitet. Aber in 
letzter Zeit wurden daneben in wachsender Zahl andere, bislang un- 
bekannte Aminozucker aufgefunden, teilweise in Polysacchariden, haupt- 
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s~tchlich jedoch als Bestandteile yon 16slichen Stoffwechselprodukten. 
Die Entdeckung der meisten dieser neuen Naturstoffe stem daher im 
Zusammenhang mit der Chemie der Antibiotica. 

Das bekannteste Beispiel ftit" die neue 'Gruppe seltener Aminozucker 
ist das N-Methyl-L-glucosamin (132) aus Streptomycin. An ihm ist 
besonders bemerkenswert, dab es der L-Konfigurationsreihe angeh6rt, 
aus welcher man bisher noch keine natiirlichen Glucosederivate kannte. 
Uber die Chemie des N-Methyl-L-glucosamins ist schon ausffihrlich 
berichtet worden (170); tiber seine 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 a-Desoxy-$-amino-D-ribose als Aminozuckerkomponente 
aufgefunden (256). Sie ist als Furanose fl-N-glykosidisch mit der 
9-Stellung yon 6-Dimethy]amino-purin verkntipft (13) und tfitgt all 
ihrer Aminogruppe s~ureamidartig ein Molektil 0-Methyl-L-tyrosin. 

HaC~N//CHs I: R = C0--CH--CHo_--~--~--0CH 3 H ~ N / H  IV I 
I NH~ I 

l L ~ 1 
I 

[--OH SC--NH ~ / ~ )  I__OH 

Das N-GlykosidII, das durch alkalische Spaltung des Phenyl- 
thioharnstoffderivates III yon Puromycin (9a) und dutch Synthese (14) 
erhalten wurde, entspricht in seinem Bau v611ig 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. W/ihrend es dessert 
Wirkungsspektrum weitgehend eingebiiBt hat, ist es gegen Trypano- 
soma equiperdum und gegen transplantiertes Adenocarcinom bei M~tusen 
erheblich wirksamer als die Stammsubstanz(9a). Das gleichfalls 
synthetisierte ~-Anomere ist unwirksam (11). 

Durch .N-Acylierung des Aminonucleosidsli mit AminosSure- 
chloriden wurden zahlreiche Puromycin-Analoga mit mehr oder weniger 
ausgepr~gter antibiotischer Wirksamkeit dargestellt (I, R -  L-Glycyl, 
L-Phenylalanyl, l_-Leucyl, L-Tyrosinyl u.a.). Hierzu wurden die SXure- 
chloride, deren Aminogruppen durch Carbobenzoxylierung geschtitzt 
waren, in Dimethylformamid-L6sung unter Zusatz von Tri~thylamin 
mit II umgesetzt (9a). 

56* 
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Das 3-Desoxy-3-amino-D-ribose-hydrochlorid (V) schmilzt bei 159 ~ 
(Zers.) und dreht [ ~ ] . =  - - 2 5  ~ (in Wasser). Seine Synthese gelang auf 
zwei unabhangigen Wegen, die wegen der mannigfachen konfigurativen 
Umkehrungen, die sie umschlieBen, beispielhaft ftir die pr/iparative 
Stereochemie sind. Bei beiden beruht die Einfiihrung der Amino- 
gruppe auf der 0ffnung des Epoxydrings eines geeigneten Anhydro- 
zuckers mit Ammoniak (vgl. S. 837, 845). Die Synthesen sind im 
folgenden sehematisch dargestellt. In ihrelI1 Verlauf wurden auch 
3 - Desoxy- 3 - amino - D - arabinose - hydroehlorid (VI, [ ~ ,  = -- l ~ 2 ~ und 
3-Desoxy-3-acetamino-L-xylose (VII, [~]~-~ :~0,0 ~ erhalten. 

~. Synthese, ausgehend yon L-Arabinose (10). 

I HO--r 

Ho----NH2 

- - 0 - -  

0 

H0-- 
H0 

L.Arabo 

--OTs 

L-drabo 

II--0CH~ 

A%0 
Py. 

~ --OCHs ~ - - - ~  --OCH~ 
--OH ] ~p(:~_[--OH TsC1 --CHaOH --~Acet~ - -  r 

HCI / O -- py, 

f - - O  - - ~  

L-A rabo L-A rabo 

HO-- ~ --(3 -+ 
] HH~_--I 63~162 
t ~ -  O - -  

�9 L-Arabo L-Ribo 

I-Io--' 
/ AcO--[ Ac,0 Na0CHs --NHAe 

E__O--Z VII 
l,-Xylo l~-Xylo r.-Xylo 

A%OIHsO 

7 " - o c H ,  - ( - o c t ,  

HO--  MsCI Ms0-- Na0Ac 
--NHAc ~ --NHAc -"-~"--~ 

HO-- PY" Ms0-- 80~ 
[ 0 / VIII  --O-- 

~..-Xylo L-Xylo 

- ( ~  1. Na0Ac) 120 ~ 
4 

~. 2. Ac~O 

(D - - ] - - O C H ,  --0CH s 
---OH, HCi --0Ac t. NaOAo, t20 ~ I [--0Ac 
--HH,-~Cl ' --NHAo" : �9 1 } - ~ a ~ ~  

l_o  _o_1  o y:oo__ 
V X IX 
r~- Ribo a-Ribo L-L),xo 

L-Xylo 

- - - - I - -0CH,  ]-A3CHs 
I-o~ - , o -  I 
i_,.,Ao jHAc 

,,so- I 
- - O - -  - - O  -J 

I~ -L yx o  D -A rabo 

I Ac~O 

~ --OCH 3 
MsO-- / 

~ --NHAc 
- -  0 - - I - - O A e  

~-Arabo 
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Sterische Umkehrung t r i t t  ein bei der Enttosylierung mit  Natrium- 
methylat  (L-Arabo-->L-Ribo), bei tier Epoxyd-0ffnung mit Ammoniak 
(L-Ribo-+L-Xylo) und bei der Entmesylierung mit Natriumacetat.  
Wird letztere in siedendem 95-proz. Alkohol vorgenommen, so wird 
aus dem 2.4-Dimesyl-L-xylopyranose-DerivatVIII nur eine Mesyl- 
gruppe abgespalten, wahrscheinlich die in 2-Stellung (L-Xylo--->L-Lyxo). 
Weniger wahrscheinlich ist, dab die Mesylgruppe in 4-Stellung eliminiert 
wird (L-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 t 20 ~ --  das gleiche D-Ribose- 
Derivat X (L-Lyxo bzw. D-Ambo-->D-Ribo), das man unter  den letzt- 
genannten Bedingungen auch direkt aus VIII  (L-Xylo-+D-Ribo) er- 
halten kann. 

2. Synthese, ausgehend yon D-Xylose (1@ 

o ~ V~ 

_o. r HO-- CHaOH Accton MsCI 
HCI ~ HO-- ) /O--  O-- 

Ip Ip 
A O-- O-- 

D-Xylo D-Xylo D-Xylo D-Xylo 

Ac20 in HzO 
z \ 

H0-- I-ICI H0--]__N__Ip I Aceton H0-- NH~ --NHAc HO--I--NH 2 �9 HC1 

D-A rabo D-A rabo D-A rabo D-A rabo 

Py. ~ + M s 0 - - ] ~  Na0Ac --OH ] NaOcH,AcaO --OAc HCI 
HAc "~ - - "~  --NHAc 

XlI xI 
D -A rabo o -Ribo D-Ribo 

H~ ] 

D-Xylo 

NaOCH3 (~ 

~-~- ~_oo~___ I 
D-Lyxo 

0 

NH~. HCI 

I-OH 
A 

V 
D-Ribo 

Das kristallisierte 3-Desoxy-3-acetamino-2.5-diacetyl-methyl-ribo- 
furanosid XI diente a!s Ausgangsmaterial zur Synthese des Amino- 
nucleosids II und mithin zur Totalsynthese des Puromycins (1~). Hierzu 
wurde XI iiber das amorphe X l I  in das Dibenzoat •  umgewandelt, 
in welchem die glykosidische Methoxygruppe nach vorsichtiger Ver- 
seifung (lurch eine Acetoxygruppe ersetzt wurde. Die resultierende 



8 7 0  HANS HELIVIUa" BAER:  

Verbindung XIV gab mit Titantetrachlorid einen K0mplex des Ribo- 
furanosylchlofids (XV), der sich zu direkter Kond-ensati0n mit der 
Purinkomponente eignete. 

I 
w ,,,,c,o,,,, I:o~ - '  [ 

XIII XlV XV 

Aul3er dem Aminonucleosid II wurden Verbindungen mit analoger 
Struktur synthetisiert, die an Stelle der 3-Amino-D-ribose }-Amino- 
D-arabinose (12) oder N-Acetyl-I>glucosamin (9) enthalten. 

Dem Desosamin (Schmp. des Hydrochlorids: t83 bis t84 ~ 19t bis 
193~ ICED: + 54,5 ~ aus Erythromycin kolnrnt nach R. K. CLARK (40), 
(41) sowie nach P. F. WILEY nnd Mitarbeitern (67) die Struktur XVI zu. 
Es reduziert FEHLI~Gsche L6sung, 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 schlieglich Crotonaldehyd 
erhalten. Das Produkt XVII der partiellen Oxydation konnte isoliert 
werden. 

NaJO ~ 

I 
CHOH 
J 
CHOH 
P 
CH �9 N(CH~)~ 
r 
CH~ 
I 
CHO - - - -  
I 
CH, 

XVI 

-1 
CHO 

CHO 
I 

CH �9 N(CH~)~ 
I 

CH~ 

CHO 
I 

_ CH3 

HCOOH 
+ 

i: 
CHOH 

CH, 

HCOOH 
+ 

[ 
.~HOH 

CH. N(CHa) ~ 
I 

CH~ 
I 

CHO - - - -  
I 

CH~ 
XVII 

NaJO~ 

NH(CH3)2 
+ 

CHO 
F 

---> CH 
If + H,o 
CH 
I 
CH3 

Desosamin ist identisch mit Pikrocin (vgl. unten) und kommt aul3er- 
dem in den Antibiotica Narbomycin (43) und Methymycin (81) vor. 

Die Mycaminose (XVIII) aus Magnamycin und MagnamycinB 
wurde yon F. A. HOCHST~IN (98) gefunden und aufgekl/trt. Sie unter- 
scheidet sich in ihrer Struktur yore Desosamin (Pikrocin) nur dadurch, 
dab sich in 4-Stellung eine Hydroxylgruppe befindet. Der Dimethyl- 
aminozucker, dessen Hydrochlorid bei t15 bis t16 ~ schmilzt und +31~ 
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dreht (in Wasser, nach 24 Std), reduziert FEHLINGsche L6sung schnell 
und entbindet mit  Alkali rasch Dimethylamin. Mit I Mol Perjodat 
oxydiert, liefert er unter Abspaltung yon Ameisens~ure einen neuen 
isolierbaren Aminozucker XIX, welcher gegen Alkali und FEHLINGsche 
L6sung viel best~ndigerist. 

