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675. C .  Neuberg und H. W o l f f  Ueber den Nschweis von 
Chitoeamin. 

[Aus dem cheinischen Laborat. des patholog. Jnstit. d. Univ. Berlin.) 
(Eingegangen am 12. November 1901.) 

Untersuchungen der letzten Jahre, die hauptsiicblich von Ver- 
tretern der physiolo8schen und mediciniachen Chemie ausgefiihrt sind, 
haben im Thier- and Pflanzen-Reich die weite Verbreitung von Chitin 
und ahnlichen amidirten Polysacchariden erkennen lwsen, die bei der 
Hydrolyse Salze der Aminohexoee Chitosamin liefern. Besonderes 
Interesse hat das Vorkommen dieses letzten Kiirpers unter den Spal- 
tongsproducten verschiedener Protelnstoffe erregt. 

Die Methode, die in fast allen diesen Fiillen zum Nachweis des 
Chitosamine gedient hat, verdanken wir den grundlegenden Forschungen 
F r i e d r i c h  Mul le r ’e  und seiner Schiiler’). Sie grundet sich auf die 
Ueberfiihrung des Chitosamins in seinen BenzoSsaureester und deren 
Trennung von den Benzotiten der iibrigen Spaltungsproducte. Diese 
gelingt aber nicht immer leicht und fiihrt zu Gemiechen von amor- 
phen niederen E8tern mit relativ wenig Tetrabenzoyl- und Yeotabenzoyl- 
Chitosamin, die krystallisirt sind. Zur sicberen ‘ldentificirung muse 
deehalb der Aminozucker durcb Verseifung regenerirt werden , wozu 
griissere Materialmengen erforderlich sind. Ueberdies wird bri der 
Benzoylirung nach S c h o t t e n - R a u m a n n  die Ausbeute durch die be- 
kannte Empfindlichkeit des ChitoSamins gegen whssrige Alkalien be- 
eintrachtigt, sodaas der Nachweis dieaes Kohlehydrate in einzelnen 
Fallen der n6thigen Sicherheit ermangelt, die nach F. N. S c h u l z ’ s  
Entdeckurig einer in Eiweisskcrpern zuweilen vorkommenden 
A m i n o g a l n c t o s e  urn so mehr geboten erscheint. 

Es wurde nun die Charakteriairung des BEiweisezuckersc. auf dem 
friiber von dem Einen ’) von une gelegentlich der Isolirung der Harn- 
pentoee angekludigten Wege versucht, der auf A bscheidung des Zuckers 
als H y d r a z o n  beruht. Reines Chitossmin-Chlorhydrat oder Brom- 
hydrat geben zwar leidlich kryetallisirende Hydrazone (8. exper. Theil), 
aber dieeelben scheiden sich nicht aus dem Subetanzgemisch ab, das 
bei der Hydrolyee von Protei‘nstoffen entsteht. 

Die Ton E m i l  F i s c h e r s )  betonte Aehnlichkeit des Chitoeamins, 
CH*(OH). (CH.OH)t .CH.NHz 

9 

CO H 
CH1. NHa 

mit dem niedrigsten Aminoaldehyd, dem Amino-acetaldehyd, ’ 7 

C O H  

1) Fr. Mfil !er ,  Sitzungsber. cur  Buf. d. Naturw. Marburg 11. Basel 

2, C. N e a b e r g ,  diese Berichte 33, 2251 [1900]. 
3, Diese Berichte 26, 95 [1893]. 

1896-1900. Seernann, Marb. Dissertation 1Y9S. 
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legte eslnahe. die von W o h l  und M a r c k w a l d  1) ausgefiihrte Ueber- 
filhrung des Letzteren in gut kryetalliairende I m i d a z o l d e r i v a t e  auf 
die Aminohexose zu iibertragen. Die Abscheidung der in reinem Zu- 
stande rortrefflich kryetallieirenden Substanzen aus den Spaltungs- 
producten yon EiweisskBrpern wird durch die Bildnng von Thiocarb- 
amidderivaten aus gleichzeitig entstandenen Aminosguren geetort. 

Allein brauchbar erwiea sich ein auf anderer Grundlage beruhen- 
des Verfahren, die Oxydation des Chitosamine zu der charakteristischen 
N o r i s o z u c k e r s i i u r  e. Die Darstellung dereelben gelingt auch bei 
Gegenwart VOD anderen Spaltungsproducten der Protei'netoffe, von 
denen sie leicht als Bleisalz trennbar ist. Die aus Letzterem rnit 
Schwefelwaeserstoff in Freiheit gesetzte Saure bildet rnit Cinchonin 
odrr Chinin Salze, die im Oegensatz zu den bisher bekannten Noriso- 
saccharaten ein selbst bei Alkaloidsalzen selten schones Krystallisations- 
vermogen besitzen. 

