(1931)] Bergmann, Zervas: Synthesen mit Glucosamin. 975

das Triaryl-carbinol enthalten miissen; es 13ste sich aber fast vollkommen
farblos in konz. H,SO,, und erst auf Zusatz eines Tropfens verd. HNO,
trat die fiir das Amin charakteristische Rotfarbung ein.

IIT}) in Chloroform mit Anisyl-diphenyl-carbonium-per-
chlorat. Eine Lésung von 1.3 g Amin in 60 ccm Chloroform wird langsam
mit 1.8 g Carbonium-perchlorat in 15 ccm Chloroforin versetzt. Zuerst weicht
die griine Mischfarbe sehr schnell der rein blauen des meri-chinoiden Per-
chlorats, und alsbald scheiden sich an der Gefiwand kleine, dunkle Krystall-
chen ab. Gegen Ende verschwindet die griine Mischfarbe nur langsam; es
bat den Amnschein, als sei Luft-Sauerstoff nétig, damit die Lésung den rein
blauen Farbton annimmt. Nach einigem Stehen hat sich das meri-chinoide
Perchlorat so vollstindig abgeschieden, daB die Lgsung nur mehr schwach
gefirbt ist. Es wird abgesaugt und mit Chloroform gewaschen. Ausbeute
ca. 1.5 g. Griinlich-schwarzes Krystallpulver. Aus der Mutterlauge kénnen
durch Versetzen mit viel Ather noch ca. 0.z g derselben Substanz gewounen
werden (theoretische Ausbeute, auf das angewandte Carbonium-perchlorat
berechnet: 1.74 g).

0.2652, 0.2788 g Sbst.: 0.1020, 0.1042 g KCIO,, 0.1658, 0.1763 g Amin (im Filtrat
der ClO,-Bestimmung) = 27.62, 26.839%, ClO,, 62.53, 63.20% Amin; fiir (C,;H,,N,)ClO,
ber. 27.67% ClO,, 72.33% Amin.

146. Max Bergmann und Leonidas Zervas:
Synthesen mit Glucosamin.

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Lederforschung in Dresden.]
(Fingegangen am 14. Februar 1931.)

In welcher Weise das Glucosamin als Baustein von Proteinen
in deren Gefiige eingebaut ist, weil man noch nicht. Esist noch nicht gelungen,
durch gemiBigte Hydrolyse derartiger Glucoproteide Verbindungen aus
Amino-siduren und Amino-zuckerun, sog. Glucopeptide, zu erhalten. Um
derartige Verbindungen synthetisch zu gewinnen, haben Ch. Weizmann
und A. Hopwood}), in Anlehnung an Fischers Peptid-Synthesen,
a-Halogen-acyle in das Glucosamin eingefithrt. Da hierbei die Amino-
gruppe bevorzugt reagiert, .wurde eine Reihe N-Halogenacyl-glucos-
amine erhalten vom Typus des N-Brompropionyl-glucosamins (I).
Beim Versuch;, das Halogen gegen die Aminogruppe mit konz. wiBrigem
Ammoniak auszutauschen, erhielten Weizmann und Hopwood aber
nicht die erwarteten Aminoacyl-glucosamine, sondern anhydrid-artige
Verbindungen, weil die Aminogruppe der Amino-siure mit der Aldehyd-
gruppe des Zuckers Wasser abspaltete.

A. Bertho, H. Hélder, W. Meiser und F. Hiither? haben die
Versuche von Weizmann und Hopwood kiirzlich nachgearbeitet und
erganzt. Sie sind der. Meinung, daB bei der Ammoniak-Wirkung auch noch
eine Dehydrierung erfolgt, so daB das aus I in der Hauptsache erhaltene
Produkt kein einfaches Glucopeptid-anhydrid ist, sondern eine Verbindung

1) Procecd. chem. Soc. I.ondon 28, 261 [1912]; Proceed. Royal Soc. London (A) 88,
455 [1913]. ) A, 485, 127 [1931).
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der Formel II. Daneben entsteht in geringer Menge das Alanyl-anhydro-
glucosamin-anhydrid, dem Bertho die Formel III zuschreibt. Bertho
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und Mitarbeiter haben auch Versuche gemacht, Glucosamin mit Halogen-
acyl-aminosidure-chloriden und Halogenacyl-peptid-chloriden
zu kuppeln in der Absicht, nach Austausch des Halogens gegen die Amino-
gruppen Polypeptide des Glucosamins zu erhalten, die wegen des
lingeren Abstandes der freien Aminogruppe und der Aldehydgruppe geringere
Neigung zur Anhydridbildung zeigen sollten. Aber diese Versuche mifllangen,
und auch die Einfithrung der einfachsten Amino-siure, des Glykokolls,
in das Glucosamin konnte bisher wegen der Schwierigkeit, N-Chloracetyl-
glucosamin in ertriglicher Ausbeute zu erhalten, nicht durchgefithrt werden.

