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153. Hellmut Bredereck,  Martin Kothnig und Eva Berger: 
Ober die &Ribose (Darstellung einer krystallisierten Anhydroribose) . 

[Aus d .  Cliem. Laborat. d .  Tniversitat 1,eipziK.l 
(Eingcgangen am 7. August 1040.) 

Die Untersuchungen uber eine Reihe von Cofernienten, Vitamin B, und 
Nucleinsauren haben gezeigt, daB in ihnen als Kohlenhydratkomponente die 
&Ribose vorliegt. Die fruher nur wenig bekannte d-Ribose darf heute nachst 
der Glucose als der biologisch wichtigste Zucker angesprochen werden. Da- 
durch, daW es uns gelungen ist, die Nucleoside in einfacher Weise und sehr 
guter Ausbeute darzustellen l) ,  ist gleichfalls eine bequeme Darstellungs- 
methode fur die &Ribose gegeben. Die same Hydrolyse von Guanosin bzw. 
Adenosin liefert neben dem entsprechenden Purin die freie d-Ribose. Den-  
gegeniiber sind die Darstellungsmethoden, die von der d-Arabinose bzw. 
primar von der Glucose ausgehen, aiuI3erst nmstandlich und langwierig. 

&Ribose zeigt auffallenderweise bei gewohnliclier Teniperatur in waBriger 
Losung keine Muta ro ta t ion .  P h e l p s ,  I sbe l l  und Pigman,)  haben dann 
festgestellt, dal3 inan bei +lo eine schnell verlanfende Drehungsanderung 
beobachtet, die einen eigenartigen Yerlauf nimnit und von der iiblichen 
Ilutarotation eines Zuckers abweicht (Alliliild. 1). Iliese Mutarotation setzt 
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Abbild. 1. Xutarotation der tl-Kilmse in wva Wriqer Losung ( l o )  

sich aus mindestens 2 Teilvorgangen znsaninien, deren einer der normalen 
a.P-Umlagerung entspricht. Fur den anderen Teilvorgang nehmen Is b el  1 
und Pigman3)  eine Furanose-Pyranose-Cmlagerung an, wobei sich dann bei 
beiden Formen das a.9-Gleichgewicht einstellt. Zu Vergleichszwecken haben 
wir noch den Verlauf der Mutarotation in I'yridin bestimmt. Da bei tiefer 
Temperatur sich das Gleichgewicht zu langsam einstellte, mufiten wir die 
Bestinimung bei Raumtemperatur vornehmen. Entgegen den1 Verlauf in 
waflriger Losung tritt hier kein Rfasiniuni bzw. Minimum auf (Abbild. 2) : Von 
[a]:: -38.4O (nach 4 hlin.) sinkt der Wert auf -43.1O nach 2 Tagen. Die Be- 
rechnung der Geschwindigkeitskonstanten K, + K2 x lo5 (s. Versuchsteil) 
ergibt jedoch vollig inkonstante Werte, woraus hervorgeht , daB auch in 
Pyridin eine komples verlaufende Mutarotation vorliegt. 

1) H. B r e d e r e c k ,  B. 71, 408 [1938]. 
2, Journ, Amer. chem. SOC.  56. 747 r19341. 
2 )  I<ur. Standards Jourxi. Res. 20, 774 [193R] 
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Der Verlauf der Mutarotation der &Ribose und ihre Deutung liel3en er- 
hoffen, aus dem Pyranose-Furanose-Gemisch die Furanose-Form als Trityl- 
rerbindung herausfangen zu konnen. Die Umsetzung von Ribose in Pyridin 
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Abbild. 2. Mutarotation der d-Ribose in Pyridin (ZOO). 

mit Tritylchlorid lieferte in der fur diese Reaktion zu erwartenden Ausbeute 
eine krystallisierte Tritylverbindung. Bei der bekannten Reaktionsfaihigkeit 
der primaren Hydroxylgruppe durfte man das Vorliegen einer 5-Trityl-ribose 
emarten. In  diesem Fall mul3te die Mutarotation einen normalen 
nehrnen und lediglich durch die Einstellung des a.p-Gleichgewichts 
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Abbild. 3 .  Mutarotation der Tritylribose in Pyridin (3O). 