Nach den Untereuchungen von E. F i s c h e r  und T i e m a n n 2 )  
entsteht Norisozuckereiiure, resp. ihr Anhydrid, die Isozuckersgure, 
nur aus Chitosamin oder Chitin (und den kiinetlich aus beiden ge- 
wonnenen Derivaten). Die Isolirung von Norisosaccharaten ist des- 
halb fiir Chitosamin durchaus beweisend. 

Die angedeutete Methode gewiihrt auch noch einen weiteren Vor- 
theil. Wie erwiihnt, begegnet man auch einer Aminogalactose unter 
den Spaltungsproducten von Proteinstoffen; ausserdem sol1 Chitosarnin 
selbst in der Natur haufig in Verbindung rnit anderen kohlehydrat- 
artigen Substanzen vorkommen, so mit Glucuronsaure irn Chon  d r  o s i n  
von S c h m i  ed e berg :  

CHa (OH). (CH. OH), . CH. CH 0 
N :H C. (CH.OH)d. COOH, 

und rnit Qulose im Pa ra rnucos in  von L e a t h e s :  

CH:,(OH).(CH.OH)s.CH.CHO 
N:HC. (CH . OH), . CH2. OH. 

Die Yaarlinge des Chitoeamins und ebenso die Aminogalactose 
gehen bei der Oxydation des Chitosamins zur Norisozuckereaure 
gleichfalle in zweibasische Siiuren fiber, die beiden Ersteren in ge- 
wahnliche 2 u ck e r  sl iur e, Letztere in S c h l  e i  m siiur e. 

Dieee drei Siiuren sind nun leicht neben einander nachruweisen. 
Zuckersaure und Schleimsiiure geben rnit Phenylhydrazin die be- 
kannten schwer 1Bslichen Doppelhydrazide, wiihrend dae Norieozucker- 
saurephenylhydrazid wegen seiner grossen LBelichkeit nicht isolirt 

I) Diese Berichte 22, 572 [1589]. 
3 Biese Berichte 17, 246 [1884]; 27, 118, 138 [1894]. 
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werden konnte. Die Alkaloidsalze der  Zuckereaure eind sehr vie1 
leichter liielich als die enteprechenden Norisosaccharate, in deren 
Mntterlaugen sie aich bei Gegerlwart beider Siiuren befinden. Schleim- 
jiiure unterscheidet aich auaser durch ihr optisches Verhalten, durch 
ihre Schwerloslichkeit von den beiden anderen DicarbonsBuren. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T h e i l .  

C h i  t o  sa  rnin c h l o  r h y d r a  t - p - n  i t r o p  h e n y  I h y d r  a z o  11 , 
CH2 (OH). (CH.OH)3. C H  (NH2. HCI). CH:N. NH.  Cs H, (NOa). 
Zu einer Liisung von 2.15 g Chitosaminchlorhydrat in 10 ccm 

Wasser  fugt man eine Liieung von 1.53 g p-Nitrophenylhydrazin in 
50 ccm absol. Alkohol; nach zweitagigem Stehen hei Zimmerteni- 
peratur darupft man im Vacuum ein. Ee hinterhleibt eine gelbrothe 
Masse, die bei ofterem Durchriihren mit einem Gemisch gleicher 
Theile Alkohol und Aether hellgelb wird. Zur Reinigung liist man 
i n  miiglichst wenig heissem Wasser, fiigt die 20-fache Menge absol. 
Alkohols hinzu, kocht mit Knochenkohle und engt das Filtrat unter- 
lialb 400 ein; nur dann erhalt man ein unzersetztes Product. 

Mikroskopische Krystallnadeln, die sich bei 2020 dunkel fiirben 
und sich bei 2100 unter lebhafter Gasentwickelung zersetzen. 

Die Substanz lost sich in Wasser mit hellgelber Farbe, die durch 
fixe Alkalien tiefroth, durch Kohlensaure und Ammoniak rosa wird 
( B a m b e r g e r ' s c h e  Reaction). Schwer loslich in Alkohol und Pyri- 
din, unlBslich in den iibrigen organischen Solventien. 

0.2304 g Sbst.: 32.5 ccm N (200, 7.57 mm). - 3.2020 g Sbst.: 0.0819 a 
Ag CI. 

ClsHl~OtiN~CI.  Bcr. N l5.9S, C1 10.13. 
Gef. 3 16.10, D 10.01. 