Mit 3 n NaOH bei 50 ~ wird XVIII  in 30 rain zur H~.Ifte desaminiert, 
w~hrend die entsprechende Zeit ftir XIX (wie aueh fiir Glucosamin) 
etwa 20 Std betr~gt. Die Alkaliempfindlichkeit der fl-Amino-carbonyl- 
verbindung XVIII  erinnert an die ~hnlichen Verh~ltnisse bei fl-Alkoxy- 
carbonylverbindungen (vgl. S. 894). 

Mit fiberschfissigem Perjodat geben beide Zucker Ameisens~ure, 
Dimethylamin und Acetaldehyd. 

HCOOH 

CHOH + 
I . 

CHOH HOH f 3 HCOOFI 
[ 1 NaJO{ 3 NaJO~ ~Nic . ,~ ,  ~HN/c~I~ / - ~,-ICH,/: 

CHOH CHOH ] CH~CHO 
I I I 

CHO - - - -  C H O - - - -  
I I 

CH, CH3 
XVIII  XlX 

Aus Pikromycin, einem bitter schmeckenden Antibioticum aus 
Actinomyeeten, wurde yon H. BROCKMANN und Mitarbeitern (27) der 
Dimethylaminozucker Pikrocin (XX) gewonnen (Hydrochlorid: Schmp. 
t89 bis 191 ~ [~]D----+49,5 ~ in Wasser). Von den Reaktionen, die zu 
seiner Konstitutionsaufkl~trung fiihrten, seien die folgenden wieder- 

[ - -  

COOH CHOH 
r HgO I CHN(CH~) a [  CHN(CH,)~ 

CH~ CH~ 

CHOH C H O - - - -  
I ] 

CH 3 CH~ 
XXIV XXl 

CHO 
I 
CH 
II 
CH 
I 

CHz 

XXlI  

gegeben. 
L 

CHOH 
I 
CHOH 

I HJO 4 CHN(CH~)~ 

CH2 
I 
CH0 - - - -  
q 
CHs 

XX 

2 HJO~ 

CHO 
I 

�9 --H20 CH2 

CHOH 
[ 

CH, 

COOH 
I 

CHOH 

Hg~O CHN(CH,)~ 
J 

CH2 
I 
CHOtt 
I 

CH~ 
XXIII  

I 
CO 
] 

CHOH 

CHNICH,)2 
I 
CH~ 
t 
CHO - - - -  
I 

CH3 
XXV 
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Partieller Perjodatabbau von XX ergab dutch Abspaltung des Cq 
einen neuen Dimethylaminozucker XXI,  der Pikrocinin genannt wurde; 
vollst~indiger Abbau fiihrte zu Crotonaldehyd (XXII).  Pikrocin und 
Pikrocinin liel3en sich mit Quecksilberoxyd zu Pikrocins~iure (XXIII)  
bzw. Pikrocinins~ure (XXIV) oxydieren. X X I I I  konnte reversibel in 
das 6-Lacton XXV tibergeftihrt werden. 

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

Ein weiterer Dimethylamino-desoxyzucker, Rhodosamin, ist nach 
H. BROCKMANN (28) a u m  Aufbau der Rhodomycine aus Streptomyces 
purpurascens beteiligt (kristallisiefies Hydro~hlorid: Schmp. t 52 bis 
153 ~ [cr = - - 4 8 , 2  ~ ill Wasser). Rhodosamin ist mit Pikrocin isomer, 
unterscheidet sich jedoch von diesem dutch sein Verhalten gegen Per- 
jodat, yon dem es nur langsam, und zwar unter Bildung yon Acetaldehyd, 

p 
CHOH 
I 

CH2 
L 

CHN(CH,), 
I 
CHOH 
I 

CHO - -  

I CH~ 
XXVI 

H~OI-I 
HCNH 2 - HCI 

H~OH 

%1 
I 

CHIOH 

XXVII 

angegriffen wird. Auf Grund dessen sowie 
wegen der gleichfalls alkalilabilen Dime- 
thylaminogruppe wird die nebenstehende 
Struktur (XXVI) ftir wahrscheinlieh ge- 
halten. 

Als Spaltstticke der Streptomyces- 
Antibiotica Streptothricin und Streptolin B 
wllrde ein ELSoN-MORCAN-positiverAmino- 
zucker isoliert, den H. E. CARTER, E . E .  
VAN TA~IELEN und Mitarbeiter (247) als 

~-D-Gulosamin-hydrochlorid (XXVII) erkannt haben. Die Struktur ergab 
sich aus Ninhydrin-Abbau zu Xylose, aus Bildung yon D-Gulosephenyl- 
osazon und, zur Unterscheidung vom gleichfalls noch unbekannten 
D-Idosamin, aus Betrachtungen tiber das Drehungsvermfigen des 1.6- 
Anhydro-D-gulosamins, welches aus XXVII  erh~ltlich ist. Sornit wurde 
erstmalig ein Derivat der Gulose in der Natur  aufgefunden. 

Die Synthese des a-D-Gulosamins wurde yon R. KUHN, 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-gulosamins~iurenitril (Schmp. 109 bis 111 ~ [~], 
+ t67 ~ in Athanol) und 85 % N-Phenyl-D-idosamins~iurenitril (Schmp. 
t18 ~ [cr = - - 1 6 8  ~ in Athanol). Trennung der Isomeren durch frak- 
tionierte Kristallisation und Hydrierung (vgl. S. 83 7) gab in guter Aus- 
beute das ~-D-Gulosamin-hydrochlorid, dessen Gleichgewichtsdrehung 
yon [cr = -  19 ~ in Wasser mit der des Zuckers aus Streptothricin 
tibereinstimmt. 

Das Antibioticum Amicetin aus Streptomyces vinaceus-drappus ent- 
h~lt einen Dimethylaminozucker (Amosamin), dem auf Grund von 
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Abbauversuchen mit Perjodat untenstehende Konstitution zugeschrieben 
wird (238). Das kristallisierte Hydrochlorid schmiht  bei 192 bis t93 ~ und 
dreht [cr ---- + 45,5 ~ (in Wasser). Die Konfiguration ist noch unbekannt. 

Ein Aminozucker, der yon Glucosamin und Galaktosamin 
verschieden ist, jedoch bei der ELSON-MORGAN-Reaktion CHOF0~--- 
einen Farbstoff mit  gleichem Absorptionsspektrum wie I 

CHOH 
Glucosamin bildet, ist im spezifiscllen Lipopolysaccharid T 

CHN(CH~)s einiger St~imme yon Chromobacterium w;olaceum enthalten, j 
Wenn das Lipopolysaccharid in seinen Lipoidanteil und cH, I 
seinen Polysaccharidanteil zerlegt wird, so findet sich der c H o - -  
neue Zucker als einziger Aminozucker ill letzterem, w~ihrend ClH2OH 
ersterer noch mit Glucosamin verknfipft ist (45). 

In Bakterien-ZellwSnden 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 Siiurehydrolysaten konnte er mittels 
Ionenaustauscherchromatographie isoliert und kristallisiert werden (243). 
Er  ist ELSoN-MORGAN-positiv. Auf Grund der Anzahl der acetylierbaren 
Gruppen, des Ninhydrinabbaus, der Perjodatoxydation und der Spal- 
tung mit Jodwasserstoffs~ure, durch welche PropionsSure freigesetzt 
wird, zieht R . E .  STRANGE die Struktur eines 3-O-[~r 
hexosamins in Betracht (242). 

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

Im Jahre t933 gewannen M. POLONOVSKI und A. LESPAG~OL 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 sp~iter haben 
R. KUHN in Heidelberg und P. GY6RGY in Philadelphia bei ihren ge- 
meinsamen Arbeiten fiber den Bifidus-Faktor die Kohlcnhydrate der 
Frauenmilch erneut untersucht (133), (134). Dabei konnten sie mit 
Hilfe der inzwischen entwickelten papierchromatographischen Methodik 
zahlreiche verschiedene Oligosaccharide neben der Lactose auffinden. 
Einige davon sind MORGAN-ELso~-positiv, andere gebcn die Farb- 
reaktion nicht, obwohl sie N-Acetyl-glucosamin gebunden enthalten; 
die chromatographisch am schnellsten wandernde Komponente, ein 
Trisaccharid, ist stickstofffrei. 

Zweifellos hat POLOSOVSKI ein derartiges Oligosaccharid-Gemisch in der Hand 
gehabt. Kurz vor seinem Tode konnte er, zusammen mit J. MO~TREUIL (198a), 
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(211), c h r o m a t o g r a p h i s c h  b e s t ~ t i g e n ,  d a b  i n  d e r  G y n o l a c t o s c  m e h r e r e  z u m  Te i l  

g l u c o s a m i n h a l t i g e  K o m p o n e n t e n  v o r l a g e n .  

Dureh Absorption an Kohle und fraktionierte Elution sowie durch 
anschlieBende pr~iparative Chromotographie an Kohle-Celite-S~iulen und 
an Cellulose-Siiulen lassen sich die neuen O!igosaccharide v o n d e r  Lac- 
tose abtrennen, die auch in Frauenmilch den Hauptbestandteil  der 
Zucker ausmacht. Ein Liter Milch enth/ilt neben 70 g Milchzucker 
%0 bis 3,3 g Oligosaccharide. Das laetosefreie Gemisch derselben 
liefert bei saurer Totalhydrolyse vergleichbare Mengen an I~-Glncose, 
D-Galaktose, L-Fucose und D-Glucosamin, die alle in Form kristallisier- 
ter Derivate identifiziert wurden (73). 

Im einzelnen unarden yon R. KuHy, H. H. BAER und A. GAUHE aus 
dem Oligosaccharid-Gemisch ftinf Kornponenten in reiner Form isoliert. 
Es handelt sich um ein Trisaccharid, t in Tetrasaccharid, zwei isomere 
Pentasaccharide und ein Hexasaccharid (140), (143), (148), (146). 

Tabelle 6 

% im Oligo- Zucker [CC]l~ ~'IORGAN-ELsoN RLaetose t 
saccharid-Gcmi~ch 

10 
t 5  

8 
4 
7 

S u m m e  47  

F u c o s i d o - l a c t o s e  
L a c t o - N - t e t r a o s e  

L a c t o - N - f u c o p e n t a o s e  I 
L a c t o - N - f u c o p e n t a o s e  I I "  
L a c t o - N - d i f u c o h e x a o s e  

- -  57,5 ~ 
+ 25,  5 ~ 
_ 16 ~ 
- -  2 8  ~ 

? 

- -  66  ~ 

+ 
+ 

0 ,73  
0 ,36  
0 ,27  
0, t 9  
0 , t i  

Gewichtsm/iBig stellen diese fiinf Zucker die niedrigerm01ekulare 
H~ilfte des Oligosaccharid-Gemisches dar. Daneben kommen in sehr 
geringer Menge nur noch einige stickstofffreie Saccharide vor, deren 
chromatographisehe Wanderungsgeschwindigkeit zwisehen 0,66 und 0,43 
liegt und die fucosehaltig sind (140), (148). Die h6hermolekulare H~tlfte 
(RLactose <~0,t) konnte bisher nicht in die reinen Komponenten, deren 
genaue Zahl tiberdies noch unbekannt ist, zerlegt werden. Jedoeh ist 
Hexosamin in diesem Saccharidanteil auf Grund des Stickstoffgehalts 
und der positiven MORGA~-ELSON-Reaktion mit Sicherheit anzuneh- 
men (I43), (78). 