sein. Die bei +30  beobachtete Drehung in Pyridin (Abbild. 3) zeigte eine 
Anderung von [a]: : + 12.1O -+ -9.90 und ergab bei Berechnung der Geschwin- 
digkeitskonstanten K, + K, x lo* konstante Werte. Die neue Verbindung 
ist mithin als 5-Tr i ty l -a -d- r ibose  (I) zu bezeichnen. Entsprechend ihrer 
Konstitution reduziert die Verbindung F e  hlingsche Wsung und gibt mit 
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Kupfersulfat in alkalischer Losung eine Tiefblaufarbung 4), wodurch das 
Vorliegen zweier f reier , benachbarter und gleichgerichteter Hydroxylgruppen 
(an den C-Atomen 2 und 3) gezeigt ist. Die danach einzig noch mogliche 
Konstitution einer 4-Trityl-ribopyranose darf bei der bekannten groBeren 
Reaktionsfahigkeit der primaren gegeniiber einer sekundaren Hydroxylgruppe 
als ausgeschlossen gelten. Somit ist bewiesen, daB die &Ribose in Losung 
eine Furanose-Pyranose-Umivandlung erleidet bzw. daB sich ein Gleich- 
gewicht beider Formen einstellt, wobei es vorerst noch nicht entschieden ist, 
welche Form in der krystallisierten Ribose vorliegt . 

Nachdem es uns so gelungen war, ein Furanosederivat der. Ribose zu 
erhalten, war es urspriinglich unsere Absicht, diese Verbindung iiber ver- 
schiedene Zwischenstufen in Acetobromribofuranose umzuwandeln, die dann 
fur synthetische Versuche zur Herstellung von Nucleosiden, in denen bekannt- 
lich die Furanoseform vorliegt, Yerwendung finden sollte. Die Acetylierung 
der Tritylribose fiihrte zur 1 .2 .3-Triacetyl- t r i tyl-r ibose (11), die zwar 
nicht krystallin, jedoch analytisch rein erhalten wurde. Durch Abspaltung 
des Tritylrestes hofften wir zur 1.2.3-Triacetyl-ribofuranose zu kommen. Die 
mit Bromwasserstoff in Eisessig ebenso durch Kochen in verd. Essigsaure 
vorgenommene Abspaltung fiihrte unter gleichzeitiger Abspaltung des Trityl- 
restes und einer Acetylgruppe zu einer krystallisierten Diacetyl-anhydroribose, 
die als 2.3-D i ace t y 1 - a n  h y d r  or  i b ose -( 1.5) (1.4) (111) anzusprechen ist - 
Fur diese Konstitution spricht, daB die Verbindung F e  hlingsche G s u n g  
nicht reduziert. Die Abspaltung der beiden Acetyle fiihrte zur krystallisierten 
Anhydror ibose  (1.5) (1.4) (= Lavoribosan) (IV),  unseres Wissens dem 
ersten krystallisierten monomeren Pentosan5) mit definierter Konstitution. 
Die Konstitution ergibt sich ails folgenden Tatsachen: 1) Fehlingsche 
Losung wird nicht reduziert. 2 )  Nach saurer Hydrolyse tritt Reduktion ein. 
3) Die Probe auf zwei freie benachbarte und gleichgerichtete OH-Gruppen 
niit Kupfersulfat und -4lkali verlauft positiv4). 

H . C  (OH) H . C(OA4- ~ -H. C 
I 

0 --f H . k . 0 . 4 ~  0 -+ 0 i : : L L X c  1 I I . C . O H  ~ ~ H.C.OH 1 I 
0 -+ 0 

i H.k.OH ‘1 €I . t . .OH 1 H . k . 0 . 1 ~  I H.C.0-Xc ~ 

I H . C  I I ‘ H . C  I ~ 1 H.k- I 1I.C-- 
I I 
CHz CHZ 

I I 
CH,.O.C(C,H,), C H , . O . C ( C ~ H J ~  

I. 11. 1x1. I?.. 

Ein 1-orschlag zur Nomenklatur sei angefiigt : Einem Yorschlag von 
11. Bergniann folgend sollen die Anhydride, bei denen der Wasseraustritt 
zwischen der reduzierenden Gruppe und einer beliebigen anderen Hydroxyl- 
gruppe erfolgt, durch Anhangen der Silbe osan bezeichnet werden, also z. 13. 
d-Glucosan (1.6) (1.5) oder d-Galaktosan (1.6) (1.5). Bleibt jedoch beinr 
Wasseraustritt die reduzierende Gruppe unbeteiligt, so sollen die Verbindungen 
als A4nhydrozucker, z. B. 3.6-ilnhydro-glucose, bezeichnet werden. In denr 
Handbuch der Kohlenhydrate von Tol lens-Elsners)  ist gleichfalls diese 

