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Magnetische MeBergebnisse des 2.4.6-Tri-tert.-butylphenoxyls-(1)

(in festem Zustand)

Diamagnetische .
Xmol. Xmol. Radikalgehalt
K| Xmol. gef. x 10° Kgr::l:t:ir:)i] g.‘ch gef. x 108 ber. x 108 in %
295 825 + 8 194 1019 1280 70 +1
‘ 860 41- 8 194 1054 1280 8211
200 1390 + 30 194 1584 1910 83 + 2
1415 + 30 194 1609 1910 85 + 2
78 3680 + 80 194 3874 4897 79.5 + 2
. 3825 4 80 194 4019 4897 83 .+ 2

145. Alfred Bertho und Dorothea Koziollek™:
Arylamin- N'-acetyl-d-glucosaminiden und deren O-Acetyl-Derivaten

Synthese von

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitit Miinchen]

(Eingegangen am 8. April 1954)

Es wird erstmals die Darstellung von N-d-Glucosaminiden, der
Arylamin-N’-acetyl-d-glucosaminide (Aryl-N-acetyl-d-glucosaminyl-
amine, N-Acetyl-d-glucosamin-arylamide), aus’ N-Acetyl-d-glucos-
amin und primaren Arylaminen unter Verwendung von Ammonium-
chlorid als Katalysator nach R. Kuhn und R. Strébele beschrie-
ben. Die Synthese der 2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glucosaminyl-arylamine
gelingt, durch Umsetzung von 1-Brom-2.3.4.6-tetraacetyl-d-glucos-
amin mit Arylaminen. Durch Verseifung werden aus ihuen auf einem
zweiten Weg die Arylamin-N’-acetyl-d-glucosaminide erhalten.

Ein Anhydro-p-toluidin-N’-acetyl-d-glucosaminid lieB sich aus
N-Acetyl-glucosamin und p-Toluidin unter Verwendung des Katio-
nenaustauschers Dowex 50 als Katalysator erhalten.

Uber den Grundkérper der B-N-d-Glucosaminide, die 1-8,2-Diamino-d-glu-
cose, ist in Form seines O-Triacetates kiirzlich von A. Berthound A. Révész!)
berichtet worden. Damals wurde auch mitgeteilt, dafl zur Synthese einfach-
ster N-Glucosaminide bereits von uns Versuche angestellt wiirden2). Uber
deren Ergebnis wird jetzt hier berichtet. In gleicher Richtung bewegen sich
bisher noch nicht veréffentlichte Versuche von anderer Seite®). Selbst ein-
fachste IN-Glykoside des d-Glucosamins sind bisher nicht beschrieben worden.
Synthese und Studium dieser Verbindungen erscheint u.a. deswegen ange-
bracht, weil, nachdem Glucosamin und vor allem sein /N-Acetylderivat Bau-
steine von Glykoproteiden und von Mucopolysacchariden sind und als deter-

2) Vergl. hierzu auch P. Rumpf u. M. Séguin, Bull. Soc. chim. France 17, 177 [1950].

*) Diplomarbeit von Dorothea Koziollek, Universitit Miinchen 1954. — IX. Mitteil.
iber stickstoffhaltige Zucker. — VIIIL. Mitteil.: Liebigs Ann.Chem. 581, 160 [19531.

1) Liebigs Ann. Chem. 681, 161 [1953].

2) L e.l), FuBnote 17.

3) R. Kuhn, A. Gauhe u. H, H. Baer, Chem. Ber. 87, 289 [1954], FuBnote 11.
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minante Gruppen von Antigenen und Haptenen festgestelit wurden% 5 ¢),
eine N-glykosidische Bindung des Aminozuckers an den Proteinteil zum min-.
desten diskutabel erscheint.

N-Glykoside sind von den freien Zuckern, von deren Acetylderivaten sowie
von den Acetohalogenosen aus zuginglich. Folgende Substanzen kamen fiir
eine Synthese von N-Glucosaminiden in ¥rage: freies d-Glucosamin, N-Acetyl-
d-glucosamin, 1-Brom-2.3.4.6-tetraacetyl-d-glucosamin, 1-Brom-3.4.6-triace-
tyl-d-glucosamin-hydrobromid und «- bzw. (-1.2.3.4.6.Pentaacetyl-d-glucos-
amin. Wir berichten hier iiber /NV-Glucosaminid-Synthesen aus N-Acetyl-d-
glucosamin sowie aus 1-Brom-2.3.4.6-tetraacetyl-d-glucosamin und priméren
aromatischen Aminen.

