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Athyl-[u-benzyloxy-_@thyl]-sulfid: Aus21.5g Benzylalkohol und 24.2g Di-
methylanilin in 25 cem Ather mit 26.0 g Athyl-a-chlorathyl-sulfid in 25 cem
Ather. Sdp.;, 128—129°, Ausb. 15 g (389, d. Th.).

C;,H,,08 (196.3) Ber. C67.30 H8.22 Gef. C67.65 H 8.26

Spaltung mit HgCl,: 0.2862 g Sbet.: Gef. 14.1 ccm 0.1 » KOH, ber. 14.6 ccm; gef.
0.4350 g CIHgSC,H;, ber. 0.4333 g.

Phenyl-[«-8thoxy-athyl]-sulfid: Aus 22 g Thiophenol, 36 g Dimethyl-
anilin und 25 ccm Ather mit 21.7 g Athyl-a-chlorathyl-adther in 25 ccm Ather.
Sdp.,; 114—115°, Ausb. 15 g (41%, d. Th.).

CoH,,08 (182.3) Ber. C65.89 H7.74 Gef. C66.36 H 7.92

Spaltung mit HgCl,: 0.3240 g Sbst.: Gef. 17.7 ccm 0.1 » KOH, ber. 17.8 cem; gef.
0.6115 g ClHgSCzH;, ber. 0.6137 g.

CeHsCISHg (345.2) Ber. C20.87 H1.46 Hg 58.11 Gef. C20.82 H 1.67 Hg 57.32

Benzyl-[a-4thoxy-athyl]-sulfid: Aus 24.8 g Benzylmercaptan, 36 g Di-
methylanilin und 25 ccm Ather mit 21.7 g Athyl-a-chlorathyl-ather in 25 cem
Ather. Sdp.,s 129-132°, Ausb. 17 g (43% d. Th.).

C;,H,;08 (196.3) Ber. C67.30 H8.22 Gef. C67.96 H 8.53

Spaltung mit HgCl,: 0.2853 g Sbst.: Gef. 14.4 ccm 0.1 » KOH, ber. 14.5 ccm; gef.

0.5143 g ClHgSC,H,, ber. 0.5221 g. i
C;H,CISHg (359.3) Ber. C23.40 H 1.96 Hg 55.84 Gef. C23.52 H 2.03 Hg 55.43

210. Richard Kuhn und Gerd Kriiger: 3-Acetamino-furan aus V-
Acetyl-p-glucosamin ; ein Beitrag zur Theorie der Morgan-Elson-Reaktion

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie, Heidelberg]
(Eingegangen am 3. Marz 1956)

Ausgehend vom chromatographisch gereinigten Gemisch der Chro-
mogene, die bei der Kinwirkung von verd. Alkali auf N-Acetyl-p-
glucosamin entstehen und mit p-Dimethylamino-benzaldehyd Rot-
farbung geben, lieB sich eine schon kristallisierende optisch inaktive
Substanz der Formel CgH,O4N gewinnen, welche die Farbreaktion mit
Ehrlichs Aldehyd intensiv gibt. Es handelt sich, wie eine von Furan-
carbonshure-(3) ausgehende Synthese zeigt, um das noch unbekannte
3-Acetamino-furan.

Zum qualitativen Nachweis und zur quantitativen Bestimmung von ¥-Acyl-
2-amino-zuckern, die als Bausteine zahlreicher Naturstoffe erkannt wurden,
hat die Farbreaktion mit p-Dimethylamino-benzaldehyd (Ehrlichs Aldehyd)
groe Bedeutung erlangt. Die Substanz wird zunéichst mit verd. Natrium-
carbonatlosung erwidrmt, wobei sich das ,,Chromogen® bildet; dann wird in
saurer Losung der Aldehyd zugegeben, wobei schon in der Kilte der violett-
stichig rote Farbstoff entsteht.