Die specifische Drehung 1) der Substanz ist: 
[ G I D  = - 750 

( c  = 2 ,  u = - 10 SO'). 

C h i t o s a m i n b r o m h y d r a t - p - n i t r o p h e n y l h y d r a z o ~ ,  
CHn (OH). (CH. OHk . C H  (NHs .H Br). CH : N . N H .  Cs H, (Flog), 

entateht aue 2.60 g bromwaeeeretoffeaurem Chitoeamin und 1.53 g 
p-Nitrophenylhydrazin, ebenso wie das Chlorhydrat. Ee iet emplind- 
licher und in allen Solventien etwae leichter laslich ale Letzteree; von 
190° an zersetzt es  sich langsam. 

0.1916 g Sbet.: 0.0904 g AgBr. 
ClnHIy08NABr. Ber. Br 20.25. Gef, Br 20.05. 

I) Dieselbe ist hier, wie in den folgenden F l l e n ,  in wriaeriger LBsung 
im Decimeterrohr am Halbachsttenapparat bei Natriumlioht bestimmt. 
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u- T e  t r a o x  y b u t y l-r-P h e n  y 1- i m  i d a z  ol y 1 - p- m e r c a p  t a n  I), 

N C(SH) 
i ) N . W ~ ,  

(Cc Hs 0 4 )  C= CH 
Ale Verbindung dieser Constitution ist wabrscheinlich die Sub- 

stanz anzueprechen, die au8 aquimolekularen Mengen Chitosamin und 
Phenylsenfil unter Austritt von 1 Mol. Wasser auf zwei Weisen 
entsteht: 

a) Uebergiesst man 4.6 g f r e i e s  Chitoeamin mit 2.0 g Phenyl- 
senfiil, 80 lost sich der Aininozucker beim Schutteln unter Erwlrmung, 
nnd nach einiger Zeit eretarrt das Gemiscli zu einem gelbgefarbten 
Krystallbrei. Nach dern Umkrystallisiren aue heissem Alkohol unter 
Zusatz von etwas Knochenkoble erbalt man weisse, lang geetreckte 
Prismen vorn Schmp. 2080, die mit der tinter $) bescliriebenen Substanz 
identisch aind. 

$) Unter den Spaltungsproducteii voii Proteinstoffvri befindet sicb 
das Chitosamin nur als Salz. Aus eineni solchen liisst sich das  
Chitoeamin, selbst wenn es rein ist, nur schwierig nnd unter beson- 
deren Vorsichtsmaaesregeln ale freie Base a) erhaltrn, aber nicht BUS 

verunreinigten Lasungen. Deshalb war  allein die Darstellurig obiger 
Verbindung aus einem C h i t  o s a n i i n s a l z  von Interease. 

Schiittelt man die concentrirte, wassrige Losung von Chitosamin- 
chlorhydrat mehrere Sttinden mit der Bquivalenten Menge Natrium- 
bicarbonat uud  Phenylsenfiil, so erfolgt keine Vereinigung. Arbeitet 
man in alkoholischer LBsuog, so erhiilt man nach dcrn Verdampfen 
im wesentlichen P h e n y l s u l f o u r e t h a n ,  NH(CsHs) .CS .  OCaHs ,  
durch Anlagerung von Aethylalkohol an das Thiocarbanil. 

Zum Ziel kommt man allein durch Verwendung FOII Accton ale 
Liieungsmittel. 

Man lost 4.3 g salzsaures Chitoeamin in moglichst wenig kaltem 
Wasser, fiigt die berechnete Menge Natriumcarbonatliisung, 3 g Phe- 
nylsenfiil und eoviel Aceton hinzu, dass eine klare Mischung entsteht. 
Nach 48-stiindigem Stehen verdampft man auf dem Wasserbade; e s  
hinterbleibt ein ecbnell erstarrendes Oel. Die mit wenig kaltem 
Waseer gewaschene Substanz wird durch Krystallisation DUE lieissem 
Alkohol von anhaftendem Kochsalz befreit. 

Die Verbindung bildet durchsichtige, derbe Prismen; aus heissem 
Wasser schiesst sie in  federformigcn, bis 1 cm langen Nadelu an; 

I) Nomenclatur nach I I a n t z s c h ,  Ann. d. Chem. $49, 4. 
?) C. A. L o b r y  d c  B r u y n  und A l b e r d a  van E k c n s t e i u ,  Koning- 

ligke Academic van Wetenschappen tc Amsterdam 1897; R. R r e u e r ,  diese 
Berichte 31, 9194 [189F]. 



