
K uhn ,  Haber: Die @-Form des N-Acetyl-glucosamins 

U m s e t z u n g  v o n  T r i t r i t y l - a c e t y l - r i b o s e  m i t  Acety lbromid  
a) in Essigsiiureanhydrid. 1 , 3  (b zw. 2) - D i t r i  t y l -  2 (bzw. 3). 5 - d ia  c e t y l ~  r i b  ose : 5 g 

T r i t r i t y l - a c e t y l - r i b o s e  werden in 18 ccm E s s i g s a u r e a n h y d r i d  gelost und bci Zim- 
mertemperatur mit 2.13 g Acety lbromid  (3 Moll.) versetzt. Im Laufe von 12 Stdn. 
scheidet sich etwas Tritylbromid ab (manchmal auch Ditrityl-diacetyl-ribose). Nach Ab- 
saugen ruhrt man das Filtrat in 120 ccm Wasser, das 25 g Xatriumacetat gelost enthalt. 
Das ausgefallene Rohprodukt wird getrocknet und in 10 ccm Aceton gelost. Nach Zu- 
satz von 120 ccm heiBem Alkohol kristallisieren beim langsamen Erkalten 2.7 g D i t r i t y l -  
d iace ty l - r ibose  vom Schmp. 228O aus (70% d.Th.); [a]3: +55.8O (in Chloroform). 

Der Slisch-Schmelzpunkt mit dcr oben beschriebencn 1.3(bzw. 2)-DitrityLB(bzw. 3).5- 
diacetyl-ribose ergab keine Erniedrigung. Derselbe Versuch wurde auch bei 60° (15 Min.) 
mit demselben Ergebnis durchgefuhrt. 

b) in Chloroform. T e t r a a c e t y l - r i b o s e :  5 g T r i t r i t y l - a c e t y l - r i b o s e  werden in 
20 ccm Chloroform gelost und mit 12 g Acety lbromid  vcrsctzt. Durch die Umsetzung 
erhoht sich die Temperatur des Gemisches auf etwa 60°. Nach 30 Min. Stehenlassen bei 
Zimmertemperatur werden das Chloroform und das unverbrauchte Acetylbromid i. Vak. 
abdestilliert. Der Ruckstand wird in 15 ccm Aceton gelost und in 100 ccm Waaser ein- 
geruhrt. Nachdeni vom ausgefallenen Tritylcarbinol abgesaugt worden ist, extrahiert 
man die wab.  Losung funfmal mit je 40 ccrn Chloroform. Die Auszuge werden vereinigt 
und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Verdampfen des Chloroforms i.Vak. bleibt ein 
farbloser Sirup zuruck,der bei 10&115°/10-3 Torr destilliert; [a13 : + 5 5 . 3 O  (in Chloroform). 
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C,H,80,, (318.3) Ber. C 49.06 H 6.70 4CHsC0 52.7 
Gef. C48.28,49.31 H6.10,6.12 CHsC051.3,52.01 

116. Richard Kuhn und Franz Haber: Uber die $-Form des N -  
Acetyl-glucosamins 

[Aus dem Max-Planck-Institut fur MedizinischeBorschung, Heidelberg, Institutfiir Chemie] 
(Eingegangen am 17. Me? 1953) 

In  Dimethylformamid bei tiefer Temperatur laBt sich 9-d-Glucos- 
amin mit Essig~ureanhydrid unter Erhaltung der p-Konfiguration 
N-acetylieren. In entsprechender Weise wurde die P-Form des N -  
Propionyl-d-glucosamins gewonncn. 

Dimethylformamid, HCO.N(CH,),, ist schon in der Kalte ein gutes Lo- 
sungsmittel fur Glucose, Fructose und andere Kohlenhydrate. Wie wir fan- 
den, mutarotiert eine Losung von a-d-Glucose in Dimethylformamid auBer- 
ordentlich langsaml); die Anfangsdrehung von [a]:: -t1340 (c = 1.15) war 
nach 9 Stdn. erst auf t 126O und nach 21 Stdn. auf + 118O gefallen. Bei Zusatz 
ron 3 Tropfen Piperidin auf 20 ccm der Losung stellte sich die Enddrehung 
[a] ;  : L630 sehr vie1 schneller ein. Auch Eisessig katalysiert die Einstellung 
des Gleichgewichts, allerdings erheblich schwiicher. 