Die am Pentaacetyl-D-glucosamin gemachte grundlegende Beobachtung
von F. Miiller!) haben zuerst F. Zuckerkandl und L. Messiner-Kleber-
mass?) zu einem analytischen Verfahren ausgestaltet, dem dann W. T. J.
Morgan und L. A. Elson?) die heute meistgebrauchte Ausfiihrungsform
gegeben haben. Weder das Chromogen noch der Farbstoff konnten bisher
rein dargestellt und in ihrer Konstitution geklirt werden. Von verschiedenen

1) Z.Biol.42,561 [1901]. ?) Biochem.Z.288,19[1931]. 3) Biochem. J. 28,988 [1934].
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Bearbeitern sind weit divergierende MutmaBungen geduBert und durch che-
mische Formelbilder erldutert worden. So hat man angenommen, daB bei
der Einwirkung von verd. Alkali auf N-Acetyl-D-glucosamin ein Pyrrol, ein
Pyrrolin?), ein Oxazolin® %) oder ein N,N-Diacyl-glucopyrazin®) entstehe. Aber
keine dieser Theorien, denen die neue Monographie von P. W, Kent und
M. W. Whitehouse®) ein besonderes Kapitel widmet, und auf die deshalb
hier nicht niher eingegangen werden soll, ist experimentell hinlinglich be-
griindet und frei von Widerspriichen.

Die chromatographische Reinigung des Chromogens, das aus N-Acetyl-D-
glucosamin mit Hilfe des stark basischen Austauschers Amberlite IRA—400
(OH®) oder mit Hilfe von Bariumhydroxydiésung in der Wirme oder aus
Pentaacetyl-D-glucosamin in Methanol mit basischen Agenzien in der Kilte
gewonnen wurde, hat ergeben, daB in allen Fillen 3 Chromogene gebildet
werden. Diese zeigen, wenn man in sek.-Butanol, das mit Wasser gesittigt
ist, auf Schleicher & Schiill-Papier 2043b aufsteigend chromatographiert und
mit p-Dimethylamino-benzaldehyd oder mit Anilin-hydrogenphthalat bespriiht,
folgende Ry.5z-Werte, die auf die Wanderungsgeschwindigkeit von N-Acetyl-
glucosamin bezogen sind:

Chromogen I (sebr stark) Rn.pgq1 = 1.35 Ry =0.54
Chromogen II (schwach) BRx-agt =210 Rp =073
Chromogen III (schwach) Ry.ag1 =231 Ry =082

Das in iiberwiegender Menge gebildete Chromogen I zeigt im Ultraviolett
bei 230 my cine Absorptionsbande?). Die Bildung von zwei Chromogenen bei der
Einwirkung von verd. Alkali auf Ovomucin und auf N-Acetyl-glucosamin war
bereits P. G. Stanley®) aufgefallen. Unter allen von uns versuchten Bedin-
gungen, cine maximale Chromogenausbeute zu erzielen, blieben mindestens
509, des N-Acetyl-glucosamins unverindert, das sich kristallisiert zuriick-
gewinnen lieB. Das durch Kohle-Celite- Siulen gereinigte I,11,I1I-Gemisch
macht 10—-159%, des eingesetzten bzw. 20—309, des in Reaktion getretenen
N-Acetyl-glucosamins aus.

Dic Komponentel konnte in papierchromatographisch einheitlicher
Form durch wiederholte Siulenchromatographie an Aluminiumoxyd (nach
H. Brockmann standardisiert, E. Merck), wobei als Losungsmittel sek.-
Butanol-Wasser sowie Pyridin-Essigester-Wasser dienten, frei von den Kom-
ponenten II und II1 gewonnen werden. Sie stellt eine nur schwach gelb-

1) T. White, J. chem. Soc. [London] 1940, 428.

5) W.T. J. Morgan, Chem. and Ind. 16, 1191 [1938]; vergl. A. Gottschalk, Nature
[London] 1687, 845 [1951].

6) P. W. Kent u. M. W. Whitehouse, Biochemistry of the Aminosugars, Butter-
worth, London 1935, S. 175-184; A. B. Foster u. M. Stacey, Advances Carbohydrate
Chewn. 7, 259-261 [1952].

7y D. Aminoff, W. T. J. Morgan u. W. M. Watkins, Biochem. J. 51, 379 [1952].

8) Austral. J. exp. Biol. med. Sci. 81, 187 [1953]; siehe auch P. W. Kent u. M. W,
Whitchouse, Biochemistry of the Aminosugars, S. 178; bei der Reaktion von Glucosamin
mit Acetylaceton beobachtete B. Schloss, Analytic. Chem. 23, 1321 [1951], die Bildung
von mehreren Ehrlich-positiven Substanzen.
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stichige schaumartige, duerst hygroskopische Substanz dar. Das so gewon-
nene Chromogen I ist in wiiiriger Losung rechtsdrehend, [«]f} etwa 54°, und
reduziert heife Fehlingsche Losung. Mit Ehrlichs Aldehyd erhdlt man eine
violettstichige intensiv rote Losung, die bei 512 mu eine ganz schwache und
zwei sehr starke Absorptionshanden bei 542 und 584 my. zeigt. Das IR-Spektrum
zeigt die fiir -NH—CO- charakteristischen zwei Banden, Amid I bei 6.0 und
Amid IT bei 6.45u. Dieser Befund (Abbild. 1) machte die Formulierungen
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Abbild. 1. IR-Spektrum des Chromogens I (Sirup zwischen Steinsalzplatten)