4, Klimek  u. l ’arnas ,  Ztschr. physiol. Chem. 217, 75 [1933j. 
5, F. u. H. N i c h e e l  ( U .  6%. ZS62 r1930-t) heschreihtri eine kryst. 2 3-Diacetyl- 

“) 4. Aufl., S. 512 usw. 119351. 
arihydrorhamnose ( I  .5) (1.4) 
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Bezeichnung angewandt, wobei zur Veranschaulichung die Konstitutions- 
formeln eines ,,Hesosans (1.4) (1.5)" und einer ,,2.4-Anhydro-hexose" wieder- 
gegeben sind. In der Reihe der Hexosen bestehen gegen einen solchen Nomen- 
klaturvorschlag keinerlei Bedenken. Geht man aber zu den Pentosen uber 
und spricht hier von Ribosan, Xylosan, Arabinosan usw., d. h. allgemein von 
, , P e n t  o s ane  n I ' ,  so ergibt sich hier eine Zweideutigkeit, da die Bezeichnung 
Pentosan seit langem den polymeren Pentosen vorbehalten ist. Wir schlagen 
daher vor, in der strengen Systematik samtliche Anhydride der Kohlen- 
hydrate als Anhydrozucker zu bezeichnen, also z. B. d-hhydroglucose 
(1.6) (1.5) (bisher d-Glucosan (1.6) (1.5)), d-Anhydrogalaktose (1.6) (1.5) 
(bisher d-Galaktosan (1.6) (1.5), d-Anhydroglucose (3.6) (1.5) (bisher 3.6- 
.inhydro-glucose), &Anhydroribose (1.5) (1.4), wobei man am besten bisher 
gebrauchliche Bezeichnungen wie Glucosan, L,avoglucosan usw. in Klammern 
mit hinzufiigt. Wenn damit auch sprachlich auf eine Unterscheidung zwischen 
reduzierenden und nichtreduzierenden Anhydrozuckern verzichtet wird, SO 

wird durch die Angabe der Ringkohlenstoffatome diese Verschiedenheit 
deutlich erkennbar. 

Fur die Unterstiitzung der Arbeit danken wir der Deutschen  For -  
sc  hungsgemeinsc h a  f t .  Der Firma D r. Georg Henn ing  , Berlin-Tempel- 
hof, sind wir fiir die Uberlassung der benotigten Mengen Guanosin zur Her- 
stellung von d-Ribose zu Dank verpflichtet. 

Beschreibung der Versuche. 

Dars te l lung  d e r  &Ribose. 
In Abanderung der friiherl) angewandten Methode wurde die Darstellung 

der &Ribose wie folgt durchgefiihrt: 
60 g Guanos in  werden Z1/, Stdn. in 700 ccm n-H,SO, am RiickfluB- 

kiihler erhitzt. Nach dem Erkalten wird das ausgefallene Guaninsulfat ab- 
gesaugt (etwa 40 g), das Filtrat mit heil3 gesattigter Barytlauge neutralisiert, 
das Bariumsulfat abzentrifugiert und nochmals mit heiIjem Wasser ausge- 
waschen. Zentrifugat und Waschwasser werden im Vak. bei 40° zunachst auf 
etwa 500 ccm eingeengt, dann filtriert und schlieolich bis zum Sirup ein- 
gedickt. Der schwach gelbliche Riickstand wird in etwa 150 ccm Alkohol 
gelost und wiederum eingeengt. Der Riickstand wird wiederum in etwa 
100 ccm Alkohol gelost und Ather zugefiigt (etwa 1 I ) ,  solange sich noch ein 
Niederschlag bildet . Vom Niederschlag wird abgegossen, die klare Wsung 
im Vak. bei 40-50° eingeengt und der Riickstand in wenig absol. Alkohol 
aufgenommen (1 g in 2 ccm). Nach Animpfen und Aufbewahren im Eis- 
schrank krystallisiert die d-Ribose  aus. Ausb. 18 g, Schmp. 78-79O. Fur 
die weiteren Umsetzungen ist dieses Produkt rein genug. Eine u. U. erforder- 
liche weitere Reinigung erfolgt durch Umkrystallisieren aus absol. Alkohol. 

