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69. Richard Kuhn und Werner Kirschenlohr: Synthese von 
6-fl-N-Acetylglucosarninido-d-glucose und -d-galakt,ose 

[Aus dem Max-Planck-Institut fur Medizinische Forschung Heidelberg, 
Institut fur Chemie] 

(Eingegangen am 11. Januar 1954) 

Nach dem Quecksilber(I1)-cyanid-Verfahren wurden 1.2.3.4- 
Tetraacetyl-d-glucose und 1.2.3.4-Tetraacetyl-d-galaktose mit der 
Acetobrom-Verbindung des N-Acetyl-d-glucosamins umgesetzt. Man 
erhielt so die schon lrristallisierenden Heptaacetyl-Derivate der 6-p- 
X-Acetylglucosaminido-d-glucose und der 6-~-N-Acetyl-glucosami- 
nido-d-galaktose, aus denen mit methanolischem Ammoniak die an 
Sauerstoff gebundenen Acetylgruppsn unter Freisetzung der stick- 
stof‘haltigen Disaccharide ahgespalten wurden. 

Die 1.2.3.4-Tetraacetyl-Verbindungen der d-Glucose und der d-Galaktose 
lavsen sich -. ahnlich wie Methyl-, k h y l - ,  Propyl-: n-Butyl- und Henzylalko- 
boll) mit 2-Desoxy-2-acetaminn-acetobromglucose in Gegenwart von Queck- 
silber(I1)-cyanid umsetzen. Die peracetylierten Disaccharide, die farblose 
Xadcln tlarstellen, wurden in Ausbeuten von 15 -20 yo d.Th. erhaken : 

Heptaacet.yl-6-~-~-ncety-lglucosan~~nido-d - g 1 11 c o se 
Schmp. 218-L)1RU, [a]$ : -9.5O (Chloroform) 

Heptaacetyl-6-~-1V-acet.ylglucosami.1iido-~ - g a 1 a k t o  s e 
Scllmp. IST-lW, [a]E : f ( i . 3O (Chloroform) 

1)ie tlaraus durch Ammonolyse gewonnenen Disaccharide haben wir an 
Austauscher-Saulen sowie mit Hilfe von Kohle-Celite-SLulen gereinigt, aber 
noch riicht zur Kristallisation bringen konnen. Fie werden durch ihr Dre- 
hungsvermiigen (keine Mutarot,ation) sowie durch ihre Wanderungsgeschwin- 
digkcit in I’apierchromatogrsmmen, wobei sie einheitlich erscheinen, gekenn- 
zeichnet. 

6-(3- N -  Acetylglucosaminido-d - g 1 u c o s e 
R G ~ ~ ~ ~ ~ ~  = 0.49, [a]$: +3.7O (Wasser) 

6-(3-N-Acetylglucosaminido-d - g a1 a k t o s e 
R G ~ ~ ~ ~ ~ ~  = 0.46, [a]: : + 9.2O (Wmser) 

DaCJ die Verkniipfung in 1.6-Stellung erfolgt ist, etgibt sich aus dem Ab- 
hau mit T’erjodsaure2). Dabei werden von beiden Disacchariden rasch 4 Moll. 
I’erjodsaure verbraucht 3, (offenbar durch die 3 Glykolgruppierungen 1.2, 2.3 
und 3.4 des Glucose- bzw. Galaktose-Kestes und 3.4 des Acetylglucosamin- 
Restes ; vergl. Formel I). An Formaldehyd-dimedon-Verbindung wurden beim 
I’erjodsLureabbau nur 0.4-0.6 Moll. erhalten, was den mit anderen 1.6-Di- 
- _. - __ - . .- 

I )  R. K u h n  u. W. Kirschenlohr ,  Chem. Ber. 86,1331 [1953]. 
z, Hrn. Dr. H. H. B a e r  sind wir fur die Durchfuhrung dieser Versuche verbunden. 
3, R.. K u h n ,  A. G a u h e  u. H. H. R a e r ,  Chem. Ber.87,289 [,1954]. 
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sacchariden erhaltenen Ergebnissen entspricht 4). Dem aus d- Galaktose und 
N-Acetyl-glucosamin aufgebauten Disaccharid kommt also Formel I zu. 