als Pyrrol, als Oxazolin und als Diacyl-pyrazin, die eingangs erwishnt wurden,
sehr unwahrscheinlich, da in keinem dieser Fille eine —NH—CO-Gruppierung
vorliegen konnte. Das IR-Spektrum sprach auch gegen die Pyrrolinformel,
da diese wohl eine —NH—CO-Gruppe aufweist, die aber Bestandteil eines
5-Ringes ist und demgemaf nur eine starke, nimlich die Amid-I-Bande, in
diesem Bereich bedingen sollte. Nach der von Hrn. Dr. W. Otting gegebenen
Interpretation des IR-Spektrums war zu schlieBen, daBl dic H,C-CO-NH-
Gruppierung des Acetylglucosamins — im Gegensatz zu allen bisher gesuferten
MutmaBungen — bei der Chromogenbildung unverandert bleibt.

In Ubereinstimmung mit dieser SchluBfolgerung stehen weitere analy-
tische Befunde. Bei der Verseifung mit p-Toluolsulfonsiure wurden 0.97 Moll.,
bei der Oxydation mit Chromsiure 1.05 Moll. fliichtige S#ure (Essigsiure)
erhalten. Das Chromogen I, das unter Wasserabspaltung aus N-Acetyl-p-
glucosamin entsteht, nimmt bei der katalytischen Hydrierung mit PtO, in
Eisessig 0.95 Moll. H, auf. N-Acetyl-n-glucosamin zeigt unter diesen Bedin-
gungen keine Wasserstoffaufnahme. Da die Acetamino-Gruppe unverindert
bleibt, ist zu schlieBen, daBl die Wasserabspaltung zu einer Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Doppelbindung fiihrt.

Die Dihydroverbindung I gibt mit Ehrlichs Aldehyd keine Farbreak-
tion mehr, reduziert aber noch Fehlingsche Liosung beim Kochen. Sie ver-
braucht nur noch 1.0 Mol. Perjodséure, wihrend fiir das Chromogen I ein
Verbrauch von 2.9 Moll. gefunden wurde. Sie gibt eine schén blaue Farb-
reaktion mit Chlor/Benzidin nach H. N. Rydon und P. W. G. Smith?), im
" %) Nature [London] 169, 922 [1952].
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Gegensatz zur unhydrierten Verbindung, die schon bei Einwirkung des Chlors
unter Braunfirbung zersetzt wird. Auch die Dihydroverbindung besitzt dem-
nach noch die Acetamino-Gruppe, womit der gefundene Gehalt an C-Me-
thyl (1.04 Moll.) iibereinstimmt. Nach Th. Zerewitinoff wurden 3.2 aktive
H-Atome gefunden. Der Erwartung gemilB zeigt die Dihydroverbindung im
UV keine Absorption bis herab
zu 214 my.. Sie ist gegen verd.

-— 7
50 3 W0 35-70%m Mineralsidure viel bestindiger
’ Q/’\ ' als das Chromogen I, das be-
201-x10° ' reits in der Kilte unter Bil-

dung huminartiger Stoffe zer-
setzt wird. '
Bei einem Versuch, das Ge-
misch der Chromogene I, 1I
und IIT i. Hochvak. zu frak-
tionieren, wurde bei 110—140°/

0.0001-0.001 Torr ein Subli-
mat von farblosen Kristallen
erhalten. Die Ausbeute daran
betrug in wiederholten Ver-
suchen 4-59%,. Die Substanz
schmolz bei 112-115°, war
optisch inaktiv und gab inten-
sive Rotfirbung mit Ehrlichs
Aldehyd. Die Analysen stimm-
ten auf CgH,O,N. Das UV-
Spektrum ist in Abbild. 2,
das IR-Spektrum in Abbild. 3
dargestellt.

