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€) 2.2-Dimethyl-dekalin (XVII): 10 g (0.24 Mol) LiAlH4 in 100 ccm Ather wurden mit
einer Lésung von 31.7 g (0.094 Mol) Tosylar in 100 ccm Ather 40 Stdn. unter Riickflu8
gekocht. Nach dem Zersetzen, Auswaschen der ither. Phase mit Natronlauge, verd. Salzstiure
und Wasser wurde der Ather abdestilliert. Den Riickstand nahmen wir in Hexan auf und
schiittelten viermal mit konz. Schwefelsiure und einmal mit Wasser aus. Durch Vakuum-
destillation wurden erhalten: 12.0 g, Sdp.;; 79 —82°, nif 1.4679,

Bei Feinfraktionierung am 1-m-Drehband ging der Kohlenwassersioff XVII bei 94.9°/
20 Torr iiber; n¥ 1.4670, identisch mit Produkt A.

RicHARD KuHN, HERMANN JOSEF HAAS und
ANNEMARIE SEELIGER

Hydrierende Spaltung Schiffscher Basen
aus Aminozuckern und aromatischen Aldehyden

Aus dem Max-Planck-Institut fir Medizinische Forschung, Institut fir Chemie, Heidelberg
(Eingegangen am 21. November 1960)

Schiffsche Basen aus Glucosamin und aromatischen Aldehyden werden durch

Hydrierung mit Pd(OH),/BaS0Q;, in #thanolischer oder wiiBriger Suspension in

Glucosamin und Derivate des Toluols bzw. Methyl-naphthalins gespalten. Die

Hydrierung der Schiffschen Base aus Lactosamin und 2-Hydroxy-naphth-

aldehyd-(1) in wé#Brigem Dimethylformamid flhrte zu 1-Methyl-naphthalin
und. analysenreinem Lactosamin-hydrochlorid.

Schiffsche Basen, die man aus Aminozuckern mit aromatischen Aldehyden erhilt,
sind fiir die Abscheidung und Identifizierung von Aminozuckern und ihrer Derivate
mit freier Aminogruppe geeignet.

J. C.IRVINE und J. C. EARLY) erhielten N-Salicyliden-n-glucosamin aus p-Glucosamin-
hydrochlorid mit Salicylaldehyd in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat. Seither ist
eine groBe Anzahl analoger Substanzen dargestellt worden: mit Anisaldehyd?), mit 2.4-Di-
hydroxy-benzaldehyd?), mit p-Nitro-benzaldehyd4) und Zimtaldehyd4). Z. E.JorLres und
W. T. J. MORGANS) haben die Kondensation von D-Glucosamin und p-Galaktosamin mit
10 verschiedenen aromatischen Aldehyden untersucht. 2-Hydroxy-naphthaldehyd-(1) eignete
sich am besten zur Isolierung von 10 bis 20 mg dieser Aminozucker aus Gemischen. R. MARBET
und A. WINTERSTEINS) haben pD-Galaktosamin (aus 3-Heparin) als N-[p-Methoxy-benzyliden]-
p-galaktosamin charakterisiert. p-Glucosamin (aus Hyaluronsidure) ist als N-{2-Hydroxy-

1) J. chem. Soc. [London] 121, 2370, 2376 (1922].
2) M. BERGMANN und L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 975 [1931].
3) A. NEUBERGER, Biochem. J. 32, 1447 [1938].
4) W.T. J. MORGAN, Helv. chim. Acta 21, 469 [1938].
5) Biochem. J. 34, 1183 (1940]. 6) Helv. chim. Acta 34, 2311 [1951].
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naphthyliden)-D-glucosamin identifiziert worden?), R. KuHN und W. BisTER®) haben p- bzw.
L-Mannosamin durch Umsetzung zu den N-[2-Hydroxy-naphthyliden]-Derivaten von D-
bzw. L-Glucosamin getrennt. Weitere Schiffsche Basen sind aus p-Idosamin® und p-Gulos-
amin?%19) mit 2-Hydroxy-naphthaldehyd-(1), aus p-Lyxosamin mit 5-Chlor-salicylaldehyd V)
und aus Inosaminen 12.13) erhalten worden.

