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Damit ist eine weite Verbreitung eines bisher in der Na-
tur nicht vermuteten Farbstofitypes aufgewiesen. Neben
die Frage nach der Konstitution der hierher gehérenden

Vertreter tritt die nach ihrer physiologischen Bedeutung,
iber die wir noch nichts Gesichertes wissen. Das geordnete
Vorkommen in den Augen von Arthropoden und Cephalopo-
den 148t daran denken, daB den Farbstoffen eine Bedeutung
beim Sehvorgang zukommen konnte.

Die Konstitutionsermittiung der Ommochrome ist einen
nicht alltaglichen Weg gegangen: Vor der Kenntnis ihres
Baus lag das Wissen um ihre Genese; die Ergebnisse der
chemischen Genetik haben den sonst {iblichen Weg des
Naturstoffchemikers umkehren lassen: wahrend man iib-
licherweise auf Grund der zunichst ermitfelten Struktur
eines Naturstoffes nach seiner Genese im Organismus fragt,
waren im vorliegenden Fall die Bausteine bekannt, bevor
man die Struktur der Farbstoffe ahnte, die letzten Endes
aus dem chemischen Verhalten der Chromogene erschlossen

wurde.
Eingegangen am 10. Oktober 1956 [A 777]

Aminozucker

Von Prof. Dr. RICHARD KUHN

nach Unlersuchungen mit H.H. BAER, WALTRAUT BISTER, R. BROSSMER, A.GAUHE, H. ] HAAS,
F. HABER, GERD KRUGER, H. TIEDEMANN und D. WEISER

Aus dem Max-Planck- Institut fir Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie, Heidelberg*)

Die einleitenden Abschnitte handeln von der Entdeckung des Glucosamins, von der Verbreitung der
Aminozucker in der Natur und von Einblicken, die man in die Biosynthese dieser Verbindungen ge-
wonnen hat. Am Beispiel der Blutgruppensubstanzen wird auf die Bedeutung fiir Fragen der Genetik
hingewiesen. Im AnschluB daran wird iiber eigene Untersuchungen berichtet: Synthese von p-Glucos-
amin, D-Galaktosamin, N-Acetyl-lactosamin und von weiteren 2-Desoxy-2-aminozuckern durch ka-
talytische Halbhydrierung von Aminonitrilen; Isofierung und Konstitutionsaufklirung von N-haitigen
Oligosacchariden der Frauenmilch; Darstellung von D-lsoglucosamin durch katalytische Hydrierung

von Amadori-Verbindungen;

Isolierung der O-Acetyl-lactaminsdure-lactose aus Milch (Colostrum)

und deren Hydrolyse durch Influenza-Virus sowie durch ein Enzym aus Cholera-Vibrionen; Abbau der
D(—)-Lactaminsidure zu N-Acetyl-D-glucosamin; Bildung von 3-Acetaminofuran und verwandter Ver-
bindungen aus 2-Acetaminozuckern.

1. Die Entdeckung

Im Sommersemester des Jahres 1875 ist ein junger Me-
diziner, der in Go&ttingen im Institut von Prof. Friedrich
Wehler gearbeitet hat, von seinem Onkel zum Essen ein-
geladen worden. Von dieser Mahlzeit hat er die Uberreste
eines Hummers mit ins Laboratorium genommen und fest-
gestellt, daB sich die Scheren bzw. der Panzer in heiBer
konz. Salzsaure losen. Beim Eindampfen solcher Losungen
beobachtete er die Bildung glitzernder Kristalle. Bald
darauf ist der junge Mediziner, sein Name war Georg Ledder-
hose, an die Universitdt StraBburg im ElsaB gezogen, wo
ihm Prof. F. Hoppe-Seyler, das war nadmlich sein Onkel,
Gelegenheit gab, seine Beobachtung weiter zu verfolgen.
Und so ist im darauffolgenden Jahr 1876, d. h. vor 80 Jah-
ren, der erste Aminozucker in der Literatur beschrieben
worden: das D-Glucosamin-hydrochlorid, wie wir es
heute nennen**). Seither hat sich die Kenntnis dieser
Kérperklasse gewaltig verbreitert und vertieft.

*) Vorgetragen auf der 99. Versammlung der Gesellschaft Deut-
sch%r Naturforscher und Arzte in Hamburg am 25. September
1956.

**) Als Assistent von F. Hoppe-Seyler, der die Zeitschrift fiir Phy-
siologische Chemie gegriindet und herausgegeben hat, war da-
mals in StraBburg H. Thierfelder titig. Nach der Uberlieferung
die H. Thierfelder an seinen Schiiler K. Thomas weitergegeben
hat, soll F. Hoppe-Seyler wahrend des Essens zu seinem Neffen
gesagthaben: ,,Kochesie mal mit Salzsdure und enge ein, dann soll
ein Kristallbrei von Glykokoll-chlorhydrat in der Schale zuriick-
bleiben.“ G. Ledderhose, der kein Glykokoll fand, ist spater
Psychiater und Direktor einer Heil- und Pflegeanstalt geworden.
Thierfelder blieb sein Leben lang mit ihm befreundet, Herrn
Prof. Dr. K. Thomas, Gdttingen, habe ich fiir diese Angaben
aufrichtig zu danken.
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2. Verbreitung in der Natur

Die wichtigsten Aminozucker, die im Tierreich sowie im
menschlichen Organismus vorkommen, sind das p-Glucos-
amin und das p-Galaktosamin. Beide findet man, prak-
tisch ausschlieflich, als N-Acetyl-Verbindungen:

wE or | wEom
H;C—NH-CO'CH, Hé—NH»co-CHJ
HO—C‘H HO-CH
HC—OH | HO-CH
HC—0 . HC-0—!
lCHZOH (‘:HZOH

N-Acetyl-p-glucosamin
{(N-Acetyl-chitosamin)

N-Acetyl-pD-galaktosamin
(N-Acetyl-chondrosamin)

Aber auch diese am N-Atom acetylierten Aminozucker
sind in der Natur kaum als solche, d. h. in freiem Zustand,
zu finden, sondern fast nur als Bausteine von hochmoleku-
laren Stoffen.

Das hochmolekulare Chitin, das man im Panzer des
Hummers und bei Insekten sowie im Steinpilz gefunden
hat, ist ausschlieBlich aus N-Acetyl-p-glucosamin-Re-
sten aufgebaut. Diese sind B-glykosidisch durch 1,4-
Briicken verkniipft.

Sehr viel groBer ist die Zahl physiologisch interessanter
hohermolekularer und hochmolekularer Naturstoffe, in
denen die Aminozucker nur einen Teil der Bausteine
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darstellen. Hier zeigt sich eine gewisse Einseitigkeit in der
stammesgeschichtlichen Entwicklung der Lebe-
wesen. Wihrend die Glucose in tierischen und in pflanzli-
chen Zellen gleichrangige Bedeutung besitzt, treten die aus

S
— O0-CH |
HC—NH-CO-CH,
‘ ‘
HO-CH
e
HC--O — —-CH
\ i
HC—O - HC-NH-CO-CH,
CH,OH HO-CH |
I [’"7’ ‘
HC-0 ~—— -CH i
| . | i
HC—0 - HC—NH-CO-CH,
‘ -
CH,0H HO-CH !
HC—0— —
\
HC—0 -
Bauplan des Chitins
CH,0H

Aminozuckern aufgebauten Verbindungen bei den héheren
Pfianzen sehr zuriick gegeniiber den Mengen und der Man-
nigfaltigkeit dieser Substanzen bei den héheren Tieren und
beim Menschen. So kommt es, daB3 die Chemie der Amino-
zucker vor allem fiir die tierische und fiir die mensch-
liche Physiologie von Bedeutung zu werden verspricht,

Auf der Stufe der Mikroorganismen hat die Natur
mit synthetischen Leistungen ,herumexperimentiert”. So
sagt man gelegentlich auf dem Gebiete der Antibiotica, um
seltene Atomgruppierungen zu kennzeichnen, die bei hohe-
ren Pflanzen und Tieren nicht angetroffen werden. Hin-
sichtlich der Aminozucker liegen die Verhdltnisse nicht
anders. Im Streptomycin aus Streptornyces griseus hat man
das N-Methyl-L-glucosamin!) (1), im Erythromycin aus
Streptomyces erythreus eine Dimethyl-amino-pentose?) (11)
und im Puromycin aus Streptomyces alboniger die 3-Desoxy-
3-amino-p-ribose?®) (I11) aufgefunden:

— - —t " [
HC—OH HC-OH . HC-OH
H,C'HN—CH CH, HC-OH |
HC—OH CH"N(CHy,), HC-NH,
HO-CH CHOH HC-0 !
--0—CH Hch—J CH,0H
CH,OH CH,

(¢}] (11 (111

Als Bausteine von N-haltigen Polysacchariden sind aus
Mikroorganismen noch weitere seltene Aminozucker iso-
liert worden, deren chemische Konstitution noch nicht ge-
klart ist4).

3. Zur Biosynthese

Im Eiklar des Hiihnereies findet man das hochmolekulare
Ovomucin, an dessen Aufbau Glucosamin beteiligt ist.
Setzt man dem Hiihnerfutter Glucose zu, deren C-Atom 1
durch #C- markiert ist, dann legen die Hiihner radioaktive
Eier, aus deren Ovomucin man radioaktives p-Glucosamin-
hydrochlorid kristallisiert gewinnen kann. Setzt man dem

) F. A. Xuehl jr., E. H. Flynn, F. W. Holly, R, Mozingo u. K. Fol-
kers, J. Amer. chem. Soc. 69, 1847 [1947).
?)y R. K. Clark, Antibiotics and Chemotherapy 3, 663 [1953]; -P. F.
Wiley u. Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 76, 3121 [1954]. — Wei-
tere Dimethylamino-zucker: Pikrocin aus Pikromycin: H.
Brockmann, H. B. Kdnig u. R. Oster, Chem. Ber, 87, 856 [1954];
Rhodosamin aus Rhodomycin: H. Brockmann u, E. Spohler,
Naturwissenschaften 42, 154 [1955]; Mycaminose aus Magnamy-
cin: F. A. Hochstein u. P. P. Regner, J. Amer. chem. Soc. 77,
3353 [1955].
C. W. Waller u. Mitarbb., J. Amer, chem. Soc. 75, 2025 {1953].
R. E. Strange u. F. A. Dark, Nature [London] 777, 186 [1956];
M. J. Crumpton u. D. A. L, Davies, Biochem. J. 64, 22p [1956];
R. E. Strange, Biochem. J. 64, 23p [1956].
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Hiithnerfutter Ammoniumsalz zu, dessen N-Atom schweren
Stickstoff (*3N) enthilt, so 148t sich aus dem Ovomucin
der gelegten Eier Glucosamin isolieren, das 'N-haltig ist.
Es ergibt sich, daB das Huhn den Aminozucker aus Glu-
cose und aus Ammonium-lonen aufzubauen vermag?).

7
*
T HC—-OH
‘* * '
HC-OH an Hihner gefiittert HC-NH-CO-CH,
0 *NH,Cl -— P .
HC—-OH HO-CH
Ammon- HC-OH
p-Glucose chlorid .
(* = 1C) (% = 15N) HC—0 -
CH,OH

An den enzymatischen Schritten, die zu diesem Ergebnis
fithren, sind Phosphorsdureester beteiligt. Aus Glucose-6-
phosphat und Glutamin kann z. B. mit Hilfe eines Enzyms
aus Neurospora crassa p-Glucosamin-6-phosphat gewonnen
werden€).