Ein kristallisiertes stickstofialtiges Disaccharid, das als N-Acetyl-d-glucos- 
aminido-d-galaktose angesprochen wird, haben R.  M. Tomare l l i ,  E. L inden  

und F. W. Bernha r t5 )  durch partielle Saurehydrolyse von 
Mucin aus Schweinemagen erhalten. Es ist von unserer 
synthetischen 1.6-Verbindung auf Grund seiner vie1 schnel- 
leren Wanderung (HGlucose = 0.71 gegeniiber 0.46) und sei- 
ner stiirkeren Rechtsdrehung (Enddrehung [ar; : + 28.50 
gegenuber +9.2O in Wasser) verschieden. Auch gibt die aus 

Schweinemagen - Mucin isolierte Verbin- 
dung nach 5 Min. langem Erhitzen mit ~0 NH.CO .CH, 0.05nNe,C03 im Wasserbad keine Farb- 

HO-CH 0 reaktion mit salzsaurem p-bimethylamino- 
benzaldehyd, wahrend man mit dem syn- 

HF-OHJI thetischen Disaccharid unter denselben 
I Bedingungen starke Rotviolettfarbung 

erhalt. 
Fur 2 ails Galaktose und N-Acetylglucosamin aufgebaute Disaccharide, die 

aus Lacto-N-tetraose erhalten wurden3), namlich fur Lacto-N-biose I und 
Lacto-N-biose 11, kommt eine Identitat rnit der von uns synthetisierten 1.6- 
Biose(1) auf Grund der Verschiedenheit der RGl-Werte auch nicht in Frage. 

Hrn. Dr. F. W. B e r n h a r t ,  Wyeth Laboratories, Mason/Michigan (USA), danken 
wir aufrichtig fur die gberlassung einer Probe der aus Mucin isolierten N-Biose. 

OH 
HC--i 
HC'oH I q: g 
H 4-A 

I 

7 H C- - - 0- -CH-. 

HC - 
I CH,OH 

Besehreibung der Versuche 

P-d-Glucose-1.2.3.4-tetraacetat: Nach der in Org. Synthesese) modifizierten 
Methode von B. Hel fer ich  und W. Klein ' )  haben wir, von 30g  Glucose und 48g  
T r i  t y 1 c h l  o r  id  ausgehend, 38.5 g kristallisiertes 6 - T r i  t y 1 - P - d -glucose - 1.2.3.4 - t e t r a -  
a c e  t a t erhalten. Die in Eiswasser ausgefallene Tritylverbindung war klebrig, konnte 
aber abgesaugt werden. Wir lijsten das Rohprodukt sofort in 300 ccm heiBem Methanol 
und gossen die nonh warme Losung in diinnem Strahl unter kriiftigem Riihren in 3 1 
Eiswasser, dem 5 0; Eiseasig zugesetzt waren. Die Substanz fie1 nun rein weiB aus. 
Nach Trocknung bis zur Gewichtskonstanz iiber Silicagel lagen 91 g Rohprodukt vor. 
Die Kristallisation der Tritylverbindung und die weitere Verarbeitung zum P -d - G1 u - 
cose-1.2.3.4-tetraacetat erfolgte nach Vorschrift. Aus 18 g 6-Trityl-P-d-glucose- 
1.2.3.4-tetraamtat erhielten wir 7.1 g der enttritylierten Verbindung in feinen Nadeln. 

H e  p t a a ce t y 1 - 6 - p - N - a c e t y 1 gl  u c o s a m i n i d o  - d - g 1 u c o s e : Die a m  10 g Penta- 
acctylglucoaamin gewonnene Acetobromverbindunga) wurde mit 5 g Hg(CN),, 40 ccm 
Benzol und 4.5 g P-d-Glucose-1.2.3.4-tetraacetat 2 Stdn. geschiittelt und anschlie- 
Bend die Reaktionsmischung rnit 100 ccm Chloroform in einen Scheidetrichter iibergefiihrt. 
Die Chloroform/Benzol-Losung wurde solange rnit kleinen Anteilen Wasser gewaschen, 
bis in der wBBr. Phese keine Triibung rnit Silbernitrat mehr auftrat. Die mit Natrium- 
sulfat getrockneta Chloroform-Losung blieb 24 Stdn. stehen, wobei nicht umgesetzte 
Rromverbindung in feinen Nadeln auskristallisierte. Das Filtrat dieser Nadeln wurde 