Unsere Vermutung, daB es sich um das noch unbekannte 3-Acetamino-
furan handelt, lieB sich durch Vergleich mit einem aus Furan-carbonsiure-(3)
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Abbild. 2. UV-Absorption (Zeiss-Opton M 4 Q),

Losungsmittel: Methanol; x—x-x 3-Acetamino-

furan (synthet. und aus N-Acetyl-p-glucosamin);
o-o—0 2-Acetamino-furan
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Abbild. 3. TR-Spektrum von 3-Acetamino-furan (Kaliumbromid-Prefling)
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synthetisch dargestellten Priparat als richtig erweisen. Wir haben diese Séure
iiber das Chlorid und Azid ins Isocyanat verwandelt, das mit Methylmagne-
siumjodid umgesetzt wurde. Das so gewonnene 3-Acetamino-furan stimmt mit
dem aus N-Acetyl-D-glucosamin erhaltenen im IR-Spektrum, UV-Spektrum
sowie in den Debye-Scherrer-Linien genau iiberein. Dasselbe gilt fiir Kristall-
form, Schmelzpunkt, Loslichkeit und Farbreaktionen. Zum Vergleich haben
wir auch -das bereits bekannte 2-Acetamino-furan, ausgehend von Brenz-
schleimsidure, dargestellt, da dieses nahezu denselben Schmelzpunkt zeigt.
Dabei haben sich groBe Unterschiede im UV-Spektrum, eine starke Schmelz-
punktsdepression und weitere Verschiedenheiten ergeben (IR-Spektrum der
2-Acetamino-Verbindung in Abbild. 4).
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Abbild. 4. TR-Spektrum von 2-Acetamino-furan (Kaliumbromid-PreSling)

Absorptions- s
Furan Pandgl (Ehr- | Schmp. Sl\gils;l;
lich-Reaktion)
3-Acetamino- aus N-Acetyl-p-glucosamin | 500, 537,576 | 112-115° } 112—115°
3-Acetamino- aus Furan-carbonsiure-(3) 500, 537, 576 112-115°
2-Acetamino- aus Furan-carbonsiure-(2) 553, 593 110-112° } 91-94°

Fiir die Theorie der Morgan-Elson-Reaktion kommen wir auf Grund
der vorliegenden Ergebnisse zu den folgenden Vorstellungen, die einer Uber-
priifung durch einwandfreie Konstitutionsaufklirung der drei Chromogene
bediirfen:

1. Die Bildung der Chromogene erfolgt aus der Furanose-Form des
N-Acetyl-D-glucosamins (I). Die bekannte Tatsache, daB «- und B-Alkyl-
sowie «- und B-Aryl-N.acetyl-p-glucosaminide (mit Pyranosestruktur) im

H H
HO-C—C-NH-C0-CH, HC; ;I—NH-CO-CHS
H 1 5 2
HOH,C—C~CH i Hé H
NV
OH oH ~o”

I II
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Gegensatz zum freien N-Acetyl-pD-glucosamin mit verdiinntem Alkali kein
Chromogen liefern, hat immer wieder dazu verleitet, Kondensationsreaktionen
am C-Atom 1 anzunehmen. Im Lichte der Furan-Theorie, die hier zur Dis-
kussion gestellt wird, ist zu sagen, daB die genannten Glykoside vermutlich
nur deshalb kein Chromogen bilden kénnen, weil ihnen in Analogie zu zahl-
reichen Erfahrungen an N-freien -Glykosiden die Féhigkeit abgeht, aus der
Pyranose- in die Furanose-Form iiberzugehen. Die von R. Kuhn, A. Gauhe
und H. H. Baer??) gemachte Feststellung, daBl auch manche Oligosaccharide
mit nicht-reduzierendem N-Acetyl-p-glucosamin-Rest die Morgan-Elson-Re-
aktion geben (Lacto-N-tetraose, Lacto-N-biose II, Lacto-N-triose I und II),
beruht auf deren Alkalilabilitit. Dadurch wird das Hydroxyl am C-Atom 1
freigelegt und die Bildung der Furanose aus der Pyranose ermoglicht. Daf
bei der Wasserabspaltung, die zu den Chromogenen fiihrt, die ~CH(OH)-O-
Gruppierung am C-Atom 1 unverdndert bleibt, ist anzunehmen, da das Chro-
mogen sich gegen Fehlingsche Lissung und gegen Anilin-hydrogenphthalat wie
ein reduzierender Zucker verhilt. '

2. Hinsichtlich der Substituenten am N-Atom in 2-Stellung stehen die
vorliegenden Erfahrungen mit der Furan-Theorie in Einklang: an Stelle der
Acetylgruppe kann auch Benzoyl¢), p-Toluolsulfonyl!!) oder Alkyl®) am Stick-
stoff haften. Fiir die Mehrzahl der bisherigen MutmaBungen iiber das Wesen
der Morgan-Elson-Reaktion haben diese Erfahrungen eine uniiberwundene
Schwierigkeit bedeutet. DaB p-Glucosamin in heiBer alkalischer Lésung sehr
leicht andersartigen Kondensations- und Zersetzungsreaktionen anheimfillt,
ist bekannt.