OH
c
N7 “cH
C CH
o \N/
He (A%
HC—OH
HC—OH
HC-0 - OH
CH,~0-P-0
O —
0=P-0 - CH
OH HC—OH
HO—CH
HC—OH
HC—0 — -
éHZOH

Die enzymatische Umwandlung von bp-Glucose in D-
Galaktose ist bereits in Einzelheiten gekidrt. An diesem
Vorgang ist die Uridin-diphosphoglucose (UDPG (IV)) als
Coenzym beteiligt. Es ist damit zu rechnen, daB fiir die
Bildung von p-Galaktosamin dies eine vorbereitende Reak-
tion ist, oder daB in entsprechender Weise p-Glucosamin in
p-Galaktosamin verwandelt werden kann?).

Den letzten Schritt der Biosynthese hat man sich woh!
so vorzustellen, daB an S gebundene Acetyl-Gruppen?®) auf
die Amino-Gruppen der Aminozucker iibertragen werden;
die ,aktivierte Essigsiure volizieht die Bildung der
Acetamino-Gruppen.

4. Yon der Mannigfaitigkeit der Verbindungen
und ihren Wirkungen

Neben dem Chitin, das eine sogen. Geriistsubstanz dar-
stellt, zeichnen sich viele Naturstoffe, an deren Aufbau
Aminozucker beteiligt sind, durch eine groBe Mannigfal-
tigkeit von Funktionen und Wirkungen aus, die nicht nur
fiir das normale physiologische Geschehen, sondern auch
fiir die Pathologie bedeutungsvell sind.

Stoffe dieser Art spielen eine Rolle in zahlreichen Sekre-
ten; die Muco-polysaccharide und Muco-proteine,

5) 8. V. Rieder, Federation Proc. 72, 258 [1953].
8y [I] F.] Leloir u. C. E. Cardini, Bijochim. biophysica Acta 72, 15
953].

7y vgl. auch J. T. Park, Federation Proc. 9, 213 [1950]; J. biol.
Chemistry 794, 877, 885, 897 [1952]; E. Cabib, L. F. Leloir u,
C. E. Cardini, ebenda 203, 1055 [1953].

8y F. Lynen u., E. Reichert, diese Ztschr. 63, 47 [1951]; F. Lynen,
E. Reichert u, L. Rueff, Liebigs Ann. Chem. 574, I [1951].
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d. h. die meisten Schleimstoffe des Tierkorpers, gehdren
hierher; im Glaskorper des Auges und in den Gelenk-
schmieren (Synovial-Fliissigkeiten) findet man sie in hoher
Konzentration; sie sind am Aufbau der BlutgefaBe, der
Luftrohren und der Nabelschnur beteiligt. Bestimmte
Stoffe dieser Gruppe regulieren die Gerinnungsfihigkeit
unseres Blutes (Heparin) und die Bildung unserer roten
Blutkorperchen (intrinsic factor der Magenschleimhaut).
Andere, die man in der Franenmilch, aber nicht in der Kuh-
milch findet, sind fiir die Darmflora des menschlichen
Sauglings wesentlich und wiederum andere bestimmen
dariiber, welcher Blutgruppe wir angehGren. Manche von
ihnen werden im Harn ausgeschieden.

Fiir die Pathologie, insbesondere fiir das Verstandnis ge-
wisser Infektionskrankheiten, sind sie nicht minder be-
merkenswert. So findet man sie in den Kapselsubstanzen
zahlreicher Pneumococcen-Stamme und in weiteren Zell-
substanzen zahlreicher Bakterien. Das Pyrogen, d. h. die
fiebererzeugende Substanz von Coli-Stimmen gehdrt hier-
her. Auf vielen Gebieten der Immunchemie sind sie im
Spiel. Am Aufbau des Influenza-Virus sind sie beteiligt, aber
auch an den Zellstrukturen bzw. Substraten der normalen
Zellen, die von diesem Virus oder von Cholera-Vibrionen
angegriffen werden.

5. Probleme der Vererbung

Fiir Fragen der Genetik sind bereits eine ganze Zahl von
Naturstoffen, an deren Aufbau Aminozucker beteiligt sind,
von Interesse geworden. Hierzu gehdren insbesondere die-
jenigen Substanzen, welche beim Menschen die Zugehdrig-
keit zu den Blutgruppen A, B und AB bestimmen. Von
welcher Art die Fragestellungen sind, mochte ich an Hand
von Untersuchungen, die T. W. J. Morgan®) am Lister-
Institut in London vorgenommen hat, erlautern.

Am Aufbau der Blutgruppensubstanzen sind 2 Zucker
(p-Galaktose und L-Fucose), 2 Aminozucker (p-Glucosamin
und p-Galaktosamin) sowie 11 Aminosduren beteiligt. Das
Verhiltnis p-Glucosamin: p-Galaktosamin scheint bei
den einzelnen Blutgruppensubstanzen in charakteristischer
Weise verschieden zu sein.

Wir stellen uns vor, da ein Mann mit der Blutgruppe
AB eine Frau der Blutgruppe 0, d. h. der genetischen Kon-
stitution 00, heiratet. Die Kinder werden phanotypisch
entweder der Gruppe A oder der Gruppe B angehdren;
genotypisch kénnen die Kinder nur A0 oder BO sein. Eine
Frage, die man hier stellen kann, lautet: hat in diesem Falle
die Mutter iiberhaupt nichts, was den Aufbau von solchen
Aminozucker-haltigen Stoffen steuert und gibt sie auch
nichts diesbeziiglich ihren Kindern weiter? Die Antwort
lautet: Das Symbol O bedeutet nur fiir die Methoden der
Serologie eine Null; mit chemischer Methodik 148t sich da-
gegen aus Personen der Blutgruppe O eine serologisch un-
wirksame Substanz isolieren, die den Blutgruppensubstan-
zen A und B sehr dhnlich ist und die man als Substanz H
bezeichnet hat. Die Mutter besitzt also sehr wohl Gene,
die den Aufbau von Aminozucker-haltigen Polysacchariden
von der Art der Blutgruppensubstanzen steuern, auch wenn
sie der Blutgruppe 0 angehdrt, und sie gibt dieses Merkmal
ihren Kindern weiter.

Eine andere Frage betrifft den Vater mit der Blutgruppe
AB: hat dieser in seinen Blutkérperchen und seinen Koérper-
fliissigkeiten nebeneinander die Blutgruppensubstanzen A
und B, die ihm von seinen Eltern vererbt wurden? Es hat
sich herausgestellt, daB man kiinstliche Gemische der Blut-
gruppensubstanzen A und B leicht durch serologische Fil-

%) Kurze Zusammenfassung s, W. T. J. Morgan: The chemical
basis of blood group specificity in man, Lectures on the scientific
basis of medicine 4, 92 [1954/55],
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lungsreaktion quantitativ trennen kann. Mit den aus AB-
Personen gewonnenen Prdparaten ist eine solche Trennung
nicht moglich. Es spricht alles dafiir, daB hier die von den
beiden Eltern bestimmten Merkmale in ein und derselben
chemischen Molekel vereinigt sind'?). Vermutlich hangt
das mit der GréBe der Molekeln zusammen (das Teilchenge-
wicht der A-Substanz betragt 2,6-105, dasjenige der B-
Substanz 1,8-10%; fiir die H-Substanz wurde 3,2-105 ge-
funden).

Es ist hervorzuheben, daB eine solche Vereinigung von
genabhingigen Atomgruppierungen in ein und der-
selben Molekel durchaus nicht allgemein bei heterozygoten
Individuen gefunden wird. Von der Sichelzellen-Anamie
z. B. weil man, daf diejenigen Menschen, die auf Grund
ihrer genetischen Konstitution sowohl normales Hamoglo-
bin als auch Sichélzellen-Hamoglobin bilden sollten, dies
auch wirklich tun: Man kann den Farbstoff ihrer roten
Blutkdrperchen unschwer in normales Hb und ia Sichel-
zellen-Hb zerlegen; zur Bildung eines ,,Misch-hdmoglobins“
kommt es nicht.

6. Zeittafel

Um die historische Entwicklung der Chemie der Amino-
zucker leichter verfolgen zu kdnnen, seien einige Jahres-
zahlen angefiihrt. 1nsbesondere fiir die Entwicklung in den
letzten Jahren ist es kaum mdoglich, die wichtigsten Fort-
schritte in Kiirze festzuhalten. Einige seltene Amino-
zucker, die in antibiotischen und anderen Substanzen von
Mikroorganismen aufgefunden wurden, sind bereits in Ab-
schnitt 2 erwdhnt. Am Ende "der Zeittafel (s. S. 26) wer-
den Monographien angefiihrt.!

Nach diesem Uberblick wollen wir uns einzelnen Proble-
men ndher zuwenden. Im folgenden wird iiber Unter-
suchungen berichtet, die im Laufe des letzten Jahres im
Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung in Heidel-
berg ausgefiihrt worden sind.

7. Eine neue Synthese

Vor 53 Jahren haben E. Fischer und H. Leuchs') die
erste Synthese des p-Glucosamins mitgeteilt. Sie haben
aus p-Arabinose und Ammoniak zundchst das p-Arabinosi-
min hergestellt und an dieses HCN angelagert. Das in Sub-
stanz nicht isolierte Amino-nitril (I) wurde mit konz. Salz-
saure zur D-Glucosaminsdure (11) verseift, die sich durch
weitere Einwirkung von HCI in eine Losung des Lactons
(IIT) verwandeln liel. Das Lacton lieferte bei Reduktion
mit Na-Amalgam in saurer Ldsung den Aminozucker. Als
Hydrochlorid konnte das synthetische p-Glucosamin nicht
erhalten werden. Das Umsetzungsprodukt mit Phenyl-iso-
cyanat war mit demjenigen des natiirlichen Aminozuckers
identisch. Die Ausbeute daran betrug etwa 1,59,. Nach
diesem Verfahren ist spater von P. A. Levene!?) auch das

konz., HCI
—>

()]
R —CH-NH,-C00®° 1I
+ 2 H,0, -NHCI

I —CHNH,—CN

Pd/H, l +2H+ H,0

verd. HCI | —NH,CI konz. HCI | ~H,0

NaHg (H+)

D
~CH'NH,—C=0 III
+2H

— 00—

1 > 1{ - IIl » IV, Ausbeuten: 0,3 bis 1,59,

@
IV _CH-NH,—CHO

Alter Weg:

Neuer Weg: 1 —> 1V, Ausbeuten: 70-75% d. Th.

1y W, T. J. Morgan u. W. M. Watkins, Nature [London] 777, 521
[1956].

1y Ber, dtsch, chem. Ges, 36, 24 [1903].