Versuche mit N-Acetyl-d-glucosamin (I)

Die Verwendung des am Stickstoff acetylierten Zuckers empfiehlt sich, weil
Komplikationen durch die freie Aminogruppe vermieden werden.

Zu unseren Versuchen wurden Praparate benutzt, die nach R. Breuer?) hergestellt
waren. Sie schmolzen nach Sintern bei 198—204° und zeigten [«]{3: +20.0° — +40.0°
(Wasser). Durch wiederholtes Umkristallisieren aus Methanol lieB sich der Schmelzpunkt
der Priiparate anf 2060 steigern. Sie zeigten [«]}}: +79.8 (Wasser) nach 2 Min.; der
Anfangswert (extrapoliert) betrigt +85%. Fiir die reine «-Form wurde neuerdings 202
bis 2040 und [«]}}: +82° angegeben®).

Bei der Bereitung des N-Acetyl-glucosamins nach Breuer?) fiel in geringer Menge
ein krist. Produkt an vom Schmp. 2349, dessen Analyse leidlich auf ein Anhydrid des
(unacetylierten) Glucosamins CgH,;O,N pafit. Man tremnt die Verbindung vom N-
Acetyl-glucosamin durch Umbkristallisieren aus absol. Methanol, in dem sie bedeutend
schwerer loslich ist als das N-Acetyl-glucosamin. Sie reduziert- Fehling-Lisung in der
Wirme. Ihre Struktur ist noch nicht aufgeklart.

Die N-Glykosidifizierung des N-Acetyl-d-glucosamins wurde zundchst mit
p-Toluidin eingehend studiert, das sich bei N-Glykosid-Synthesen besonders
gut bewihrt hat. Hier filhrte die Anwendung von Ammoniumchlorid als
Katalysator zum Erfolg, eine Methode, die zuerst R. Kuhn und R. Stro-
bele®) beschrieben haben. Nach mehrstiindigem Erhitzen von N-Acetyl-d-
glucosamin, p-Toluidin und Ammoniumechlorid im Gewichtsverhiltnis 1:3:0.02
in methanol. Lésung bildet sich das gewiinschte N-Acetyl-d-glucosamin-
p-toluidid vom' Schmp. 189—189.5° (ITa) glatt in etwa 90-proz. Ausbeute.
Die Ubertragung der Reaktion auf Anilin und p-Anisidin bot keine Schwie-
rigkeiten. Mit #hnlichen Ausbeuten entstand N-Acetyl-d-glucosamin-
anilid vom Schmp. 197° (ITb) und N-Acetyl-d-glucosamin-p-anisidid
vom Schmp. 194° (IT¢c). Diese N-Glucosaminide bilden feine verfilzte reibungs-
elektrische Niidelchen, die Fehlingsche Losung beim Erwidrmen stark redu-
zieren und in wiBr. Losung alle Mutarotation zeigen. Sie schlieBen sich in

4) K. Freudenberg u. H. Eichel, Liebigs Ann. Chem. 510, 240 (1934]; 518, 97
[1935].

5) 0. T. Avery u. W. F. Goebel, J. exp. Med. §8, 731 [1930].

%) G. Ivanovics, Z. Immunitatsforsch. exp. Therap. 87, 402 [1940].

7} R. Breuer, Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 2194 [1898].

8) R. Kuhn u. F. Haber, Chem. Ber. 86, 722 [1953].

%) R. Kuhn u. R. Strébele. Ber. dtach. chem. Ges. 70. 773 19371.
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letzterer Hinsicht den entsprechenden Arylamin-/N-glykosiden der einfachen,
stickstoff-freien Zucker im wesentlichen anl9-14), Da die Mutarotation un-
serer V-Glucosaminide nach oben erfolgt, findet voraussichtlich in ihren muta-
rotierenden Losungen ein Ubergang der B-Form in die x-Form statt.