3844 

leicht liislich in heissem Alkohol und Wasser, wenig lBslich in beiden 
in der Kiilte und in wasserfreiem Aceton, unliislich in Essigester und 
Benzol. 

Die Substanz ist optisch nctiv. 
[a]D = -I- 580220' 

(c = 2, L( = 1 0 1 0 ' ) .  
!d ultirotation wiirde nicht beobachtet; die Dreliung bleibt mehrere 

Stunden unverandert und nimmt dann ab, da  ein Theil der Verbinduug 
wieder ausfallt. 

0.2032 g Sbst. (Priip. p):  0.3951 g C02,  0.1022 g H2O. - 0.1828 g Sbst. 
(Prip. p):  15.3 ccm N (190, 752 mm). - 0.2330 g Sbst. (Priip. p) :  0.1861 g 
BaSO,. - 0.1972 g Sbst. (Priip. n ) :  16.5 ccm N (200, 757 mm). 

C I ~ H I ~ O ~ N S S .  Ber. C 52.70, H 5.41, N 9.46, S 10.81. 
Gef. (Priip. 8) 1) 53.03, )) 5.58, 9.52, )) 10.99. 

n ( )) n) )> 9.53. 

Die Verbindung ist demnach aus 1 Molekiil Chitosamin und 
1 hfolekiil Yhenylsenfiil unter Austritt von 1 Molekiil Wasser ent- 
etanden: 

CsHl3OaPc' + CsHs.N:CS = H20 + C ~ ~ H ~ ~ O ~ K Z S .  

Dn die Substanz keine Reductionswirkuug auf Fe  h l ing ' sche  
Mischung oder ammoniakalischc? Silberlosung aussert, eiithiilt sie keine 
Aldehydgruppe; sie besitzt aber echwach eaure Eigenschaften, da sie 
mit Scbwermetallen Salze bildet. 

Die concentrirte wPssrige Losung giebt: 

mit AgNOa flockige, weisse Fallung. Das Silbersalz lost sich in 
heissem Wasser uiid f d l t  beim Erkalten gallertartig aus ; 

mit Cu SO4 einen dunkelbraunen Niedrrschlag, der in heissem Wasser 
mit bellgriiner Farbe loelicli ist; 

mit HgC11 farblose, flockige Fiillung; 

mit concrntrirrer SchwefelsPure entwickelt die Substanz bei sehr ge- 
lindem Erwiirmen Rchweflige SBure. 

Alle diese Eigenschaften stehen im besten Einklang rnit der Auf- 
fassung der Substanz ale p - M e r c a p t a n  d e s  a - T e t r a o x y b u t y 1 - v -  
p h e n y l -  i m i d  a z o l s .  

Die Bildung desselben erklart sich so, dass zunachst aue dem 
Aminozucker und Phenylsenfdl der C h i  t o s e  - p h e n y  1- t h i o  h a r  n - 
s t o f f  (I) rutsteht, der d a m  in einer bei Thiocarbamidderivaten nicht 
ungewoh~ilichen tautomeren Form unter Wasserverlust in das crclische 
Mercaptan (XI) iibergeht : 
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N.CsH, NH.CsHS 
I. sc + KHa.CH.COH = sc 

(CH.OH)~.CE~.OH NH.CH.COH 
(CH.OH)s.CHe.OH 

N . C s H g  H N.CtjHj 
= H20 + (HS)C;/\CH 11. (HSIC 

~T.c : cH (OH) N - -  C(C1Hs04) 
6 4  HS or 

Beim r-Phenyl-imidazolyl-p-mercaptau, das aus Aminoacetaldehyd 
und Phenylsenfiil entsteht und dessen Constitution von W oh1 und 
M a r k w  a l d  (loc. cit.) bewieeen ist, fanden die Autoren ganz ahnlkhe 
Eigenschaften. 

a - T e t r a o x y b u t y l - v - a 1  l y l - i m i d a z o l y l - p - m e r c a p t a n ,  
N C(SH) 

,= - 
i )N.C~H&.  

(CrHs04)C-  - C H  
Die Allylverbindung entateht ebeneo wie die Phenylverbiodung 

aus Chitosamin und Allylsenfbl in  Acetonloeung; sie kryetallisirt etwae 
schwerer und ist in allen Solventien etwae leichter lbelicb. 

Rein weisse, langgestreckte Priemen vom Scbmp. 1380. 
0.1732 g Sbst.: 16.80cm N (190, 757 mm). 

