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Die Stabilitit der N-Glykoside ist in hohem Mafe abhingig von der Substitution

des N-Atoms. Einbeziehung des glykosidischen N-Atoms in ein Resonanzsystem,

wie es insbesondere im folgenden an Guanidinsystemen gezeigt wird, erhoht die

Stabilitit so stark, daBl weitgehende Resistenz gegen durch H-lonen katalysierte

Hydrolyse eintritt. Dies erkidrt auch die relativ hohe Stabilitat der N-glykosi-
dischen Bindung in den Ribo- und 2-Desoxyribo-nucleosiden.

Die gegeniiber den einfachen aliphatischen und aromatischen N-Pyranosiden und
N-Furanosiden der Zucker ungewdéhnlich hohe Stabilitit der Purin- und Pyrimidin-
glykoside der p-Ribose und sogar der 2-Desoxy-D-ribose in den Nucleosiden gegen-
iiber Sduren ist im wesentlichen auf eine Einbeziehung des glykosidischen N-Atoms
in das Resonanzsystem der Ringsysteme von deren Aglykonen zuriickzufiihren.
Dies wurde bereits frither!’ von dem einen von uns betont (F. M.). Wir berichten
im folgenden eingehender iiber die Befunde.

Tab. 1. Bedingungen fiir volistindige Hydrolyse von f3-N-Glykosiden bei 100°, wenn nicht
anders angegeben.

Zucker Adenin-9-glykoside Uracil-3-glykoside
2-Desoxy-D-ribofuranose 0.0027 HCl; 1 Stde.®) 0.27 HCI; 2 Stdn.b)
p-Ribofuranose 0.1n HCI; 1 Stde.© 125°; 3n HCI; 4 Stdn.d)
p-Ribopyranose 17 HCI; 6 Stdn.©} ,,stabil**f)
p-Glucopyranose 1n HCI; 6 Stdn.®) stabil gegen 25-proz.

Schwefelsdure bei 150°h)
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Die Siurebestindigkeit der N-Glykoside ist in gleicher Art von der Konstitution
des Zuckerrestes (pyranoid, furanoid, ketosid u. a.) abhidngig wie bei den O-Glyko-
siden2). Kinetische Messungen fehlen hier aber weitgehend oder beschrinken sich
auf die Beobachtung des Drehwerts bei der Hydrolyse. Da aber fast immer mehrere
Reaktionen — oft mit dhnlicher Geschwindigkeit — nebeneinander verlaufen, ist

1) Diskussionsbemerkung zum Vortrag TH. REICHSTEIN auf dem Internat. Kongre8 fur
Biochemie, Symposium liber Kohlenhydratchemie biologisch wichtiger Substanzen, Wien,
1.—6. September 1958.

2) F. SHAFIZADEH, Advances Carbohydrate Chem. 13, 24 [1958].
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dies Verfahren nicht eindeutig. Hiufiger findet man Angaben iiber Bedingungen fiir
die volistindige Hydrolyse von N-Glykosiden, die zumindest eine nidherungsweise
Einstufung ermoglichen. Dies zeigt Tab. 1 fiir zwei Aglykon-Typen und verschiedene
Zuckerreste. Es handelt sich um B-N-Glykoside ; die a-Formen sind meist unbekannt.

Auch bei den N-Glykosiden verringert das Fehlen einer Hydroxylgruppe am C-2
des Zuckers die Stabilitit am meisten. Der Unterschied zwischen N-Furanosiden und
N-Pyranosiden ist kleiner als bei den entsprechenden O-Glykosiden, derjenige zwi-
schen verschiedenen N-Pyranosiden ist nicht zu erkennen.

Der EinfluB des Aglykons auf die Hydrolysenbestindigkeit ist schwieriger zu deuten.
Eine empirische Regel3 forderte eine Parallelitit von Basizitit des Aglykons und
Hydrolysengeschwindigkeit, da letztere folgende Abstufung zeigt: N-Glykosid eines
aliphatischen Amins = Aminos4ure und deren Ester > aromatisches Amin > Sdure-
amid = Harnstoff, Thioharnstoff. Die Regel setzt somit voraus, daB die Einfithrung
des Zuckerrestes die Basizitiit aller Aglykone in gleicher Weise herabsetzt. Sie versagt
bei den N-Glykosiden der tertiiren Amine, deren gegen Sduren bestindige Glykoside4
ein quartiires N-Atom enthalten, das kein freies Elektronenpaar mehr besitzt.

Auch auf die Guanidin-glucoside, die, wie wir friither fanden, bei 20° zwischen
pH 1 und pH 12 bestindig sind¥, trifft sie nicht zu. Die vollstindige Spaltung dieser
letzteren, wie sie zur Kohlenhydratbestimmung nach der Orcin-Methode® erforder-
lich ist, wird erst durch vierstiindiges Erhitzen in 2n H,SO4 (,,Vorhydrolyse*, vgl.
1. ¢. ) erreicht, nicht durch die bei der Orcin-Methode sonst angewandte 60-proz.
Schwefelsdure. Wir fithren diese auBerordentliche Stabilitit auf das Einbeziehen des
glykosidischen N-Atoms in das Resonanzsystem des Guanidinium-Ions zuriick (siche
weiter unten). Die einzelnen experimentellen Befunde zeigt Tab. 2.