Durch Anwendung des Kunstharzes Dowex 50 als Katalysator lieB sich in beschei-
-denem AusmaB ebenfalls N-Glykosidifizierung bewirken. Dieser Kationenaustauscher mit
freien Sulfonsiureresten wurde zuerst von J. E. Cadotte, F. Smith und O. Spriesters-
bach’) mit Erfolg zur Darstellung von O-Glykosiden benutzt. Als Dowex 50 in der
Ho®-Form mit einer auf 80° erhitzten Schmelze von N-Acetyl-glucosamin und p-Toluidin
(1:10) 6 Stdn. verriihrt wurde, lief§ sich in einer Ausheute von 59, eine Verbindung
isolieren, die die Zusammensetzung eines Anhydro-N-acetyl-d-glucosamin-p-tolui-
dids (Schmp. 280°) besitzt. Fs war demnach noch ein zweites Mol. Wasser abgespalten
worden. Verwandte, durch Kationenaustauscher katalysierte und unter Wasserabspal-
tung verlaufende Reaktionen sind in groferer Anzahl bekannt!®). Die Ausbeute an obigem
Produkt konnte durch Variation der Bedingungen nicht gesteigert werden. Seine Kon-
stitution ist hinsichtlich des Anhydrisierungsvorganges nicht naher bekannt. Ein Acoty-
lierungsversuch in Pyridin mit Acetanhydrid lieferto das Ausgangsmaterial zuriick. p-Ani-
sidin lie sich bei Gegenwart von Dowex 50 nicht mit Acctylglucosamin umsetzen.

a’B a,B a»B
HCOH HC NH-Ar HONH-Ar HCBr
: . [ - \
HONH-Ac HO-NH-Ac | HCNH-Ac| HC-NH-Ac!
: : | ! |
HO-CH O HO-CH O AcOCH O AO-CH O
fHC-OH | AN HC.0H | WO HC-0Ac ¢ AN HC-OAe
e He-— ! O e HC —
CH,OH CH,0H CH,0Ac CH,0OAc
| Tla IITa v
ILh I
Ife Iilc

Ifa, ITa: Ar = CgH,-CH,(p)
1IV: Ae = €CO-CH,  Lih, IIb: Ar = CgH,
Ilc. Ille: Ar = CH,-OCH,(p)

Versuche mit 1-Brom-2.3.4.6-tetraacetyl-d-glucosamin (IV)

DaB aromatische primire Amine sich mit Acetohalogenosen zu ()-acety-
lierten /V-Glykosiden -- und zwar ausschlieBlich zu den 3-Formen *— umsetzen,
ist bekannt. £-2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glucose-p-toluidid!?) bzw. -anilid*4) und
B-2.3.4.6-Tetraacetyl-d-galactose-anilid 13) lieBen sich so gewinnen. Die beiden
Acetobromkomponenten des d-Glucosamins, 1-Brom-2.3.4.6-tetraacetyl-d-
glucosamin!?) und 1-Brom-3.4.6-triacetyl-d-glucosamin-hydrobromid!3), sind

10y B. Sorokin, J. prakt. Chem. 37, 292 [1888].

my J, . Irvine u. . McNicoll, J. Chem. Soc. {London] 97, 1449 [1910].

12) R. Kuhn u. A. Dansi, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1754 [1936].

1) K. Butler, F. Smith u. M. Stacey, J.chem. Soc. [London] 1949, 3371.

14y J, Honeyman u. A. R. Tatchell, J. chem. Soc. [L.ondon] 1950, 967.

15} J. Amer. chem. Soc. 74, 1501 [1952].

18) P, Mastagli, Z. Zafiriadis u. E. Swistak, Angew. Chem. 1953, 544; C. R. hebd.
Séances Acad. Sci. 236, 23235 [1953].

17) R. (. G. Moggridge u. A. Neuberger, J. chem. Soc. [London] 1938, 748.