4 )  Vergl. 2.B. R. K u h n  u. I. Low, Chem. Ber. 86, 1027 [1953]. 
5, Fed. Proc. 12,431 119531. 
7 )  Liebigs Ann. Clem. 460,219 [ 19261. 
8)  R. C. G. Moggridge u. A. Keuberger ,  J. chem. SOC. [London] 1938,745. 
Chemiache Berichta Jahrg 87 25 

E, Vol. 22, 56 [1942]. 
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i.Vak. eingedampft und der zuriickbleibende Kristallbrei rnit &her verriihrt und filtriert. 
Wir erhielten so 2.9 g Rohprodukt und nach zweimaligem Umkristallisieren am Methanol 
und 48stdg. Trocknen iiber Diphosphorpentoxyd bei 800 1.4 g feine Nadeln. Ausb. 16O;,, 
d.Th.; Schmp. 218-219O. 

[a]B : -9.5O (Chloroform, c = 2.52%) 

-. _____-- 

C28H38018N (677.6) Ber. C49.63 H 5.80 N2.06 Gef. C 49.38 H 5.86 N 1.99 
6-~-N-Acetylglucosaminido-d-glucose: Es wurden 0.95 g der Oktaace ty l -  

verbindung in 30 ccm trockenem Methanol gelost, auf Oo gekiihlt und mit 30 ccm Me- 
thanol, das bei 0 0  mit NH, gesattigt war, versetzt. Nach 6 Stdn. Stehenlassen bei 200 
unter Feuchtigkeitaabschlull haben wir i. Vak.. eingedampft. Der Riickstand war amorph 
und hygroskopisch, in Methanol gut und in Athanol schwer lijslich. 

Papierchromatographisch konnte festgestellt werden, daB das Pmdukt frei von Glu- 
0088 und N-Acetyl-glucosamin war, dall es jedoch eine sehr langsam wandernde Sub- 
stanz als Verunreinigung enthielt, die sowohl mit Anilinphthalat ah auch mit Ninhydrin 
eine Farbung gab. Die Trennung beider Substanzen wurde an einer Kat ionenaus-  
tauscher -Saule  Amberlite 1R 120(H) versucht. SBulengroBe 15x 1.5 cm. Die papier- 
chromatographkche Untersuchung des eingedampften Eluata zeigte, daB die ninhydrin- 
positive Substanz nicht vollig am Austauscher festgehalten wurde. Dagegen fiihrte die 
Chromatographie an einer Kohle-Celite-Saule zum Ziel. 

Daa Ammonolpt losten wir in 6 ccm Wasser und gossen es auf eine kleine Kohle- 
Celite-Saule (8 g Kohle: 8 g Celib). Die Wasser-Eluate wurden mit m-Dinitrobenzol 
+ Alkali auf Zucker gepriift und beim Auftreten der ersten Farbung in kleinen Anteilen 
von LO bis 20 ccm aufgefangen. Nach 200 ccm Waaser folgten 300 ccm 2-proz., darauf 
150 ccm 6-proz., 200 ccm 10-proz. und 50 ccm 95-proz. hhanol. Die Fraktionen wurden 
einzeln i. Vak. eingedampft und auf Papier (Schleicher & Schiill2043 b) chromatographiert. 
L%ungsmittel@) war Essigester/grridin/ser 50:35: 15. Das Eluat, daa wir mit 2-proz. 
&oh01 gewannen, enthielt die Hauptmenge des neuen Disaccharids. I n  den Fraktionen 
mit 5- und 10-proz. Alkohol trat noch ein schwacher Fleck mit Anilinphthaht auf, der 
oberhalb des Disaccharids lag. Der 95-proz. Alkohol enthielt die ninhydrinpositive, lang- 
Sam wandernde Substanz. 

m e  Fraktionen mit 2-proz. Alkohol, die das reine Disaccharid enthielten, wurden in 
wenig Methanol gelost und vereinigt. Nach dem Abdampfen i.Vak. erhielten wir 140 mg 
cines amorphen Pulvers. Die bei 80° iiber Diphosphorpentoxyd 48 Stdn. getrocknete 
Substanz ergab folgende Analysenwerte: 

as: +3.7O, (c= 1.3%) 
Ber. C43.87 H6.57 N3.65 Gef. C43.65 H6.64 N 3.58 C,,H,,O,,N (383.3) 