12y P. A. Levene u. F. B. La Forge, ). bicl. Chemistry 20, 433 [1915].
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1876 Entdeckung von p-Glucosamin im Hydrolysat von Hummerschalen Ber, dtsch. chem. Ges. 9, 1200
(G. Ledderhose)
1886 D-Isogiucosamin durch Reduktion von Phenyl-p-glucosazon (E. Fischer) Ber. dtsch. chem. Ges, 79, 1920
1902 N-Acetyl-D-glucosamin durch mildere Hydrolyse von Chitin (S.Frinkel u. A.Kelly) Mh. Chemie 23, 123
1903 Erste Synthese von p-Glucosamin (E. Fischer u, H. Leuchs) Ber. dtsch. chem, Ges, 36, 24
1914 Entdeckung von p-Galaktosamin (P. A. Levene u. F. B. La Forge) J. biol. Chemistry 78, 123
1923 ff Polysaccharide der Pneumococcen (M. Heidelberger, O.T.Avery, W F.Goebel u. a.) J. exp. Medicine 38, 73
1928 Roéntgenographische Strukturbestimmung des Chitins (K. H. Meyer u. H. Mark) Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 1936
1934 Colorimetrische Bestimmung der N-Acetyl-Aminozucker (W. T. J. Morgan Biochem. J. 28, 988
u. L. A. Elson)
1934 ff Hyaluronsdure (K. Meyer u, J. W. Palmer) Amer. J. Ophthalmol. 79, 859
1935 Heparin, eine Chondroitin-polyschwefelsdure (E. Jorpes) Naturwissenschaften 23, 196
1936 Sialinsaure aus Submaxillaris-mucin (G. Blix) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 240, 43
1937 Amadori-Umlagerung von N-Glucosiden (R. Kuhn u. F. Weygand) Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 769
1939 ff Aminozucker in gonadotropen Hormonen der Hypophyse (H. Evans u.Mitarbb.) Science [London] 89, 249
1942 Glucosamin als Spaltstiick von Blutgruppensubstanzen Naturwissenschaften 30, 87
(K. Freudenberg, H. Walch u. H, Molter)
1947 Aminozucker Im Influenza-Virus (C, A. Knight) J. exp. Medicine 85, 99
1952 Glucosamin als Baustein des Pyrogens von Bact. coli (0. Westphal u, Mitarbb.) Z. Naturforsch, 7b, 536
1953 Aminozucker im ,intrinsic factor* (A. L. Latner u. E. McEvoy-Bowe) | Biochem, J. §5, XXIII.
Monographien
1925 P. A. Levene: Hexosamines and Mucoproteins Longmans, London
1939 J. E. Jorpes: Heparin in the Treatment of Thrombosis, 2. Aufl. 1946 Oxford Univ, Press, London
1955 P. W. Kent u. M. W. Whitehouse: Biochemistry of the Aminosugars Butterworth, London
1956 E. A. Kabat: Blood group substances. Their Chemistry and Immunochemistry Academic Press, New York
Tabelle 1. Zeittafel

p-Galaktosamin und von K. Folkers!) das N-Methyl-L-
glucosamin aufgebaut worden. Die Ausbeute an letzterem
betrug 0,39 d.Th.

Gemeinsam mit W. Kirschenlohr'3) wurde gefunden, daB
man die aus Aldosen, prim. Aminen und Blausiure leicht
erhdltlichen Aminonitrile (TI) durch katalytische Hydrie-
rung in verd. saurer Lisung sehr leicht und mit guten Aus-
beuten direkt in die Aminozucker (IV) verwandeln kann.

Die auf dem neuen Wege erzielten Ausbeuten sind in
Tabelle 2 verzeichnet. An p-Glucosamin bzw. an L-Glucos-
amin-hydrochlorid (das noch unbekannt war), erhilt man
74—1759, d.Th. in reinster Form. Beim N-Methyl-L-glucos-
amin, dem Spaltstiick des Streptomycins, ist die Ausbeute
(75% d.Th., W. Bister'*)) etwa 100mal grioBer als nach
dem Verfahren von E. Fischer. Was den neuen Weg zu-
sdtzlich auszeichnet, ist die Vermeidung der konz. Salz-
sdure. Dadurch ist es jetzt maéglich, glykosidische Bindun-
gen zu schonen und z. B. aus 1 kg Milchzucker 150—160 g
N-Acetyl-lactosamin®5) herzustellen. Das N-Acetyl-lac-
tosamin, das ein starker Wuchsstoff fiir den Laclobacillus
bifidus var. Pennsylvanicus ist, war bis vor kurzem eine
rechte Kostbarkeit. Man war zu seiner Gewinnung z. B.
auf die partielle Saurehydrolyse von Blutgruppensubstan-
zen oder auf eine enzymatische Synthese angewiesen, die
nur unter Heranziehung chromatographischer Methoden

. . Ausb.
Aminozucker aus Amin 1 % d. Th.

D- bzw. L- D- bzw. L- NH, 74

Glucosamin Arabinose Benzylamin 5

Anilin 68

p-Toluidin 71

L-Mannosamin L-Arabinose Benzylamin {

n-Galaktosamin D-Lyxose NH, 70

Benzylamin 0

Anilin 35

D-Galaheptosamin D-Galaktose Benzylamin 60

N-Ac-lactosamin 3-B-p-Galakt.- Benzylamin 42

D-arabinose Anilin 42

N-Methyl-L- L-Arabinose CH, NH, 75
glucosamin

N-Isopropyl-L- L-Arabinose (H4C),CH-NH, 60
glucosamin

Tabelle 2

13) R. Kuhnu, W. Kzrschenlohr diese Ztschr. 67, 786 [1955]; Liebigs
Ann. Chem. 600, 115 [1956].

4y R. Kuhn u. W. Bister, Liebigs Ann. Chem., im Dru

13) R. Kuhnu. W, Kzrschenlohr Liebigs Ann. Chem, 500 133[1956]
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zum reinen Disaccharid fiihrten. Die Darstellung von b-
Galaktosamin aus p-Lyxose ist ergiebig geworden!).
Das Beispiel des p-Galaheptosamins, das aus p-Galak-
tose aufgebaut wurde, zeigt, daB auBer den natiirlich vor-
kommenden noch viele weitere Aminozucker sich werden
aufbauen lassen, deren Kenntnis sowohl fiir die Physiologie
wie fiir die praktische Medizin von Interesse werden kann.

8. Reaktionsmechanismus; Modellversuche

Auffallend fiir den Organiker muf} es sein, daB bei un-
seren Synthesen a) die C=N-Gruppe nur 1 Mol H, auf-
nimmt, wahrend die Nitril-Gruppe im allgemeinen bei ka-
talytischen Hydrierungen unter Aufnahme von 2 Mol H,
in —CH,:NH, iibergeht; b) unter den angefiithrten Beispie-
len auch solche fiir die Umwandlung von Aryl-aminonitri-
len -CH-NH-Aryl-CN in a-Amino-aldehyde -CH-NH,-CHO
zu finden sind, bei denen also im Laufe der katalytischen
Hydrierung die Bindung des N-Atoms an den Aryl-Rest
gesprengt wird; c) im Falle des N-Benzyl-p-galaktosamin-
sdure-nitrils iiberhaupt kein Aminozucker erhalten wurde.
Zu diesen 3 Punkten mdchte ich ndhere Ausfiihrungen
machen.

a) Diekatalytische Halbhydrierungvon Nitrilen
zu Aldehyden ist im allgemeinen nur miglich, wenn man
dem Hydrieransatz Stoffe zusetzt, die wie Phenylhydrazin,
Semicarbazid oder 1,2-Dianilinodthan die Aldehyd-Stufe
abfangen. Dieses Verfahren ist in jiingster Zeit von H.
Plieninger1?) erfolgreich ausgestaltet worden. Bei der ge-
schilderten Synthese von Aminozuckern bedarf es nicht
eines derartigen Zusatzes. Die Aminozucker liegen nicht
als echte Aldehyde, sondern als cyclische Halbacetale vor,
die erst unter sehr viel energischeren Bedingungen weite-
ren Wasserstoff aufnehmen. Man kann sagen, daB es sich
auch in unserem Faile um ein ,,Abfangverfahren* handeit;
nur brauchen wir kein besonderes Abfangmittel zuzusetzen,
da die abfangenden Hydroxyl-Gruppen der eigenen Mole-
kel angehdoren.

Damit erhebt sich die Frage, welche relative Stellung
zur Nitril-Gruppe diese Hydroxyle einnehmen kénnen. Die
bisherigen Erfahrungen zeigen, daB sowohl y- wie 8-
Hydroxy-nitrile bei katalytischer Hydrierung leicht in

8y R. Kuhn u, W, Kirschenlohr, ebenda 600, 126 [1956].
17) H. Plieninger u. G. Werst, diese Ztschr. 67, 156 [1955].
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+v-und 3-Hydroxy-aldehyde iibergehen. Bei der Synthese des
N-Acetyl-lactosamins®®) ist nur das 3-Hydroxyl frei; bei
der mit D. Weiser18) ausgefiihrten Synthese des a-Amino-
g,p-dimethyi-y-hydroxy-butyraldehyds (VI) ist nur ein
v-Hydroxyl vorhanden:

C. N HC=NH
: ®
HC—-NH'R H, HC—NH,
—_— i —>
H,C—C—CH, H® H,C—C—CH,
CH,OH CH,OH
V)
T —
HC-NH, HC—OH
D )
HC-NH, | + H,0 HC-NH,
! 2 ‘
H,C-C—CH, | —NH, H,C—C—CH, |
! | i
CH,—0—J ] CH,—0 .
(V)

Die «-standigen Amino-, Benzylamino- oder Arylamino-
Gruppen der Nitrile sind nicht wesentlich. Man kann, wie
mit W. Kirschenlohr®) gefunden wurde, auch die nach H.
Kiliani und E. Fischer aus gewohnlichen Aldosen + Blau-
saure erhaltlichen Cyanhydrine durch katalytische Hy-
drierung, unter unseren Bedingungen, in die um 1 C-Atom
reicheren Aldosen tiberfiihren:

p-Glucose
p-Arabinose + HCN L/HEC
p-Mannose

3-8-p-Galaktosido- 4-g-p-Galaktosido-p-mannose

p-arabinose

+ HCN _Pd/H,

Lactose
b) Vergleicht man die Wasserstoff-Aufnahme bei
der katalytischen Hydrierung von Amino-, Benzylamino-
und Arylamino-nitrilen der Zuckerreihe, so findet man:

Amino-nitrile ......... 1 Mol H,
Benzylamino-nitrile ... 2 Mol H,
Arylamino-nitrile ..... 3 Mol H,

Der Mehrverbrauch von 1 Mol bei den Benzylamino-
Verbindungen ist ohne weiteres verstindlich; es kommt in
bekannter Weise zur Bildung von Toluol. Der Mehrver-
brauch von 2 Molen bei den Arylamino-Verbindungen
kommt dadurch zustande, daf freie NH,-Gruppen und
Cyclohexanon (Ausbeuten an krist. Oxim bzw. 2,4-Di-
nitrophenylhydrazon : 60 bis 809, d.Th.) gebildet werden.
Bei der Synthese des p-Isoglucosamins (Abschn. 9) wird
auf diese unerwartete katalytisch-hydrolytische Entarylie-
rung von Aminen noch naher eingegangen. c) das Versa-
gen der Synthese beim N-Benzyl-p-galaktosaminsiure-
nitril und ihr gutes Gelingen beim N-Benzyl-p-glucosamin-
sdurenitril beruht offenbar darauf, daB ersteres laut IR-
Spektrum ein cyclisches Iminolacton, letzteres da-
gegen ein echtes Nitril ist (W. Otting). Das Imino-lacton
wird so leicht von Wasser bzw. verd. Salzsdure verseift, daB
es nur 1 Mol H, (unter Toluol-Bildung) verbraucht und
praktisch quantitativ p-Galaktosaminsdure, aber kein D-
Galaktosamin, liefert.

So verhilt sich auch das als Modellsubstanz herangezo-
gene 3-Phenyl-cumarinimid. Laut Literatur sollte
diese Substanz sowohl in der offenen (V11), wie in der cycli-
schen Form (VIII) kristallisiert erhéltlich, und nur letz-
tere in Sdure 18slich sein. Nach Versuchen mit D. Weiser1?)
existiert jedoch nur das Imino-lacton (VII1). Dieses ist
allerdings sehr leicht hydrolysierbar. Wenn Préparate das
dabei entstehende 3-Phenylcumarin (IX) enthalten, sind
sie in verd. Sdure natiirlich nicht mehr klar 16slich. Die

18y R. Kuhn u. D. Weiser, Liebigs Ann. Chem., im Druck.
19y R. Kuhn u. D. Wezser Liebigs Ann, Chem. 600, 144 [1956]
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Aufgabe, derartige Hydroxynitrile sowohl in der offenen
wie in der cyclischen Form kristallisiert zu gewinnen, er-
scheint noch ungeldst.