Eine Losung von d-Glucosamin (Base) in Dimethylformamid (c = 0.55) 
mutarotierte von [u]: : +31° auf +71° (Endwert) mit einer Halbwertszeit von 
105 Minuten. In  wLI3riger Losung ( [uj;  : ~ 2 3 O  + +47.5O) war die Mutarota- 
tion schon nach Ill2 Min. zur Halfte abgelaufen. 
_____ 

l )  Drehworte von a-Glucose, @-Glucose, @-Fructose, P-Lactose in Formamid: J. E. 
Mackenzie  u. B. N. Ghosh,Proc. Roy. Soc: Edinburgh's, 32 [1914/15], 36,207 [1915,/ 
19161. 
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Auf Grund dieser Erfahrungen lie13 sich die noch unbekannte P-Form des 

N-Acetyl-d-glucosamins dadurch gewinnen, dal3 P-d- Glucosamin in Dimethyl- 
formamid bei - 1 5 O  mit Essigsaureanhydrid acetyliert wurde. Das p-N-Acetyl- 
d-glucosamin wird so in einer Ausbeute von 83% d.Th. sofort analysenrein 
erhalten. Durch Einwirkung von Propionsaureanhydrid unter denselben Re- 
dingungen lieB sich aus p-d-Glucosamin die @-Form des N-Propionyl-d-glu- 
cosamins gewinnen (Ausb. 86% d.Th.). 

Tafel. Schmelzpunkte  u n d  Drehungswer te  v o n  N - A c e t y l -  u n d  N - P r o p i o n y l -  
g lucosamin  

I 

1 Form I (zers.) Zeit = 0 Zeit = 00 

' Schmp. 1 [a18 (H,O) 1 [a]$ (H,O) Glucosamin 
~- _____ 

I I 

~ &Form 1 182-183.50 1 -21.50 f I 
+ 40.4O') N-Acetyl- ........ 1 a-Form 1 202-204O + 82O \ i 
+ 39.00") N-Propionyl- ..... ' a-Form ' 185-1860 1 + 5 6 0  \ ! 

I P-Form 1 177-178O 1 -200 I 
*) Halbwertszeir, etwa 30 Min. **) Halbwerhzeit etwa 33 Min. 

Lost man die linksdrehende @-Form des Acetyl-glucosamins in heiBem Me- 
thanol, so scheidet sich beim Erkalten die rechtsdrehende =-Form aus, die al- 
lerdings noch geringe Mengen der p-Form zu enthalten pflegt. So wurde z.B. 
aus Methanol ein Praparat von [a]:: +650 (in Wasser; 1 Min.) erhalten, wah- 
rend die Titeratur2) [a]; : +750 (in Wasser) fur a-N-Acetyl-d-glucosamin an- 
gibt. Durch langsame Kristallisation &us Wasser bei Zimmertemperatur, wo- 
bei man glesklare schrag ausloschende Prismen erhalt, die stark reibungselek- 
trisch sind, lie13 sich die Anfangsdrehung der a-Form auf den in der Tafel 
angegebenen Wert von + 820 erhohen. 

Beschreibung der Versuche 

P - d -  Glucosamin:  d-Glucosamin-hydrochlorid3) wwde nach der Vorschrift von R. 
Breuer') mit Diathylamin umgesetzt; Schmp. 115.Fj-116°. Nach 0. W e s t p h a l  und H. 
Holzmanns)  entspricht dieser, zumal nicht korrigierte Schmelzpunkt fast der reinen 
8-Form des d-Gluc&amins; [a]B : .f 24O (c = 0.9, in Wasser nach O M i n . )  -+ + 47.50 (nach 
10 Blin.). 

P-N-Acetyl-d-glucosamin:  1.5 g d-Glucosamin ( [ a l s :  24O) wurden in 8 ccm 
(iiber Bariumoxyd getrocknetem) bei Sdp.,, 46-470 i.Vak. dest. Dimethylformamid sus- 
pendiert und in einer Eis-Kochealz-Mischung auf -16O gekiihlt. Hierauf wurden 4.5 ccm 
stark vorgekiihltes Ess igshurean  h y d r i d  maDig schnell unter Schwenken eingetropft, 
wobei sich die Temperatur der Fkaktionsmischung auf -12O erhohte. Nach etwa 2 Min. 
trat vollkommene Lijsung ein, und bald darauf kristallisierte P-N-Acetyl-d -glucosamin 
am. Eine mit wiiBr. Natriumacetat gepufferte Probe gab keine Reaktion mehr mit Nin- 
hydrin. Nun wurde moglichst schnell abgesaugt und die Mutterlauge scharf abgepreDt, 
mit reinem, gekiihltem Chloroform mehrmals nachgewctschen und uber Diphosphorpent- 

2, Th.  Whi te ,  J. chem. SOC. [London] 1940, 428. 
3, Der Firma J. A. Benckiser  G.m.b.H., Ludwigshafen/Rhein, haben wir f i i r  die 

4, Ber. dtsch. chem. Ges. 31,2194 [1898]. 
s, Ber. dtsch. chem. Ges. 76,1274 [1942]. 