Muta ro ta t ion  der  d-Ribose i n  Pyr id in .  
1.432 g Ribose (Schmp. 840) wurden in 19.649 g Pyridin gelost und die 

Drehungsanderung bei Zimmertemperatur verfolgt. Die Geschwindigkeits- 
konstanten wurden nach der Formel 

1 at,-a, 
K, + K, = ~ x log- ~- 

t1-h zt,--1, 
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berechnet. In der folgenden Tafel sind die abgelesenen Drehungen sowie 
die berechneten Geschwindigkeitskonstanten aufgefiihrt : 

t Xllll A K,  - K , x  105 t Jlltl a K , +  K,x  1 v  

4 4  5 49 71) 5 5 87 442 
7 2  i 52 682 135 5 93 358 
8 7  - i 5 4  778 20 1 5 07 27h 

21 7 i 00 403 333 6.01 107 
36 7 i I 1 0  477 993 6 08 1 00 

2 Taqe (1 1 0  

--.5.49ox 19.640 

1.432 x 2.0.4s 
Anfangsdrehniig: :z:$: _ _ ~ - _ _ ~  ~ -35.4O (tiach 4 Miu.). 

---G.lfPx 19 640 
~ ~ ~ ~ ~ -- = --43.1° (nach 2 Tagen) 
1.432 x 1.0 .9s  

Enddreliung : ial”. . D ‘  

T r i t y l r i  b ose. 

10 g Ribose und 18.6 g Triphenylchlorn ie than  werden in 100 ccni 
trocknem Pyridin gelost und 4 “age bei 3 i 0  (Brutschrank) unter Feuchtig- 
keitsausschluI3 aufbewahrt. Danach erwarint man noch l/? Stde. auf den1 
Wasserbad und riihrt nach dein Brkalten in 2 1 Eiswasser ein. \‘on den1 ah- 
geschiedenen Sirup wird die iiberstehende Fliissigkeit abgegossen, der Sirup 
nochmals init Wasser durchgeknetet und in etwa 150 ccm Chloroform gelost. 
Die Chloroformlosung wird niit Kaliumbisulfatlosung, dann mit Wasser 
gewaschen, iiber Natriuinsulfat getrocknet und im Yak. zur Trockne ein- 
geengt. Der zuruckbleibende Sirup wird in etwa 20 ccm Alkohol gelost. 
Reim Erkalten krystallisiert die T r i ty l r ibose  aus, die nach Stehen- 
lassen im Eisschrank abgesaugt wird. Sie wird noch 2-ma1 aus .4lkohol 
umkrystallisiert, u. U. unter Zugabe von etwas Tierkohle. Ausb. 7.8 g. 
Schmp. 125O. 

Zur Analyse w-urde die Substnnz 1 I Stdn. bei 60°/2 nitti uber Phosptiorpetitoxytl 

4.440 mg Sbst.: 11.760 m g  CO,. 2.730 m g  H 2 0 .  
C,,H,,O, + 1/2C2H5. OH (415.2). 

Tritylribose reduziert F e hl i  ngsche Losung und gibt eine positive 
Reaktion mit Kupfersulfat! Slkali (K1 i me k -P  a r n a s4)) .  

Muta ro ta t ion :  Die Messungen wurden in einem 2-dm-Rohr, das mit 
einem Metallmantel uingeben war, ausgefiihrt. Durch den Metallmantel 
stromte wahrend der Dauer der Reobachtung Eiswasser. 

0.7629 g Tr i ty l r ibose  wurden unter Schiitteln in 19.724 g Pyridin 
von 3 O  gelost und die Losung in das schon vorher gekiihlte Polarisationsrohr 
eingefiillt. Der erste Wert wurde 4 Min. nach dem Eintragen der Substanz 
in Pyridin abgelesen. Die Geschwindigkeitskonstanten wurden wie oben (s. 
unter Mutarot ation der d-Ribose) berechnet. In der folgenden Tafel sind die 
abgelesenen Drehungen sowie die berechneten Geschwindigkeitskonstanten 
aufgefiihrt : 

getrocknet. 