Amino-nitrile Imino-lactone

C. N C=NH H,0 coo®
o — | @
H-C—NH'R H—C-NH'R H* H-C-NH,R
Apax =451 Amax = 5,95
E[ H H
— C _ _
/\‘/ \C TN NS \c,f/ N ‘/\/ o
v = ¢ o 7
C
NN\ AN NN N D
oH o” “NH o o
(VID) (VIII) ax)

9. Das p-Isoglucosamin und die Amadori-
Umlagerung

Durch Reduktion von Glucosazon mit Zinkstaub und
Essigsdure hat 1886 E. Fischer das D-Isoglucosamin in
Form seines schon kristallisierenden essigsauren Salzes er-
halten. Es handelt sich um eine Amino-ketose, namlich um
1-Desoxy-1-amino-fructose. Bis vor kurzem hat sich das
Interesse an dieser Verbindung auf die systematische or-
ganische Chemie beschrankt. Das hat sich gewandelt, seit
H. Borsook?°) in Pasadena die Entdeckung gemacht hat,
daB Derivate des p-Isoglucosamins in der Leber von Siuge-
tieren vorkommen, und daB diese Verbindungen bereits in
v-Mengen einen interessanten physiologischen Vorgang,
nimlich die Aufnahme bzw. den Einbau von Aminosiuren
in lebende Zellen zu katalysieren vermdgen.

Die von H. Borsook aus Leber isolierten Substanzen sind
chromatographisch einheitlich, aber nicht kristallisiert er-
halten worden. Er konnte sie, in geringen Mengen, auch
durch Kondensation von p-Glucose mit verschiedenen na-
tiirlichen Aminosiuren gewinnen. Sie entstehen dabei
offenbar durch eine sogen. Amadori-Umlagerung.

M. Amadori, Professor fiir Chemie an der Universitat
Modena, hatte bei der Kondensation von Anilin und an-
deren Arylaminen mit p-Glucose 2 Reihen von Verbindun-
gen erhalten. Die durch verd. Sdure leicht hydrolysierbaren
sprach er richtig als N-Glucoside an; die nicht hydrolysier-
baren betrachtete er als Schiffsche Basen. R. Kuhn und
F. Weygand haben gezeigt, daB die stabilen Verbindungen
in Wirklichkeit N-Aryl-p-isoglucosamine sind, die durch
eine molekulare Umlagerung entstehen, und sie haben
dieser den Namen Amadori-Umlagerung gegeben. Die
aus natiirlichen Aminosduren R—-CH-NH,—COOH und b-
Glucose gebildeten Amadori-Verbindungen (X, die Spann-
weite der O-Briicke ist noch unbekannt, deshalb als echtes
Keton formuliert) zeigen, wie die
entsprechenden N-Aryl-Verbindun- R
gen, bei schwach alkalischer Reak- CH,—NH-CH
tion starkes Reduktionsvermogen; ¢o CooH
sie konnen unter Enolisierung die HO_CH
Gruppierung ~—C(OH)=C(NH-R)— i (X)

ausbilden, die an die der Ascorbin- HC-OH
siure, —C(OH)=C(OH)-, erinnert. H(‘%OH
Voraussichtlich werden Verbindun- CH,OH

gen dieser Art bald leichter zuging-

lich sein, nachdem es gelungen ist, eine neue ergiebige Dar-

stellungsmethode fiir das bp-Isoglucosamin (XII) zu fin-

den?'), Sie beruht darauf, daB man die leicht zuganglichen

N-Aryl-p-isoglucosamine (XI) in essigsaurer Losung kata-

20y H, Borsook, A, Abrams u. P. H. Lowy, ]. biol. Chemistry 275,
111 [1955]; A. Abrams, P. H. Lowy u. H., Borsook, J. Amer.

chem. Soc. 77, 4794 [1955] P. H. Lowy u. H. Borsook ebenda -

78, 3175 [1956 ] 148 [1956)

1) R. Kuhn u. H. J. Haas, Liebigs Ann. Chem. 600,
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Iytisch hydriert; man erhilt 839 d.Th. Der hierfiir ent-
wickelte Katalysator ist ein braunes Palladiumoxyd-
hydrat-Bariumsulfat22).

H H H, H,
c-C cic
& AN & -
CH,-NH,-c(_ CH CH,~NH, + 0-C(_ CH,
_ c—cC _ c.c
¢=0 H H €=0 H, H,
HO—~CH HO—CH
! 2 H, i
HE-OH  (XI) g HC-OH (XI)  (XID)
l
HC—OH HC—OH
CH,0H CH,OH

Der Phenyl-Rest wird vom N-Atom als Cyclohexanon
(XI11) abgespalten; die Keto-Gruppe bleibt unangegriffen.
Auch in stereochemischer Hinsicht ist diese Reaktion be-
merkenswert. Wird ndmlich N-o-Tolyl-p-isoglucosamin
hydriert, so wird optisch aktives 2-Methyl-cyclohe-
xanon (optische Reinheit: ~109,) erhalten.

Zu den besonderen Eigenschaften des Pd-Katalysators mit dem
wir hydrieren, gehort es, dall er sowohl Keto-Gruppen als auch
echte Kekulé-Strukturen in Aromaten praktisch unangegriffen
1aBt. Damit hingt es offensichtlich zusammen, da man mit seiner
Hilfe Phenol (XIV) in wilriger Losung gut, wenn auch nur lang-
sam, zu Cyclohexanon (XIII) hydrieren kann:

OH r o j o]
: Il Il
C C C
AN RN FAN
H(J, CH HC  CH, 12 H, H,C  CH,
i —> I Il § |
HE CH HE cH HCCH,
C C C
H H H,
(X1V) (XV) (XI11)

Das Phenol verhilt sich dabei so, wie wenn es als Cyclohexa-
dienon (X V) reagieren wiirde und nimmt nur 2 Mol Wasserstoff
auf; die Reaktionstrigheit der Keto-Gruppe, die schon bei der
Hydrierung der Amadori-Verbindungen auffiel, verhindert die
weitere Hydrierung zu Cyclohexanol.

10. Oligosaccharide der Frauenmilch;
Bifidus-Faktoren

Es ist bereits in Abschnitt 2 gezeigt worden, wie sich in
der stammesgeschichtlichen Entwicklung der Lebewesen
die hdheren Pflanzen von den hoheren Tieren und vom
Menschen hinsichtlich der Aminozucker differenziert ha-
ben und welche Sonderstellung in dieser Hinsicht gewisse
Gruppen von Mikroorganismen einnehmen. Es ist nun sehr
auffallend, daB innerhalb der Sdugetiere eine weitere Diffe-
renzierung erfolgte. Anhaltspunkte hierfiir haben bereits
Untersuchungen {iber die Blutgruppensubstanzen ergeben,
die man {keineswegs so wie bei den Primaten allgemein im
Tierreich findet. Mit besonderer Deutlichkeit sind chemische
Unterschiede bei vergleichenden Untersuchungen iiber die
Milch zu Tage getreten. Am reichsten an Aminozuckern
ist das Colostrum der Frau, d. h. das erste Sekret der Milch-
driisen nach der Geburt. Die normale Frauenmilch enthilt
neben dem Milchzucker durchschnittlich pro Liter 4 g N-
haltige Oligosaccharide, an deren Aufbau etwa 0,7 g N-
Acetyl-p-glucosamin und geringe Mengen von N-Acetyl-p-
galaktosamin beteiligt sind. In der Kuhmilch ist weniger
als /5, davon enthalten.

Der Weg in dieses Gebiet ist von Mikrobiologen und Kin-
derdrzten gebahnt worden. In der Darmflora des normalen
brustgefiitterten Sauglings iiberwiegt der Lacfobacillus bi-
fidus, den H. Tissier®¥) sowie E. Moro24) zuerst beschrie-
ben; bei Erndhrung mit Kuhmilch tritt er meist ganz
zuriick. Dieser Lactobacillus baut den Milchzucker zu

2%y R. Kuhn u. H. J. Haas, diese Ztschr, 67, 785 [1955].

23y ,, Recherches sur la flore intestinale et patlmlogzque du nourisson*'
Paris 1900.

4y Klin. Wschr. 73, 114 {1900].
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Essigsdure + Milchsdure ab. Nach Versuchen mit radio-
aktivem Zucker, die mit H. Tiedemann?s) ausgefiihrt wur-
den, vollzieht sich dieser Abbau entsprechend dem Schema
von O. Meyerhof. Die gebildete Sdure bewirkt, daB der
Darminhalt des brustgefiitterten Sauglings viel starker
sauer reagiert als der von Flaschenkindern. Dies scheint
fiir die hdhere Resistenz des Brustkindes gegeniiber inte-
stinalen Infektionen nicht unwesentlich zu sein. Die von
japanischen Kinderarzten (N. Homma u. a.) festgestellte
Schutzwirkung von Frauenmilch gegen Typhus-Infek-
tionen des Sduglings kénnte z. B. mit der besonderen Siure-
empfindlichkeit der Typhus-Bazillen zusammenhéangen,

In einer sehr griindlichen Arbeit aus der Bessauschen
Klinik in Leipzig hat 1926 H. Schinfeld?*¥) an Siuglingen
gezeigt, daB die fiir das Bifidus-Wachstum wesentliche
Substanz der Frauenmilch, der Bifidus-Faktor, wie er
spater genannt wurde, sich im eiweifreien Teil der Molke
neben der Lactose findet; da er weder in der Sahne, d. h.
unter den fettioslichen Bestandteilen, noch unter den
Eiweifistoffen zu suchen ist, und daB es sich auch nicht um
cinen Mineralbestandteil der Asche handelt. Anscheinend
ohne Kenntnis dieser Arbeit haben 1933 M. Polonovski
und A. Lespagnol?®) in der Frauenmilch neben Lactose die
»Gynolactose” gefunden, die auf Fehlingsche Losung
nur schwach reduzierend wirkte, N-haltig und amorph war.

Seit von R. F. Norris, T. Flanders, R. M. Tomarelli und
P. Gyirgy?®) erneute Untersuchungen {iber den L. bifidus
in Angriff genommen wurden, ist das vorliegende Problem
intensiver bearbeitet und insbesondere durch P. Gydrgy
gefordert worden, dem es gelang, einen Stamm von L.
bifidus zu isolieren und zu ziichten, der die bemerkenswerte
Eigenschaft besitzt, nicht auf Kuhmilch, wohl aber auf
Frauenmilch zu gedeihen, den Lactobacillus bifidus var.
Pennsylvanicus (L. bifidus var. Penn)?). Damit war ein
mikrobiologischer Test gewonnen, der mit geringen Sub-
stanzmengen ausfiihrbar war.

In diesem Test erweisen sich die N-haltigen Oligo-
saccharide der Frauenmilch, aber auch noch viele weitere
hoch- und niedermolekulare, natiirlich vorkommende und
synthetische Derivate des N-Acetyl-p-glucosamins als
wirksam. Die im var. Penn.-Test gefundenen Aktivititen
entsprechen jedoch vielfach nicht der Bifidus-fordernden
Wirksamkeit, die man am menschlichen Saugling mit den-
selben Prédparaten findet (E. Walch, Univ.-Frauenklinik
Heidelberg). Die N-haltigen Oligosaccharide der Frauen-
milch sind sowohl in vitro wie bei Neugeborenen wirksam.
Uber klinische Ergebnisse mit dem von uns synthetisierten
g-Athyl-N-acetyl-p-glucosaminid2®) hat E. Walch3!) be-
richtet.