Die Schiffschen Basen lassen sich meist nur in der Hitze durch wifrige Mineral-
sduren in ihre Komponenten zerlegen2.3). Die Sdurespaltung kommt deshalb nicht
in Frage fiir Schiffsche Basen aus Aminozuckern, die glykosidische Bindungen ent-
halten, mit deren Hydrolyse gerechnet werden muB. Zur Uberwindung solcher
Schwierigkeiten bot sich die katalytische Hydrierung in neutraler Losung an:

I |
HC—N=CH-Aryl + 2H; ———  HC-NH; + H3;C—Aryl
) |

Die Schiffschen Basen aus p-Glucosamin mit Salicylaldehyd, Vanillin und 2-Hydro-
xy-naphthaldehyd-(1) nahmen, suspendiert in Athanol oder Wasser, mit vorhydrier-
tem Pd(OH),/BaSQy, wie erwartet, 2 Moll. Wasserstoff auf. Isoliert wurden 40 —609;
d. Th. umkristallisiertes p-Glucosamin-hydrochlorid. Die aus den Aldehyd-Kompo-
nenten der Schiffschen Basen entstandenen Derivate des Toluols bzw. des 1-Methyl-
naphthalins wurden in bekannte Derivate iibergefiihrt bzw. als solche isoliert.

Als Nutzanwendung des Verfahrens beschreiben wir die Reindarstellung der in
Substanz noch unbekannten 2-Desoxy-2-amino-lactose (Lactosamin) in Form des
Hydrochlorids aus einem Lactosamin enthaltenden Sirup. Die kristallisierte Schiff-
sche Base, die der Sirup mit 2-Hydroxy-naphthaldehyd-(1) gab, nahm, als Suspension
in Athanol, nur sehr langsam Wasserstoff auf, da sie zu wenig 16slich war. Nach L3sen
in wiBrigem Dimethylformamid wurden 2 Moll. H; aufgenommen. Wir erhielten
1-Methyl-naphthol-(2) und chromatographisch reines Lactosamin-hydrochlorid in
der abwirts mutarotierenden a-Form als weilles Pulver. Dieses gab bei der Hydrolyse
mit heiler » HCl Glucosamin und Galaktose (papierchromatographisch gepriift).
Die N-Acetylierung!4 lieferte reines N-Acetyl-lactosamin!5 vom Schmp. 170—171°.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte wurden im Berl-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Zur Papier-
chromatographie dienten Papier 2043 b Mgl von Schleicher & Schiill und Pyridin/Essigester/
Wasser = 35:50:1516) (absteigend).
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Darstellung der Schiffschen Basen
1. N-Salicyliden-p-glucosamin wurde nach Vorschrift!) dargestellt.

2. N-[3-Methoxy-4-hydroxy-benzyliden]- p-glucosamin3): Eine L&sung von 10 g bp-Glucos-
amin-hydrochlorid und 5.1 g NaHCO3 in 40 ccm Wasser wurde mit 8 g Vanillin in 20 ccm
warmem Methanol versetzt. Sie blieb 1 Stde. bei 20°, dann 3 Stdn. bei 0° stehen. Der Nieder-
schlag wurde abgesaugt und mit Eiswasser, dann mit Methanol/Chloroform gewaschen:
11.5g (79% d. Th.), Schmp. 174°. Durch weiteres Waschen mit viel Wasser und Methanol
stieg der Schmp. auf 178°. Die Substanz kann aus Wasser/Athanol umkristallisiert werden
(verlustreich). Zur Analyse wurde bei 70°/12 Torr iiber P,Os getrocknet. Schmp. 178°.

Ci14H19NO7 (313.3) Ber. C 53.67 H6.11 N4.47 Gef. C53.42 H 6.42 N 4.4]

3. N-[2-Hydroxy-naphthyliden-(1)]-p-glucosamin: 4.3 g D-Glucosamin-hydrochlorid und
3 g Natriumacetat-3H,O wurden in 20 ccm Wasser geldst und mit 3.5 g 2- Hydroxy-naphth-
aldehyd-(1) in 300 ccm warmem Methanol versetzt. Nach 3 Stdn. wurde bei 40° i. Vak. ver-
dampft, der Riickstand mit Chloroform durchgerieben, abgesaugt, mit Methanol und dann
mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt (5.0 g, 75% d. Th.) ergab aus. 200 ccm Pyridin auf
Zusatz von etwa 100 ccm absol. Ather (bis zur beginnenden Triibung) 3.65 g (55% d. Th.)
vom Schmp. 198 —200°. Nach weiterem Umkristallisieren aus Pyridin/Wasser und Pyridin/
Ather: Schmp. 204 —205°.