Tab. 2. Nach der Orcin-Methode$ gefundener Kohlenhydratgehalt in % d. Th.

ohne mit
Vorhydrolyse$ Vorhydrolyse?)
[1-a-D-Glucosyl-guanyl])-glycin 84 90
[1-8-p-Glucosyl-guanyl]-glycin (I) 74 84
[1-B-D-Glucosy!-guanyl]-glycyl-glycin 7) 82 88
[1-B-D-Glucosyl-guanyl]-B-alanin 95 96
3-[1-B-p-Glucosyl}-4-0x0-2-imino- 2 bis 3 38
imidazolidin (VII1b)

3-[1-B-p-Glucosyl]-4-ox0-2-imino-hexahydro- 8 68

pyrimidin (Xb)

Da selbst das Verfahren der ,,Vorhydrolyse* beim [1-B-D-Glucosyl-guanyl}-glycin
(D? nur zu einer teilweisen Spaltung der N-glykosidischen Bindung fiihrte (Tab. 2
und Anm.5), wurden die Reaktionsprodukte chromatographisch an Kohle/Kieselgur-
und an Cellulose-Siulen getrennt. Neben den erwarteten Spaltstiicken — p-Glucose

3) E. MitTs und R. M. HixoN, J. Amer. chem. Soc. 66, 483 [1944].

4) P. Karrer und J. TER KuiLE, Helv. chim. Acta 5, 870 {1922).

5) F. MicueeL und A. HEESING, Liebigs Ann. Chem. 604, 34 {1957).

6) M. SOReNSEN und G. HAUGAARD, Biochem. Z. 260, 247 {1933}, modifiziert nach:
F. MicHEEL und F.-P. vaN DE KaMP, Chem. Ber. 85, 1096 {1952].

7} F. MicHeeL und W. BERLENBACH, Chem. Ber. 85, 189 [1952].
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und Guanidino-essigsdure bzw. deren Anhydrid Glykocyamidin — wurden unver-
indertes Ausgangsmaterial (I) und ein Isomeres hiervon isoliert. Seine Struktur als
a~-Form von I ergab sich insbesondere aus dem Verlauf der Drehwertsénderung bei der
Saurehydrolyse. Diese durchlduft zunichst ein Minimum, was durch die relativ
schnelle Inversion bewirkt wird, um bei fortschreitender Hydrolyse demselben End-
wert wie I zuzustreben.

Wie schon friiher gezeigt), entstand bei dieser Reaktion auch ein Anhydrid von I.
Seine hohe Bestindigkeit gegen Sduren (Tab. 2) sprach fiir die Formel 11, die an die
der Nucleoside erinnert, wihrend ein Stoff der Formel I1I die viel schnellere Hydrolyse

der Anilide zeigen sollte. N———CH N— CH

| I il I
R—NH-C—NH-CH>-COsH C C
f 7 N\ N\
NH H,N 1TI OH
1 11 R 111
R = 1-8-D-Glucosyl-

Die Struktur II konnte durch Synthese folgendermaBen bewiesen werden: Die
Cyclisierung des Ausgangsstoffes, der N’-[1-f-D-Glucosyl]-thioureidoessigsdure (IV)
nach gebriuchlicher Methode mit heiBer Sdure® fiihrte zu weitgehender Hydrolyse.
Dagegen bildete sich aus IV mit Acetanhydrid/Pyridin unter Ringschlufl das Penta-
acetat V. Die Abspaltung der Acetylgruppen mit Ammoniak in Methanol fiihrte
unter Ringdffnung zum N’-{1-#-p-Glucosyl}-thioureido-acetamid (VI a). Bei der Zemp-
1én-Verseifung trat die alkoholytische Ringspaltung zum Methylester VIb von IV
zuriick und das 3-{1-f-p-Glucosyl]-2-thiohydantoin (VII) lief sich gut abtrennen.

Die Methylierung am Schwefel erfolgte durch Methyljodid iiber das mit Natrium-
methylat gebildete Natriumsalz. Die Umsetzung des cyclischen Isothioharnstoff-
Derivats mit Ammoniak erforderte hohere Temperaturen und fiihrte, wie von ein-
facheren Beispielen bekannt?, zu starker Verharzung. Das durch Chromatographie
isolierte 3-[1-B-p-Glucosyl}-4-0x0-2-imino-imidazolidin (VIII b) war mit dem bei der
Sdurebehandlung von I entstehenden Anhydrid identisch.

Zur priparativen Darstellung von VIIIb erwiesen sich die Behandlung von I mit
Acetanhydrid/Pyridin, die zum 3-[Tetraacetyl-1-B8-p-glucosyl]-4-0x0-2-imino-imid-
azolidin (VIIIa) fiihrte, und dessen Entacetylierung mit Ammoniak in Methanol zu
VIIIb als geeignet, da hier im Gegensatz zu der analogen Behandlung von V der Ring
erhalten blieb.

Neben hydrolytischer Abspaltung des Glucoserestes, Inversion und Ringschluf3
erfolgte bei der Siurebehandlung von I auch Hydrolyse des Guanidinsystems selbst.
Das dabei gebildete Glycin wurde als N-[2.4-Dinitro-phenyl]-glycin19 isoliert. Diese
Reaktion mufite am intakten N-Glucosid erfolgt sein, da Guanidino-essigsdure unter
diesen Bedingungen nicht reagiert (Tab. 3). Wie die anderen Beispiele zeigen, setzen
besonders hydroxylgruppenhaltige Substituenten die Stabilitdt der Guanidinogruppe
gegeniiber Sduren herab.