Hier soll nur auf die chemische Natur der Aminozucker-
haltigen Kohlehydrate der Frauenmilch niher eingegangen
werden, d. h. auf die Zerlegung der sogen. Gynolactose in
ihre Komponenten sowie auf deren Konstitution, soweit
sie mit H. H. Baer und A. Gauhe ermittelt wurde.

Die durchschnittliche Zusammensetzung des Oligo-
saccharid-Gemisches, das sich chromatographisch aufteilen
1aBt, ist etwa:

10% Fucosido-lactose . .... Rpactose = 0,73

15% Lacto~N-tetraose............. = 0,36
‘8% Lacto-N-fucopentaose [ ... ... = 0,27
4% Lacto-N-fucopentaose I1... ... = 0,19
7% Lacto-N-difucohexaose ....... = 0,11

56% hohere Saccharide

25) R. Kuhn u. H. Tiedemann, Z. Naturforsch 8b, 428 [1953].

%) TJahrbuch Kinderheilkunde 773, 19 [1926].

27y Bull. Soc. Chim. biol. 75, 320 [1933]

28y J. Bacteriol. 60, 681 [1950]

%) P.Gydrgy, R. F. Norris u, C. S. Rose, Arch. Biochem. Biophysics
48, 103 119541,

30y R, Kuhn u. W, Kirschenlohr, Chem. Ber. 86, 1331 [1953].

31y E, Walch, Dtsch. med. Wschr &7, 661 I’1956]

Angew. Chem. | 69. Jakrg. 1957 | Nr. 1]2



Als Bausteine findet man N-Acetyl- p-glucosamin, Hcr;(_)H—}
L-Fucose, p-Glucose und p-Galaktose in folgenden mola- y D-Glucose
ren Verhdltnissen: H?‘OH
HO—CH
Rlactose |D-Glucose D'(t]:sl:k' ?-—g[l\lf;, 1-Fucose [«]¥ M. E, | Bif.-wirks. H(:Z—O— ——“ﬂ\ D-Galaktose
. ~ r |
1,0 1 1 — — 15490 | — — HE-0--2 e
0,73 1 1 - 1 —57¢ — — CH,OH HC-OH
0,36 — o v o
0127 : .3. 11 1 —+ 15'159 o : = r———— ~0-CH ‘
0,19 1 2 i { —~280 | — + Lty HO—CH
0,11 1 2 1 2 —~66° | — + \ HE-O
Tabelle 3 HC-NH-COCH,4 :
- o-CH 1 CH,OH
In der vorletzten Spalte ist unter M. E. der Ausfall der 3 Hé_OH ’
Farbreaktion nach Morgan-Elson (Abschn. 13) angegeben; i | N-Acetyl-glucosamin
in der letzten Spalte das Ergebnis der mikrobiologischen 8 HC-0—-
Wuchsstoff-Teste, die P. Gyérgy und C. S. Rose in Philadel- CH,OH
phia/Pa mit dem L. bifidus var. Penn. ausgefiihrt haben. L,gﬂﬁ
Man erkennt, dal nur die L-Fucose enthaltenden Oligo- | —
saccharide linksdrehend sind und nur die N-haltigen als H(,:Vof "
Wuchsstoff wirken. HO-CH HO-CH
Weitere Komponenten, die nur in sehr geringen Mengen HO—CH | HC—OH Lacto-N-fuco-pentaose
vorkommen, enthalten auch etwas Galaktosamin. Zu HCE_O‘J HC—-OH (XVIID)
einer besonderen Gruppe gehdren saure OQligosaccharide, éH oH 70_6H
die 2 N-Atome und 1 COOH-Gruppe enthalten und direkt ’ i
Ehrlich-positiv sind (vgl. Abschn. 11). p-Galaktose Fueels

Besonders leicht kristallisiert die Lacto-N-tetraose.
Neuerdings gelang es auch, die Fucosido-lactose und die
Lacto-N-fucopentaose 1 zur Kristallisation zu bringen. Die
Konstitutionsermittlung (Hydrierung, Permethylierung,
Saure-Hydrolyse, Isolierung und Identifizierung der kri-
stallisierten Spaltstiicke) fithrte zu folgenden Formelbil-
dern:

D-Glucose

HC-OH
! D-Galaktose
HO*CIH L-Fucose
HC-0 B—«(':H
HC-0 — HC-0— | | . cH
| |
CH,0H HO—C‘H HO—-CH
|
HO—-CH HC-OH
| \
HC-0—~— HC—-OH
. |
CH,0H L—o0—cCH
CH,

Fucosido-lactose (XVI)

—
HC-OH
| D-Glucose
HC-OH
‘ ‘
HO—CH
HC—0 - -- .8 D-Galaktose
| i ~_ LT
HC-0— \\&H '
CH,OH HC—OH
I
! o-cH |
Bl '
HO-CH |
L_CH I i
HC—0--]

|
! CH,OH

GL du HC—OH
| ] N-Acetyl-glucosamin
HC—-OH HE-0
| i
HO—CH | CH,0H
HO-CH ‘ Lacto-N-tetraose (XVII)
| - D-Galaktose
HC—0-- |
|
CH,OH
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Man erkennt, daB all diese Verbindungen Lactose als
Baustein enthalten, die ja auch im freien Zustand in der
Milch in groBien Mengen gefunden wird. In der Fucosido-
lactose (XV1) ist die L-Fucose a-glykosidisch mit dem
Hydroxyl am C-Atom 2 des Galaktose-Restes im Milch-
zucker verkniipft. Die N-haltigen Oligosaccharide leiten
sich von einem Tetrasaccharid ab, der Lacto-N-tetraose
(XVII), in der man die Lactose als die reduzierende Halfte
der Molekel findet. Zu diesem Tetrasaccharid, das als eine
Grundsubstanz erscheint, lassen sich die beiden Penta-
saccharide und das Hexasaccharid durch Abspaltung ihrer
L-Fucose-Reste mit Hilfe von verd. Siure abbauen.

Im Rahmen dieser Untersuchungen sind bisher die fol-
genden Aminozucker-haltigen Disaccharide und héheren
Saccharide teils isoliert, teils chemisch oder enzymatisch
synthetisiert und in ihrer Konstitution gekldrt worden:

O-p-p-Galaktopyranosyl-(1 — 3)-2-desoxy-2-acetamino-
a-D-glucose (3-B-D- Galaktosido- N-acetyl-p-glucosamin,
Lacto-N-biose [)3%),

O-p-p-Galaktopyranosyl-(1 — 4)-2-desoxy-2-acetamino-
a-D-glucose (4-B-p-Galaktosido-N-acetyl-p-glucosamin, N-
Acetyl-lactosamin)3),

O-B-p-Galaktopyranosyl-(1 — 6)-2-desoxy-2-acetamino-
p-glucose (6-B-D-Galaktosido-N-acetyl-p-glucosamin, N-
Acetyl-allolactosamin)3t),

32) Isolierung aus Frauenmilch (Partialhydrolyse): R. Kuhn, A.
Gauhe u. H. H. Baer, Chem, Ber, 87, 289 [1954]. Konstitution:
R. Kuhn, H. H. Baer u. A, Gauhe, ebenda 87, 1553 [1954]; s. a.
R. Kuhn, A. Gauhe, u. H. H. Baer, ebenda 87, 1138 [1954].
Enzymat. Synthese: A. Alessandrini, E. Schmidt, F. Zilliken
u, P. Gydrgy, J. biol. Chemistry 220, 71 [1956].

33) 1solierung: Z. Yosizawa, Tohoku J. exp. Med. 57, 51 [1949],
aus Schweinemagen-mucin. R, M. Tomarelli, J. B. Hassinen,
E. R. Eckhardf, R. H. Clark u. F, W. Bernhart, Arch. Biochem.
Biophysics 48, 225 [1954], aus Schweinemagen-mucin; R. Kuhn u.
W. Kirschenlohr, Chem. Ber. 87, 560 [1954], aus Meconlum; R.
Kuhn, H, H. Baer u. A. Gauhe, Chem. Ber. 87, 1553 [1954], aus
Frauenmilch (Partialhydrolyse v, Oligosacch.). — Konstitu-
tion: R. Kuhn u. W. Kirschenlohr, Chem, Ber. 87, 560 [1954].
F. Zilliken, P. N. Smith, R. M., Tomarelli u. P. Gydrgy, Arch.
Biochem. Blophg'sics 54, 398 [1955]). Z. Yosizawa, Tohoku J. exp.
Med. 52, 111 [1950]. Chem. Synth.: R. Kuhn u. W. Kirschen-
lohr, Chem. Ber. §7, 1547 [1954]; Liebigs Ann, Chem. 600, 135
[1956]; s. a. Z. Yosizawa, Tohoku J. exp. Med. 52, 145 [1950]. —
Enzymat. Synth.: F. Zilliken, P. N. Smith, C, S. Rose u. P,
Gydrgy, J. biol, Chemistry 208, 299 [1954]; 277, 79 [1955].

3) Chem. Synthese: R, Kuhn, H. H. Baer u. A. Gauhe, Chem.
Ber. 88, 1713 [1955]. — Enzym. Synthese: K. Wallenfels,
diese Ztschr. 65, 137 11953); F. Zilliken, P. N. Smith, C. S. Rose
u. P. Gydrgy, J. biol. Chemistry 208, 299 [1954]; R. Kuhn, H. H.
Baer u, A. Gauhe, Chem. Ber. 88, 1713 [1955].
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2-Desoxy-2-acetamino-O-B-p-glucopyranosyl-(1 — 6)-p-
glucose (6-8-N-Acetyl-glucosaminido-D-glucose)?s),

2-Desoxy-2-acetamino-O-8-p-glucopyranosyl-(1 — 6)-D-
galaktose (6-8-N-Acetyl-glucosaminido-p-galaktose)3f),

2-Desoxy-2-acetamino-O-3-b-glucopyranosyl-(1 — 4)-2-
desoxy-2-acetamino-«-p-glucopyranose (N,N’-Diacetyl-
chitobiose)??),

2-Desoxy-2-acetamino-O-8-b-glucopyranosyl-(I — 3)-D-
galaktose (3-B-N-Acetyl-glucosaminido-p-galaktose, Lac-
to-N-biose 11)38),

0O-B-p-Galaktopyranosyl-(1 — 4)-1-desoxy-1-acetamino-
B-p-glucose (1-Acetamino-f3-lactose)??),

o-L-Fucopyranosyl-(1 — 2)-3-p-galaktopyranosyl-(1 —
4)-a-D-glucopyranose (Fucosido-lactose)40),

0-8-p-Galaktopyranosyl-(1 — 3)-2-desoxy-2-acetamino-
0-8-p-glucopyranosyl-(1 — 3)-p-galaktose (Lacto-N-
triose 1)4),

2-Desoxy-2-acetamino-O-B-p-glucopyranosyl-(1 — 3)-0-
B-p-galaktopyranosyl-(1 — 4)-p-glucopyranose (Lacto-
N-triose 11)42),

O-3-p-Galaktopyranosyl-(1 — 3)-2-desoxy-2-acetamino-
O-f-p-glucopyranosyl-(1 — 3)-0-B-D-galaktopyranosyl- (1
-> 4)-0-a-D-glucopyranose (Lacto-N-tetraose)*3),

0-a-L-Fucopyranosyl-(1 — 2)-0-B-D-galaktopyranosyl-
(1 - 3)-2-desoxy-2-acetamino-O-3-p-glucopyranosyl-(1 —
3)-0-B-p-galaktopyranosyl-(1 — 4)-O-a-p-glucopyranose
(Lacto-N-fucopentaose I)*),

Lacto-N-fucopentaose [143),

Lacto-N-difucohexaose),

11. p(—)-Lactaminsiure
(Sialinsiuren; Neuraminsiure)

Im Jahre 1901 hat Friedrich Miiller4?) festgestellt, dafl
zahlreiche Mucine, wenn man sie zundchst mit verd. Alkali
erhitzt hat, auf Zusatz von p-Dimethylamino-benz-
aldehyd (Ehrlichs Aldehyd) und Séure schon in der Kalte

3%) Chem. Synth.: R. Kuhn u. W, Kirschenlohr, Chem. Ber. 87,
384 [1954].