Fucosido-lactose (140), (142). Dieses Trisaccharid kristallisiert als 
q.-Form in dreieckigen Pl~tttchen vom Schmelzpunkt 230 bis 23t ~ Es 
ist aus D-Glucose, D-Galaktose und L-Fucose aufgebaut. Die Hypo- 
joditoxydation lehrte, dab Glucose der reduzierende Baustein ist. Unter- 
suchungen fiber das Verhalten bei partieller und totaler saurer Hydro- 
lyse ergaben, dal3 ein cr der Lactose vorliegt. Die 

1 I n  P y r i d i n / ~ . t h y l a c e t a t / W a s s e r  = 1 : 2 : 2 ,  o b e r e  S c h i c h t .  
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genaue Konstitution lolgte aus der Permethylierung und Identifizierung 
der methylierten Spaltstticke: 2.3.6-Trimethyl-I)-glucose, 3.4.6-Tri 
methyl-D-galaktose (137) und 2.3.4-Trimethyl-z-fucose wurden kristalli- 
siert erhalten. Somit ist die Fucosido-lactose a-L-Fucopyranosyl- 
(t -->2)-fl-D-galaktopyranosyl-(t --->4)-~-D=glucopyranose. 

H C ~ O H  
1 

H C - - O H  
I 

H O - - C H  

I _ ~ ICH HC--O 

HIc_o_l I ~ I ~ .... ido-l~c,o~, 
HC---O . . . .  CH ~-L-Fucopyranosyl-  ( t - +  2) - 

I I [ f l -D-galaktopyranosyl-(  ! - + 4 ) -  
CFL.OH H O - - C H  H O - - C H  coD-glucopyranosc 

I I 
H O - - C H  H C - - O H  

[ 
~1c o - I  J ~ c - o ~  

I l o _ &  C H , O H  
! 

CH~ 

Die Lacto-N-tetraose war das crste Oligosaccharid, das aus Frauen- 
milch kristallisiert erhalten wurde (14o-). Sie bildet feine, kristall- 
wasserhaltige, schwach stil3 schmeckende Nadeln. Mit Phenylhydrazin 
l~iBt sie sich zu einem Osazon umsetzen, welches neben den vier Stick- 
stoffatomen der Osaz0n-Gruppierung ein weiteres N-Atom enth/ilt, das 
einem Glucosaminrest zugeh6rt. Aus den Infrarotspektren des Zuckers 
folgt, dab das Glucosamin N-acetyliert ist, aus dem Hypojoditverbrauch 
sowie aus der molaren Extinktion des Osazons, dal3 ein Tetrasaccharid 
vorliegt. An Nicht-Aminozuckern wurden Galaktose und Glucose im 
Verh/iltnis 2: t gefunden. 

Die in guter Ausbeute.erfolgende Bildung des die Acetaminogruppe 
noch enthaltenden Osazons sowie vor allem dessen S~urehydrolyse, 
welche ebenso wie die Hydrolyse der durch Hypojoditoxydation des 
freien Zuckers erhaltenen Tetraons~iure 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 
nu t  mit einer Mittdst~indigkeit des Hexosamins vereinbar war, be- 
st~tigte diese Erkenntnis (146). 

Das war ein insofern iiberraschendes Ergebnis, als man h~itte geneigt 
sein k6nnen, dem Acetylglucosamin auf Grund der positiven MORGAN- 
ELso~,'-Reaktion ,,Kopfst~ndigkeit" 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 F~ille sollten 
ibm rasch folgen. Auf S. 89J wird darauf zuriickzukommen sein. 
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Die schon durch kurze Einwirkung von verdfinnter warmer Soda- 
16sung erfolgende Chromogenbildung (vgl. S. 827) bedeutete eine er- 
hebliche Alkaliempfindlichkeit des Tetrasaccharids und liel3 beft~rchten, 
dab die Anwendung der klassischen Methylierungsmethoden zum 
Zwecke der Konstitutionsermittlung auf Schwierigkeiten stoSen wfirde. 
Diese Sorge erschien um so berechtigter, als durch partielle S~ure- 
hydrolyse neben kristallisierter Lactose ein kristallisiertes, acetyl- 
glucosamin-haltiges Disaccharid (Lacto-N-biose I) erhalten wurde, das 
sich durch eine tiberaus hohe Alkalilabilit/it auszeichnete. Das Tetra- 
saccharid wurde daher (138) zuerst in neutraler L6sung katalytisch zum 
Lacto-N-tetrait hydriert, welcher MORGA~,'-ELso~-negativ und nicht 

H [ O H "  

H ~ I 
HC--O--[ CH 

H]C--0 - ,  

CH~0H 

- - ~ 2 H  
I 

HC--0H 
J 

HO--CH 

HO--CH 
r 

HC~-O-- 

CH~OH 

HC--OH 

--O--CH 
] 

HO--~CH 
L 

H C - - O - -  
I 

CH2OH 

p J  
I 

HC--NH. C0 �9 CHa 

HC--OH 

HCJ__O__ 
I 

CH~0H 

Lacto-N-tetraose, 
O-fl-D-Galaktopyranosy]-( l  --> 3)-2-desoxy- 
2-acetamino-0-fl-D-glucopyranosyl-(i --+ 3)- 

O-fl-l~-galaktopyranosyL(l --+ 4)- 
Cr 

mehr alkaliempfindlich ist. Darauf folgten Permethylierung mit Methyl- 
jodid und Silberoxyd in Dimethylformamid, Hydrolyse und Identi- 
fizierung der methylierten Spaltstficke (t.2.3.5.6-Pentamethyl-D-sorbit, 
2.4.6-Trimethyl-D-galaktose, 2.3.4.6-Tetramethyl-D-galaktose und 4.6-Di- 
methyl-D-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 fl-(l--~3)-glykosidische Bindungen aufgefunden wurden, 
die bisher nur in Polysacchariden bekannt waren (Laminarin, Hyaluron- 
s~ure 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 S~iurebehandlung unter Abspaltung yon L-Fucose zur Tetraose 
abbauen (lg3), (1~I6). 

Die Laclo-N-/uc@entaose I konnte ebenfalls kristallisiert erhalten 
und durch Permethylierung (nach vorhergehender Hydrierung) in ihrer 

Ihr kommt die untenstehende Konstitution aufgekl~irt werden (143). 
Formel zu. 

H ~ O H  " 

H O ~ H  ] 

C~H~dH --o--cH f 

' I HO--CH 

I 
CH~OH 

- - - - C H  

HC--NH �9 CO �9 CH~ 

Lacto-N-fucopentaose I, 
O-c~-L-Fucopyranosyl-(i ----> 2)- 

O-~-D-galaktopyranosyl-(! ~ 3)" 
2-desoxy-2-aeet amino- 

0-fl- D-glucopyranosyl-(l ---> 3)- 
O - f l - D - g a l a k t o p y r a n o s y l - (  t ~ 4)- 

C~-D-glucopyranose 

O--~H 

/ 

I I-o- H CH2OH 
I 
CH~ 

In der Lacto-N-fucopentaose II ist die ~-L-Fucose mit dem N-Acetyl- 
glucosamin-Rest in 4-Stellung verkntipft (143@ 

B. D u r c h  A b b a u  a u s  N a t u r s t o f f e n  
e r h a l t e n e  A m i n o - o l i g o s a c c h a r i d e .  

1. Di- und Trisaccharide aus Lacto-N-te t raose .  

Wie ein Blick auf das Aufbauschema der Lacto-N-tetraose lehrt, 
sind bei ihrer partiellen S~turehydrolyse drei Disaccharide und zwei 
Trisaccharide zu erwarten. Tats~ichlich konnten alle ffinf Zucker yon 
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R. KUHN, A. GAUHE und H. H. BAER isoliert werden, davon vier in 
kristallisierter Form. 

Lacto-N-triose II 
Lacto-N~triose I 

~- D-Ga/aktose <2 . N-Acetyl-D-glucosamin < D-Galakto'~e <: D-Glucose < 
fl-(t--*3) ~-(t~3) fl-O-~-4) 

Laeto-N~-biose I Lactose 
Lacto-N-biose II 

Die Laclo-N-biose I (146) kristallisiert als Dihydrat  der ~-Form in 
feinen Nadeln yore Schlnelzpunkt t66 bis t67 ~ und der spezifischen 
Drehung [0c~ ~ --~ + 32~ + t 4 ~ Sie besteht aus N-Acetyl-D-glucosamin 
und D-Galaktose. Ihre Konstitution (139)ergab sich daraus, dab sie 
mit  Phenylhydrazin unter  Eliminierung der Acetaminogruppe ein 
Galaktosido-glucosazon liefert, das yon Lactosazon und von Allo- 
lactosazon verschieden, hingegen identisch ist mi t  dem Phenylosazon 
aus 3-fl-D-Galaktopyranosyl-D-glucose bzw. aus 3-fl-D-Galaktopyranosyl- 
D-fructose. Die beiden genannten, bisher unbckannten Disaccharide 

T ] 
HC--OH 

I I 
HC--NH - CO �9 CH 3 

[ O--CHI I 

HC--OH ] Lacto-N-biose I, Lo_!H ] .aol Ga, ktopy . . . . .  yl-('---~ 3)- 
H~--OH [ C H ~ O H P  2-desoxy-2-acetamino-~-D-glueO-pyranose 

HO--CH l 
HO--CH [ 

HE ~ O ~  
I 

CH2OH 

wurden aus diesem AnlaB von R. KUHN und H. H. BAER (136) syntheti-  
siert. - -  Die auffallendste Eigenschaft der Lacto-N-biose I (O-fl- 
D-Galaktopyranosyl-(t-~3)-2-desoxy-2-acetamino-~-D-glucose) ist ihre 
auBergew6hnliche Alkalilabilit/it (vgl. S. 893). - -  Ein aus Escherichia 
coli gewonnenes fl-Galaktosidase-Pr/~parat (141), das Lactose und 3-fl- 
D-Galaktopyranosyl-D-glucose sowie -fructose zu hydrolysieren vermag, 
l~Bt die Lacto-N-biose I unangegriffen. - -  Zur Synthese vgl. S. 891. 

Die Lacto-N-biose I I  entsteht bei der Partialhydrolyse der Tetraose 
nur in geringer Menge. Sie konnte chromatographisch isoliert, abet  noch 
nicht kristallisiert erhalten werden. Da sie den zentralen Baustein der 
Tetraose darstellt, kann man ihr die Konstitution einer 2-Desoxy-2-acet- 
amino-O-fl-D-glueopyranosy1-(t-->3)-D-galaktose zuerteilen (138). Dies 
steht in Einklang mit  ihrem Verhalten gegen Enzyme (163), (148). Sie 
wird yon fl-N-Acetylglucosaminidase aus Aspergillus oryzae in N-Acetyl-  
glucosamin und Galaktose gespalten. Auch mit  Mandelemulsin, das 
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eine fl-N-Acetylglucosaminidase in geringer Menge enth/ilt, findet 
langsam Spaltung statt, w~ihrend fl-Galaktosidasen nieht spalten. 