Rer. C 72.25, H 6..56. ( k f .  C 77.24, H 6.SS. 
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t Jliii. r Ii, :- K2 x 10' t >fin 

4 +- 0.92 15.6 
4.C) - -  0.8h 21.2 
6 .1  ~' 0.80 141 26.4 
7.1 0.73 165 30.2 
9.3 A- 0.51 213 35.6 

11.7 .! 0.42 190 42.1 
120.0 

U Ii, + I i 2 x  10' 

I 0 . 2 1  202 
--0.03 210 
-~~ 0.15 202 
-0.27 205 
-- 0.39 208 

-0.49 211 
-0.75 

-~ 0.92O x 19.7238 
0 .7629x2.0 .98  

Anfaiigsdrehung riach 4 Min. : [zJ$: - -- - 11.10 

Iinddrehiirig nach 11 Stdn.: [XI%: -9.90 

1 2 . 3  - '1' r ia  c e t y 1-5 - t r i t y 1 -r ibose.  

5.5 g getrocknete Tr i ty l r ibose  werden in einer Mischung ron 10 ccni 
Ess igsaureanhydr id  und 20 ccm Pyridin 24 Stdn. bei Zimmertemperatur 
aufbewahrt. Sodann wird die Losung in l , I 2  1 Eiswasser eingeriihrt und der 
Siederschlag nach etwa Stde. abgesaugt. Die Substanz wird in Chloroform 
g,nldst und die Losung nacheinander rnit Kaliumbisulfatlosung, Natrium- 
bicarbonatlosung und schlieBlich Wasser bis zur neutralen Reaktion ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im 1-ak. zum Sirup eingedanipft. 
r k r  Riickstand wird in etna 50 ccm Alkohol aufgenonimen und in die 10-fache 
3Ienge Eiswasser eingeriihrt. Die Fallung wird abgesaugt und iiber Phosphor- 
p ,ntos\-d im Vakuumessiccator getrocknet. Ausb. G g. 

Zur  Analyse wurde die. wie rorstehend angegeben, getrocknete Substanz rerwendet 

1 436 mg Sbst : 11 240 mg CO,, 2.270 mg H,O. 
C,,H,,,O, (518 2) Rer C 69 47, H 5.84. Gef C 69.12. H 5.73 

7- 0.0850 x 3.3878 
- ~ 1.00 (I), = .! 5.20 (11) (inalmA.Alkoho1). 

- 0 080 x 1.8408 
1 x - g :  -- 
- 0.U376 x 1.0.80 - - 0.0685 x 1 .0.80 

2.3 - D i a c e t y 1 -a n h y d r o r i b o s e (1 5) (1.4). 

5 g trockne Tr i ace ty l t r i t y l r ibose  werden in 10 ccm Eisessig gelost, 
sodann die Losung unter Kuhlen niit Eiswasser mit 2.5 ccm einer bei O0 mit 
B r o m w a s s e r s t off gesattigten Eisessiglosung versetzt . Vom ausgefallenen 
Tritylbromid (3.1 g) wird abgesaugt, mit wenig Eisessig nachgewaschen und 
das Filtrat in etwa 30 ccm Eiswasser eingegossen. \'om Niederschlag wird 
ahgesaugt und das Filtrat 3-ma1 rnit Chloroform extrahiert. Die Chloroform- 
liisung wird rnit Bicarbonatlosung, sodann mit Wasser bis zur neutralen 
Reaktion gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vak. zur Trockne 
verdampft. Der Ruckstand wird in moglichst wenig Alkohol (etwa 3 ccm) 
aufgenommen. Beim Abkiihlen und Reiben mit dem Glasstab scheidet sich 
die Substanz krystallin ab. Zur Reinigung wird nochmals aus 
.4lkohol umkrystallisiert. Schmp. 169O. 

Xusb. 1.6 g. 

Die Substanz wurde bei 1000/2 mm iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

4.313 mg Sbst. : 7.860 mg CO,, 2.180 mg H,O. - 0.0414 g Sbst. : 7.65 ccm nI,,-NaOH. 
C,H,,O, (216.1). Ber. C 50.00. H 5.59, COCH, 39.82. Gef. C. 49.69, H 5.66, COCH, 39.75. 