Uberlassung zu danken. 
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oxyd, Kaliumhydroxyd und Calciumchlorid i.Vak. scharf getrocknet; [a15 : -21.6O (c = 

0.054 in Wasser, extrapoliert) + + 40.40 (Endwert nach 3 Stdn.). Ausb. 1.54 g (83% 
d.Th.) ; Schmp. 182--183.5O. 

C,H,,O,N (221.2) 

_____ - -. - ____ 

Ber. C 43.43 H 6.83 N 6.33 Gef. C43.60 H 6.68 N 6.47 
Die P-Form wurde als weiDes Pulver erhaltcn, dessen kristalline Natur im Polarisa- 

tionsmikroskop erkennbar war. Die Loslichkeit der p-Form in Methanol bei 570 ist etwa 
doppelt so groB wie die der %-Form: 2% bzw. 1 yo. 

Die P e r j o d a t - O r y d a t i o n  beider Formenwurdenach R. E. Reevese)  durchgefiihrt: 
a) In  natriumhydrogencarbonathaltigor Losung (4 ccm) wurden je 0.2 mMol (44.2 mg) 
dcs a- bzw. P-Acetylglucosamins 1 Stde. der Einwirkung von f fber jods i iure  bei 200 
uberbssen. Dio Auswaage von genau 57 mg F o r m a l d i m e d o n  in beiden Fiillen entsprach 
97.6% d.Th. an F o r m a l d e h y d .  

b) In neutraler Losung oxydierten wir mit Natriumperjodat 2'/, Stdn. bei 200 und er- 
hielten aus der a-Form 46.5y0, aus der P-Form 42.6% d.Th. an F o r m a l d e h y d .  

9-N-Propionyl-d-glucosamin: 1.5 g P-d-Glucosamin wurden in 8 ccm Di- 
methylformarnid suspendiert und auf -15O gekiihlt. Hierauf wurden untor Umschwenken 
5 ccm gekiihltes Propions i iureanhydr id  auf einmal zugegeben, wobei Rich die Tem- 
peratur der Mischung auf etwa -100 erhohte. Nach etwa 10 Min. kristallisierto p-N- 
Propionyl -d-g lucosamin  aus. Sach 15 Min. wurde mit Ninhydrii in Acetatpuffer 
gcpriift und vollstiindige M-Acylierung festgestellt. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei der 
Acetyl-Verbindung. Es wurde ein mikrokoskopisch krist., weiDes Pulver vom Schmp. 
177- 178O erhalten. Ausb. 1.68 g (86.0% d.Th.); [u]: : -20° (c = 0.045, in Wasser, extra- 
poliert) + i -  39O (nach 10 Stdn.). 

C9H,,0fiX (235.2) Ber. C45.95 H 7.28 K 5.95 Gef. C46.16 H 7.38 N 5.80 

- 

117. R ichard  Kuhn und Hans He lmut  B aer : Methyl~liicosid-Bildung 
yon N-Acyl-glucosaminen mit Diazomothan 

[Aux den) Max-Planck-Institut fur Medizinische Forschung,Heidelberg, h t i t u t  fur Chemie] 
(Eingegangen am 17. Miirz 1953) 

N-Acetyl-glucosamin liefert mit uberschussigem Diazomethan 
40% cl.Th. an krist. p-Methyl-N-acetyl-glucosaminid. Auch aus 
9-Formyl- und N-Carbobenzoxy-glucosamin -den die entsprechen- 
den P-Methylglucoside kristallisiert erhalten. Glucose reagiert unter 
den angegebenenBedingungen unterverlust des Roduktionsvermogens 
und Bildung Toon methoxylhaltigen Produkten, unter denen papier- 
chromatographisch Methylglucosid nachgewiesen werden konnte. 

AminosPuren und Yeptide lassen sich in rein waBriger Losung mit gasfor- 
migem Diazomethan sehr gut methylierenl). Im Zusammenhang mit der Rein- 
darstellung von tl- und 13-Methyl-N-acetyl-d-glucosaminid 2, interessierten wir 
uns fur ein moglichst schonendes Verfahren zur Methylglucosid- Gewinnung. 
Die vorliegende Arbeit zcigt, daB auch auf dem Gebiet der Kohlenhydrate, 
wenn man diese in Wasser lijst und unter Zusatz von Methanol rnit iitherischer 
Diazomethan-Losung behandelt, Methylierungen priiparativ durchfuhrbar 
sind, wobei Glucoside erhalten wcrden. 

s, J. Amcr. chem. SOC. 63, 1476 119411. 
1) R. K u h n  u. W. B r y d 6 w n a ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1333 [1937]; R. K u h n  

2, R. K u h n ,  P. Zi l l iken u. A. Gauhe ,  Chem. Ber. 66, 466 [1953]. 

~ 

u. H. W. Ruel ius ,  Chern. Ber. 83, 420 [1950), 86, 38 [1952]. 