6-Trit~l-d-galaktose-1.2.3.4-tetraacetat: 60 g d-Galaktose  und 96 g Tr i -  
tglchlorid wurden in 250 ccm Pyridin in der Hitze unter FeuchtigkeitsabschluB gelost 
und zu der heillen LaSung in einem Gul) 180ocm Acetanhydr id  zugegeben. Nach 
mstdg. Stehenlassen bei etwa 20° liellen wir die Reaktionvmischung langsam in 5 1 Eis- 
wwser, das 500 ccm Eisessig enthielt, einlaufen. Wahrend des EingieBens muBte kritftig 
gefihrt werden. Die brocklige, noch etwas klebrige Substanz wurde nach dem Abmugen 
mit 2 1 Eiswaaser gewaschen und zur weiteren Reinigung in 500 ccm Benzol gelost. Diese 
W u n g  schiittelten wir dreimal mit je 200 ccm Wasser und trockneten sie anschlielend 
mit Natriumsulfat. Das Filtrat haben wir zweimal rnit Carboraffin entfarbt und einge- 
dampft. Der zuriickbleibende schwach gelbe Sirup wurde nun in 600 ccm Methanol, 
dem 10 ccm Eisessig zugesetzt waren, gelost und diem Losung langsam in 4 2 Eiswmer 
eingeriihrt. Die Tritylverbindung fie1 rein weiB aus. Die Trocknung erfolgte zu Anfang 
auf Tontellern und wurde bie zur Gewichtakonstanz iiber Silicagel fortgefiihrt. Ausb. 
127 g (61 yo d. Th.). Es konnb keine Kristallisation erreicht werden. 

Analyse der getrockneten Substanz vor Benzolbehandlung : 
C,,H,Ol0 (590.5) Ber. C 67.12 H5.80 Gef. C67.94 H 5.86 

_-- 
9) G. Malyoth u. H. Stein,  Biochem. Z. 32'3,165 [1951]. 
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Die Analyse des niit Renzol behandelten Produktes (nach 48stdg. Trucknen bei 80° 
iiber Diphosphorpentoxyd stimmte auf einen &halt von 1 Mol. Bemol. 

[al'f;: -19.6* (Pyridin. e = 2.9%) 
C,,H,,O,, + C,H, (668.7) Bcr. C 70.05 H 6.03 

d - G a l a k t o s e -  1 .2 .3 .4- te t raacetat :  25 g T r i t y l v e r b i n d u n g  losten wirin 100 ccin 
Eiseasig und kuhlten die Losung auf loo ab. Dazu wurden schnell 10ccm 36.7-proz. 
Rromwasserstoff/Eisessig gegeben, etwa 1 Min. kraftig geschattelt und sofort das ent - 
standene Tritylbromid abgesaugt. Daa Filtrat gossen wir eoglcich in 1 1  Eiswasser uncl 
filtrierten vom Unlijslichen ab. 1)cr unlosliche Teil beatand zur Hauptsache aus Tri. 
phenylcarbinol. Die klare Losung wurde 3mal rnit 100 ccm Chloroform ausgeschuttelt 
und die Chloroformphaae mehrmals mit Wasser gewaschen. Sach dem Trockaen mit 
Xatriumsulfat engten wir i.V. zum Sirup ein und entwaeserten vollig durch mehrmaliges 
Abdampfen mit Benzol. Gewicht des schwach gelb gefarbten Sirups 8g. 