) Chem. Synth.: R. Kuhn u.

384 [1954].

37y Kristallisation: F. Zilliken, G. A. Braun, C. S. Rese u. P.
Gyérgy, J. Amer. chem. Soc. 77, 1296 [1955]).

38) Bildung: R. Kuhn, A. Gauhe u. H. H. Baer, Chem, Ber, 87, 289

[1954]; &9, 1027 [1956]. — Konstitution: R. Kuhn u. H. H.

Baer, Chem. Ber. 89, 504 [1956].

Chem Synth.: R. Kuhnu G. Kriiger, Chem. Ber. 87, 1544[1954]

Vorkommen (m Frauenmilch): R. Kuhn, A, Gauhe u. H. H.

Baer, Chem. Ber, 86, 827 [1953]; A. Gauhe, P. Gyérgy, J. R. E.

Hoover R. Kuhn, C. ’s. Rose, H. W. Ruelius u. F, Zilliken, Arch.

Biochem. Bmphysncs 48, 214 [1954]; M. Polonovski u. J. Mon-

treuil, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 238, 2263 [1954]; J. Mon-

treml ebenda 239, 510 [1954]. — lsollerung Konstltutmn
erstalllsatlon R. Kuhn, H. H. Baer u. A. Gauhe Chem. Ber

88, 1135 [1955]; &9, 2513[1956]

41y B]ldung R. Kuh n, A. Gauhe u. H. H. Baer, Chem, Ber. 87, 289

[1954] (Partialhydrolyse v. Frauenmilch-sacch.). — Isolierung

u. Konstitution: R. Kuhn u. H. H. Baer, Chem. Ber, 89, 504

[1956]; R. Kuhn, A. Gauhe u. H. H. Baer, ebenda 89, 1027 [1956].

Bildung: R. Kuhn, A. Gauhe u. H. H. Baer, Chem. Ber, 87, 289

[1954] (Partialhydrolyse v. Frauenmilch-sacch.). — Isolierung

u, Konstitution: R. Kuhn u. H, H. Baer, Chem, Ber, 89, 504

[1956]; R. Kuhn, A. Gauhe u. H. H. Baer, ebenda 89, 1027[1956]

Vorkommen A, Gauhe, P. Gydrgy, J. 'R.E. Hoover R. Kuhn,

Rose, H. W. Ruelzus u, F. Zilliken, Arch. Blochem Bio-
physms 48, 214 [1954]); R. Kuhn, H. H. Baer u, A. Gauhe, Chem

Ber, 88, 1135[1955] —lsollerungu Konstitution: R Kuh

A.Gauhe u. H. H. Baer, Chem. Ber. 86, 827 {1953}; 87, 289[1954)

R. Kuhn u. H. H. Baer ebenda &89, 504[1956]

4y Vorkommen (in Frauenmslch) A, Gauhe, P, Gyérgy, J. R. E.
Hoover, R. Kuhn, C. 8. Rose, H. W. Ruelius u. F. Zilliken, Arch.
Biochem. Biophysics 48, 214 [1954]; R. Kuhn, H. H. Baer u. A.
Gaulte, Chem. Ber. 88, 1135 [1955]. — Isolierung u. Konsti-
tution: R. Kuhn, H. H. Baer u. A. Gauhe, Chem. Ber. 89, 25i4
1956].

8) Vorlgommen (in Frauenmilch): A. Gauhe, P. Gyérgy, J. R. E.
Hoover, R. Kuhn, C. S. Rose, H. W. Ruelius u. F. Zilliken, Arch.
Biochem. BlOphySlCS 48,214 [1954]; R. Kuhn, H. H. Baer u. A.
Gauhe, Chem, Ber. 88, 1135 [1955]. — Isollerung u. Konsti-
fution: R. Kuhn, H. 'H. Baer u. A. Gauhe, Chem, Ber., 89, 2514
[1956].

49) Vorkommen (in Frauenmilch): A, Gauhe, P. Gyérgy, J. R. E.
Hoover, R. Kuhn, C. 8. Rose, H. W. Ruelius u, F. Zilliken, Arch.
Biochem. Blophysxcs 48, 214 [1954]; R. Kuhn, H. H. Baer u. A.
Gauhe, Chem. Ber. 88, 1135 [1955]. — Isolierung u. Konsti-
tution: R. Kuhn, H. H. Baer u. A. Gauhe, Chem. Ber. 89, 2514

[1956].
47y 7. Biol. 42, 561 [1901].

W. Kirschenlohr, Chem. Ber, §7,
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einen violettstichig roten Farbstoff liefern. In Abschnitt 13
(Morgan-Elson-Reaktion) wird auf diese indirekte Ehr-
lich-Reaktion niher eingegangen; sie ist durch den Gehalt
der Mucine an N-Acetyl-aminozuckern bedingt. Manche
Mucine zeichnen sich nun dadurch aus, daB sie auch ohne
Vorbehandlung mit verd. Alkali beim Erwérmen eine solche
Farbreaktion geben; sie sind, wie man sagt, direkt Ehr-
lich-positiv. Aus den direkt Farbstoff liefernden Mucinen
und aus weiteren Naturstoffen gelang es, niedermolekulare,
saure, N-haltige Bausteine abzuspalten und kristallisiert
zu erhalten, die diese Eigenschaft der direkten Farbstoff-
bildung unverdndert besitzen. Sie sind im Laufe der letzten
Jahre in zahlreichen Instituten bearbeitet worden*).

Als erster hat G. Blix*8) aus Submaxillaris-Driisen des
Rindes eine solche Substanz kristallisiert erhalten. Die von
ihm spater aus Submaxillaris-Driisen des Schafes, des
Schweines und des Pferdes isolierten Verbindungen4®) ha-
ben sich als verschieden davon erwiesen:

Substanz ()8 Acyl-Gruppen

Rinder-Sialinsdure (B-sialic acid) + 8° | —NH:CO'CH,, ~O-CO-CH,
Schaf-Sialinsdure (O-sialic acid) —~31° | —NH-CO-CH,
Schweine-Sialinsdure (P-sialic acid) —32° | =NH-CO-CH,0H
Pferde-Sialinsdure (E-sialic acid) —59° 2 Acyl-Reste

Unter den von E. Klenk?®) angegebenen Bedingungen
(Methanol/HCI im Rohr bei 105 °C) geht jede dieser Sialin-
siuren so wie die N-Acetyl-neuraminsaure von E. Klenks?)
in die Methoxy-Verbindung der Neuraminsiure iiber4?),

Bei diesen Verbindungen, wozu auch die Himatamin-
sdure®?) und die Gynaminsaure?®?) gehoren, handelt es sich
um Abbauprodukte von meist hochmolekularen Substan-
zen noch unbekannter Zusammensetzung, die daraus mit
verd. Sauren bzw. mit Enzymen in Freiheit gesetzt worden
sind. Der erste hierher gehdrige Naturstoff, der als solcher
isoliert wurde und dessen Zusammensetzung ermitteft wer-
den konnte, ist die O-Acetyl-lactaminsdure-lactose von R.
Kuhn und R. Brossmer3*). Sie wurde in Frauenmilch, Kuh-
milch, Schafmilch und Schweinemilch aufgefunden. Zur
Darsteliung groBerer Mengen ist Kuh-colostrum das beste
Ausgangsmaterial. Aus 16 | sind 3,6 bis 4,6 g reine Substanz
erhiltlich ([x]2 = + 16°).

Die O-Acetyl-lactaminsdure-lactose ist sowohl
gegen verd. Sduren wie gegen verd. Alkalien {iberaus
empfindlich. Neutrale Losungen sind sehr stabil. Die freie

*) Im Rahmen dieses Kurzberichtes sind die Ergebnisse der einzel-

nen Arbeitskreise nicht leicht zu wiirdigen. Je nach dem Aus-
gangsmaterial, aus dem derartige Substanzen isoliert wurden,
haben sie verschiedene Namen erhalten; vielfach gleich, nachdem
sie in Kristallisierter Form gewonnen waren, aber noch ehe rich-
tige Bruttoformeln ermittelt und die funktionellen Gruppen er-
kannt waren. Teilweise damit héngt es zusammen, da die Na-
men Neuraminsidure und Sialinsdure mehrdeutig ge-
braucht worden sind, worauf man beim Lesen der Literatur zu
achten hat. Neuraminsdure war urspriinglich (E. Klenk, Hoppe-
Seylers Z. physiol, Chem. 268, 50 [1941]) die Bezeichnung fiir ein
Methoxyl-haltiges Abbauprodukt eines noch nicht isolierten Na-
turstoffes; der Methoxyl-Gehalt wurde erst spiater (E. Klenk,
Hoppe- Seylers Z. physiol. Chem. 273, 77 [1942]) erkannt und
dann der Name Neuraminsdure auf die Methoxyl-freie Sub-
stanz Gbertragen, die als soiche noch unbekannt ist. Die Neur-
aminsdure enthilt eine freie NH,-Gruppe, wéihrend die von G.
Blix (G. Blix, E. Lindberg, L. odin u. I. Werner, Acta Soc, Med.
Upsaliensis 61 1 [1956]) als Sialinsduren bezeichneten Verbin-
dungen die Grupplerung —NH:CO-CH; bzw. NH-Acyl enthalten
und demgemaf der N-Acetyl- neurammsaure entsprechen. Neuer-
dings (L. Svennerholm, Acta Soc. Med. Upsaliensis 67, 75 [1956])
wird aber der Name Sialinsdure ebenso wie Neuraminsaure fiir
die entacylierte Substanz mit freier Amino-Gruppe gebraucht
und von N-Acetyl-sialinsdure gesprochen, so daB die Eindeutig-
keit dieser Bezeichnung verloren gegangen ist.
Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 240, 43 [1936].
G. Blix, E. Lindberg, L. Odin u. I Werner, Acta Soc. Med.
Upsa!iensis 67, 1 [1956].
50y E. Klenk, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 268, 50 [1941].
51y E. Klenk u. H. Faillard, ebenda 298, 230 [1954].
52) T, Yamakawa u. S. Suzuki, ]J. Biochemistry (Tokyo) 38, 199
[1951]; 39, 175 [1952].
53y F. Zle:ken G. A. Braun u. P. Gydrgy, Arch. Biochem. Biophysics
54, 564 [1955]
54y R, Kuhn u, R. Brossmer, diese Ztschr, 68, 211 [1956].
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Siure ist eine so starke Sdure, daB sie in waBriger Lésung
der ,Eigenhydrolyse anheimféllt. Die Versuche sie zu
isolieren haben daher erst nach Uberwindung zahlreicher
Schwierigkeiten zu einer sicheren Vorschrifts) gefiihrt.
Wie der Name besagt, entstehen durch Hydrolyse 1 Mol
Essigsdure + 1 Mol Lactaminsdure + 1 Mol Lactose:
O-Acetyl-lactaminséure-lactose, Cy5H,;0,54N
OH-
Essigsdure + Lactaminsdure-lactose, C,3Ha,0 6N
H+
Lactaminsiure, C;;H,;,0,N 4 Lactose
Die so aus einer nieder-molekularen, leicht dialysierba-
ren Substanz der Milch gewonnene Lactaminsdure ist iden-
tisch mit dem Verseifungsprodukt des Lactaminsdure-me-
thylesters (Methoxy-Verbindung der Lactaminsiure), die
aus einem hoch-molekularen, nicht dialysierbaren Muco-
protein des Kuh-Colostrums erhalten worden war56),
Die Substanz enthidlt 1 COOH, 1 CH;-CO-NH-Gruppe
und gibt mit Perjodsdure 1 Mol CH,O. Ein fiir die Kon-
stitutionsfrage wichtiges Spaltstiick, das 8 C-Atome ent-
“hilt, konnte vor kurzem mit R. Brossmer5?) gewonnen wet-
den. Erhitzt man Lactaminsdure mit Pyridin und Nickel-
(II)-acetats®), so wird CO, abgespalten und unter Verlust
von 2 weiteren C-Atomen N-Acetyl-p-glucosamin
(239, d.Th.) erhalten. Nach einer von A. Gotischalks®) be-
griindeten Vorstellung konnte man sich die Schaf-Sialin-
sdure bzw. N-Acetyl-neuraminsdure durch Aldol-Konden-
sation von Brenztraubensiure mit einer Acetamino-hexose
COOH
r_ct:—ou
CH,
CHOH
HC—NH-CO-CH,
Lo CH
HC-OH
HC—OH
C‘HZOH (XIX)
noch unbekannter Konstitution entstanden denken. Unser
Abbauergebnis zeigt, daB es sich um N-Acetyl-D-glucos-
amin handelt. Legt man die Vorstellung A. Gottschalks zu-
grunde, so ldBt sich die Konstitution und Konfiguration
der Lactaminsaure bis auf die rAumliche Lage des Hydroxyls
am C-Atom 4 angeben (XIX). Da die OH-Gruppe am C-
Atom 8 nach rechts zu schreiben ist, hat man die natiirlich
vorkommende, linksdrehende «-Ketosdure im Sinne von
E. Fischer als p(—)-Lactaminsédure zu bezeichnen.
Nach einem von uns kitrzlich angestellten, eingehenden
direkten Vergleich ist die Schaf-Sialinsdure von G. Blix
mit der p(—)-Lactaminsdure identisch. Sehr wahrschein-
lich ist die N-Acetyl-neuraminsaure auch nichts anderes,
doch miissen die auf C;, (statt Cy) stimmenden Analysen
sowie verschiedene Abbauergebnisse, die zur Vorstellung
gefiihrt haben, daB N-Acetyl-neuraminsidure der Erythrit-
dther einer Acetamino-hexuronsiure sei®?), erst noch iiber-
priift werden, ehe die Identitat auch in diesem Falle als
gesichert gelten kann, Die seit ldngerer Zeit schwebende
Vermutung, daB die Sialinsduren Derivate eines auch
sonst in der Natur vorkommenden Aminozuckers seien, ist
durch den Abbau zu N-Acetyl-p-glucosamin als richtig er-
wiesen worden.
5) R. Kuhn u. R, Brossmer, Chem. Ber. 89, 2013 [1956].
58) R. Kuhn, R. Brossmer u. W. Schulz, Chem, Ber. 87, 123 [1954].
57) R. Kuhn' u. R Brossmer, ebenda 89, 2471 [1956].
58) G. Zweifel u. Deuel, Helv. chim. Acta 39, 662 [1956].
50) A. Goftsrhalk, Nature [London] 776, 881 [195 1.
80) E. Klenk, H, Faillard, F. We gand u. H. H. Schone, Hoppe-