An dieser Stelle setzen Versuche ein, die wir schon vor 4 Jahren?) aus-
gefithrt haben; sie fithrten zu einer Methode, welche es gestattet, Acyl-
oder Halogen-acylreste in die Aminogruppe des Glucosamins
einzufithren, und die trotz mehrerer Zwischenstufen quantitativ sehr be-
friedigend verlduft. Wir besetzen zunichst die Aminogruppe des Glucos-

3) vergl. Ztschr. physiol. Chem. 175, 148 [1928).
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amins mit Anisaldehyd. Die erhaltene Schiffsche Base (IV) wurde
zur Tetracetylverbindung V acetyliert, mit 1 Mol. Salzsiure der Anisal-
dehyd abgespalten zum Chlorhydrat (VI) des Tetracetyl-glucos-
amins, aus dem sich leicht das freie Tetracetat (VII) gewinnen lieB. In
die freie Aminogruppe der Verbindung VII haben wir unschwer verschiedene
Acylgruppen eingefiihrt und beschreiben in dieser Arbeit ein N-Chloracetyl-,
ein N-a-Brom-propionyl- und ein N-Benzoyl-tetracetyl-glucos-
amin (IX). Wir haben uus davon iiberzeugt, dafl auch andere Acyle, und
insbesondere Halogenacyl-aminosiure-Reste, nach diesem Verfahren ein-
zufiihren sind.

Unser Vetfahren gleicht im Prinzip der von M. Bergmann, E. Brand
und F. Dreyer?) angegebenen Methode zur Synthese von «,B-Diglyceriden
und unsymmetrischen Triglyceriden, das ebenfalls als Zwischenstufe die
Aldetyd-Verbindung eines Amino-polyalkohols beniitzt und sich, wie uuser
Glucosamin-Verfahren, durch den fast quantitativen Verlauf der Zwischen-
stufen auszeichnet. Aber gerade der Vergleich mit den fritheren Bergmann-
schen Versuchen hat uns in bezug auf die Struktur der Verbindungen IV
und VII Uberraschungen gebracht. Zur Verbindung IV hitte man erwarten
sollen, daB der Aldehyd heterocyclisch gebunden wird, zum Beispiel als
Oxazolidin. Solche Heterocyclen nehmen beim Acylieren ein Acyl am Stick-
stoff auf, und das Acyl bleibt nach der Abspaltung des Aldehyds mit Sduren
am Stickstoff sitzen. Wir erhielten beim Abspalten ein Tetracetyl-glucosamin
als Hydrochlorid, das bei der van-Slyke-Bestimmung allen Stickstoff
schrell abgibt, also am Stickstoff nicht acyliert sein kann. Darum formulieren
wir auch die Vorstufe V als Schiffsche Base mit simtlichen Acylen an
Bauerstoff. Auch das freie Tetracetyl-glucosamin gibt bei der van- Slyke-
Bestimmung seinen gesamten Stickstoff in wenigen Minuten ab; es zeigt
keine Mutarotation und gibt mit Anisaldehyd die Verbindung V zuriick;
mit Essigsiure-anhydrid und Pyridin entsteht das B- Pentacetyl-glucos-
amin., Darum ist die Formel VII am Platz, und darum geben wir auch
allen unseren Acetaten die B-Konfiguration.

Unsere Formulierung der Verbindung VII enthilt die Tatsache, daf in
unserem Fall die frele Aminogruppe im Gegensatz zu den Verhiltnissen
bei partiell acylierten einfachen Amino-alkoholen die Acylgruppe nicht einer
benachbarten Estergruppe zu enireiBen vermag. In unserem Falle bleibt
also die gewohnte schnelle Acyl-Wanderung vom Sauerstoff zum Stickstoff
aus?). Auf diesem Ausbleiben beruht die Moglichkeit, nach unserem Ver-
fahren noch ein weiteres, und zwar fremdartiges, Acyl in die Stickstoffgruppe
einzufithren. Wenn man dann hinterher mit Alkalien die O-Acyle abspaltet,
bleibt das zuletzt eingefiihrte Acyl am Stickstoff sitzen. Auf diese Weise haben
wir N-Benzoyl-d-glucosamin, sowie aus N-Brompropionyl-tetra-
acetyl-glucosamin das Weizmannsche Anhydrid, dem nach Bertho
Formel II zukommt, erhalten.