8) K. M. HARING und T. B. JoHNsON, J. Amer. chem. Soc. 55, 395 [1933].
9) T. B. JounsoN und B. H. NICOLET, J. Amer. chem. Soc. 37, 245 [1915].
10) F. SANGER, Biochem. J. 39, 507 [1945].
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Die diesen Befunden widersprechende iltere Angabe!l), daB die N’-Phenyl-guani-
dinoessigsidure durch verd. Salzsdure vollstindig zu Glycin abgebaut wird, ist nach
unseren Befunden wohl auf eine Verwechslung der Hydrochloride des Glycins und des
bei der Sdurebehandlung durch Ringschlufl im wesentlichen entstehenden Phenyl-
glykocyamidins zuriickzufiihren.

HN—C—NH-CH,—CO,H - Actanbydid
il Pyridin
v
H3C-OC—N-—CH,
| NH,
SC\ /CO H,CEX—T’ HIII—(IIZ—NH—~CHZ-CONH2
N
| R S  vIa
\" R’
NaOCH; / H;COH
¥
HN—--CH; N——CH;,
| | NaOCH;3 | I
HN-C-NH-CH,--CO,CH SC CO —_— CH;S-C CcO
L] TR OOV Fma T TN
R S Vib | |
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R = 1-8-p-Glucosyl-; R’ = Tetraacetyl-1-3-p-glucosyl- /éia (100%)
HN-——CH, HN— —CH, rlq——lclH
Acetanhydrid i | NH, i I |
"‘FH&T"’ HNC\ /CO m HNC\ /CO = HZN—C\Q/C—OH
N N N
] | !
R’ R R
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Zur Synthese der substituierten Guanidinoessigsiuren versuchten wir, Thioureido-
essigsiure-ithylester aus Glycin-dthylester-hydrochlorid und Kaliumrhodanid in
siedendem Athanol herzustellen12.19, Das Reaktionsprodukt vom Schmp. 65° erwies
sich jedoch als der rhodanwasserstoffsaure Glycinithylester, wie die Rotfirbung mit

Tab. 3. Bildung von Glycin bei der Siurebehandlung (,,Vorhydrolyse*)
von Guanidino-essigsiure-Derivaten des Typs R-NH:-C-NH:CH;-CO;H

I
NH

R Glycin in % d. Th. R Glycin in % d. Th.
H 0 Phenyl 0.7
Methyl Spur [-Hydroxy-dthyl 3.5
n-Butyl Spur 1-8-p-Glucosyl (I) 7

11) F. BERGER, Ber. dtsch. chem. Ges. 13, 992 {1880].

12) C. HARRIES und M. WEIss, Liebigs Ann. Chem. 327, 355 {1903].

13) Methoden d. organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. IX, S. 889, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1955.
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Eisen(I1I)-Ionen, die Reaktion mit Athylbromid zu Athylrhodanid und die Identitit
des erhaltenen Pikrats mit dem des Glycinithylesters bewiesen. Die Umlagerung
gelang erst bei etwa 170° in der Schmelze, wobei gleichzeitig RingschluB zum 2-Thio-
hydantoin eintrat.

Die auffallende Erhéhung der Hydrolysenbestindigkeit beim Ubergang der offen-
kettigen Form I zum cyclischen Derivat VIII b wurde auch beim nichst héheren Homo-
logen, dem Derivat des $-Alanins gefunden. Das [1-3-D-Glucosyl-guanyl}-8-alanin
(IX), aus S-Athyl-N-[1-B-D-glucosyl]-isothioharnstoff? und B-Alanin zuginglich,
wurde bei der Hydrolyse vollstindig gespalten. Bildung eines 6gliedrigen Ringes
war hier zunichst, wie bei der unsubstituierten B3-Guanidino-propionsidure, nicht
zu erwarten. Man kann den RingschluB jedoch wie bei I mit Acetanhydrid/Pyridin
erreichen. Uber das cyclische Pentaacetat Xa (die Stellung der fiinften Acetylgruppe
ist unbekannt) erhilt man nach Abspaltung der Acetyl-Reste das 3-[1-B-D-Glucosyl]-
4-0x0-2-imino-hexahydro-pyrimidin (Xb). Dies N-Glucosid zeigt fast die gleiche
hohe Sidurebestindigkeit wie das Imidazolidin-Derivat VIIIb (Tab. 2),'woraus auf
die Verkniipfung des p-Glucose-Restes mit dem N-3 des Ringes zu schlieBen ist.

R—-NH-C-NH-CH,-CH,-CO,H
I
NH

. /
IX | Acetanhydrid H NH; HN N N
Pyridin H,CcOH /k A N | ‘
rr/ No N W Yo N W COH
] |
CO R’ R R
|
CH;3 Xa Xb

R = 1-f-D-Glucosyl-; R’ = Tetraacetyl-1-B-D-glucosyl-

Aus diesen Ergebnissen und dlteren Befunden ist es moglich, eine Deutung des
Zusammenhanges zwischen der Substitution und Bindungsart des glykosidischen
N-Atoms mit der Hydrolysengeschwindigkeit zu geben. Die Bindung des katalysieren-
den Protons erfolgt primir durch das einsame Elektronenpaar am Stickstoff (X1); bei
der Ringoffnung wird es aber wieder abgespalten. Wird es vom Stickstoff sehr fest
gebunden, so tritt keine oder nur sehr langsame Hydrolyse ein. Deshalb werden z. B.
die Glykosyl-amine bei pH 4 schneller als im stidrker sauren Gebiet gespalten, in dem
sie vollstindig als Ammoniumsalze vorliegen 14},

Entscheidend ist aber die Stabilisierung des intermedidr gebildeten Ions XII15),
dessen mesomere Grenzstrukturen XIla und XIIb sind. Diese Mesomerie wird
umso weniger ins Gewicht fallen, je stirker das freie Elektronenpaar am Stickstoff
durch Mesomerie in ein Elektronensystem des Aglykons einbezogen ist.