HC--Ot t  
I 

I"IC--O H 
7 

I 0 - -CH 
/ 

fl F - - - -  HO--CH 
' ' CH i Lacto-N-biose I [, 

[ H C - - O - -  2-Desoxy-2.acetamino-O-fl-o-gluco- 
HC--NH.  CO. CH 3 [ pyranosyl-(t --+ 3)-D-galaktose 

[ CH,0H 
H 0 - - C H  

] 
H C - - 0 H  

H C - - - 0 - -  

CH~0H 

Die Lacto-N-triose I besteht aus zwei Molekiilen D-Galaktose und 
einem Molekiil N-Acetyl-D-glucosamin und kristallisiert in kristallwasser- 
haltigen N~tdelchen yore Schmelzpunkt t83 bis 185 ~ (Zers.) und der 
spezifischen Drehung [~]~3 __-- + 2~ ,5 --> + t 9,3 ~ Sie bJldet ein Phenylosa- 
zon vom Zers.-P. 267 bis 268 ~ das die Acetaminogruppe noch enth~ilt. 
Das Verhalten des Trisaccharids gegen verdtinntes Alkali (vgl. S. 894) 
und gegen Enzyme entspricht der untenstehenden Formel (lg8). 

1 HC--OH 
I 

HO--CH 

HO--CH I 
i f 

H C - - O - -  
I 
CH~OH 

m r - ]  
CH 
, I 

HC--NH.  CO. CH s 
r 

O--CH 
I t 

H C - - 0 H  ! 

HCI___0__J 
CH~OH 

H ~ - - 0 H  

[ 
H 0 - - C H  } 

H~C--0 ~ 

CH20H 

Lacto-N-triose I, 
O-B-D -Galaktopyranosyl- ( t --* 3)- 

2-desoxy-2-acetamino-O-#-D-gluco- 
pyraaosyl-(t ~ 3)-D-galaktosc 

W~ihrend die Triose I gegen kalte 0,05 n-SodalSsung weitgehend 
best~ndig ist --  die im Molek/il enthaltene hoch alkalilabile GruppJerung 
der Lacto-N.-biose I ist durch Glykosidbildung mit einem weiteren 
Galaktoserest geschfitzt --  erfolgt in der Hitze (5 rain bei 98 ~ nahezu 
vollst~ndiger Abbau zum MoRCA~-EtSON-Chromogen unter Abspaltung 
yon Galaktose sowie deren teilweisen Umlagerung zu Tagatose. 



8 8 0  HANS HELMUT B A E R :  

Ein aus Schweinemilchdriisen gewonnenes fl-Galaktosidase-Pr/iparat 
zerlegt das Trisaccharid in Galaktose und Lacto-N-biose n .  Die gleiche 
Spaltung erfolgt mit Mandelemulsin (Merck), wobei anschlieBend aller- 
dings dank dessen Gehalt an fl-N-Acetylglucosaminidase die gebildete 
Biose n welter gespalten wird (vgl. oben). -- Coli-Galaktosidase ]~Bt 
das Trisaccharid ebenso unangegriffen wie Lacto-N-biose I, desgleichen 
ist reine Acetylglucosaminidase (aus Aspergillus oryzae) wirkungslos. 

D-Galaktose 

Lacto-N-biose I ^ 
< 

,8(t--.)-3) 
N-Acetyl+D -glucosamin < D-Galaktose < 

/~(v-~3) 
Lacto-N-~iose I I  

Die Lacto-N-triose I I  besteht aus j e einem Molektil D-Glucose, D-Galak- 
tose und N-Acetyl-D-glucosamin. Sie kristallisiert ebenfaUs in wasser- 
haltigen N/idelchen (Schmelzpunkt 201 his 202 ~ unter Zers., [m]~= 
+40,7~ Ihr Phenylosazon schmiht  bei 230 ~ (Zers.) und enth~lt eine 
Acetaminogruppe. Auch bei der Triose n steht das Verhalten gegen 
Alkali und Enzyme im Einklang mit der angegebenen Konstitutions- 
formel (148). 

I - -  I H e - - O H  
I 

HC~-OH 

HO__C~ H 
I I ~ r ] 

H --o H?--OH I 

 O--CH 1 '"  ~ "  HC~--O ~ 2-Des~176176 
sy1-(l --+ 3)-0+fl-mga]aktop~-anosy]+( t --+4)- 

] D-glucopyranose 
CH,OH 

H C - - N H  �9 CO'  CH 3 

f H O - - C H  
I ' 

He--OH I 
HCI--O ~ 

I 
CH2OH 

Das Trisaccharid ist gegen verdtinnte heiBe Sodal6sung wesentlich 
best/indiger als die Triose I, wie auf Grund der Er6rterungen yon S. 894 
zu erwarten ist. Demgem/iB bildet es unter den gleichen Bedingungen 
merklich weniger MORGAN-ELSON-Chromogen als jene. Haupts~chlich 
treten auf: das LOBRY DE BROYN-Umlagerungsprodukt der Lacto-N- 
triose II, n~mlich 3'-N-Acetylglucosaminido-lactulose, sowie Lacto-N- 
biose n und N-Acetyl-glucosamin. 
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~fl:N-Acetylglucosaminidase aus  Aspergillus oryzae spaltet die~ Tri- 
o s e l I  in Acetylglucosamin und Lactose. Mandelemulsin (Merck, Ace- 
tylglucosaminidase-haltig) spaltet in die drei Monosaccharidbestand- 
teile. 

Lacto-N-biose I I  ^ 
N-AcetylTv-glucosamin < D-Gataktose < D - Glucose < ~-(I--~3) /~-(|--~4) 

Lac~--ose ( 

2. N-Acetyl-lactosamin. 
Z. YoslzAwA (273) erhielt durch partielle Hydrolyse von Schweine- 

magen-Mucin ein Disaccharid yon der spezifischen Drehung [cr 
57,8 ~ dem er auf Grund yon Abbauversuchen mit Perjodat die Struktur  
einer fl-D-Galaktopyranosyl-(l-~4)-2-desoxy-2-acetamino-D-glucose zu- 
erteilte. Allerdings scheint YOSlZAWA 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. KUHN und W. KIRSCHENLOHR (153) 
aus den Blutgruppensubstanzen des Meconiums, ebenfa]ls durch par- 
tielle Siurehydrolyse, erhaltenen kristallisierten Disaccharid. Auch aus 
Partialhydrolysaten yon hSheren 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 ausf~illt, 

NHIICHs0H 
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zeigten zuerst R. KUHN und W. KIRSCHENLOHR (153), (154). Sie fiber- 
ffihrten 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 anschliel]ende Acetylierung des entstandenen 
Lactosamins synthetisch erhalten. Wenngleich die katalytische Osazon- 
hydrierung, da sie fiberwiegend Isolactosamin ergibt und die Aus- 
beuten an Lactosamin schwanken und stark yon der Vorbehandlung des 
Osazons abh~ngen, pfiiparativ 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-D-Galakto- 
pyranosyl-D-arabinose erhalten wurde, bewiesen F. ZILLIKEN, P .N .  
SMITH, R. M. TOMARELLI und P. GY6RGY (279) ebenfalls, dab N-Acetyl- 
lactosamin vorliegt. Auch das N-Acetyl-lactosamin wird, ebenso wie die 
isomere Lacto-N-biose I, yon Lactase nicht angegriffen (250). 

3. Disaccharide aus menschl icher  Blutgruppen-A-Substanz.  

Bei seinen eingehenden Untersuchungen fiber Blutgruppensubstanzen 
hat W. T. J. MORGAN (44) aus menschlicher A-Substanz nach Partial- 
hydrolyse und chromatographischer Auftrennung ffinf Disaccharide 
isoliert, yon denen man drei bereits bei den Studien fiber Frauenmilch, 
Meconium und Schweine-Magenmucin kennengelernt hatte,  n~tmlich 
Lacto-N-biose I, Lacto-N-biose II  und N-Acetyl-lactosamin. Bei den 
beiden neuen Zuckern handelt es sich sehr wahrscheinlich um O-co-N- 

�9 Acetyl-D-galactosaminyl-(t-+3)-D-galaktose und um ein L-Fucosyl- 
(t--~6)-N-acetyl-D-glucosamin. Hiermit w~ren erstmalig einerseits ein 
galaktosaminhaltiges Disaccharid und andercrseits ein Amino-oligosaccha- 
rid mit t.6-glykosidischer Bindung aus einem Naturstoff erhalten 
worden. 

4. AT, N"-Diacetyl-chitoblose. 

Die N,N'-Diacetyl-chitobiose (2-Desoxy-2-acetamino-O-fl-D-gluco- 
pyranosyl-(t-->4)-2-desoxy-2-acetamino-D-glucose), die als Produkt  der 
unvollstAndigen Chitin-Hydrolyse (274) oder Acetolyse (20) schon l~tnger 
bekannt ist, wurde kfirzlich kristallisiert erhalten (275). Das Disaccharid 
ist MORGAN-ELsoI~-negativ (147) (vgl. S. 830, 892) und wird durch die 
fl-Acetylglucosaminidase aus Aspergillus oryzae glatt in zwei Molekfile 
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 sehwefels~urefreien Chondroitin (47), das 
in der Hornhaut des Rindes vorkommt, durch Hydrolyse erhalten hat. 
Es besteht aus D-Glucurons/iure und D-Galaktosamin und war zuerst 
als kristallisiertes •thyl- (86) oder Methylester-hydrochlorid (176) cha- 
rakterisiert worden. In seiner N-acetylierten Form stellt es den Grund- 
baustein der genannten Polysaccharide dar. ~ber die Struktur wurden 
zahlreiehe Untersuchungen angestellt und widersprechende Ansichten 
ge&uBert, 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-(t--~3)-D-galaktosamins (I). Diese Struk- 
tur wurde yon E. A. DAVlDSON und K. ~EYER (48), (49), die das Disaccharid 
erstmalig kristallisiert (Nadeln, l a iD=+40  ~ in Wasser) gewinnen 
konnten, eindeutig bewiesen. Reduktion des Methylester-hydroehlo- 
rids (II) mit Natriumborhydrid und anschlieBende N-Acetylierung gab 
einen Glucosido-2-desoxy-2-acetamino-dulcit (III). Dessen Siiurehydro- 
lyse und Emulsinspaltung lieferten D-Glucose als einzigen reduzierenden 
Zucker. Dadurch war gezeigt, dab die Glucuronsiiure, fl-glykosidisch 
verkniipft, die nichtreduzierende H~lfte des Disaccharids bildet. Oxy- 
dative Desaminierung yon II mittels Ninhydrins fiihrte zu einer 
fl-Glucuronido-pentose (-lyxose ?) (IVa), die als Methylester (IVb) mit 
Natriumborhydrid umgesetzt wurde. So resultierte tin fl-Glueosido- 
pentit V, dessen Periodatoxydation zwei Molekiile Ameisens/iure und 
ein Molekfil Formaldehyd lieferte und somit nur mit der oben bezeich- 
neten Struktur des Ausgangsproduktes im Einklang stand. 