18) J. (. Trvine, D. McNicoll u. A, Hynd, J. chem. Soc. [London] 99, 250 [1911].
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bisher nur zur Synthese von O-Glucosaminiden herangezogen worden!8-20),
Wir konnten aus Bromtetraacetyl-glucosamin in Chloroform mit der dreifach
molaren Menge der drei bisher mit Krfolg benutzten primdren Arylamine,
p-Toluidin, Anilin und p-Anisidin unter Abspaltung von Bromwasserstoff bzw.
Ausscheidung des betr. Arylamin-hydrobromides 2.3.4.6-Tetraacetyl-d-
glucosamin-p-toluidid (Schmp. 185%) (IIIa), 2.3.4.6-Tetraacetyl-d-
glucosamin-anilid (Schmp. 161°) (IIl1b) und 2.3.4.6-Tetraacetyl-d-
glucosamin- p-anisidid (Schmp. 186°) (III¢) darstellen.

Diese drei 2.3.4.6-Tetraacetyl-/V-glucosaminide zeigen in Chloroform keine
Mutarotation. (b in ihnen optisch reine anomere Formen vorliegen, 1a0t sich
aus der Superpositionsregel mit Hilfe bekannter A-2') bzw. B-2)Inkremente
voraussichtlich nicht entscheiden, da nach M.Frérejacque?!) bei den Aryl-
glykosylaminen jene Regel versagt. Im Falle des p-Toluidids, wo die Ver-
héltnisse von uns niher gepriift wurden, liel} sich aber zeigen, daB bereits
analysenreine Priparate nach wiederholter Umkristallisation einen wesentlich
negativeren Drehwert aufwiesen, der schlieBlich konstant blieb. In diesem
Fall liegt dann offensichtlich die reine B-Form vor. In den beiden anderen
Fillen wire der Nachweis reiner 3-Formen noch zu erbringen.

Die Verseifung der O-Acetylgruppen in den drei Tetraacetyl-/NV-glucosami-
niden laBt sich mit methanol. Ammoniak oder nach der Methode von G.
Zemplén?) mit katalytischen Mengen Natriummethylat bewerkstelligen; die
N-Acetylgruppe wird dabei nicht angegriffen. In Bestétigung der obigen Ergeb-
nisse entstanden ITa und IIb, die nach Schmelzpunkt und Gleichgewichts-
drehwert mit den in direkter Reaktion gewonnenen Proben identisch waren.

Vorliegende Untersuchung wurde durch Geldmittel des Fonds der Chemie unter-
stiitzt. Es ist uns eine angenehme Pflicht, hiefiir ergebenst zu danken.

Beschreibung der Versache

Versuche mit N-Acetyl-d-glucosamin (I)

N-Acetyl-glucosamin wurde aus freiem Glucosamin und Acetanhydrid in metha-
nolischer Lisung dargestellt?).

Glucosamin-anhydrid: Eine konz. Lésung von 5g Glucosamin?) in absol. Me-
thanol wird mit 40 cem Acetanhydrid versetzt. Nach einiger Zeit fillt ein heller
Nioderschlag aus, der aus Glucosamin-anhydrid und N-Acetyl-glucosamin besteht. Dieser
wird nach einem Tag abgesaugt und in 200 ccm absol. Methanol heil gelost. Beim Er-
kalten scheidet sich das Anhydro-d-giucosamin in glinzenden, weilen vier- oder sechs-
eckigen Blittchen vom Schmp. 234° ab. Die Substanz ist in den gewéhnlichen organ.
Léosungsmitteln schwer loslich, 16slich in Wasser. Fehlingsche Losung wird in der Wirme
reduziert. [«]}: —78° + 2¢ (1-proz. wiBr, Losung).

C,H,,0O,N (181.2) Ber. C44.71 H6.88 N 8.69 Gef. C45.32 H6.23 N 8.79

Anhydro-N-acetyl-d- glucosamin-p-toluidid: 59 g N-Acetyl-glucos-
amin und 59 g p-Toluidin werden zusammengeschmolzen und auf einer Temperatur
von 80° gehalten. Dazu gibt man 11.8 g Dowex 50 (50. ..100 Maschen) und riihrt 6 Stdn.
bei gleichbleibender Temperatur. Nach dem Erkalten wird die braune Masse wiederholt

%) B. Helferich, A. Iloff u. H. Streeck, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 226,
258 [1934]. 20) R. Kuhn u. W, Kirschenlohr, Chem. Ber. 86, 1331 [1953].