Die Einfilhrung eines aromatischen Substituenten am N-Atom, besonders aber
einer Acylgruppe (>C=O) wird das Elektronenpaar des Stickstoffs weitgehend in
die Mesomerie einbeziehen, so daB z. B. die Anilide und die Harnstoff-glykoside
gegen Sduren in wachsendem Mabe bestéindig sind.

14) H. S. IsBeLL und H. L. FrusH, J. org. Chemistry 23, 1309 [1958].
15 R. KunN und L. BIRKOFER, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1535 [1938].
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Die erwihnte idltere empirische Regel?), die eine Parallelitit von Basizitit des N-
Aglykons und Hydrolysengeschwindigkeit fordert, ist hierin enthalten. Eine Beteili-
gung des Elektronenpaares am Stickstoff an einem Resonanzsystem im Aglykon
setzt ndmlich sowohl seine Tendenz, ein Proton zu binden herab als auch die Moglich-
keit, sich an der Mesomerie XIIa < XIIb zu beteiligen. Bei rein aliphatischen Substi-
tuenten am N-Atome tritt keine Mesomerie mit dessen Elektronenpaar auf: diese
N-Glykoside werden am leichtesten hydrolysiert.

R~
Rffo SN

R
R~ \CH R’>N§CH HIOH)
R/
‘ M \@ .’;{ff 0 + : SSAH

XIb

Als Sonderfall sind die N-Glykoside der tertiiren Amine anzusehen, die als quar-
tire Basen kein Proton an den Stickstoff anlagern konnen. Die zu ihrer Hydrolyse
erforderliche Addition des Protons an den Ringsauerstoff des Zuckerrestes wird durch
die positive Ladung am Stickstoff unméglich gemacht; die Mesomerie XIla «> XIIb
ist ausgeschlossen. Dementsprechend sind diese N-Glykoside gegen Séduren be-
stindig®. Die hier untersuchten offenkettigen Guanidin-glucoside liegen schon in
schwach saurer Lésung vollstindig als Guanidiniumsalze vor mit infolge der hohen
Mesomerie im Ion (im Gegensatz zum nichtprotonierten Guanidin) geringer Tendenz
zur Abspaltung eines Protons, die zur Ringdffnung und zur Stabilisierung des Ions XII
durch Mesomerie erforderlich ist. Sie sind néichst den quartiren Basen die stabilsten
N-Glykoside mit acyclischem Aglykon.

Das heterocyclische Guanidin-Derivat VIIIb kann in der einen tautomeren Form als
acyliertes Guanidin, in der anderen als aromatisches Imidazol aufgefaBt werden. Diese
Beanspruchung des Elektronenpaares am Stickstoff durch Einbeziehung in das Acylgua-
nidin bzw. aromatische System erklirt die von allen Guanidin-glucosiden héchste Sdure-
resistenz dieses Stoffes (Tab. 2). Beim Pyrimidin-Derivat X b wird dagegen eine Aroma-
tisierung auch in den tautomeren Formen nicht erreicht, doch bewirkt die Einbeziehung
des glykosidischen N-Atoms in die Mesomerie mit der Carbonylgruppe einen er-
heblichen Anstieg der Bestidndigkeit gegeniiber den offenkettigen Derivaten (Tab. 2).

Unsere Befunde fithren zu einer eindeutigen Kliarung der Frage der ungewohnlich
groBen Bestindigkeit der Nucleoside. An sich sollte man bei Ribo-furanosiden und
besonders 2-Desoxy-ribo-furanosiden eine besonders leichte Hydrolysierbarkeit mit
H-lonen erwarten, sofern man die Ergebnisse an O-Glykosiden als Parallele heran-
zichen konnte. Dies ist jedoch nicht der Fall. Der Grund hierfiir ist die Einbeziehung
des ecinsamen Elektronenpaares am glykosidischen N-Atom in die aromatischen
Purin-Systeme (z. B. XIII). Diese Resonanzstabilisierung wird durch eine Hydroxyl-
gruppe am C-8 des Purinsystems noch gesteigert, wie das Harnséure-9-b-ribofurano-
sid (XIV16)) zeigt, das gegeniiber anderen Purin-Nucleosiden (z. B. X1II, Guanosin)
in gleicher Art stabilisiert ist, wie dies beim Derivat Xb besprochen wurde.

16) A, R. Davis, E. B. NEwToN und S. R. BENEDIKT, J. biol. Chemistry 54, 595 [1922].