Seylers Z physiol, Chem. 304, 35 [1956]; E. Klenk, diese Ztschr.
68, 349 [1956].
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12. Enzymatische Wirkungen von Influenza-Virus
und von Cholera-Vibrionen

Versetzt man eine Suspension von roten Blutkérperchen
mit einer Suspension von Influenza-Virus, so kommt es zur
Ausflockung (Agglutination)®). Nach F. M. Burnett$?)
1aBt sich diese Himagglutination durch Zusatz vieler Mu-
cine tierischen oder menschlichen Ursprungs verhindern.
Dabei wird, wie A. Gottschalk®) fand, aus den Mucinen eine
direkt Ehrlich-positive Substanz abgespalten, Die aus
menschlichem Harnmucin, das die Hamagglutination sehr
stark hemmt, durch Influenza-Virus in Freiheit gesetzte
Ehrlich-positive Substanz konnten E. Klenk, H. Faillard
und H. Lempfried®) kristallisiert erhalten und zeigen, daf3
es sich um N-Acetyl-neuraminsiure handelt. Ein von F.
M. Burnett®) aus Kulturldsungen von Cholera-Vibrionen
gewonnenes Enzym, das sogen. receptor destroying enzyme
(RDE), vermag die genannten Mucine auf die gleiche Art
zu spalten.

In Versuchen, die R. Brossmer54: %) ausgefiihrt hat, hat
sich nun gezeigt, daB nicht nur hochmolekulare Mucine
(deren Zusammensetzung noch nicht genau bekannt ist),
sondern auch die von uns isolierte niedermolekulare O-
Acetyl-lactaminsdure -lactose, deren Zusammensetzung
CysHy 0N sich angeben 188t, durch Influenza-Virus B
(Lee) sowie durch das recepfor destroying enzyme aus Cho-
lera-Vibrionen bei pg ~ 6 hydrolytisch gespalten wird. Die
0O-Acetyl-Gruppe ist dabei nicht wesentlich. Die Lactamin-
séure-lactose wird unter Freisetzung von D(—)-Lactamin-
sdure in gleicher Weise angegriffen. Von diesem neuen,
niedermolekularen Substrat wissen wir, daB die reduzierende
Gruppe der Lactose (mit < bezeichnet) frei ist, die redu-
zierende Gruppe der Lactaminsdure dagegen erst durch
die Hydrolyse in Freiheit gesetzt wird. Dadurch sind wir in
der Lage in chemischer Formelsprache anschaulich zu ma-
chen®), worin die spezifische enzymatische Wir-
kung dieses Virus besteht:

COOH COOH
|
C—0O—Lactose < ——C—-0OH
CH, CH,
j ! + Lactose
(‘ZHOH Infl.-virus, RDE | CHOH
— 1 < |
HC—NH-CO-CH, + H,0 | HC—NH-CO-CH,
‘ ‘
Lo—CH LOo—CH
HC—OH HC-
(XX) | (XIX)
HC—OH HC-—
: -
CH,OH CH,OH

Uber das an der Bindung beteiligte alkoholische Hydr-
oxyl der Lactose liegen z. Zt. erst papierchromatographi-
sche Beobachtungen vor. In den Mucinen mégen es Hydr-
oxyl-Gruppen andersartiger Zucker oder Aminozucker oder
von Hydroxy-aminosauren sein, die fiir die Verkniipfung
dienen; doch diirfte es sich in allen Fillen um die Hydrolyse
von Ketosiden, d. h, um die Wirkung von Ketosidasen
handeln. Dafi die zugrundeliegende Ketose eine «-Keto-
carbonsdure mit 9 C-Atomen ist, die zudem noch 1 Acet-
amino-Gruppe enthalt, macht die Spezifitit der enzymati-
schen Wirkungen von Influenza-Virus und von Cholera-
Vibrionen verstandlich.

81y G. K. Hirsf, Science [N. Y.] 94, 22 [1941] L. McClelland u. R.
Hare, Canad. J. publ. Health 32 530 [1941].

62) F. M. Burnett, J. F. McCrea u. 3. G. Anderson, Nature [London]
160, 404 [1947].

83) A, Gottschalk u. P. F, Lind, ebenda 764, 232 [1949]; A. Gott-
schalk, ebenda 767, 845 [1951

"4) Hoppe Seylers Z. physiol Chem. 301, 235 [1955].

M. Burnett u. J. D, Stone, Austr. J exp. Bjol. med, Sci. 23,

227 [1943]; F. M. Burnett, J. F. McCrea u. J. D. Stone, Brit, J.
exp. Pathol. 27, 228 [1946]‘

%) R. Kuhn u. R. Brossmer, unverdffentl,
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13. Die Morgan-Elson-Reaktion

Zum qualitativen Nachweis und zur quantitativen Be-
stimmung von N-Acetyl-aminozuckern wird die sogen.
Morgan-Elson-Reaktion®?) viel benutzt. Die Substanz wird
mit verd. Natriumcarbonat-Losung einige Minuten im
Wasserbad erhitzt; nach dem Erkalten gibt man eine
saure Losung von p-Dimethylamino-benzaldehyd (Ehr-
lichs Aldehyd) zu, worauf sich ein violettstichig roter Farb-
stoff bildet.

Das ,,Chromogen“, das sich im alkalischen Milieu bildet,
konnte lange nicht in reiner Form gewonnen werden und
ist seit Jahrzehnten Gegenstand weit differierender Mut-
maBungen gewesen. Es wurde von verschiedenen Bearbei-
tern angenommen, dafl es sich um ein Pyrrol oder um ein
Oxazol oder um ein Pyrazin handelt. Keine dieser Vermu-
tungen hat sich als richtig erwiesen.

Versuche mit G. Kriiger %) ergaben, dafl aus N-Acetyl-p-
glucosamin 3 verschiedene Chromogene (1, 11, I11) gebildet
werden. Am leichtesten, ndmlich in einer Ausbeute von
409, d.Th., 1aBt sich bisher das ,,Chromogen IIl* kri-
stallisiert gewinnen®), das unter Abspaltung von 2 Mol
Wasser entsteht, Fiir die Chromogen-Bildung ist wichtig,
daB sich die Furanose-Form des Acetyl-glucosamins bil-
den kann. Aus diesem Grunde muf sowoh! das Hydroxyl
am C-Atom 1 wie dasjenige am C-Atom 4 frei sein oder
durch das verd. Alkali freigelegt werden¢s).

Fiir die Primdrprodukte, die unter Abspaltung von nur
1 Mol Wasser aus der Furanose-Form des N-Acetyl-p-
glucosamins gebildet werden (Chromogen I und I1), kom-
men je nach Lage der entstandenen Doppelbindung ver-
schiedene Formulietungen in Betracht, zwischen denen
noch nicht entschieden ist. Geklart ist die Konstitution des
krist. ,,Chromogens III*; es handelt sich um bp-5-Di-
hydroxyédthyl-3-acetaminofuran, das nur noch 1
asymmetrisches C-Atom enthélt:

HC—- C—NH-CO:CH,

E' é !;'H Fp 115-116°C
(!)H \O/ [} =+ 12
»Chromogen I1I*

Durch thermischen Abbau des Chromogen-Gemisches
konnte zunidchst®®) eine optisch inaktive, schén kristalli-
sierende Substanz der Formel C;H,0,N gewonnen werden.
Durch eine von Furancarbonsaure-(3) ausgehende Synthese
(die iiber das Chlorid, Azid und iiber das 3-Furyl-isocyanat
verlief) lieB sich beweisen, daf es sich um 3-Acetamino-
furan handelt:
HC- C-COOH
nd cu

0 (XX (XXIT)

Die Acetamino-Gruppe verleiht dem Furan die Fihigkeit
mit Diazonium-8alzen zu kuppeln und mit p-Dimethyl-
amino-benzaldehyd Farbstoff zu bilden.

Die p,L-Form des 5-Dihydroxyathyl-3-acetaminofurans,
das wir aus Acetyl-glucosamin erhalten haben, konnte G.
Kriiger®®) aus p,L-Apfelsaure in einer Synthese, die iiber 17
Stufen fithrt, erhalten. Hier seien nur die letzten Stufen,
die an das bereits beschriebene 3-Carbomethoxy-5-carboxy-
furan anschlieBen, in gekiirzter Form wiedergegeben:

H[C ——C—COOCH; gqci, HC C-COOCH,
HOOC-C \ /bH CH,N, NZHC«CO_’CI_ Ln
) (XXI11) o) (XXIV)

HC- —C—COOCH,
Ac,0, AcH I I
hChd i CH

AcO-H,C—-C0O~-C
: ANV4
0 (XXV)
%y W. T. J. Morgan u. L. A, Elson, Biochem. J]. 28, 988 [1934].