N.,] cLo 

I I I  I I I  

COOIt COOCH, - -  

IVa R = H  
/Vb R = C H ,  V 

COOR 
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6. Die Oligosaccharide aus-Hyalurons~iure. 
K. ~EYER und Mitarbeiter (216), (262) haben durch S/iurehydrolyse 

yon Nabelschnur-Hyalurons/iure oder, besser, dutch kombinierte enzy- 
matische (gereinigte Hoden-Hyaluronidase) und saure Hydrolyse in 
ausgezeichneter Ausbeute ein Disaccharid erhalten, das aus D-Glucuron- 
s/iure mad DZGlucosamin aufgebaut ist und Hyalobiurons/iure (I a, S. 885) 
genannt wurde. Es kristallisiert in rechteckigen Prismen (zuweilen auch 
in anderen Formen), ist in Eisessig, Pyridin ' und Alkoholen unl6slich 
und 16st sich auch in heiBem Wasser, verdfinnter Salzs/iure und ver- 
dtinnter Bicarbonatl6sung nur wenig, was teilweise yon seiner Zwitter- 
ionennatur (Ib) herrfihren soil. Bei der EL SON-MORGAN-Reaktion ergibt 
das Disaccharid etwa 60% der seinem Gehalt an Glucosamin entspre- 
chenden Farbst/irke. Kalter methanolischer Chlorwasserstoff fiihrt es 
in ein Methylester-hydrochlorid II  fiber, welches sich 'mit  Pyridin/ 
Acetanhydrid zu einem kristaUisierten Heptacetat  I I I  (Schmelzptmkt 
t20 ~ [~]D= + 2 5  ~ in Chloroform) acetylieren ]/tB~. Die Glucuronid- 
bindung ist bemerkenswert s/iurestabil. Dies zeigt nicht nur die gute 
Ausbeute, mit der das Disaccharid ans dem nativen (37% der Theorie) 
oder ans deIn enzymatisch teilweise abgebauten (61% der Theorie) 
Polysaccharid durch dreistiindige Einwirkung yon 0,5 m H2SO 4 ent- 
steht, sondern aueh die Hydrol3/se des Methylester-heptaacetats, die 
unter Spaltung aller Esterbindungen zurn Disaccharid zurfickfiihrt 
(III--~I). Behandlung der Hyalobiurons/iure mit  Keten fiihrte zur 
(amorphen) N-Acetyl-Verbindung IV (E~]D ~ -- 32 ~ in Wasser), die auch 
auf enzymatischem Wege (vgl. unten) erhalten wurde. 

Die yon B. WEISSMANN und K. I~EYER (259), (260) ermittelte Struk- 
tur  der Hyalobiurons/iure ergab sich eindeutig durch Oxydation des 
Methylesterhydrochlorids II  mit  Quecksilberoxy4 zur lVlethylglucuronat- 
glucosamins/~ure V, die anschlieBend mit Natriumborhydrid zur Gluco- 
sido-glucosamins/iure VI reduziert wurde. Ninhydrin-Abbau dieser 
Substanz ftihrte zu der bisher unbekannten fl-D-Glucopyranosyl-(l--->2)- 
D-arabinose, die als kristallisiertes Heptaacetat  VII  (Schmelzpunkt t99 
his 200 ~ [~]D = -  47~ in Chloroform) isoliert wurde und mit dem Di- 
saccharid-heptaacetat identisch war, das durch ZEMPL~qschen Abbau 
aus Laminaribiose (VIII, 3-fl-D-Glueosido-glucose) erhiiltlich ist. Die 
Konstitution der Hyalobiurons/iure ist daher O-fl-I)-Glucopyranosyl- 
uronido-(t-+3)-2-desoxy-2-amino-D-glucose (I a). 

Durch Einwirkung yon gereinigter Testes-Hyaluronidase, einem 
Enzym, welches Acetylglucosaminidbindungen der Hyalurons/iure spal- 
tet, Glucuronidbindungen aber unangegriffen l~iBt, haben K. MEYER 
und Mitarbeiter (261) eine homologe Reihe yon 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 Urons/iure und Hexosamin sowie durch 
ihre RF-Werte charakterisieren. 

Das erste Glied dieser homologen Reihe erwies sich als identisch 
mit der N-Acetyl-hyalobiurons/ittre (IV), die zuvor dutch Ketenacety- 
lierung der Hyalobiurons~ure erhalten worden war (I--~IV). Die N- 
Acetyl-hyalobiurons/~ure stellt offenbar den haupts/tchlichen, wenn nicht 
ausschlieBlichen Grundbaustein der hochmolekularen Hyalurons/iure 
dar. Die folgenden Gtieder der Reihe (Tetra- bis Tetradeka-saccharid) 
sind Multiple des Disaccharids, enthalten also stets eine gerade Zahl 
yon Monosaccharid-Resten, Acetylglucosamin und Glucurons~iure je in 
gleicher Menge. Das Tetrasaecharid, das beim Abbau in gr6Berer Menge 
entsteht als das Disaccharid, wurde kristallisiert erhalten; es muta- 
rotiert abw~rts: E~]~176 ~ (Wasser). Die zentrale (glucos- 
aminidische) ]3indung ist noch ungekl/irt. 

Die n a c h  der  H y p o j o d i t m e t h o d e  g e w o n n e n e n  R e d u k t i o n s w e r t e  u n d  die W e r t e  
der  MoRGAN-ELSON-Farbreaktion, die die Autoren ,  w e n n  auch  m i t  geb i i h r endem 
Vorbehal t ,  zu r  U n t e r s u c h u n g  der  Molekulargr6Be heranz iehen ,  s ind  betr / icht l ich  
h6he r  als e rwar te t .  W i t  mOchten  dies m i t  den  vor l i egenden  t . 3 - B i n d u n g e n  in 
Z u s a m m e n h a n g  br ingen.  Die Alkal i labi l i t~t  dieses B i n d u n g s t y p s ,  z u m a l  in der  
Aminozucker re ihe ,  i s t  anderwe i t ig  g u t  begr i inde t  u n d  dfirf te  a u c h  h ier  dazu  ff ihren,  
dab  n i ch t  n u r  die ,,Endgruppen" yon  den  g e n a n n t e n  ana ly t i s chen  M e t h o d e n  erfaBt 
werden.  

Werden die mit gereinigter Hyaluronidase erhaltenen, geradzahligen 
Oligosaccharide der Einwirkung yon rohen Testes- oder Leberextrakten 
unterworfen, so entstehen unter Freisetzung yon Glucurons~ture un- 
geradzahlige Oligosaccharide, die ihrerseits unter Freisetzung von N- 
Acetylglucosamin wieder in geradzahlige Oligosaccharide tibergeffihrt 
werden (177). 

> AG1 > G1Us > A G 1  > G1Us > AGI > GIUs H e x a s a c c h a r i d  
fl-Glucuronidase 

> AG1 > GlUs  > AG1 > G1Us > AGi  + GlUs  P e n t a s a c c h a r i d  
fl-Glucosaminidase 

> AG1 > G1Us > AG1 > G1Us + AG1 Tetrasaccharid 
AG1 = Acetylglucosamin, G1Us = Glucurons~iure 

Das beruht auf der Gegenwart einer fl-Glucuronidase und einer 
fl-N-Acetyl-glucosaminidase (die aber nicht idenfisch ist mit  den- 
jenigen aus Emulsin oder Pneumokokken), welche das Makromolekiit 
wechselweise vom nichtreduzierenden Ende her bis zur Disaccharidstufe 
abbauen. Das Endprodukt dieses Abbaus ist die gleiche N-Acetyl- 
hyalobiurons/iure, die auch beim Abbau (Ton Hyalurons/iure mit Hyal- 
uronidase und verdfinnter Minerats~ure erhalten wird. Warum die end- 
st/indige Glucuronsiiure des Disaccharids nicht auch wie diejenige der 
h6heren Oligosaccharide abgespalten wird, ist unklar. 
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L~gt man gereinigte fl-Glucuronidase auf ein geradzahliges Oligo- 
saccharid einwirken, so kann man das daraus entstehende niichst- 
niedrigere ungeradzahlige Oligosaccharid fassen. Aus dem Tetra- 
saccharid wurde auf diese Weise in etwa 30-proz. Attsbeute das Tri- 
saccharid atls zwei Molekiilen N-Acetylglucosamin und einem Molekfil 
Glucurons~ure, also eine [N-Acetyl-glucosaminido]-N-acetyl-hyalo- 
biurons~iure ([~]o = --  16~ erhalten (177). 

E. SCHOTTE und H. GREILING (232) fanden, dab mit  Bakterien- 
hyaluronidase (aus Staphylococcus aureus und aus Streptokokken) eine 
Reihe yon Oligosacchariden gebildet werden, die sich yon den mit 
Testeshyaluronidase erhaltenen in ihren RF-Wertcn unterscheiden. Die 
Autoren haben zwei der Oligosaccharide, die sie fiir Gin Disaccharid 
und ein Tetrasaccharid halten, dutch pr~iparative Papierchromato- 
graphie isoliert und das letztere in prismatischen Kristallen vom Schmelz- 
punkt  188 bis 19t ~ gewonnen. Die beiden Zucker enthalten N-Acetyl- 
glucosamin tmd Glucurons~iure im gleichen molaren Verh~iltnis. Aus- 
beuteangaben fehlen; fiir die Art der Verkntipfung der Bausteine liegen 
noch keine Anhaltspunkte vor. -- Um ein klares Bild yon den Reaktions- 
weisen der Hyaluronidasen verschiedenen Ursprungs zu erhalten, mfissen 
weitere Versuchsergebnisse abgewartet werden. D a b e i  ist auch zu 
beachten, dab die Enzyme unter Umst~tnden nicht nut  hydrolysierend, 
sondern auch transglykosidierend zu wirken verm6gen (258). -- Die 
~lteren Arbeiten fiber den enzymatischen Hyalurons~iure-Abbau sind 
vor einigen Jahren referiert worden (185). 

7. Heparosin.  

Dutch partielle S~iurehydrolyse yon Heparin haben M.L.WoLFROM 
und Mitarbeiter (270) ein amorphes, reduzierendes Disaccharid erhalten, 
das aus D-Glucosamin und D-Glucurons/iure besteht und noch mit 
Schwefels~ure verestert ist. Auch das ebenfalls amorphe N-Acetyl- 
Derivat dieser Heparosin-schwefelsAure wurde dargestellt. H. MASA- 
MUlqE und Mitarbeiter (182), die in ~thnlicher Weise Gin amorphes Di- 
saccharid aus Heparin gewannen, welches die gleiche optische Drehung 
aufweist wie das Heparosin-sulfat WOLFROMs, konnten keinen Schwefel 
in ihrem Pr~iparat feststellen. Die amerikanischen Autoren schlagen 
ftir ihr Abbauprodukt die Struktur einer t.4-(0r 
6-sulfat)-D-glucuronsAure vor, w~hrend die j apanischen Forscher ihr 
/)isaccharid fiir ein Glucuronido-glucosamin halten. Die vorliegenden 
Diskrepanzen bedfirfen noch der Aufkl~irung. 

8. Ollgosaccharid aus P s e u d o m o n a s  [ luorescens .  
Aus verschiedenen St~mmen yon Pseudomonas [Iuorescens wurden 

mehrere kapsulAre PolysacGharide isoliert, an deren Aufbau Glucosamin, 
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GluCose und Fugose beteiligt sind. Partialhydrolyse .fiihrte zu* einem 
kristallisierten Tetrasaoeharid aus Glucosamin, Glucose u n d  2Mole- 
kfilen Fucose sowie zu ,einem Disaccharid aus Glucose und Fucose (gS). 