1820 MicHeEL und HEESING Jahrg. 94

Bei den Pyrimidin-Nucleosiden hat der Ring, wie beim Imidazol-Derivat VIIIb,
aromatischen Charakter (Uridin, XV), wobei das glykosidische N-Atom in der Grenz-
struktur XVb quartir ist, so daf3, wie bei den N-Glykosiden tertidirer Amine (quar-
tire Basen), die Anndherung eines Protons an das O-Atom des Zuckerringes aufler-
ordentlich erschwert ist. Die Pyrimidin-Nucleoside zeigen deshalb die hdchste Re-
sistenz aller N-Glykoside gegen Sduren. Durch katalytische Hydrierung wird diese

OH oH oH 0
N N
I\ %
SOB OIS SEN AN
LN W \1? HO” W \T 0 T’ o”? X
R R R R
X111 X1V XVa XVb XVI

R == 1-8-p-Ribofuranosyl-

Konjugation jedoch unterbrochen. Die hydrierten Derivate (4.5-Dihydro-uridin,
XVI) sind daher viel leichter spaltbar1?. Es ergibt sich nunmehr also ein klares Bild
vom Verhalten der N-Glykoside, insbesondere auch der Nucleoside, bei der Hydrolyse
mit Sduren.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

3-[Tetraacetyl-1-8-D-glucosyl ]-4-0x0-2-imino-imidazolidin ( VIIIa): 3.0 g I werden mit der
Mischung von je 15 ccm absol. Pyridin, Eisessig und Acetanhydrid bis zur vélligen Losung
etwa 15 Stdn. geschiittelt. Dann wird in Eiswasser eingerithrt und das Reaktionsprodukt
nach 2 Stdn. mit CHCI; extrahiert. Die Chloroformlosung wird mit verd. Schwefelsdure und
NaHCO;-Losung von Pyridin und Eisessig befreit, mit Na;SO4 getrocknet und i. Vak.
zum Sirup eingeengt, der sofort in wenig Methanol gelost wird. Der bald auskristallisierende
Stoff wird nach kurzem Aufbewahren bei 0° abgesaugt. Ausb. 2.8 g (609 d. Th.). Umkri-
stallisiert wird aus absol. Methanol. Schmp. 168°; {«]¥°: —14.3° (in Chif., ¢ = 2).

C17H23N300 (429.4) Ber. C47.55 H 5.40 N 9.79 Acetyl 40.2
Gef. C4791 H 540 N 9.42 Acetyl 39.9

3-[1-B-D-Glucosyl ]-4-ox0-2-imino-imidazolidin (VIIIb): Die Ldsung von 2.0g Villa in
10 ccm mit NHj; gesittigtem absol. Methanol bleibt eine Nacht bei 20° stehen. Nach Ein-
engen i. Vak. wird der Riickstand mehrmals mit absol. Methanol bis zur Kristallisation
verrieben. Umkristallisiert wird aus Wasser unter Zusatz von Propanol-(2) und Aceton. Ausb.
2.0g (60% d. Th.). Die Jaffé-Reaktion!8) ist positiv, bei der Fehlingschen Probe erfolgt unter
Verfarbung eine braune Fillung; die wiBrige Losung reagiert neutral. Schmp. 220° (Zers.);
[a}30: —46.7° (in Wasser, ¢ = 2).

CoH 1sN30¢ (261.2) Ber. C41.38 H5.79 N 16.09 Gef. C41.34 H 5.81 N 16.02

[ 1-B-D-Glucosyl-guanyl]-B-alanin (1X): Die Losung von 23.4 g S-Athyl-N-{ I-8-D-glucosyl ;-
isothioharnstoff-khydrobromid™, 6.0 g -Alanin und 2.7 g NaOH in 60 ccm Wasser wird 2 Tage
bei 20° aufbewahrt, sodann mit verd. Bromwasserstoffsiure neutralisiert und i. Vak. zum
Sirup eingeengt. Das Reaktionsprodukt wird mit Propanol-(2) ausgefillt, in wenig Wasser

17) P. A. LEveNE und F. B. LA FORGE, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 608 [1902].
18) M. JarFt, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 48, 438 [1906].



1961 Uber die Stabilitit der N-Glykoside 1821

gelost und erneut ausgefillt. Bei nochmaliger Wiederholung des Prozesses tritt Kristalli-
sation ein. Ausb. 9.0 g (459 d. Th.); Schmp. 228° (Zers.); [«]%°: —87.9° (in Wasser, ¢ = 2).

Ci10H19N307 (293.3) Ber. C40.95 H6.53 N 14.33 Gef. C40.92 H 6.49 N 14.67

Nach Vorhydrolyse wurden mit der Sakaguchi-Reaktion (zur Durchfiihrung siehe 1. ¢.5)
459 B-Guanidino-propionsiure (ber. 45.8 %) gefunden.

3-[1-B-D-Glucosyl]-4-oxo-2-imino-hexahydro-pyrimidin-pentaacetat (Xa): 3.0 g feingepul-
vertes IX werden mit der Mischung von je 15ccm absol. Pyridin, Eisessig und Acetanhydrid
unter Schiitteln bis zur Lésung auf dem Dampfbad erwirmt. Aufgearbeitet wird wie VIIla.
Ausb. 2.5 g (50% d. Th.); Schmp. 165°; [«}¥°: —8.5° (in Chlf., ¢ = 2).