Heptaacetyl-6-~-N-acetylglucosaminido-d-galaktose: Die aus l o g  Penta. 
ace ty l -g lucosamin  erhaltene Acetobromverbindungs) wurde mit 5 g Quecksilber(I1)- 
cyanid und dem in 40 ccm Benzol geliisten Sirup der enttritylierten Verbindung 3 Stdn. 
geschuttelt. Es wurde dann weiter wie bei der bereits beschriebenen Disaccharidsynthew 
verfahren. Die eingeengte Chloroform/Benzol-Liisung ergab einen Sirup, der beim Ver- 
riihren mit 20 ccm trockenem Ather krietallisierte (4 g Rohprodukt). Xach dmimaligeni 
Umkristallisieren aus je 20 ccm absol. Athanol erhielten wir 1.7 g der O k t e s c e t y l -  
v e r b i n d u n g  in feinen Niidelchen. Es erwies sich als zweckmalig, bei der Umkriatalli- 
sation Impfkristalle zuzugeben, da die Substanz zuweilen gelartig anfiel. Schmp. 19; 
bie 198O. 

Gef. C 70.47 H 5.86 

[a]% : i-6.3O (Chloroform, c = 2.1 %) 
C,,H,,O,,N (677.6) Ber. C 49.63 H 5.80 N 2.08 Gef. C 49.69 H 5.86 N 2.08 
6-~-N-Acetylgluco~aminido-d-galaktose: 800mg der O k t a a c e t y l v e r b i n .  

d u n g  wurden wic bereits beschrieben mit methanol. Ammoniak verseift und eingedampft. 
Den amorphen Ruckstand verrieben wir mit heiBem Eesigester und filtrierten dae Rob- 
pnxlukt (600 mg) ab. 

Papicrchromatographisch stellten wir wieder cine Iangsam wandernde Komponente 
als Vorunreinigung fest. 

Hein igung a n  Kohle-Cel i te :  Daa A m m o n o l p t  wurde in 10 ccm Waaser gQloSt 
und an einer Kohle-Celite-Saule (12 g Kohle: 12 g Celita) chromatographiert. Eluiert 
haben wir mit 760 ccm Weseer, lo00 ccm 2-proz., 800 ccm 5-proz. und 200 ccm 10-proz. 
AJkohol. Die Eluate fingen wir in 60-ccm-Fraktionen auf, dampften sie i.Vak. ein und 
fanden papierchromatogrephch, daB die Hauptmenge an Diwccharid in der fiaktion mit 
2-proz. Alkohol vorlag. Die Fraktionen rnit 5- und 10-proz. Alkohol enthielten eine schnel- 
lere und die langeamer wandernde Komponente, die auf dem Papierchromatogramm 
nach dem Bespriihen mit Anilinphthalat im UV deutlich sichtbar wurden. Die das mine 
Disaccharid enthaltenden Fraktionen l6sten wir in 7 ccm Wasaer und lielen dieae U- 
sung durch eine K a t i o n e n -  u n d  A n i o n e n a u s t a u s c h e r -  Saule laden. Dadurch konntc 
daa aus der Kohlesaule stammende (lalite, daa in allen Eluaten noch vorhanden war, im 
wesentlichen entfernt werden. Der verwcndete Kationenaustauscher war Amberlite IK 
120(H). Saulengrole 12x 1.6 om. Beginn und Ende der das Disaccharid enthaltenden 
Fraktion erkannten wir mit dem m-Dinitmbenzolreagens. Daa aus der Kationenaus- 
tauschersaule erhaltene Eluat votl20 ccm neutrafieierten wir sofort an einer gleichgroBen 
Siiule von Amberlite IR 45 und dampften die daraus erhaltene L*ung (60 ccm) i. Vak. 
ein. Der Ruckstand wurde 4mal mit 30 ccm absol. Methanol zur Trockne gedampft. 
Die amorphe pulvrige Substanz konnte noch nicht zur Kristallieation gebracht weden. 
Ausb. 170mg. - 

- - 
[a]%: +9.2O (Waaser, c = 0.65%) 

C,4H,60,,N (383.3) Ber. C43.87 H 6.57 N3.65 Gef. C43.93 H6.85 N3.84 
&locose-iVerte d e r  Di.saccharide. Es wurden die RGlucose-WertB der beiden 

synthetischen Disaccharide und der Lactose in 2 verschiedenen Liisungsmittelgemischen 
hestimmt. 



lksungsmittelgemisch 1'0) : Essiaester/Pyridin/Wasser 2: 1 : 2 (obere Phase) 
Losungsmittelgemisch IIg) : Essigester/Pyridin/Wasser 50: 35 : 15 