Ci7H19NOg (333.3) Ber. C61.25 H5.75 N4.20 Gef. C61.06 H 5.70 N 4.40

4. N-[{2-Hydroxy-naphthyliden-(1)]-lactosamin: 17.1 g eines Sirups, der Lactosamin-
hydrochlorid enthielt14), und 1.7 g NaHCO3 wurden in 35 ccm Wasser geldst und mit 5.7 g
2-Hydroxy-naphthaldehyd-(1) in 100 ccm Methanol versetzt. Nach 48 Stdn. bei 20° wurde
der gelbliche, kristalline Niederschlag abgesaugt und mit kaltem Methanol und Wasser ge-
waschen. 2.2 g, Schmp. 215° (Zers.). [«}¥: -+ 115.6° (in Dimethylformamid, ¢ = 0.46, nach
10 Min.).

C23H29NO,; -H20 (513.5) Ber. C 53.80 H 6.09 N 2.73 Gef. C 53.58 H 5.83 N 2.75

Aus der Mutterlauge konnten durch Einengen, Versetzen mit Wasser und Waschen mit
Methanol und Wasser weitere 0.5 g vom Schmp. 215° (Zers.) gewonnen werden.

Hydrierung der Schiffschen Basen

1. N-Salicyliden-p-glucosamin: Zu 5g Pd(OH),/BaSQ4, vorhydriert in 20 ccm absol.
Athanol, wurde eine Suspension von 2 g Subst. in 40 ccm absol. Athanol gegeben. In 5 Stdn.
wurden bei 22° 340 ccm H; aufgenommen. Nach Zusatz von 5 ccm 2 n HCl wurde zentrifu-
giert, der Katalysator mit Wasser gewaschen und das Waschwasser ausgeéthert. Das aus der
alkohol. Losung ausgefallene Glucosamin-hydrochlorid wurde abgetrennt.

D-Glucosamin-hydrochlorid: Die ausgeitherte wiaBr. Losung wurde i. Vak. verdampft und
der Riickstand, vereinigt mit dem aus der alkohol. L8sung ausgefallenen Anteil, aus Wasser/
Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.61 g (40% d.Th.). [«]3: +86.3° (5 Min.) > + 70.4°
(24 Stdn., Endwert; in Wasser, ¢ = 1).

CgH13NOs-HCI (215.6) Ber. C33.42 H 6.54 N 6.50 Gef. C 33.30 H 6.50 N 6.66

2-Methyl-2' 4 -dinitro-diphenylither: Dic alkohol. Losung und der Ather, mit dem die
wiiBr. Losung ausgeschiittelt worden war, wurden vereinigt und nach Zusatz von Sccm 2 n
NaOH i. Vak. zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde in 10 ccm Wasser aufgenommen
und mit 2 g 2.4-Dinitro-chlorbenzol in 30 ccm Athanol 20 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach
Zugabe von 30 ccm Wasser fiel ein rotes Ol aus, das bei Raumtemperatur teilweise kristalli-
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sierte. Nach Abpressen auf Ton wurde aus sehr wenig Athanol umkristallisiert. Schmp.
90—91°. Die Mischprobe mit authent. Material 17) zeigte kcine Depression.

C13H1oN20s (274.2) Ber. C 56.93 H 3.68 N 10.23 Gef. C 56.73 H 3.58 N 10.62

2. N-{3-Methoxy-4-hydroxy-benzyliden]-p-glucosamin: 6 g Pd(OH);/BaSO4 wurden in
20 ccm Wasser vorhydriert. Dazu wurde eine Suspension von 4.6 g Subst. (Rohprodukt) in
40 ccm Wasser gegeben, In 31/, Stdn. wurden bei 22° 660 ccm (1.85 Mol) H; aufgenommen.
Der Hydrieransatz wurde mit 8 ccm 2 n HCI versetzt und intensiv ausgeéthert.