C20H27N30;; (485.4) Ber. C49.49 H 5.61 N 8.66 Acetyl 43.3
Gef. C49.36 H5.60 N 8.68 Acetyl 44.6

3-[1-B-D-Glucosyl ]-4-ox0-2-imino-hexahydro-pyrimidin (Xb) wird aus Xa analog wie
VIIIb aus VIIlTa erhalten. Ausb. 60% d. Th.; Schmp. 197° (Zers.); [x]}': —69.0° (in Wasser,
¢ = 2). Da Xb hygroskopisch ist, wurde sein Monohydrat analysiert. Dies bildet sich beim
Lagern an der Luft (Gewichtszunahme: ber. 6.54 %, gef. 6.79 %) und gibt sein Wasser beim
Trocknen iiber P2Os bei 56°/0.1 Torr ab (Gewichtsabnahme: ber. 6.14 %, gef. 6.09 %,).

C1oH;7N306-H20 (293.3) Ber. C40.95 H 6.53 N 14.33
Gef. C40.53 H6.17 N 14.18

N’-[1-B-p-Glucosyl]-thiohydantoinsdure (IV): Die Literaturvorschrift8) ist erst nach fol-
gender Abinderung reproduzierbar: Zur heilen Losung von 10 g N'-/ Tetraacetyl-I-f-D-
glucosylj-thiohydantoinséure-ithylester in 150 ccm Athanol gibt man die warme Lésung von
3.0g KOH in 40 ccm Athanol. Nach dem Abkiihlen trennt man den Niederschlag ab,
wischt mit wenig Athanol und lost sofort in 40 ccm Wasser. Man gibt 67 H,SO4 bis pH | zu,
engt die Losung nach kurzer Zeit i. Vak. auf 20 ccm ein und gieBt sie in 200 ccm absol.
Athanol. Das sofort ausfallende K,SO4 wird abgesaugt, die Kristallisation von 1V beginnt
nach einigen Minuten, sonst beim Einengen der L&sung i. Vak. Ausb. 70 bis 80%, d. Th.
Zers.-P. (172—179°) und Drehwert ([«]%°: —35.2° in Wasser, ¢ = 2) entsprechen den Lit.-
Angaben.

1-Acetyl-3-(tetraacetyl-1-f-p-glucosyl]-2-thio-hydantoin (V): 5.0g 1V werden mit der
Mischung von je 25 ccm absol. Pyridin, Eisessig und Acetanhydrid eine Nacht bis zur Lésung
geschiittelt. Aufgearbeitet wird wie bei VIl a, jedoch wird aus Essigsdure-athylester umkristal-
lisiert. Das farblose Rohprodukt enthilt 1/, Mol. Kristall-Essigester, der oberhaib des Schmelz-
punktes abgegeben (Gewichtsverlust: ber. 8.27%, gef. 8.20%), und beim Aufbewahren tiber
Essigester unter spontaner Kristallisation wieder aufgenommen wird (Gewichtszunahme:
ber.9.02%, gef. 9.61%). Ausb. 153 g (85% d.Th.); Schmp.95—99°; [«)f’: —11.0° (in
Chlf.,, ¢ = 2). Das IR-Spektrum enthilt keine NH-Bande.

Ci9H24N,0(1S - 1/2C4HgOy (532.5) Ber. C47.36 H 5.29 N 5.26 Acetyl 44.4 Athoxyl 4.66
Gef. C47.36 H 5.26 N 5.29 Acetyl 43.4 Athoxyl 4.1

N‘-[1-B-D-Glucosyl]-thioureido-acetamid (VIa): 2.0 g V werden in 20 ccm mit Ammoniak
gesittigtem absol. Methano! gelost. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei 20° wird die tiefrote
Losung i. Vak. zum Sirup eingedampft, der beim Verreiben mit Athanol durchkristallisiert.
Der aus Wasser umkristallisierte Stoff enthiilt 1 Mol. Kristallwasscr, das unterhalb des Zer-
setzungspunktes nur langsam abgegeben wird. Ausb. 0.85g (72% d. Th.); Schmp. 153°
(Zers.); [aJ¥°: —30.9° (in Wasser, ¢ = 2).

CyH7N306S -H,0 (313.3) Ber. C34.49 H6.11 N 13.42 S10.23
Gef. C34.58 H6.07 N 13.3¢ S 9.92
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N’~[ 1-B-D-GlucosylJ-thiohydantoinsiure-methylester (VIb) und 3-[1-B-p-Glucosyl]-2-thio-
hydantoin (VIl}: 5.0 g V werden mit dem Gemisch von 75 ccm absol. Methanol und 1.0 ccm
17 NaOCHj3 1 Stde. geschiittelt. Die rote Lésung wird nach Stehenlassen iiber Nacht i. Vak.
eingeengt, wobei VIb auskristallisiert. Man kiihlt einige Zeit auf 0° ab, saugt den Nieder-
schlag scharf ab und kristallisiert ihn aus Athano! um. Er enthilt 1 Mol. Kristalldthanol,
das bei 110° abgegeben wird (Gewichtsabnahme: ber. 12.93 %, gef. 11.6%,). Methoxyl nach
Entfernung des Athanols: gef. 10.5%, ber. 10.00%. Ausb.0.8—1.0g (25—30% d. Th);
Schmp. 104 —-106°; [«]J#: —31.7° (in Wasser, ¢ = 2).

C;oH1sN20+S-CoHsOH (356.4) Ber. C 4044 H 6.79 N 7.86 Methoxyl*) 17.41
Gef. C 40.28 H 6.67 N 7.22 Methoxyl*) 16.0
* Der Kristallalkohol wurde auf Methoxyl umgerechnet.