I I1 
6-~-N-Acetylglucosaminido-d-glucoea ................... 0.49 0.56 
6-~-N-Acetylglucosaminido-d-galaktose ................. 0.46 0.49 
Lactose ............................................. 0.51 0.55 

Rciucose - We r t e 

60. Otto Th. Schmidt, und Werner Staab"): Synthese der 3.6-Diphe- 
noyl-glucose 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Heidelberg] 

(Eingegangen am 15. Januar 1954) 

Als Vorarbeit zu Synthescn in der Reihe der Ellagengerbstoffe 
war die Synthese einer 3.6-Diphenoyl-glucose beabsichtigt. Diaceton- 
glucose wurde auf zwei W q e n  in den sauren Diphensiiure-ester der 
1.2; 5.6-Diaceton-glucose (IV) uberfuhrt. Abspaltung der Aceton- 
gruppe aus der 5.6-Stellung fuhrte zum entaprechenden sauren Di- 
phensaure-ester der 1.2-Aceton-glucofuranose (VIII). Der RingschluB 
gelang durch intramolekulare Veresterung unter der Mitwirkung von 
Trifluoressigsaure-anhydrid. Er  fiihrte nicht zu der erwarteten 3.6- 
Diphenoyl-Verbindung, sondern zu 1.2-Aceton-3.5-diphenoyl-gluco- 
furanose (IX), die zur 3.5-Diphenoyl-glucofuranose (X) entacetoniert 
wurde. 

Abgcsehen von den Zucker-Carbonaten sind bis vor kurzem nur solchie Ester von Di- 
carbonsluren mit Zuckern bekannt geworden, bei welchen die Dicarbonsaure mit zwei 
Zucker-Molekeln verknupft ist. SO haben K. F r e u d e n b e r g  und A. Wolf') aus zwei Moll. 
Diaceton-mannose und Oxalylchlorid den neutralen Oxalsaureester der Diaceton-mannose 
dargestellt. Ein Bisester des Crocetins rnit zwei Moll. Gentiobioea liegt bekanntlich2) im 
Safran-Farbstoff Crock vor. Die ,,beidarmige" Verkniipfung einer Dicarbonslure mit 
einer Mol. Zucker wurde erstmals in den beiden natiirlichen Gerbstoffen Chebulagshure 
und Corilagin3) aufgefunden, in welchen 2.3.4.2'.3'.4'-Hexaoxy-diphenyl-dicarbonsaure- 
(6.6') mit den Oxvgruppen 3 und 6') der Glucose verestert ist. Kurze Zeit darauf haben 
B. Helfer ich  und E. v. GrossS) aus  Triacetyl-glucal und Phenanthrenchinon ein Phen- 
anthrrn-hydrochinon-triacetyl-d-ghcosidanhydrid dargestellt, dieses ozonisiert, dann ent- 
acetyliert und untcr den Reaktionsprodukten Diphensaum erhalten, ,,so daB als - nicht 
rein isoliertes - Zwischenprodukt eine d-Glucose angenommen werden kann, in der die 

Als Vorstudie fur die Synthese von Ellegengerbstoffen setzten wir 2 Moll. 
Diareton-glucose-natrium (I) rnit dem Dichlorid der Diphenyl-dicarbonsaure- 
(2.2') (11) um und erhielten den Diphensaure-bis-[dirtceton-glucose]-ester (111), 

Oxygruppen an C1 und C!* mit Diphensaure. .... verestert sind". 

- .  ~. 

10) M. A. J e r m y n  u. F. A. I sherwood,  Biochem. J.44,402 [1949]. 
*) Dissertat. Heidelberg, 1954. 
2 )  P. K a r r e r  u. H. Salomon,  Helv. chim. Acta 11, 315 [1928]; P. K a r r e r  u. K. 

3) O.Th. Schmidtu.F.Blinn,Natumissenschaften38,72 [1951];0.Th. S c h m i d t ,  

4 )  Dissertat. Dietrich K. S c h m i d t ,  Heidelberg, 1953. 
5 )  Chem. Ber. 86, 531 [1952]. 

1) Ber. dtach. chem. a s .  60, 232 [1927]. 

Miki, abenda 12, 985 [1929]. 

F. Bl inn  u. R. L a d e m a n n ,  Liebigs Ann. Chem. 676, 75 [1952]. 