D-Glucosamin-hydrochlorid: Die wiBr. Schicht wurde vom Katalysator abgetrennt und
i. Vak. verdampft, der Riickstand aus Wasser/Athanol umkristallisiert. Ausbeute 1.5g
(48% d.Th.). [«]3-5: +89.0° (3 Min.) > +70.6° (4 Stdn., Endwert; in Wasser, ¢ = 1).

CgH13NOs-HCI (215.6) Ber. C 33.42 H 6.54 N 6.50 Gef. C33.44 H 6.43 N 6.36

2-Methoxy-4-methyl-2’ .4'-dinitro-diphenyldther: Der Atherextrakt wurde {ber NaySO4
getrocknet und der Ather abdestilliert. Der Riickstand (2.1 g rohes 3-Methoxy-4-hydroxy-
toluol) wurde in 15 ccm n NaOH gelost und mit 3 g 2.4-Dinitro-chlorbenzol in 60 ccm Athanol
versetzt. Beim Erwirmen fiel das Reaktionsprodukt aus; beim Kochen (30 Min.) ging es in
Lésung und fiel beim Abkiihlen wieder aus. Ausb. 3.1 g (70% d. Th.), Schmp. 120—122°.
1.4 g wurden aus 95-proz. Athanol umkristallisiert; 1.2 g, Schmp. 124—125°,

Ci14aH12N206 (304.2) Ber. C55.26 H3.98 N 9.21 Gef. C55.24 H 4.06 N 9.35

3. N-[2-Hydroxy-naphthyliden-(1)]-p-glucosamin: 2.3 g Subst., suspendiert in 30 ccm
absol. Athanol, nahmen mit Hilfe von 8 g Pd(OH);/BaSO4 (vorhydriert in 30 ccm absol.
ﬁtha_mol) in 24 Stdn. bei 24° 365 ccm Hj auf. Nach Zusatz von 6.9 ccm n HCl wurde zentri-
fugiert und mit Athanol, dann mit Wasser gewaschen. Die vereinigten alkoholischen Lésungen
wurden bis zur Tritbung mit Ather versetzt, nach Stehenlassen bei S° wurde vom Niederschlag
getrennt. Dieser wurde zum Wasser gegeben, das ausgedthert wurde. Der Atherextrakt wurde
mit der alkoholischen Lésung vereinigt.

D-Glucosamin-hydrochlorid: Die wiaBrige Losung wurde i. Vak. verdampft und der Riick-
stand aus Wasser/Athanol umkristallisiert: 0.9 g (60% d. Th.). Zur Analyse wurde nochmals
aus Wasser/Athanol umkristallisiert. [e]2!: +91.1° (3 Min.) = +72.2° (19 Stdn., Endwert; in
Wasser, ¢ = 1).

CeH 3NOs-HCl (215.6) Ber. C33.42 H6.54 N 6.50 Gef. C33.20 H6.50 N 6.34

1-Methyl-naphthol-(2): Die Ather- und Athanolldsungen wurden vereint eingedampft, der
Riickstand wurde aus Wasser umkristallisiert: 0.65 g (549 d. Th.), Schmp. 107—108°; nach
nochmaligem Umkristallisieren aus Wasser 109 —110° (Lit.: 110°18), 112°19)),

C11HjgO (158.2) Ber. C83.51 H6.37 Gef. C83.39 H 6.41

4. N-[. 2—Hydroxy-naphthy1iden~( 1)]j-lactosamin: 3 g Pd(OH);/BaSO4 wurden in 15 ccm
Dimethylformamid 20) vorhydriert, abzentrifugiert und in 25 ccm Wasser suspendiert. Nach
Zugabe der in vorhydriertem Dimethylformamid geldsten Schiffschen Base (0.75 g) wurde
erneut unter H, geschiittelt. In 5§ Stdn. wurden 89 ccm Hj (20°) aufgenommen. Nach Zentri-
fugieren wurde mit 50 ccm Wasser und mit 14.5 ccm 0.1 n HCI versetzt und ausgeithert.

Lactosamin-hydrochlorid: Die waBrige Losung wurde i. Vak. stark eingeengt und nach Ver-
setzen mit Athanol zur Trockne gebracht. Es wurde mehrmals mit Athanol nachgedampft.

17} R. W. Bost und F. NICHOLSON, J. Amer. chem. Soc. 57, 2368 [1935].