Die nach dem Abtrennen von VIb verbleibende tiefrote Losung wird mit HBr neutralisiert,
wobei die Farbe nach Braun umschldgt, mit Aktivkohle behandelt, und i. Vak. zum Sirup
eingeengt. Beim Verreiben mit absol. Athanol tritt Kristallisation ein. Ausb. 1.3 g (50%
d. Th.). Das Umbkristallisicren aus viel heiBem Athanol ist verlustreich (vgl. . c.8)). Farbe,
Zersetzungspunkt (228°) und Drehwert ([x]3°: +23.1°, in Wasser, ¢ = 1) entsprechen den
Literaturangaben 8).,

CoH14N206S (278.3) Ber. C 38.83 H 5.07 N 10.07 S 11.52
Gef. C39.15 H5.02 N 10.00 S 10.94

Der Stoff enthilt keine Acetyl- oder Methoxyl-Gruppen.

3-1-B- 0-Glucosyl]-4-0x0-2-imino-imidazolidin (VIII b) : 2.0 g VII werden in 50 ccm warmem
absol. Methanol gelost. Man versetzt mit 7.2 ccm 12 NaOCH3, danach mit 0.9 ccm CH3J
und erhitzt 1.5 Stdn. auf dem Dampfbad unter Riickflufl. Die griine Losung wird i. Vak.
eingeengt, mit 4 ccm konz. wiBrigen Ammoniak versetzt und im Bombenrohr 6 Stdn. auf
100° erhitzt. In der tiefgefiirbten Losung ist VIIIb zu etwa 10 % d. Th. enthalten. Es wird durch
Chromatographie an einer Kohlesiule angereichert und durch priparative Papierchromato-
graphie in reiner Form isoliert. Die experimentellen Angaben entsprechen denen der Frak-
tionierung der Hydrolysenprodukte von L. Es ist nach chromatographischem Verhalten, Dreh-
wert ([o]¥: —46.2°, in Wasser, ¢ = 1), Schmp. (222°, Zers.) und IR-Spektrum mit II
identisch.

S- Athyl-N-carboxymethyl-isothioharnstoff-hydrobromid: Das Hydrobromid wurde in der
iiblichen Art aus Thioureido-essigsdure und Athylbromid in absol. Athanol hergestellt und
aus Athanol/Ather umkristallisiert. Schmp. 138° (Zers.).

CsH ;| BrN,O>S (243.1) Ber. Br32.87 N 11.52 S13.19 Gef. Br32.40 N 11.40 S 13.81

N’-Methyl-guanidinoessigsiure, N'-f-Hydroxydthyl-guanidinoessigsiure, N'-n- Butyl-guanidi-
noessigsiure: S-Athyl-N-carboxymethyl-isothioharnstoff-hydrobromid und 4—6 Mol. des be-
treffenden Amins werden in konzentrierter wiBriger oder dthanolischer Losung einen Tag
bei 20° aufbewahrt. Das ausgefallene Reaktionsprodukt wird abgesaugt und aus Wasser unter
Zusatz von Aceton umkristallisiert. Ausb. 55—65%, d. Th. N’-Methyl-guanidinoessigsiure:
Schmp. 231° (Zers.) (Lit.19: 220°).

N'-B-Hydroxydithyl-guanidinoessigsdure: Schmp. 208° (Zers.).

CsHy1N3O3 (161.2) Ber. N 26.08 Gef. N 26.60

N’-n-Butyl-guanidinoessigsiure: Schmp. 230> (Zers.).
C7H sN3O; (173.2) Ber. N 24.26 Gef. N 24.22

19) G. KORNDORFER, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 242, 638 [1904].



1961 Uber die Stabilitat der N-Glykoside 1823

N’-Phenyl-guanidinoessigsiure: 10.0 g S- Athyl-N-phenyl-isothioharnstoff-hydrobromid?9), ge-
l6st in wenig Wasser, werden mit der Lésung von 1.7 g NaOH und 3.3 g Glycin in 15 ccm
Wasser versetzt. Nach 6 Stdn. bei 60° und anschlieBendem Abkiihlen auf 0° wird das Produkt
abgesaugt und durch Lésen in verd. Schwefelsdure und Fillen mit Ammoniaklosung ge-
reinigt. Ausb. 2.4 g (32% d. Th.). Schmp. 256° (Zers.) (Lit.11): 260°).

Nachweis von Glycin in den Hydrolyse-Produkten von substituierten Guanidinoessigséuren.
5.0 g I (oder die 4quimolare Menge einer anderen Guanidinoessigsidure) werden in 80 ccm
2n H3S804 4 Stdn. im Olbad unter RiickfluB erhitzt. Die Umsetzung mit 1-Fluor-2-4.dinitro-
benzol in Gegenwart von NaHCOj3 in waBr. Athanol sowie die Aufarbeitung erfolgt in der
iiblichen Art10). Das N-[2.4-Dinitro-phenyl]-glycin ist mit authent. Material identisch.
Tab. 3 bringt die Ergebnisse in Prozent der bei vélliger hydrolytischer Spaltung der Guani-
dino-Gruppe zu erwartenden Menge Glycin. Bei der Behandlung nicht mit verd. Schwefel-
sdure erhitzter Guanidinoessigsduren wird kein N-[2.4-Dinitro-phenyl]-glycin gefunden.