8%) R. Kuhn u. G. Kriiger, Chem, Ber. 89, 1473 [1956].
%) R. Kuhn u. G. Kriiger, Chem. Ber,, im Druck.

HOH,C

a) SOCl, b) NaN, Hﬁ *‘Cl—NH-CO-CH,,
_ PPV M) ATEE

¢) therm. d) CH;MgJ —N, HC CH
) sMgJ 2 \0/
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NaBH HC——C—COOH
Viw'f‘—’ nor,e-¢ & du
S B — R
erseifg . :  ~ |
OH 9O (xxvn
CH,N, HC——C—N=C=0
—_—— > H | |
Ester, HOH,C~C—C CH
Hydrazid
Az)i,d, —N, OH o] (XXVID)
Ac,0, AcH y HC}—-C—NH-CO»CH3
—— l I
HOH,C—C—C_ CH
N
oH ©O (XXVIID)

14. Der neue Weg von den Zuckern in die
Furan-Reihe
Altbekannt ist die Bildung von Furfurol aus Pentosen,
von 5-Methyl-furfurol aus Methylpentosen und von 5-
Hydroxy-methylfurfurol aus Hexosen. Diesen Umwand-
lungen gemeinsam ist es, daB das aldehydische C-Atom 1
(») auBerhalb des gebildeten Heteroringes stehen bleibt
(Schema A). Bei der jetzt aufgefundenen Bildung von 5-
Dihydroxyathyl-3-acetamino-furan aus einem Amino-
zucker wird dagegen das aldehydische C-Atom 1 in den
Hetero-Ring eingebaut (Schema B):

i - —NH-CO-CH,

"3
Lo 2 A
G . 1 6 5 NS
[of (o]
Schema A Schema B

Wihrend die zu A fithrenden Reaktionen der gewdhn-
lichen Zucker unter der Einwirkung von Sduren ablau-
fen, vollzieht sich die Umwandlung von Aminozuckern
(2-Desoxy-2-acetaminozuckern) in B vorzugsweise unter
dem Einfluf von Basen. Man beachte, daB die Numerie-
rung der C-Atome des zugrundeliegenden Zuckers im Fall
A iibereinstimmt mit der iiblichen Numerierung der C-
Atome 2, 3, 4 und 5 des gebildeten Furans. Im Falle B ist
das aber nicht der Fall. So kommt es, daB aus dem 2-Acet-
aminozucker ein 3-Acetaminofuran hervorgeht.

Dem Gift des Fliegenpilzes, dem Muscarin, das zuerst
von F. Kdgl?%) kristallisiert erhalten wurde (370 mg Mus-
carin-reineckeat aus 1250 kg Fliegenpilzen), kommt nach
C. H. Eugster™) sehr wahrscheinlich die nebenstehende

3]
CH—-N(CH,),
CH, X°©

H,C
H;C—CH(OH)—-CH
*x x

(XXIX) o]

Formel zu. Uber die sterischen Verhiltnisse an den 3

asymmetrischen C-Atomen ist noch nichts bekannt, Die

Vorstellung, daff das Muscarin im Fliegenpilz aus einer 2-

Desoxy-2-amino-methylpentose gebildet wird, erhait durch
unsere Versuche eine gewisse Stiitze.

Aus dem Chromogen III, d. h. aus N-Acetyl-p-glucos-
amin, konnte mit G. Kriiger®®) in glatten Reaktionsfolgen
durch katalytische Hydrierung, Abspaltung des Acetyls
nilit HCl und Methylierung der NH,-Gruppe eine Verbin-
dung gewonnen werden, die man als ein Hydroxy-muscarin
bezeichnen kénnte:

HC——C-—-NH-CO-CH,

*

Pt

H | I H .
HOH,C—C—C CH 9, HOH,C—C-CH CH,
NS : N
OH © OH O
(XXX) (XXXI)
| Ha
] ®
H,C CH—N(CH,), H,C - -CH-NH,; CI°
H * CHaJ H
HOH,C-C~CH CH, CI°® ¥ 77~ HOH,C-C-HC CH,
N i N
H O on o
(XXX111) (XXXID)

%) F. Kégl, H. Duisberg u. H. Erxleben, Liebigs Ann, Chem. 489, 156
11.
1y Helv. chim. Acta 39, 1023 [1956].
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H;C- — CH—NH'CO-CH,



Das Hydrochlorid ist recht hygroskopisch, die Kalignost-
Verbindung schwer Ioslich und schén Kristallisierend. Die
bei der Hydrierung hinzukommenden asymmetrischen C-
Atome im Ring machen die Bildung von Stereoisomeren
wahrscheinlich. Uber die rdumliche Anordnung der Sub-
stituenten in der Seitenkette, ~CH(OH)—, kann dagegen
auf Grund der Gewinnung aus p-Glucosamin kein Zweifel
bestehen. Die synthetische Substanz XXXIII ist links-
drehend, wahrend natiirliches Muscarin-chlorid rechts-
drehend ist.

Alles, wovon hier die Rede war, umfaBt nur mehr oder
minder willkiirlich herausgegriffene Teile unserer bereits

umfangreichen Kenntnisse auf dem Gebiete der Amino-
zucker. Doch ist damit, wenigstens in Umrissen, ein Bild
entworfen von der Vielheit der Naturstoffe, die hierher ge-
héren, sowie -von der Mannigfaltigkeit der Fragestellungen
und der Methoden, die heute im Dienste der Forschung
stehen. In methodischer Hinsicht ist noch zu bemerken,
daB} die Synthese der Aminozucker, iiber die hier berichtet
wurde, wenn man dazu H4CN verwendet, zu radioaktiven
Aminozuckern fithrt, mit deren Hilfe es méglich werden
sollte, dem Schicksal dieser Substanzen in lebenden Zellen
besser als bisher nachzuspiiren.

Eingegangen am 5. Oktober 1956 [A 774]

Die aromatischen Erythrina-Alkaloide
Von Prof. Dr. V. PRELOG, Ziirich

Aus dem Organisch-chemischen Laboratorium der ETH Ziirich

Das Grundgeriist der Erythrina-Alkaloide ist das Erythrinan, ein tetracyclisches Spiran. Die Synthese
entsprechender Verbindungen, die wegen ihrer peroral Curare-ihnlichen Wirkung pharmakologisch
von Interesse sind, diirfte zu erwarten sein.

Einleitung

Seitdem die Curare-Wirksamkeit der Extrakte aus Ery-
thrineen festgestellt worden war®-2), haben besonders K.
Folkers und Mitarbeiter3—8) diese Pflanzen-Gattung, die
der Familie der Leguminosen angehdrt, auf ihren Alkaloid-
Gehalt systematisch untersucht. Von ihnen wurden aus 51
von den 105 beschriebenen Erythrina-Arten 9 von den 11
bisher naher untersuchten sog. ,freien“ und ,befreiten*
Erythrina-Alkaloiden isoliert und charakterisiert. Ein
weiterer Vertreter dieser Alkaloid-Gruppe ist vor kurzem
von M. Tomita?®) in Cocculus laurifolius DC., einer Menisper-
macee, gefunden worden. Acht von diesen Alkaloiden, deren
Namen, empirische Formeln sowie typische Eigenschaften
und funktionelle Gruppen in Tabelle 1 wiedergegeben sind,
zeichnen sich dadurch aus, daB sie einen aromatischen
Kern enthalten, der leicht durch die typische Absorption
im UV nachgewiesen werden kann. Hier soll iiber die Eigen-
schaften, Kanstitutionsaufklarung, Biogenese sowie Syn-
these dieser aromatischen Erythrina-Alkaloide zu-
sammenfassend berichtet werden10a—d),

Erythrina-Alkaloide, welche phenoliseche Hydroxyle enthalten,
kommen in der Pflanze entweder ganz oder teilweise ,,gebunden*
als Ester der Sulfoessigsiure oder als Glucoside vor. Einige von
diesen ,gebundenen“ Alkaloiden konnten auch in reiner Form
isoliert werden: so sind die Alkaloide Erysothiovin,
CyyHpyO;NS-2H,0 und Erysothiopin, CyH,,0,NS-H,0, Sul-
foessigsiure-ester des Erysovins bzw. des Erysopins!!), wihrend
das Glucoerysodin, C,; Hg0,N, das Glucosid des Erysodins
darstellt12,13), Die ,befreiten* Alkaloide werden aus den ,gebun-
denen* leicht durch saure Hydrolyse erhalten.

Vom biogenetischen Standpunkt aus ist es interessant,
daB in Erythrineen als stindiger Begleiter der eigentlichen
Erythrina-Alkaloide das Hypaphorin, das Methyl-
betain des L-Tryptophans, vorkommt.

Eigenschaften und Konstitutionsaufklirung
UV-Absorptionsspektren13-16),

Typische UV-Absorptionsspektren der,,Eryso“-Alkaloide,
welche freie phenolische Hydroxyle enthalten und der
»Erythra“-Alkaloide, welche keine freie phenolische
Hydroxyle aufweisen, sind in Bild 1 dargestellt, in dem man

die UV-Absorptions-

I -0 .

Formel i @y kaes g:{.} Doppel-) .on | -0CH, “cH, K°3S“"“' spektren des Eryso-
. (Alk) ve | DUCE .07 °%"  dins, des Dihydro-
1 Erysodin®) .......... CuHuON | +267° | 620 | 1 2 1 2 0 x11a  erysodins, des Tetra-
2"Dihydro-erysodin®) ... | C,H,O,N| +239° | 7,02 | 2 1 1 2 0 XIlla  hydro-erysodins, des
3 Erysovin®) .......... CisH, O;N . +252° | 6,45 2 1 2 ) X116 Erythralins, des Ery-
4 Erysopin®) .......... C;H;O;N 4265 ° 6,60 2 ; } g ;((HZ thramins und des Te-

5 Erysonin®) .......... CH, 0N +278° | 6,50 2 , .
6 Erithralin)”) ....... cmHmoaN\ +228° | 507 | 4 2 0 1 1 xrie  trahydroerythralins
7 Erythramin?®) ....... | CsH, 0N 4223 ° 6,65 ; 5 i 0 1 1 Xliite in saurer und alkali-
(Dihydro-erythralin) ! ! scher alkoholischer
8 Erythratin?)......... ' CyHuON|  +146° 1 1 1 1 Losung findet. In

Tabeile 1. Aromatische Erythrina-Alkaloide
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saurer Losung ist bei allen diesen Spektreneinefiirsubsti-
tuierte Benzol-Ringe charakteristische Bande mit einem
Absorptionsmaximum bei 285 bzw. 291 my (log ¢ = 3,6)
anwesend. Neben diesem Absorptionsmaximum weisen alle
aromatischen Erythrina-Alkaloide in saurer Ldsung ein
zweites Absorptionsmaximum bei 230 bis 242 my auf,

11y K. Folkers, F. Koniuszy u. J. Shavel, J. Amer. chem. Soc. 66,
1083 [1944].

12) C, Lapiére, ]J. Pharmac. Belge 6, 71 [1951]. .

13) C. Lapiére: Contribution a I’étude des alcaloides des Erythrinées,
Ligge, 1952.

14) K. gFolkers u. F. Koniuszy, J. Amer. chem. Soc. 62, 1673 [1940].

18) K. Folkers, F. Koniuszy u. jJ. Shavel, ebenda 64, 2146 [1942].

18) V. Prelog, K. Wiesner,” H. G, Khorana u. G. W. Kenner, Helv.
chim. Acta 32, 453 [1949].
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