18) A, Winpaus und H. ScHieLk, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 848 [1923).

19) Dtsch. Reichs-Pat. 161450 v. 21. 8. 1904, Farbwerke vorm. Meister & Briining, Héchst
a. M. (C. 190511, 183).

20) Getrocknet nach R. KUHN und H. GRASSNER, Liebigs Ann. Chem. 610, 129 [1957].
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Der Riickstand wurde in Methanol geldst und mit Essigester gefillt. Das Umf#llen wurde
wiederholt. Zur Analyse wurde i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 0.38 g (599 d. Th.). [o}}-5:
+78.2° (3 Min.) > +63.1° (3 Stdn., Endwert; in Wasser, ¢ = 1.25).

C12H23NO15-HCL (377.8) Ber. C38.15 H6.40 N3.70 Gef. C37.98 H6.58 N 3.49
Papierchromatographie: RGicosamin - HC1 = 0.65 £ 0.02

1-Methyl-naphthol-(2): Der Riickstand der Atherldsung wurde aus Wasser umkristalli-
siert: 0.15 g (67% d. Th.), Schmp. 110°. Zur Analyse wurde bei 10-3 Torr sublimiert.

C11H;100 (158.2) Ber. C 83.51 H 6.37 Gef. C83.30 H6.71

LEONHARD BIRKOFER, WERNER KONKOL und ALFRED RITTER

Di- und Tripeptide aus silylierten Aminoséuren; der Trimethyl-
silylrest als Schutzgruppe fiir SH- und OH-Funktionen?)

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Kéln
(Eingegangen am 23. November 1960)

N-Carbobenzoxy(Cbo)-aminosiuren- bzw. -dipeptide lassen sich mit N-Tri-

methylsilyl-aminosdure-trimethylsilylestern zu N-Cbo-Di- bzw. Tripeptiden

umsetzen. Der Trimethylsilylrest erwies sich als auBerordentlich leicht abspalt-
bare Schutzgruppe fir SH- und OH-Funktionen.

Bei Umsetzung von N-Carbobenzoxy(Cbo)-glycin mit N-Trimethylsilyl-pL-alanin-
trimethylsilylester 2 in Gegenwart von Phosphoroxychlorid erhielten wir3), wegen der
leichten Abspaltbarkeit des Trimethylsilylrestes sowohl von der Amino- als auch von
der Carboxylgruppe, direkt das freie N-Cbo-Glycyl-DL-alanin und nicht, wie bei der
Verwendung von pL-Alaninalkylester, den N-Cbo-Glycyl-pL-alaninester4). Wir ver-
suchten, auf diese Weise weitere Di- und evtl. auch Tripeptide darzustelien. Durch
Einwirkung der entsprechenden N-Trimethylsilyl-aminosiure-trimethylsilylesters)
auf N-Cbo-Glycin bei Anwesenheit von Phosphoroxychlorid erhielten wir folgende
N-Cbo-Dipeptide: N-Cbo-Glycyl-glycin, N-Cbo-Glycyl-pL-valin, N-Chp-Glycyl-pL-
leucin und N-Cbo-Glycyl-L-leucin. Letzteres zeigte in n NaOH eine Drehung von
[x]%°: —17.6°6), was beweist, daf} bei der Peptiddarstellung mit silylierten Amino-
sduren keine Racemisierung eintritt.

1) IX. Mitteil. iiber siliciumorganische Verbindungen; VIIL. Mitteil.: L. BIRKOFER,
E. BiERwWIRTH und A. RiTTER, Chem. Ber. 94, 821 [1961].

2) L. Birkorer und A. RITTER, Chem. Ber. 93, 424 [1960].

3) L. BIRKOFER, W. KonkoL und A. RiTTeER, Angew. Chem. 71, 701 [1959].

4) Liebigs Ann. Chem. 599, 70 [1956).

s) Im folgenden werden die N-Trimethylsilyl-aminosidure-trimethylsilylester als N-Silyl-
aminosiure-silylester bezeichnet.

6) ST. GoLpscHMIDT und H. LAUTENSCHLAGER, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 [1953], fanden
fiir dieses nach der Phosphorazomethode dargestellte Priparat [a]i!-5: —17.9° (nNaOH).