Der Deutschen Gemeinschaft zur Erhaltung und Foérderung
der Forschung (Notgemeinschaft) sprechen wir fiir die Gewihrung
von Mitteln zu dieser Arbeit unseren ehrerbietigsten Dank aus.

4) B. b4, 936 [rg9z1].

) Das hidngt wohl mit der geringen Basizitdt der Aminogruppe zusammen. Ob
diese durch besondere Hilfsformeln (Betain- oder andere leicht spaltbare Strukturen)
besser zu erkliren ist als durch unsere Formel VII, lassen wir vorerst dahingestellt.

Berichte d. D. Chem, Gesellschaft, Jahrg. LXIV, 84
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Beschreibung der Versuche.
N-{p-Methoxy-benzyliden]-d-glucosamin(Anisal-glucosamin) (IV).

Die Lésung von 10 g Glucosamin-Chlorhydrat in 47 cem n-Natron-
lauge wurde mit 6.4 g Anisaldehyd versetzt und geschiittelt. Nach kurzer
Zeit, besonders schnell nach dem Impfen, erstarrte die Fliissigkeit zu einem
aus Nadeln oder langgestreckten Prismen bestehenden Brei. Nach einigem
Stehen im Eisschrank wurde abgesaugt, erst mit eiskaltem Wasser und dann
mit Alkohol-Ather ausgewaschen. Ausbeute 12 g, entspr. 869, d. Th.

Zur Analyse wurde die Substanz bei 78°, o.2 mm iiber P,0y getrocknet. —
0.1260 g Sbst.: 0.2623 g CO,, 0.0734 g H,0. — 3.476 mg Sbst.: 0.145 ccm N (23°% 747 min)
(nach Pregl).

CigHpOeN (207.1). Ber. C 56.54, H G.44, N 4.71. Gef. C 56.78, H 6.52, N 4.72.

Anisal-glucosamin ist in den iiblichen organischen L&sungsmitteln und
in kaltem Wasser schwer 16slich. Durch Sauren, Alkalien, auch durch heifles
Wasser, wird der Anisaldebyd leicht abgespalten. Schmp. 166° (korr.)
unt. Zers.

N-[p-Methoxy-benzyliden)-tetracetyl-d-glucosamin (V): 5g
getr. Anisal-glucosamin wurden unter anfanglicher Kiihlung und 6fterem
Schiitteln in einem Gemisch von 15 ccm Essigsdure-anhydrid und 27 cem
trockenem Pyridin gelést. Nach weiterem I-tdgigem Steben bei Zimmer-
Temperatur wurde die Losung in Eiswasser gegossen, wobei die Acetyl-
verbindung sofort krystallinisch ausfiel. Ausbeute mindestens go%, d. Th.
Aus Alkohol krystallisierte die Substanz in charakteristischen 5-seitigen Tafeln.

Zur Analysc wurde bei 789, 0.5 mm iiber P,O; getrocknet. o0.1392 g Sbst.: 0.2894 ¢
CO,, 0.0732 g H,0. — 6.433 mg Sbst.: 0.178 ccm N (229 764 mm) (nach Pregl).

CH,70,0N (465.2). Ber. C 56.74, H 5.85, N 3.01. Gef. C 56.70, H 5.83, N 3.21.
[} = + 3.75°X 5.5643:1 X 1.468 X 0.14344 = +98.6° (in Chloroform).

Die Substanz ist leicht 16slich in Chloroform und Essigester, schwerer

in Alkcholen und sehr schwer in Wasser. Schmp. 188° (korr.).

Tetracetyl-d-glucosamin.

Hydrochlorid (VI): 6.6 g der soeben beschriebenen Verbindung V
wurden in Aceton gelost und bis zum Sieden erwérmt. Beim Zugeben von
genau T Mol. wiBriger 5-n.- Salzsdure fiel das Hydrochlorid sofort in Form
groBer Nadeln aus. Nach dem FErkalten wurde mit Ather durchgeriihrt,
einige Zeit bei 0° aufbewabrt, dann abgesaugt und mit Ather gewaschen.
Ausbeute mindestens go% d. Th. Das Filtrat enthielt den abgespaltenen
Anisaldehyd.

Zur Analyse wurde die Substanz aus Methanol krystallisiert und bei Zimmer-
I'emperatur und o.5 mm getrocknet. o.1r55 g Sbst.: 0.1853 g CO,, 0.0602 g H,0. —-
5.702 my Shst.: 0.196 ccm N (24, 744 mm). — o.2r05 g Sbst.: 5.4 cem n/10-AgNQ,.