1) C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 204, 1480 [1937).

#2) O. Westphal u. H. Holzmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1274 [1942].

2) Boer. dtsch. chem. Ges. 62, 1813 {1929].
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mit absol. Ather ausgezogen, wobei eine kleine Menge eines hellen Pulvers und das Kunst-
harz ungelost zuriickbleiben, die im Soxhlet mit absol. Methanol extrahiert werden. Nach
dem FEinengen der methanol. Losung erhilt man weiBe Kristalle von Anhydro-XN-
acetyl-d-glucosamin-p-toluidid vom Schmp. 2789 (0.2 g). Aus absol. Methanol um-
kristallisiert, schmilzt die Substanz bei 2800 (Zers.); sie ist in Wasser, Ather, Chloroform,
Acetonitril schwer loslich, lost sich etwas in heiBem Wasser und kaltem Methanol, in
heiBem Methanol betrachtlich. Aus dem Atherauszug fallen im Eisschrank weitere Men-
gen des N-Glykosides aus (0.21 g). Gesamtausb. 0.41 g (5.2%, d.Th.). Fehlingsche Léb-
sung wird von der Substanz auch in der Hitze nicht reduziert.

Die opt. Drehung wurde in Formamid gemessen; man loste zunichst bei 85° im Taufe
von 5 Min. und kiihlte dann auf 20° ab. Die erste Ablesung erfolgte 15 Min. nach dem
Auflésen: [a]]): +92.8° + 2° konst. (1-proz. Losung).

Die Substanz 1a8t sich in Pyridin mit Acetanhydrid bei 20° nicht acetylieren.

Zur Apalyse wurde 10 Stdn. iiber P,0; bei 100° getrocknet.

CisH0,N, (292.3) Ber. C 61.63 H 8.90 N 9.58 COCH, 14.73
Gef. C61.58 H8.95 N 9.66 COCH, 15.11

N-Acotyl-d-glucosamin-p-toluidid (Ila): 1g N-Acetyl-glucosamin, 3g
p-Toluidin und 0.02 g Ammoniumchlorid werden in 50 ccm absol. Methanol 4 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Danach wird i. Vak. vom Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand
it 20 ccn absol, Ather angerieben, wobei das p-Toluidin in Losung geht, wihrend
N-Acetyl-d-glucosamin-p-toluidid in Form feiner, heller Néadelchen zuriickbleibt
(1.25 g, ontspr. 899, d.Th.). Nach zweimaliger Umkristallisation ist die Substanz ana-
lvsenrein und schmilzt dann bei 189-188.5° (Zers.). Die weiBlen, harten Nidel-
chen sind reibungselektrisch und reduzieren Fehlingsche Losung. Die Substanz ist 16s-
lich in Methanol, Athanol, Wasser, jedoch schwer loslich in Ather, Chloroform, Aceton.
[elf: +5.00 & 2° konst. (1-proz. wafr. Lésung). Mutarotation wurde hier nicht beob-
achtet (siche dagegen S. 935).

Cy;H,0sN, (310.3) Ber. C58.05 H7.15 N9.03 Gef. C57.80 H7.29 N 9.03

N-Acetyl-d-glucosamin-anilid (IIb): 1g N-Acetyl-glucosamin, 3 ccm Ani-
lin und 0.02 g Ammoniumchlorid werden in 50 ccm absol. Methanol 4 Stdn. zum Sieden
orhitzt. Das Methanol wird i.Vak. abdestilliert und der verbleibende Riickstand mit:
100 ccm absol. Ather hehandelt, wobei ein weiBer Niederschlag von N-Acetyl-d-glu-
cosamin-anilid ausfallt (1.1 g, entspr. 82%, d.Th.). Er wird zweimal aus absol. Mc-
thanol umkristallisiert; Schmp. 1979 (Zers.). Die Substanz lést sich leicht in Methanol,
Athanol, Wasser, dagegen schwer in Ather, Chloroform, Aceton. Die Kristalle sind rei-
bungselektrisch und reduzieren Fehlingsche Losung in der Warme. [a]3: —22.0° » --0.1°
+ 0.5° (1-proz. wiBr. Losung). Der Endwert wurde nach 5 Tagen abgelesen.