Fehl in  gsche Losung wird nicht reduziert. 
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-1 n h y d r o r i b o s e { 1.5) { 1.4). 

0.5 g n i a c e t y l a n h y d r o r i b o s e  werden m f  den1 Wasserbad unter 
FeuchtigkeitsausschlulJ in 1.25 ccm Methanol gelost und 0.13 ccni nilo- 
N a t r i u m n i e t h y l a t  zugegeben. Man kocht 10 Min. am RiickfluBkiihler. 
Bereits nach 3 Min. beginnt die ltrystalline Abscheidung der Anhydroribose. 
Nach dem Erkalten mird abgesaugt, mit Methanol ausgewaschen und ans 
absol. 9lkohol umkrystallisiert. Ausb. 0.15 g. Schnip. 2E--230n nach Sintern 
ab 225O. 

Zur -1nalyse wurde die Substanz bei 100"!2 nini iil3cr r l i o s p l i o r p e n t ~ ~ ~ ~  petrocknet. 

4 . l h 5  mc Sbs t . :  6.958 mg CO?, 2.259 mg €I2(). 
C,H,04 (132) .  Rer. C 45.46, €1 ( i . ( I t ) .  ( k f .  C 4.5 56, H 6.07. 

Die Ahhydroribose lost sich leicht in Wasser. Fehlingsche Losung wird 
erst nach vorangegangener Hydrolyse mit 2-n. HCI auf dem Wasserbad 
(10 Min.) reduziert. Die Reaktion mit Kupfersulfat -1lkali nach Kl imek-  
P a r n a s  verlauft positiv. 

154. Richard Kuhn und Theodor Wieland: uber Dioxyacyl-Derivate 
des P-Alanins und I-Leucins aus der Leber des Thunfisches. 

[.4us d. Kaiser-~rilhelm-Institut fur hledizin. Forschung, Heidelberg, Institut fur Cheniie ; 
(Eingegangen am 7. August 1940 ) 

Neben einer ganzen Reihe von Mineralsalzen, -Iminosauren, Vitaminen 
und Wuchsstoffen, die chemisch bekannt sind, benotigen die Milchsaure- 
Bakterienl) fur ihr Wachstum auch einen durch Saure und verd. Alkali in 
der Hitze zerstorbaren Faktor, der durch saure Silicate wie Fullererde, Clarit 
11. a. nur schwer adsorbierbar ist. In seinen Eigenschaften erinnerte dieser 
Wirkstoff an die von R. J. Wil l iams  und seinen AIitarbeitern2) seit vielen 
Jahren untersuchte Pantothensaure. Die anierikanischen Forscher haben 
als A4usgangsmaterial Saugetierleber und als Test bei den Isolierungsversuchen 
die Wachstumsgeschwindigkeit einer besonderen Hefe benutzt. Es gelang 
ihnen noch nicht, die Pantothensaure selbst bzw. Salze oder Ester derselben 
in krystallisierter Form zu gewinnen. ,41s Hydrolysenprodukte hochgereinigter, 
amorpher Praparate konnten jedoch P-Alanin und das Lacton der cr.y-Dioxy- 
p. P-dimethyl-buttersaure 3, identifiziert werden. Es gelang durch Wieder- 
vereinigung dieser beiden Bruchstiicke, biologisch wirksame Losungen von 
synthetischer Pantothensaure zu erhalten, der demgemafl v'on R. J. TVilliams 
und R. T. Major3) die Formel I zugeschrieben wurde. Es kommt aber auch 
die cpclische Formel I1 in Betracht. 

1) E. F. J l o l l e r ,  Anpcw. Chem. .58, 104 :lWOT. 

?) R. J .  W i l l i a m s ,  H. H. I r e i n s t o c k ,  E. K o l i r i n a n n ,  J .  H. ' I ' r i iesdail ,  H. K .  

3) R. J .  I I ' i l l i ams  11. K.  'I-. J f a j o r ,  Science X c w  York] 91. 116 ' IWOl. 
M i t c h e l l  u .  C. E. J l e y e r ,  Journ. -4mer. chem. Soc. E l ,  454 :19.?0~. 