C. Synthetische Amino-oligosaccharide. 
1. Chemische Synthesen. 

a) Die fl-D-Galaktopyranosyl- (1 -->4) - 2-desoxy- 2-acelamino-D-glucose 
(N-AcetyMactosamin), welche yon Z. YOSIZAWA(273) analog der 
FlSCHERschen Glucosaminsynthese nach miihevoller Arbeit in kleiner 
Menge und unreiner Form erhalten worden war, l~tgt sich mit Hilfe 
der neuen Aminozuekersynthese yon R. KUHN und W. KIRSCHENLOHR 
(vgl. S. 837f.) in vorzfiglicher Ausbeute kristallisiert darsteUen (158). Als 
Ausgangsprodukt dient Lactose, die nach WOHL-ZEMPL1~N fiber ihr 
Oxim und fiber OktaacetyMactobions~iurenitril -- beide Zwischen- 
produkte wurden kristallisiert erhalten -- zu fl-D-Galaktopyranosyl- 
(l-->3)-D-arabinose ahgebaut wird, oder Calciumlactobionat, das man 
nach RUFF zur gleichen Galaktosidopentose abbaut. Die Galaktosido- 
arabinose, wird in Form ihres kristallisationsfreudigen Anil ids  ab- 
geschieden (35 his 40 g aus t 00 g Lactose oder Calciumlactobionat). Die 
Anlagerung. you Blaus~iure an das Arrilid und die katalytische Halb- 
hydrierung des Aminonitl:ils erfolgt in der auf S. 838 beschriebenen 
Weise. Der entstandene Aminozucker wird in w/il3rigem Methano! unter  
Zusatz yon Natriumacetat oder Tri/ithylamin mit Acetanhydrid N-ace- 
tyliert. Die Ausbeute an N-AcetyMactosamin, das sich mit den aus den 
verschiedenen Naturstoffen gewonnenen Pr~paraten in jeder Weise als 
identisch erwiesen hat, betr/igt mehr als 40% der Theorie, bezogen auf 
das Galaktosido-arabinosylamin. Mit Diazomethan (vgl. S. 841) lieB 
sich das N-Acetyl-lactosamin in sein fl-Methyl-glykosid (Schmelzpunkt 
244 ~ [0c~D = -  23,t ~ fiberffihren. 

b) ~-D-Galaktopyranosyl- (1--> 6) - 2 - desoxy-2-acetamino-D-glucose (N- 
Acetyl-allolactosamin, IV) wurde aus Acetylglucosamin (I) und Galak- 
tose gemXg dem folgenden Schema (I-->IV) aufgebaut (141). I lieferte 
bei der Umsetzung mit  Triphenylchlormethan und Acetanhydrid das 
TritylAther-tetraacetat II,  dessen Trityl-Rest hydrogenolytisch ab- 
gespalten wurde. Das l.N.3.4-Tetraacetyl-D-glucosamin (III) wurde 
nach KOENICS-KNoRI~ mit  t.2.3.4-Tetraacetyl-D-galaktopyranosyl-bro- 
mid zum Disaccharid-oktaacetat kondensiert, welches nactl Ammonolyse 
IV ergab. Das chromatographisch einheitliche, aber amorphe Acet- 
amino-disaccharid ( [ a ] D = + 3 t  ~ wurde zur Charakterisierung und 
Identifizierung mit dem auf enzymatischem Wege gewonnenen Produkt 
einerseits in das kristallisierte p-Aminodiphenyl-N-glykosid-heptaacetat  
(Schmelzpunkt t92 bis 194 ~ [0@ = -  64,5 ~ in Chloroform) tibergeftihrt, 
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anderseits mit Phenylhydrazin zum bekannten ,Allolactosazon' (V)um- 
gesetzt  13her: die MORGAN-ELSON-Reaktion des Disaccharids vgl. S. 893. 

I I 
HC" NH �9 CO- CH t HC. NH �9 CO' CH s 

! (C, H6),CC1; Ac,O I 
HO. CH 6-o---zo% d. Th. (~, + ~ AcO. CH 

r 
HC- OH HC. OAc 

I I 
HC" 0 HC- 0 

I I 
CH,OH CH,0" C(C,H~), 

I II 

[-- 

HC' OH 
I 

HC. NH.  CO. CHs 

HO" CH 
I 

HC'  OH 

HC.  O 
' 
CH20--CH 

HC �9 OH 

HO.  CH 

H O ' C H  

HC.  O 

CH,0H 
IV 

' l  Coli-Enzym 
2o% d. Th. 

N-Acetyl-n-glucosamin 
+ fl-Phenyl-D -galakt osid 

H!0 o 
HC. NH �9 CO. CH s 

AcO �9 ~H 

HC �9 0Ac I 

HC [ . 0----~ 
b 
CH,0H 
III 

Pd, H, 

75--85% d. Th. 

Acetobromgalaktose + AgzO ~ IV 

NHdCH,OH; t0% d. Tlt, 

HC=N- NH. Cells 
I 

C=N- NH" C6H 6 

H 0 .  CH 
I 

H C ' O H  

H~.0H 
C.H~' NH- NH; I [ - - ]  C.H," NH' NH. 

18% d. Th. CH,O 'CH I 40.__60% d. Th. 

H ~ I 
I 

HO.  CH / 

HC ] . O-----~ 

CH~OH 
V 

I 
HC' OH 

HC. OH I 
HO-CH 

I 
HC. OH 

HC �9 O - -  

CHa0H 
Vl 

l I~l[-Enzym 
20--40% d. Th. 

D-Glucose + fl-Phenyl- 
D-galaktosid 

c) Die 2-Desoxy-2-acelamino-fl-D-glucopyranosyl-(1---~6)-I~-galaktose 
(vii) wurde als kristallisierte Heptacetylverbindung (Schmehpunkt 
t97 bis t98 ~ durch Kondensation yon Acetobromglucosamin mit t.2.3.4- 
Tetraacetyl-o-galaktose in benzolischer L6sung mit Quecksilber(II)- 
cyanid als Kondensationsmittel erhalten (152). Ammonolyse ergab die 
freie (amorphe) 6-fl-N-Acetyl-glucosaminido-galaktose ( [ ~ ] D  = + 9 , 2  in 
Wasser); sie ist MORGAN-ELSO~-positiv. 
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d) Die 2-Desoxy-2-acetamino-fl- D-glucopyranosyl- (1-->6) -D-glucose 
(viii) wurde auf analoge Weise dargestellt (152). Kristallisiertes 
Heptacetat  : Schmelzpunkt 2i 8 bis 2] 9 ~ Freies Acetamino-disaccharid: 
amorph, [~]D = + 3 , 7  ~ in Wasser, MORGAN-ELsoN-positiv. 

H C .  O H  
I 

H C .  O H  
i 

H O .  C H  
i 

H O .  C H  
I 

H C -  0 - -  

C I - I ~ 0 - - C H  

H e .  N H '  C O -  C H  s 

H O  �9 C~H 
I 

H C  �9 O H  
I 

H C -  0 
I 

C H ~ 0 H  

V I I  

F - -  

H C  - O H  
i 

H C -  O H  
J 

H O . C H  
I 

H C .  O H  
I 

H C  �9 O - -  
I 

C t t 2 0 - - C t t  

H C "  N H .  CO"  C H  a 
r 

H 0  �9 C H  

H C .  O H  
I 

H C -  0 
i 

C H 2 0 H  

V I I I  

e) 1-Desoxy-l-amino- und 1-Desoxy-l-acetamino-laclose. Dutch Um- 
setzung yon Milchzucker mit  w~iBriger AmmoniaklSsung bei 50 ~ unter 
Druck ist Lactosylamin (t-Desoxyq-amino-lactose) leicht erh~iltlich 
(189). Schon durch sehr verdtinnte S~iuren wird es in der K~ilte zu 
Lactose und Ammoniumsalz hydrolysiert (Halbwertzeit in Acetat- 
puffer PH 4,63 bei 22 ~ ~ t 0  min); mit Phenylhydrazin liefert es in der- 
selben Aasbeute wie Lactose Lactosazon (160). Viel best~indiger ist die 

N-Acetyl-Verbindung, die man dutch Keten-Acetylierung oder durch 
Ammonolyse des Oktaacetats (Schmelzpunkt t42 his t46 ~ als kristalli- 
siertes Dihydrat vom Schrnelzpunkt 246 bis 248 ~ (Zers.) darstellen 
kann (160). Sie wird beim Erhitzen mit 2 n Essigs~iure nicht ver~indert 
(5 rain bei 100 ~ und scheidet mit Phenylhydrazin kein Osazon ab. Sie 
reduziert FEHLINGsche LSsung nicht, zeigt keine Mutarotation und ist 
MORGAN-ELsoN-negativ. 

2 .  E n z y m a t i s c h e  S y n t h e s e n .  

Die drei isomeren /~-D-Galaktopyranosy]-N-acetyl-D-glucosamine, 
n~imlich die Lacto-N-biose I ~-t ,3),  das N-Acetyl-lactosamin (/5-1,4) 
and das N-Acetyl-allolactosarnin ~-t ,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 yon /5-Galaktosidase aus 
Escherichia coli auf Lactose + N-Acetylglucosamin. R. KUHN, H . H .  
BAER und A. GAUHE (141) verwendeten zur Darstellung des Disaccharids 
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fl-Phenyl-D-galaktosid + N-Acetylglucosamin als Substrat und ein rohes 
Enzympr/iparat aus E. coli W. Sie erzielten dabei Ausbeuten yon 20% 
der Theorie. Die Struktur des enzymatisch gewonnenen Zuckers als 
fl-D-Galaktopyranosyl-(1-,6)-N-acetyl-D-glucosamin (IV) wurde durch 
Identifizierung des kristallisierten p-Aminodiphenyl-glykosid-hexaacetats 
mit dem entsprechenden Derivat, das der chemischen Synthese ent- 
stammte, sowie durch ~berftihrung in Allolactose-phenylosazon (V) 
sichergestellt (s. S. 889). 

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

Bei der Einwirkung yon rohen zellfreien Fermentpr/iparaten aus 
Bact. bi]idum vat. Penn. auf Gemische yon N-Acetyl-D-glucosamin und 
Lactose entstehen, wie F. ZILLIKEN, P.N. SMITH, C.G. ROSE und 
P. GY6RGY (277) gezeigt haben, das 6-fl- und das 4-fl-D-Galaktopyrano- 
syl-N-acetyl-D-glucosamin nebeneinander in bescheidener Menge. Mit 
intakten Bifiduszellen an Stelle der rohen zellfreien Extrakte erh~tlt 
man die 4-fl-Verbindung in besserer Ausbeute (5,4%) und ohne Be- 
gleitung des Isomeren (278). Das Disaccharid wurde als solches und als 
Hepta-0-acetyI-Verbindung (Schmelzpunkt 222 bis 223 ~ kristallisiert 
gewonnen und ist mit dem durch Abbau aus verschiedenen Naturstoffen 
dargestetlten N-Acetyl-lactosamin identisch. 