Cy Hy,0:sN, (296.3) Ber. C56.74 H6.80 Gef. C56.73 H 6.99

N-Acetyl-d-glucosamin-p-anisidid (IIc): 1g N-Acetyl-glucosamin, 3g
p-Anisidin und 0.02 g Ammoniumchlorid werden in 50 ccm absol. Methanol unter Riick-
fluB erhitzt. Nach 4stdg. Sieden wird das Methanol i. Vak. abdestilliert und der Riick-
stand in 40 ccm trockenem Ather aufgenommen, wobei helle Nadelchen ausfallen (1.35 g.
entspr. 91.5%, d.Th.). Das N-Acetyl-d-glucosamin-p-anisidid wird zweimal aus
absol. Methanol umkristallisiert; Schmp. 194° (Zers.). Es ist lgslich in Methanol, Athanol,
Wasser, wenig loslich in Ather, Aceton, Chloroform. Die Substanz ist reibungselektrisch
und reduziert Fehlingsche Losung in der Warme. [a]{: —8.0° » —-1.0° + 0.59 (1-proz. Lo-
sung, Wasser). Der Endwert wurde nach 1 Tag abgelesen. Nach nochmaliger Umkristalli-
sation aus absol. Methanol schmilzt die Substanz bei 189.5° (Zers.) und hat daon in
wifr. Losung einen Anfangswert von [a]f§: —27.0° (1-proz. wiBr. Losung).

CsHyON, (326.3) Ber. C55.20 H6.80 N 8.59 Gef. C55.29 H6.76 N 8.43

Versuche mit 1-Brom-2.3.4.6-tetraacetyl-d-glucosamin (IV)
1-Brom-2.3.4.6-tetraacetyl-d-glucosamin wurde nach Angaben von Mog-
gridge und Neuberger!') aus Pentaacetyl-glucosamin®) und Bromwasserstoff/Eisessig
dargostellt,
24) (. A. Lobry de Bruyn u. W, A, van Ekenstein, Recueil Trav. chim. Pays-Bas
18, 77 [1899].
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2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glucosamin-p-toluidid (IlTa): Die Lésungen von 1.23 g
Brom-tetraacetyl-glucosamin in 120 ccm Chloroform und 0.96 g p-Toluidin (Mol.-
Verh. 1:3) in Chloroform werden vermischt. Nach wenigen Minuten beginnt die Aus-
scheidung von p-Toluidin-hydrobromid, welches nach eintigigem Aufbewahren bei 20°
von der nahezu farblosen Losung abfiltriert wird. Die Losung wird durch Destillation
vom Chloroform befreit, wobei die letzten Reste i.Vak. entfernt werden. Es verbleibt
ein hellbrauner, z.Tl. kristalliner Riickstand, aus dem durch Behandeln mit 100 cem
absol. Ather das iiberschiiss. p-Toluidin entfernt wird. Die hellbraunen Kristalle von
2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glucosamin-p-toluidid werden abgesaugt und mit Ather
gewaschen. Ausb. 1.08 g, entspr. 82.29, d.Th. Nach mehrfachem Umbkristallisieren aus
absol. Methanol schmilzt die Substanz bei 185° (Zers.). Die diinnen, weillen, sechseckigen
Blattchen sind reibungselektrisch; sie losen sich maBig in kaltem Methanol, Athanol und
n-Butanol, in der Wirme sind sie darin gut 16slich. Lislich in Chloroform, schwer léslich
in Ather, Petrolither und Wasser. Fehlingsche Losung wird in der Warme reduziert,
[«]i§: —35.0° & 2.0° konst. (1l-proz. Losung, Chloroform). Eine bis zur Drehwertskon-
stanz umkrist. Probe besaB [a]{§: —72.0° & 0.5° und schmolz bei 1839 (Zers.).