C, 1 ,,0,NCl (383.6). Ber. C 43.79, H 5.78, N 3.65, Cl 9.24.
Gef. ,, 43.74. .., 5.83, ,, 3.86, ,, 9.r0.
0.01500 g Sbst. nach van Slyke: 0.86 cem N (22° 757 mm).
Ber. N 3.65. Gef. N 3.29.
Jad) -« 4 1.12°%5.3325: 1 X I1.0I1X0.1904 = -+ 29.7° (in Wasger).

Das Hydrochlorid ist in den iiblichen organischen Losungsmitteln schwer
16slich. Von Wasser und warmem Methylalkohol wird es leicht aufgenommen.
Beim Erhitzen beginant die Substanz bei 230° dunkel zu werden, chne zu
schmelzen.
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Beim Acetylieren des Hydrochlorids mit Natiiumacetat und
siedendem Acetanhydrid wahrend 2 Min., Verdampfen der Reaktionsmasse
zur Trockne und Behandlung des Riickstandes mit kaltemm Wasser, wurde in
fast quantitativer Ausbeute (g69, d. Th.) B-Fentacetyl-glucosamin
erhalten. Aus Alkohol 6-seitige Tafeln vom Schmp. 187° (korr.)®).

Ber. C 49.33, H 5.95, N 3.60, Gef. C 49.41, H 6.05, N 3.73.

Freie Base (VII): Die wiBrige Losung von 5 g Hydrcchlorid wurde
mit 2 Mol. Natriumacetat versetzt und 2— 3-mal mit Chloroform extrahiert.
Die beim Eindampfen der Chloroform-Ausziige unter vermindertem Druck
zuriickbleibenden, nadelférmigen Krystalle wurden mit wenig Ather aufs
Filter gebracht. Ausbeute 85—-909, d. Th.

Zur Analyse wurde die Substanz einmal aus warmem Athylalkohol umkrystallisiert
und bei 78, 0.5 mm iiber P,0O; getrocknet. o0.1270 g Sbst.: 0.2261 g CO,, 0.0703 g H,0. —
4.255 mg Sbst.: 0.157 ccm N (24°, 740 mm) (nach Pregl). -— 0.02218 g Sbst.: 1.58 cem N
(21° 754 mm) (nach van Slyke).

Cy¢H:1 0N (347.2). Ber. C 48.39, H 6.09, N 4.03, (van Slyke) 4.03.
Gef. ,, 48.55, ,, 6.19, ,, 4.12, " 4.10.
[o)8 = +2.02°X5.5847: 1X1.464X0.2070 = +25.9° (in Chloroform).

Die Substanz bildet grole Nadeln, die bei 143° (korr.) schmelzen. Sie
ist in Aceton, Chloroform, Essigester, warmem Alkohol leicht, in Wasser,
Ather und Petrolither schwer 15slich. Bei sehr langem Aufbewahren ver-
wandelt sich Tetracetyl-glucosamin zu einem tiefbraun gefirbten, stark nach
Essigsiure riechenden Sirup. Mit Salzsdure gibt Tetracetyl-glucosamin das
zuvor beschriebene Hydrochlorid zuriick, mit Anisaldehyd Anisal-
tetracetyl-glucosamin (V) und mit Essigsdure-anhydrid und
Pyridin B-Pentacetyl-glucosamin (VIII).

N-[x-Chlor-acetyl]-tetracetyl-d-glucosamin (IX).

5.6 g Tetracetyl-glucosamin (2 Mol.) wurden in 30 ccm trocknem
Chloroform gelost und unter Kiihlung mit 0.9 g (x Mol.) Chlor-acetyl-
chlorid versetzt. Nach einigem Stehen bei 0° wird das ausgeschiedene
Tetracetyl-glucosamin-Chlorhydrat abgesaugt und mit viel Chloroform ge-
waschen (3 g, statt der berechneten 3.09 g). Das Filtrat wurde mit Wasser
gewaschen und im Vakuum stark eingeengt. Durch Fillen mit Petrolather
wurden 2.6 g, entspr. 759, d. Th. Chlor-acetylverbindung in Form von
Nadeln erhalten.

Zur Analyse wurde aus Alkohol krystallisiert und bei 56° o.z mn iiber P,O; ge-
trocknet. o.1254 g Sbst.: 0.2095 g CO,, 0.0586 g H,0. — 9.636 mg Sbst.: 0.276 ccm N
{22°, 753 mm). — o.1025 g Sbst.: 0.0350 g AgClL

C,6H,,0,0NCl (423.6). Ber. C 45.32, H 5.23, N 3.30, Cl 8.37.
Gef. ,, 45.56, ,, 5.23, ,, 3.28, ,, 8.45.