Die enzymatische Synthese des 3-fl-D-Galaktopyranosyl-N-acetyl- 
D-glucosamins gelang ebenfalls F. ZILLIKEN, P. GY~RGY und Mitar- 
beitern (2). Es entsteht als Hauptprodukt neben t0% der 4-fl- und 
Spuren der 6-fl-Verbindung bei der Einwirkung verschiedener zellfreier 
Gewebeextrakte auf Gemische yon Lactose und N-Acetylglucosamin. 
Als Fermentquellen dienten Brustdrfisen lactierender Ratten, Ratten- 
lebern und -nieren sowie andere Rattengewebe und insbesondere Stier- 
hoden-Homogenisate (rohe Hyaluronidasepr~iparate). Das in einer Aus- 
beute yon etwa 2 % der Theorie kristallisiert isolierte Disaccharid erwies 
sich als identisch mit der Lacto-N-biose I. 

D. Die Morgan-Elson-Reaktion der Amino-oligosaccharide. 
Eine positive MORGAN-ELsoN-Reaktion (vgl. S. 826) kohlenhydrat- 

haltiger Naturstoffe galt bisher vielfach als Beweis ffir die Anwesenheit 
reduzierender N-Acetyl-hexosamin-Reste; eine negative Probe bei vor- 
handenem Acetaminozucker wurde als Hinweis darauf erachtet, dab das 
Hexosamin gtykosidisch verkntipff sei. 

Die Acetamino-oligosaccharide yon genau bekannter, relativ ein- 
facher Konstitution, die in letzter Zeit tells aus Naturstoffen, tells 
synthetisch zug~inglich geworden sind, stellen ein reichhaltiges Material 
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d a r  zur  Pr t i fung ~der F rage i  inwiewei t  de r  genann te  Tes t  Aussagen  kon :  
s t i t u t ive r  Ar t ,  e twa  b e i  d e r  Unte~suchung yon  Mucopolysacchar iderL 
zu machen  ges ta t t e t .  

An  der  krigt~allisierten L a c t o - N - t e t r a o s e  h a t  m a n  e r s tmal ig  beob-  
achte t ,  dab  die F a r b r e a k t i o n  auch  bei  solchen Ol igosacchar iden  pos i t i9  
aus fa l l en  kann,  d i e ' N - A e e t y l - g l u c o s a m i n  n ich t  reduZierend,  sondern  
innerha lb  der  K e t t e  oder  an  deren Ende  g lykos id isch  gebunden  en tha l t en .  
Dies erschien im Lich te  de r  b i s lang  e r6 r te r t en  Theor ien  j e n e r R e a k t i o n  
ebenso unvers t~nd l ieh  wie das  Ausble iben  der  F a r b s t b f f b i l d u n g  be im 
N - A c e t y M a c t o s a m i n ,  welches e i n e n  reduzierenden ,  oder  ga r  be i  de r  
N ,N ' -D iaee ty l - ch i tob iose ,  d ie  einen reduz ie renden  un~l einen g lykos id i -  
schen Ace ty lg lueosamin-Baus te in  enth~l t .  

Die  folgende 13bersicht, in der  die Ol igosacchar ide  in solche m i t  re- 
duz ie rendem und  solche mi t  g lykos id i schem N-Ace ty l -g lucosamin -Res t  
e ingete i l t  sind,  beweis t  i iberzeugend,  dal? die  MoRcAN-Ens0N-Reakt ion  
a pr ior i  n i ch t  i m s t a n d e  ist ,  e inen E inb l i ck  in die S t r u k t u r  zu ver-  
mi t t e ln .  

Tabelle 7. MORGAN-ELSON-ReaMion elniger Amino-oligosaccharide. 

Amino-oligosaccharid Chromogenbildung 

Mit gIykosidisch gebundenem N-Acetyl-gtucosamin-Rest: 
I. Lacto-N-biose II  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2. Lacto-N-triose I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
3. Lacto-N-triose II  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4. Lacto-N-tetraose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
5. Lacto-N-tetrait . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
6. Lacto-N-fucopent aose ! . . . . . . . . . .  . . . . . .  
7. Lacto-N-fucopentait I . . . . . . . . . . . . . . . . .  
8. Lacto-N-fucopentaose II  . . . .  . . . . . . . . . . . .  
9. Lacto-N-difucohexaose . . . . . . . . . . . . . . . .  

10. 6-~- (N-Acetyl-D-glucosaminyl)-D-glucose . . . . . . . . .  
t l .  6-~- (N-Acetyl-D-glucosaminyl)-D-galaktose . . . . . . . .  

Mit reduzierendem N-Acetyl-glucosamin-lRest: 
t2. Lacto-N-biose I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
13. N-AcetyMactosamin . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
14. 6-~-D- G~laktopyranosyl-N-acetyl-D-glucosamin . . . . . .  

Mit reduzierendem und glykosidischem N-Acetyl-glucosamin-Rest : 
15. N,N'-Diacetyl-chitobiose . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ] 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 

+ 
+ 

+ 

+ 

Diese B e o b a c h t u n g e n  bo ten  denAnlal3 zu den e rneuten  e ingehenden 
Unte r suchungen  t iber  die  F a r b r e a k t i o n ,  deren  Ergebnisse  oben dar -  
ges te l l t  wurden  (vgl. S. 828 f.). D a n a c h  ist  es ohne wei teres  verst~indlich, 
dab  N-Ace ty l - l a c to samin  (4-#-I ) -Galaktos ido-N-acetyl -D-glucosamin)  und  
N , N ' -  Diace ty l  - chi tobiose (4- f l -  [ N - A c e t y l -  D - g lucosaminyl ]  - N -  ace ty l -  
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D-glucosamin) trotz freiem Lactolhydroxyl an einem Aminozucker-Rest 
kein Chromogen bilden kSnnen, da dieser in 4-Stellung in alkalistabiler 
Weise substituiert ist. 

Die beiden anderen Zucker aus der Gruppe des N-Acctyl-lactosamins, 
die sich von diesem nut in der Stellung des Galaktose-Rests unter- 
scheiden, n~imlich das 3-fl-D-Galaktopyranosyl-N-acetyl-D-glucosamin 
(Lacto-N-bioseI) und alas 6-fl-D-Galaktopyranosyl-Isomere, k5nnen 
dank der freien 4-Stellung am Aminozucker-Teil dort in die Furanose- 
form tibergchen und erfiillen somit die Voraussetzung zur Chromogen- 
bildung; der Test ist positiv. Jedock b.estehen auffallende Unterschiede 
in der Reaktion beider Isomeren: Die 6-Verbindung erfordert, genau 
wie freies Acetylglucosamin, immerhin einige Minuten andauerndes 
Erhitzen mit 0,05 n Na2COa-L6sung auf t00 ~ und gem dabei in ein 
disaccharidisches Chromogen fiber, das die Galaktose noch gebunden 
enth~lt. Die 3-Verbindung dagegen bildet unter Abspaltung der Galak- 
tose das gleiche Chromogen wie Acctylglucosamin, und zwar -- das 
war besonders iiberraschend -- sehr viel leichter und in h6herer Aus- 
beute als dieses. Es genfigt kurze Einwirkung der verdfinnten Soda- 
16sung schon bei 20 ~ oder sogar Eindampfen in gew6hnlichem, Spuren 
Alkali abgebendem Glas, um einen positiven Farbtest mit Em~l.iCI~s 
Aldehyd zu erhalten. 

Was nun die reduzierendenO!igosaccharide betrifft, die N-Acetyl- 
glucosamin glykosidisch gebunden enthalten, so beruht deren F~ihigkeit 
zur Chromogenbildung darauf, dab sie durch heiBes, verdtinntcs Alkali 
vom reduzierenden Ende her stufenweise abgebaut werden. So kann die 
Acetaminozucker-Komponente am C-i freigelegt und damit der Chromo- 
genbildung zugefiihrt werden. Beispiele hierfiir sind die Verbindungen 
t, 2, 3, 4, 6, 10 mid 11 der Tabelle. Bei ihnen ist in keinem Falle die 
4-Stellung des Hexosamins blockiert. Dagegen tr~gt 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 yon Alkali auf reduzierende Zucker war schon im 
vergangenen Jahrhundert Gegenstand zahlreicher Untersuchungen 
(E. M. PI~LIGOT, C. SCHEIBLER, L. CUISINIER, H. KILIANI, C. A. LOBRY 
DE BRUYN, B. TOLLENS); spS.ter hat sich J. U. I~EF eingehend damit 
befaBt. Gleichwohl blieb der alkalische Zuckerabbau ein ziemlich 
dunkles Gebiet und fiir die L6sung yon 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 a-Hydroxy-fl-alkoxy-carbonyl-Verbindungen (I), die folgenden 
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Zerfall erleiden: 

I c] o e C = O  

l + 2 O H  O ~0 e HC---OH > 
t t 

HC--OR HC---0R 

I n 
R ~ Alkyl 

I gem in das 

I I 
C = O  C = O  COOH 

--ORe ~C-- + He I + H,o I 
~, 0 e > C=O > - -C - -OH 

IL q I 
HC CH, CH~ 

L I i 
n i  I V  v 

Endiolat-Ion n fiber, welches ein Alkoxyl-Ion ab- 
spaltet und tiber I I I  die Dicarbonylverbindung IV ergibt. Diese erleidet 
SaccharinsXureumlagerung zur S~ure V. 

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

H C =  O CH,OH HC--O e COOH 

i d c il o e t HC--OH HC~-OH C = O  
P I I t 

HC---0R HC--45R H C - - 0 R  CH, 
I und ] ---> ] ~ I + HOR 

HC--OH HC--OH HC--OH HC~-OH 
I P t t 

HC--OH HC---OH HC--OH HC---OH 
I I f I 

CH2OH CH2OH CH,OH CH,OH 
VI V l l  VIII  IX 

R = CHt; Glykosyl 

4-O-Methyl- und 4-0-Glykosyl-aldosen (X) stellen erst nach ihrer 
LOBRY DE BRuYN-Umlagerung in die entsprechenden Ketosen (XI) 
fl-Alkoxy-carbonyl-Verbindungen dar, welche dann nach dem gleichen 
Schema Alkoxylabspaltung und Umlagerung erfahren, die bier zur Iso- 
saccharinsAure (XlI) ffihrt. 

H C =  O CH 2 OH CH~OH CH,OH 

I I Ic__o | I HC--OH C ~ O  C = O  COOH 

I I c N _ o  ~ I I C =  O HO~C--CH~OH H C - - 0 H  HC---0H 

H C - - 0 R  H C - - 0 R  H C ~ O R  CH z CH, 
I i I r r 

HC--OH HC--X)H H C - - 0 H  H C ~ H  HC--OH 
I I I I i 

CH20H CH2OH CH,OH CH,OH CH,0H 
X XI .XII  

Die Umlagerung X-->XI verl~uft relativ langsam, und daher sind 
die t,4-Disaccharide CeUobiose und Lactose erwartungsgem~13 nicht 
so empfindlich gegen Alkali wie die entsprechenden t.3-Disaccharide 
Laminaribiose und 3-fl-Galaktosido-glucose (127), (136). 