CyH 405N, (436.5) Ber. C57.79 H6.46 N 641 Gef. C57.564 H 6.57 N 6.49

a) Verseifung mit Natriummethylat: 0.5g 2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glucos-
amin-p-toluidid werden in 2 ccm absol. Methanol heiB8 geltst, mit 0.2 cem n/,, Na-
triummethylat versetzt und 4 Min. auf dem Wasserbad unter Riickflul zum Sieden er-
hitzt. Beim Einengen der Lésung scheiden sich bald verfilzte weiBe Nidelchen von
N-Acetyl-d-glucosamin-p-toluidid (ITa) ab. Schmp. 190—191° (Zers.). Die Sub-
stanz ist reibungselektrisch, reduziert Fehlingsche Lisung in der Wérme, ist leicht 1§slich
in Methanol, Athanol, Wasser; schwer loalich in Chloroform, Ather, Petrolither. Die
Messung der opt. Drehung erfolgte in 1-proz. wiaBr. Losung, die erste Ablesung nach 20
Min.; die Enddrehung wurde nach 6 Stdn. erreicht: [«]{: —8.0° — +5.0° & 29,

Zur Analyse wurde aus absol. Methanol umkristallisiert und 10 Stdn. bei 58° iiber
Diphosphorpentoxyd getrocknet.

C;sHOpN; (310.3) Ber. C58.05 H7.15 N9.03 Gef. C58.20 H7.24 N9.10

b) Verseifung mit methanol. Ammoniak: 0.5g 2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glu-
cosamin-p-toluidid werden in 12.5 ccm absol. Methanol geldst, auf 0° abgekiihlt und
mit 12.5 ccm absol. Methanol, das bei 0° mit Ammoniak gesittigt ist, unter Eiskiihlung
versetzt. Man belaBt noch kurze Zeit im Eisbad, anschlieBend 5 Stdn. bei Raumtempe-
ratur. Das Methanol wird i.Vak. entfernt und der weiBle Riickstand aus wenig absol.
Methanol umkristallisiert. Das N-Acetyl-d-glucosamin-p-toluidid (ITa) erscheint
in Form feiner weiBer Nadelchen, die zu Rosettchen angeordnet sind. Schmp. 190°
(Zers.). )

2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glucosamin-anilid (IIIb): 4g Brom-tetraacetyl-
glucosamin in 100 ccm Chloroform werden mit 10 cem frisch destillierten Anilins ver-
setzt. Alsbald beginnt die Ausscheidung von Anilin-hydrobromid. Nach 24 Stdn. wird
dieses abfiltriert, das Filtrat durch Destillation vom Chloroformbefreit, wobei die letzten
Reste i.Vak. entfernt werden. Die verbleibende gelbbraune Losung wird mit 100 cem
absol. Athers versetzt. Daraufhin beginnt die Abscheidung von 2.3.4.6-Tetraacetyl-
d-glucosamin-anilid; Ausb. 2.35 g. Nach mehrtigig. Aufbewahren im Eisschrank 1aBt
sich eine zweite Fraktion gewinnen. Gesamtausb. 2.75 g (85.6%, d.Th.).

Dreimalige Umbkristallisation fiihrt zu weilen, harten Nidelchen vom Schmp. 170 bis
171° (Zers.), die stark reibungselektrisch sind. Die Substanz lost sich in Methanol, Atha-
nol, Chloroform, ist schwer lsslich in Ather, Petrolither, Wasser. Fehlingsche Losung
wird in der Wiarme reduziert. [a]p: —34.7° 4+ 2.0° konst. (1-proz. Lisung, Chloroform).
Bei einer zweiten analogen Probe wurde [a]p: —37.0° + 2.0° beobachtet.

CpoH,gOsN, (422.4) Ber. C56.87 H6.21 N6.63 Gef. C56.90 H#6.30 N 6.97

Verseifung mit methanol. Ammoniak: 0.5g 2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glucos-
amin-anilid werden in 12.5 ccm absol. Methanol geldst und bei 0° mit 12.5 ccm me-
thanol. Ammoniak (bei 00 gesittigt) unter Eiskiihlung versetzt. Nach 5stdg. Stehen-
lassen bei Raumtemperatur wird i.Vak. zur Trockne eingedampft und der Riickstand
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aus absol. Methanol zweimal umkristallisiert. Das N-Acetyl-d-glucosamin-anilid
(IIb) bildet verfilzte weile Nadelchen, die zu Rosettchen angeordnet sind. Schmp. 197
bis 198° (Zers.). Die Substanz ist stark reibungselektrisch, sie reduziert Fehlingsche L-
sung in der Warme. Leicht loslich in Wasser, Methanol, Athanol, wenig 16slich in Chloro-
form, Ather, Petrolather. Die Drehwertsbestimmung wurde in 1-proz. wiBr. Losung
durchgefiihrt. 1. Ablesung nach 20 Min.: [a]§: —26.9° > —2.1° + 2.0° Zur Analyse wurde
10 Stdn. iiber Diphosphorpentoxyd bei 56° getrocknet.
C, H,,O;N, (296.3) Ber. C56.74 H6.80 N 9.46 Gef. C56.77 H7.13 N 9.33