C1o81604NsS. Ber. N 10.79. Gef. N 10.81. 
Die concentrirte Liisung der  Substanz giebt mit deneelben Schwer- 

metallsalzen, wie die Phenylverbindung, und auseerdem mit Bleiacetat 
flockige Fhllungen. 

N o r i e o z  u c  k e r s a  u r e a  C i n c  h o n i n .  
In  der wassrigen Liisung von freier Norisozuckereaure oder in 

einen Gemisch von Noriso- und Iso-Zuckerehure Met man unter Er- 
warmen Cinchonin bie zur deutlich alkalischen Reaction, filtrirt nach 
dem Abkiiblen iind schtittelt die geringen, in Lbeung gegangenen 
Mengen von freiem Alkaloid mit Essigester aue. Danu verdampft 
man auf dem Wasserbade, wobei schon in  der Hitze die Kryetalli- 
sation beginnt; in der Kiilte eretarrt die Masse zu einem Haufwerk 
feiner Nadeln. Bei langsamer Abecheidung erhtilt man centimeter- 
lange, derbe Priemen, bei schneller Abscheiduog biegsanie Ngdelchen 
in f a d  quantitativer Auebeute. 

Die Substanz schmilzt bei 207O, nach mehrmaligem Umkrystalli- 
siren aus heissem Wasser bei 2080. 

Liislich in heissem Waseer, wenig lbslich in kaltem, etwaa lijelich in 
heiseem Atkohol, unloslich in Aceton, Chloroform, Eseigester und Benzol. 

Das Salz ist einheitlich, mag man von reiner Norieozuckersiiure 
oder deren Gemisch mit IsozuckersBiure ausgehen; lufttrocken scheint 



es 2 Mol. Krystallwaaaer zu enthalten, die langsam iiber concentrirter 
Schwefelsaore entweichen: 

0.1672 g Sbst. verlieren nach 48 Stdn. 0.0071 g. 

0.1944 g Sbst. (bei 1050 getr.): 0.4729 g COs, 0.1190 g HsO. - 0.2103 g 
CeHloOa(Cl9HsrNpO)p + 2 H10. Ber. HIO 4.32. Gef. HsO 4.25. 

Sbst.: 12.6 ccm N (170, 766 mm). 
C~HloOs(C19Hs~N~O)s. Ber. C 66.17, H 6.77, N 7.02. 

Gef. D 66.34, I) 6.80, D 7.00. 
[a]~,= + 1750 

(c = I ;  a = 1045'). 

N o r i e o z u c k e r s a u r e s  C h i n i n  
entsteht ebeneo wie daa Cinchoninsalz, dem ee in Auesehen und L6s- 
lichkeitsverhaltnissen eebr Phnlich ist. Scbmp. 207O. 

0.2444 g Sbst. (bei 1050 getrocknet): 13.9 ccm N (160, 760 mm). 
CBHIOOR(C~OHSIN~O~'~. Ber. N 6.53. Gef. N 6.64. 

[.]D = - 1250 
(c = 1; a = - 1015'). 

N o r i e o z u c k e r s a u r e s  B r u c i n  
erhalt man auf dieselbe Weise wie das Cinchoninealz. Da es etwae 
leicbter liidich ist, verdampft man die LBeung a d  dem Wseaerbade 
zum d h n e n  Syrup,  der nach dem Erkalten langeam von eelbet, fast 
augenblicklich beim Reiben erstarrt. Nach dern Umkryetalliairen aue 
Alkohol von 30 pCt. erhalt man farblose feine Niidelcben, die bei 
loo0 getrocknet, den Schmp. 1990 baben. 

0.1993 g Sbst.: 10.0 ccm N (190, 754 mm). 
C ~ H I O O ~ ( C ~ ~ H Z ~ N I ) O ~ ) ) .  Ber. N 5.61. Gef. N 5.72. 

Die Alkaloidsalze der Norisozuckereaure eind dadnrch auage- 
zeichnet, dass eie aua reinen Ausgangsmaterialien sofort in reinem 
Zuetande entsteben; unter ihnen beeitzt namentlich daa Cinchoninnor- 
isoeacbarat Eigenechaften, die ee zur Ieolirung der Norisoeuckeretiure 
und damit indirect zur Erkennung ron Chitoearnin beeonders beabigen. 

B e r i c h t i g u n g e n .  
Jahrgang 34, S. 3367, Z. 6 v. u. ist Btheilsa zu streichen. 

j) 34, 3367, )) 4 v. n. lies: nwordena statt nwerdenc. 

--____ - _ _  
Bocbdnckerei A .  W. 8 e h a d  0 Berlin N.. Bcb~lrendorfo~str .  36. 