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

W/ihrend also 1.3-disacckaridische Bindungen den alkalischen Abbau 
ganz offensichtlich begiinstigen, scheinen t.2-Verkntipfungen das Gegen- 
teil zu bewirken. Das ist an Hand des/5-Alkoxy-carbonyl-Mechanismus 
ohne weiteres verst~tndlich, wie R. L. WreSTLER und W. M. CORBETT 
(284) am Beispiel der 2-D-Xylosido-I.-arabinose gezeigt haben. R. Kum% 
H. H. BAER und A. GAUHE (140), (143a) erhielten beim alkalischen Abbau 
der Fucosido-lactose ein Spaltsttick, das nur 2-L-Fucosido-D-galaktose 
sein konnte, und das unter Bedingungen (0,025 n NaCO 3, 5 rain, 98~ bei 
denen 3-Galaktosido-glucose v611ig und 4-Galaktosido-glucose erheblich 
zerst6rt wurden, erhalten blieb. Man wird also damit rechnen miissen, 
dab die Mol~GAl~-ELsole-Reaktion bei Oligosacchariden mit glykosidisck 
gebundenem Hexosamin auch ausbleibt, wenn zwiscken diesem und 
dem reduzierenden Kettenende Substitution in 2-Stellung eines Zucker- 
bausteins den alkalischen Abbau des Molektils aufh~ilt. 

Die Alkalilabilit~tt der reduzierenden, 1.3-Bindnngen entkaltenden 
Acetamino-oligosacckaride 1/iBt besondere Vorsicht bei der Isolierung 
und Aufarbeitung, namentlich bei der Konstitutionsaufkl/irung nach der 
klassischen Methylierungsmethode, ratsam erscheinen. Fiir die letzt- 
genannte Aufgabe hat es sick bew/ihrt, die Oligosaccharide vor der 
Methylierung katalytisch oder mit Borhydrid in nahezu neutralem Milieu 
zu hydrieren. Die entstehenden Hexit-Derivate sind alkalistabil nnd 
MoRcAN-ELso~-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. nichtrednzierendes Acetylhexosamin bewertet werden darf, dab 
er abet dennoch, in Verbindung mit n~iheren Kenntnissen fiber die 
Chromogenbildung und tiber den alkalischen Zuckerabbau, wertvolle 
Aufschltisse in Strukturfragen bei Naturstoffen zu geben vermag. 

V. B i o l o g i s c h e  E i g e n s c h a f t e n  v o n  A m i n o z u c k e r n .  

Wie in der Einleitung ausgeftihrt wurde, beanspruchen vide hoch- 
molekulare aminozuckerhaltige Naturstoffe erhebliehes biologisches In- 
teresse, well ihnen spezifische biologische Eigenschaften innewohnen 
(223), (130), (8), (263). Von Wechselwirkungen zwischen Aminozuckern 
und verschiedenen Fermenten tierischen und bakteriellen Ursprungs war 
au/den vorangegangenen Seiten wiederholt die Rede ; an die antibiotische 
Aktivit/it der Verbindungen, yon denen die im Abschnitt III C genannten 
seltenen Aminozucker Bausteine sind, sei hier nochmals erinnert. 
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Zum AbsehluB solL fiber einige weitere biologisch:chemische Unter- 
suChungen mit niedrigmolekularen Aminosacchariden von~ definierter 
Konstitution kurz berichtet  werden.: 

G1hcoSamin h~mmt nach R. P.  HARPU~ und J. H. QUASTEL (800 die 
Acetylcholinsynthese i m  Nervengewebe, indem es auf Kosten des fiir 
diese Synthese notwendigen Adenosintriphosphats phosphoryliert wird. 
Acetylglucosamin, das dieser Phosphorylierung entgegenwirkt, hebt die 
Glucosaminhemmung kompetit iv auf: 

Bei Versuchen mit Ratten-Zwercl~fellgewebe in vitro wurde von 
HI I. NAKADA (201) festgestellt, dab Insulin die Aufnahme yon Glucos- 
amiff ins Gewebe ebenso wie die yon Glucose f6rdert. Die Glucose- 
Aufnahme wird dutch Glucosamin vermindert, uncl zwar in st~rkerem 
MaBe als durch Fructose oder ~ dutch Ammoniumchlorid. 

Nach A. FJELDE, E. SORKIN und J. M. RHODES (66) vermag Glucos- 
amin in vitro das Wachstum Inenschlicher Tumorzellen zu  hemmen. Es 
wird erwogen, ob vielleicht Pyrazinderivate bder ~ihnliche Umwandlungs- 
prodtlkte des ~ Glucosamins, die sich miter den eingehaltenen Bedingungen 
bilden k6nnten, das eigentliche hemmende bzw. toxische Agens s e i e n . -  
J. H. QUASTEL und A. CANTERO (215~::beschreiben einen tumorhem- 
menden EinfluB des Glucosamins bei einem MAuse-Sarkom in vivo. 
H. LETTR~ (172) konnte jedoch eine derartige Wirkung nicht best~tigen, 
weder beim gleichen Sarkom noch beim MSuse-Ascites-Tumor. 

D!e yon H. BORSOOK aus Leber 'isolierten ,,Fructosaminosiiuren" 
(vgl. S. 863) regen den in Gegenwart von Eisen verlaufenden Einbau 
yon Aminosiiuren in die Reticulocyten an im Sinne einer besseren Aus- 

nu tzung  des Eisens (26). 
Mehrere Versuchsergebnisse welsen darauf hin, dab N-Acetyl- 

D-galaktosamin, das am Aufbau der Blutgruppen-Substanz A beteiligt 
ist, eine bestimmte Rolle ftir deren Gruppenspezifit~t spi~lt. Der freie 
Zucker vermag die Pr~cipitierung yon A-Substanz durch Anti-A-Serum 
(124) und die durch gewisse Pflanzenextrakte bewirkte Agglutination 
yon A:BlutkSrperchen [zit. nach (44)1 teilweise zu verhiiten. Ein Enzym 
aus Trichomonas/oetus, das A-Substanz abbaut, wird durch N-Acetyl- 
D-galaktosamin spezifisch gehemmt, wiihrend die anderen am Aufbau 
der A-Substanz beteiligten Zucker --  L-Fucose, D-Galaktose und N- 
Acetyl-D-glucosamin --  keine Enzymhemmung bewirken (257). 

Die Darmflora des gesunden, mit Muttermilch erniihrten SSuglings 
besteht nahezu v611ig aus Bacterium bi]idum (Lactobacillus bi]idus). Bei 
Ern~ihrung mit Kuhmilch beobachtet man dagegen eine Mischflora 
mit meist verschwindendem Bifidum-Anteil. H. SCHSNFELD hat  erst- 
malig gezeigt, dab in der Molke der Frauenmilch ein bifidumfSrderndes 
Prinzip anwesend sein muB, das in Kuhmilch fehlt. 
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Dieser ,,Bifidus-Faktor" ist allerdings ffir die meisten Bifidum- 
StAmme entbehrlich, wenn man sie in vitro ztichtet. Ein yon P. GY6RGY 
(81) isolierter und Lactobacillus bifidus vat. Pennsylvanicus genannter 
Stamm jedoch benStigt zu seinem Waehstum auch in vitro Frauenmilch 
bzw. die in ihrer Molke neben der Lactose enthaltenen Amino-oligo- 
saccharide (vgl. S. 873). AuBer diesen hat GY6RGY eine groBe Zahl 
der verschiedenartigsten natiirliehen und synthetischen Substanzen in 
seinem Test gepriiff und nur bei acetylglucosaminhaltigen Zuekern 
vergleichbare Wuchsstoffwirkungen gefunden (81), (82). Von den ein- 
zelnen Frauenmilcholigosaechariden und ihren partiellen Abbaupro- 
dukten zeigt nut 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 ausgeprAgte, 
die anderen Amino-ol!gosaccharide dagegen eine schwAchere Wirksam- 
keit. Es bleibt zu klAren, ob im h6hermolekularen, bisher noch nicht 
auffrennbaren Gemisch-Anteil weitere, starker aktive Komponenten an- 
wesend sind, die das Defizit der gefundenen EinzelaktivitAten aus- 
gleichen, oder ob eine kumulative Wirkung der Bestandteile vorliegt (82). 
Die natfirlichen Oligosaccharide werden in ihrer Wuchsstoffwirkung im 
GY6RGYschen Test noch iibertroffen yon den einfachen fl-Alkyl-N- 
acetyl-glucosaminiden, besonders yon der Xthyl- und der n-Propylver- 
bindung (276), (82). Die a-Anomeren dieser Glykoside sind unwirksam. 
Interessanterweise vermag aber ein geringer Zusatz yon a-Methyl-N- 
aeetyl-glucosaminid zur fl-Verbindung deren Wirksamkeit zu erh6hen 
(228). I)er Mechanismus dieser Erscheinung ist noch nicht gekl~irt. 
Jedoch dtirfte die enzymatische Inaktivierung und Hydrolyse der 
Wuchsstoffe dutch ein Enzym, das die Bifidus-Zellen selbst produzieren 
und das dutch die 0r blockiert wird, dabei mit eine Rolle 
spielen. Auch Fucose, Galaktose und, weniger ausgeprAgt, Acetyl- 
glucosamin inhibieren die enzymatische Inaktivierung des Bifidus- 
faktors (224). 

AuBer  F r a u e n m i l c h  enthS.lt  a u c h  die Milch m a n c h e r  Tiere  P e n n - a k t i v e  Sub-  
s t a n z e n  (79). Reich  d a r a n  s ind  I~a tzenmi lch  u n d  R a t t e n c o l o s t r u m  (80); z iemlich 
a k t i v  is t  K u h c o l o s t r u m ,  w~ihrend K u h m i l c h  n u r  sehr ger inge  Aktivit~. t  aufweis t .  
R.  E.  T x o c c o ,  P.  VERDIER u n d  A. REG,. (252) k o n n t e n  aus  ihr  zwei b i f idusak t ive ,  
a ce ty lg lucosaminha l t i ge  Ol igosacchar id f rak t ionen  isolieren. - -  A k t i v  s i nd  ferner  
B l u t g r u p p e n s u b s t a n z e n ,  T r ~ n e n  u n d  einige andere  muc inha ] t i ge  Kbrperf l i i ss ig-  
ke i t en  (79), (133). 

Die im GY6RaYschen Test mit dem L. bifidus var. Penn-Stamm ge- 
wonnenen Ergebnisse k6nnen, so aufsehlul3reich sie ffir diesen Stamm 
sind, nieht generell auf die viel komplizierteren VerhAltnisse im Darm 
des SAuglings fibertragen werden (13g). Jedoeh f6rdert nach Unter- 
suchungen yon E. WALCH (253), (284) das Oligosaccharidgemisch der 
Frauenmilch, wenn man es der Kuhmilchnahrung beifiigt, das Bifidus- 
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wachstum im Neugeborenen nahezu ebensogut wie reine Frauenmilch, 
und in gleicher Weise liil]t sich dieses Wachstum mit synthetischem 
/3-~thyl-N-acetyl-glucosaminid stimulieren. 

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Beispiele mSgen zeigen, wie 
sich auf dem Aminozuckergebiet die Arbeitsrichtungen yon Chemikern 
und Physiologen, Mikrobiologen und J~rzten treffen und wie die Problem- 
stellungen und Ergebnisse sich wechselseitig befruchten und zu weiteren 
Forscllungen anregen. 
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