Kohlenhydrat-Bestimmungen

Es wird nach der Orcin-Methode$) gearbeitet. Die Substanzen werden sowohl direkt als
wifirige Losungen untersucht als auch nach ,,Vorhydrolyse*, wobei sie 4 Stdn. in 2n H,SO4
unter RiickfluB erhitzt werden. Die Ergebnisse — berechnet als Glucose —zeigt Tab. 2.

Abtrennung und Identifizierung der Hydrolysen- und Umwandlungs-Produkte von I: 3.0 g 1
werden im Olbad 4 Stdn. in 45 ccm 21 H3SO4 unter RuckfluB erhitzt. Die mit Natronlauge
neutralisierte Losung wird auf eine Sidule aus einem Gemisch von je 70 g Aktivkohle und
Kieselgur (Merck) gegeben, die mit verd. NaCN-Lésung21), verd. Salzsdure und Wasser
gewaschen war. Eluiert wird mit Athanol steigender Konzentration. Mit 500 ccm Wasser
wird Na;SOj4 entfernt, danach mit 600 ccm 2-proz. Athanol 1.24 g p-Glucose (ber. 1.94Ig).
Guanidinoessigsiure und Glykocyamidin werden mit 600 ccm 4-proz. Athanol eluiert,
anschlieBend mit 1200 ccm 10-proz. Athanol etwa 0.9 g N-Glucosid-Gemisch. Letzteres kann
an einer Cellulose-Sdule mit dem Gemisch n-Butanol-(1)/Pyridin/Wasser (3:1:1) getrennt
werden, sowie durch priparative Papierchromatographie an dem Karton Schleicher & Schiill
2071 mit dem Gemisch n-Butanol-(1)/Pyridin/Wasser (2:1:1). Das N-Glucosid-Gemisch
enthilt 3 Stoffe.

a) Durch Chromatographie wird das 3-[1-8-p-Glucosyl}-4-0xo-2-imino-imidazolidin (II) ab-
getrennt, das mit VIIIb nach Schmp., Drehwert und IR-Spektrum identisch ist. Es ist in der
Reaktionslosung zu etwa 49 d. Th. enthalten.

Eine zweite, chromatographisch kaum trennbare Fraktion 148t sich durch fraktionierte
Kcristallisation in zwei Stoffe zerlegen.

by) [1-o-p-Glucosyl-guanyl]-glycin, das in der Reaktionsmasse zu etwa 7%, d. Th. vorliegt.
Die hohe Kristallisationstendenz seines Monohydrats erleichtert die Isolierung. Das Kristall-
wasser wird beim Trocknen (P;Os, 0.1 Torr, 100°) abgegeben (Gewichtsabnahme: 6.06 %,
gef. 6.09%) und an der Luft wieder aufgenommen (Gewichtszunahme: ber. 6.459%, gef.
6.35%). Schmp. 183° (Zers.); [2]¥: +59.4° (in Wasser, ¢ = 2).

CoH;7N307-H,0 (297.3) Ber. C36.36 H 6.44 N 14.14 Gef. C36.54 H 6.37 N 13.80

b;) unverindertes Ausgangsprodukt. Etwa 149, des eingesetzten I bleiben bei der Sdure-
behandlung unveridndert.

alp-Isomerisierung von I: 3.0 g I werden in 45 ccm 22 H,SO4 im Olbad unter RiickfluB
10 Min. erhitzt. Die mit Natronlauge genau neutralisierte Lésung wird auf eine Séule

20) H. GoLpscumipT und K. H. Grini, Z. Elektrochem. angew. physik. Chem. 19, 230
[1913}.
21) G. ScHRAMM und J. PRIMOSIGH, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 373 {1943].
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gegeben, die 200 g wie beschrieben vorbehandelter Kohle-Kieselgur-Mischung enthilt. Mit
500 ccm Wasser und 600 ccm 4-proz. Athanol werden Na;SO4 und geringe Mengen an Neben-
produkten eluiert, dann mit 1.2/ 10-proz. Athanol die N-Glucoside. Zuerst erscheint in
stark angereicherter Form das {1-z-D-Glucosyl-guanyl)-glycin, zum SchiuB} fast reines $3-Iso-
meres (I), die durch Umkristallisieren aus Wasser unter Zusatz von Propanol-(2) rein er-
halten werden.

GUNTHER DREFAHL, GERHARD PLOTNER und GUNTHER BUCHNER
Untersuchungen iiber Stilbene, XL1
Konjugierte Stilbazole

Aus dem Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Jena

(Eingegangen am 29. November 1960)

Die Darstellung von Stilbazolen auf verschiedenen Wegen wird beschrieben
und das spektroskopische Verhalten dicser Verbindungen diskutiert.

Im AnschluB an die Darstellung der Polyphenylpolyene 2), bei denen besonders die
rasche Konvergenz der Lichtabsorption mit steigender Gliederzahl auffiel, wurden
héhere Homologe des Stilbazols bzw. des Bis-pyridyl-dthylens vom Bautyp I—IV
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synthetisiert, um die Eigenschaftsinderungen bei Ersatz c¢ines bzw. zweier Benzol-
kerne in den Polyphenylpolyenen durch Pyridin besonders hinsichtlich der Licht-
absorption und der Fluoreszenz zu untersuchen.

1} XXXIX. Mitteil.: G. DReranL und G. PL6TNER, Chem. Ber. 94, 907 [1961]).
2} G. DRerAHL und G. PLOTNER, Chem. Ber. 91, 1274 [1958}; Chem. Ber. 94, 907 [1961].