Die Substanz ist in Chloroform, Essigester, Aceton und in warmem
Alkohol leicht, in Wasser schwer 16slich. Schmp. 165—166° (korr.).

¢) vergl. C. A. Lobry de Bruyn u. W. A. van Ekcnstein, Rec. Trav. chim.
Pays-Bas 18, 77 [18991; C. S. Hudson u. J. K. Dale, Journ. Amer. chem. Soc. 38, 1431
[1916].
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N-[a-Brom-propionyl]-tetracetyl-d-glucosamin (IX).

Die Verbindung wurde in gleichar Weise, wie die eben beschriebene Chlor-
acetylverbindung, hergestellt. Die Ausbeute betrug iiber 809, d. Th.
Schmp. 151° (korr.).

0.1240 g Sbst. (bei 78° und o.5 mm iiber P,O; getr.}: 0.1932 g CO,, 0.0571 g H,;0. —

4.705 mg Sbst.: 0.128 ccm N (24° 750 mm). -— 3.816 mg Sbhst.: r.496 mg AgBr (nach
Carius).

C,,;H,,0,)NBr (482.1). Ber. C 42.31, H 5.02, N 2.91, Br 16.58.
Gef. ,, 42.49, ,. 5.I5, ,, 3.08, ,, 16.68.
Wir haben die Verbindung auf sterische Einheitlichkeit nicht gepriift.

Sie ist 16slich in Aceton, Chloroform, Essigester und in warmem Alkohol,
schwerléslich in Wasser.

Behandlung mit Ammoniak: Die Losung von 10 g N-[x-Brom-
propionyl]-tetracetyl-glucosamin in 100 ccm einer bei o° gesittigten
methylalkohol. Ammoniak-Loésung wurde 5 Tage bei Zimmer-Temperatur
aufbewahrt und dann unter stark vermindertem Druck vollstindig verdampft.
Der zuriickgebliebene Sirup wurde zur Entfernung des Acetamids oft mit
Essigester ausgekocht und in siedendem g6-proz. Alkohol gelost. Beim
Abkiihlen schied sich bald das Anhydrid II ab. Ausbeute 1.55g. Aus der
Mutterlauge wurden noch 0.25 g erhalten, so da3 die Gesamtausbeute 379%,
d. Th. betrug. Das Anhydrid zeigt in bezug auf Lbslichkeit, Krystalliorm
und Schmelzpunkt dieselben Eigenschaften wie das von Weizmann und
Hopwood.

N-Benzoyl-tetracetyl-d-glucosamin (IX).

Zu der eisgekithlten Lgsung von 2 g Tetracetyl-glucosamin in
12 ccm trockenem Pyridin wurden o.9g Benzoylchlorid zugegeben.
Nach 2-stdg. Stehen bei o® wurde wie iiblich mit Eiswasser zersetzt. Aus-
beute iiber go%, d. Th. Die aus Alkohol umkrystallisierte Substanz schmolz
bei 240° (korr.).
0.1604 g Sbst. {nach dem Trocknen bei 78° und o.3 mm iiber P,0;): 0.3294 g CO,,
0.0799 g H,0. — 3.865 mg Sbst.: 0.108 ccm N (21° 751 mm).
Cy,Hy50,0N (451.2). Ber. C 55.85, H 5.58, N 3.10.
Gef. ,, 5601, ,, 557, , 3.20.
[ = +1.25°%5.6390:1X1.465X0.1147 = +41.9° (in Chloroform).
N-Benzoyl-d-glucosamin?) wurde erhalten durch Verseifen der
eben beschriebenen Acetylverbindung mit wéBrig-alkohol. n/-Natron-
lauge. Die mit Schwefelsiure schwach kongo-sauer gemachte Losung wurde
von den Natriumsalzen filtriert, unter vermindertem Druck eingedampft und
der Riickstand aus Athylalkohol umkrystallisiert. Ausbeute 339 d. Th.
Die Substanz zersetzt sich bei 196—200° (korr.); sie reduziert heifle Fehling-
sche ILdsung.
6.695 mg Sbst.: 13.490 mg CO,, 3.435 mg H,0. — 7.460 mg Sbst.: 0.330 ccm N
(23° 732 mm).
C1aH;;0¢N (283.2). Ber. C 55.12, H 6.05, N 4.95.
Gef. ,, 5495, ., 574, . 5.05.

?) Nach Versuchen von Hrn. Dipl.-Ing. E. Silberkweit.