2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glucosamin-p-anisidid (ITlc): 0.41 g Brom-tetraace-
tyl-glucosamin in 50 ccm Chloroform werden mit 0.375 g p-Anisidin, das in 10 ccm
Chloroform gelost ist, versetzt. Bald scheidet sich p-Anisidin-hydrobromid ab. Nach
24 Stdn. wird abfiltriert, das Chloroform abdestilliert und der braune, zihe Riickstand
mit 50 ccm absol. Ather angerieben, wobei sich braune Flocken abscheiden, die sich nach
einiger Zeit an der Gefilwandung absetzen. Man giellt die Fliissigkeit ab, wischt
zweimal mit absol. Ather nach und 16st in 5 ccm absol. Methanol. Beim Versetzen
mit Ather/Petrolither setzt Triibung ein. Nach mehrtigig. Aufbewahren bei 0° haben
sich helle, feine Nadelchen abgeschieden. Ausb. 0.15g (339, d.Th.). Nach der Umkri-
stallisation aus absol. Methylalkohol erhéilt man das 2.3.4.6-Tetraacetyl-d-glucos-
amin-p-anisidid (IIc) in Form feiner, flacher Stabchen vom Schmp. 1831840 (Zers.),
die schwer laslich in Ather, Petrolither und Wasser, dagegen loslich in Methanol, Athanol
und z-Butanol sind. Fehlingsche Losung wird in der Wirme reduziert. [«]j§: +12° i
29 konst. (1-proz. Losung, Chloroform).

Cy HygOgN, (452.5) Ber. C55.74 H6.24 N6.19 Gef. C55.70 H6.28 N 6.13

146. Heinrich Hellmann und Franz Lingens: Synthesen mit ter-
tiiren Mannich-Basen, IX. Mitteil.*): Scheinbare Cyanomethylierungen
durch Dialkylamino-acetonitrile

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie und dem Physiologisch-chemischen Institut
der Universitit Tibingen]

(Eingegangen am 13. April 1954)

Die Untersuchung der Umsetzung von Indol mit Dialkylamino-
acetonitrilen 1aBt erkennen, daB zuerst eine Transaminomethy-
lierung zwischen den beiden Reaktionspartnern unter Bildung von
Dialkylamino-skatol und Blausiure stattfindet, worauf sich das Di-
alkylamino-skatol z.Tl. mit unverindert gebliebenem Indol zu B.8'-
Diindolyl-methan, zu einem anderen Teil mit der entstandenen Blau-
siure zu B-Indolyl-acetonitril umsetzt. Mit Acylamino-malonestern
reagieren die Dialkylamino-acetonitrile unter gleichen Bedingungen
nicht; sie besitzen also keine cyanomethylierende Fiahigkeit. Schein-
bare Cyanomethylierungen konnen erfolgen, wenn durch Transamino-
methylierung zwischen Dialkylamino-acetonitril und dem Konden-
sationspartner — wie im Falle des Indols — eine tertidire Mannich-
Base gebildet wird, welche auf die gleichzeitig entstehende Blausiure
C-alkylierend wirkt.

Yor einiger Zeit haben wir versucht, Dialkylamino-acetonitrile (IT), welche
als tertiire Mannich-Basen der Blausiure aufgefafit werden konnen, mit
Formamino-malonester (I) zu kondensieren, in der Hoffnung, den Ester mit
Hilfe der Dialkylamino-acetonitrile cyanomethylieren zu konnen und dann

*) VIII. Mitteil.: H. Hellmann u. F. Lingens, Angew. Chem. 66, 201 [1954].