3. Uberraschend ist die Leichtigkeit, mit der in 3-Stellung substituierte
N-Acetyl-p-glucosamine das Chromogengemisch liefern. Im Falle des 3-Me-
thylithers und des 3-B-p-Galaktopyranosyl-N-acetyl-n-glucosamins (Lacto-
N-biose I) geniigt, wie mit A. Gauhe und H. H. Baer!?) gezeigt wurde, schon
verd. Natriumcarbonatlésung in der Kailte'?). Dabei wird Methanol bzw.
p-Galaktose abgespalten'®). Auch «- und -Pentaacetyl-n-glucosamin, bei denen
das Hydroxyl am C-Atom 3 acyliert ist, liefern schon in der Kilte mit den
verschiedensten basischen Agenzien Chromogen. Diese Befunde sprechen dafiir,
daB der OH-Gruppe in 3-Stellung bei der Wasserabspaltung aus der Furanose (I)
besondere Bedeutung zukommt und die in den Chromogenen nachgewiesene
Doppelbindung primir zwischen C* und C* oder zwischen C?® und C? zu liegen
kommt.

4. Sofort verstindlich wird dic Blockierung der Morgan-Elson-Reaktion
durch Substituenten in 4-Stellung, sofern diese durch das verd. Alkali nicht
abgespalten werden. Verbindungen von der Art des a- oder -Pentaacetyl-p-
glucosamins sind Morgan-Elson-positiv, weil neben anderen Acylresten auch

19) Chem. Ber. 87, 1138 [1954].

1) Die Darstellung des N-p-Toluolsulfonyl-p-glucosaming wird i Versuchsteil be-
schrieben.

12) Die Kinetik der Chromogenbildung aus 3-8-Dp-Galaktosido- N-acetyl-p-glucosamin
mit 0.05n Na,CO, bei 20° lieB sich an Hand der bei 230 my. auftretcnden Absorptionsbande
leicht messen (Versuchsteil).
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die in 4-Stellung befindlichen Acyle der Verseifung anheimfallen und damit
die Voraussetzungen fiir den Ubergang der Pyranose in die Furanose gegeben
sind. Ist jedoch das Hydroxyl in 4-Stellung veriithert oder durch eine glyko-
sidische Bindung in Anspruch genommen, so bleibt die Morgan-Elson-Reak-
tion villig aus. Die Entdeckung dieser Tatsache gelang mit W. Kirschen-
lohr!3) durch Konstitutionsaufklirung des N-Acetyl-lactosamins, dessen
Struktur auch synthetisch gesichert ist'4). Es handelt sich um 4-8-p-Galakto-
pyranosyl-N-acetyl-p-glucosamin, das die Farbreaktion nicht gibt. Erweitert
wurde diese Erkenntnis durch eine Untersuchung mit A. Gauhe und H. H.
Baer!?), wobei sich zeigte, dal auch die N,N’-Diacetyl-chitobiose (4-B-N-
Acetyl-p-glucosaminido-N-acetyl-D-glucosamin) und das 3.4.6-Trimethyl-N-
acetyl-D-glucosamin Morgan-Elson-negativ sind. In all diesen Fillen wird
durch die alkali-bestindige Substitution in 4-Stellung der Ubergang in die
Furanose unméglich gemacht.

5. Uber N-Acetyl-glucosamin-Derivate, die in 5-Stellung unverseifbare
Substituenten tragen, liegen noch keine einschligigen Erfahrungen vor. Ver-
suche in dieser Richtung versprechen wichtige Aufsehliisse.

6. Das Hydroxyl am C-Atom 6 spielt bei der Morgan-Elson-Reaktion
nicht mit. Ist es in alkali-stabiler Weise substituiert, so wird ein substitu-
iertes AAG (,,Anhydro-acetyl-glucosamin“ = Chromogen) gebildet. 6-8-pD-Ga-.
laktosido-N-acetyl-D-glucosaminl® 15) z_  B. liefert mit verd. Alkali in der
Wirme ein Galaktosido-AAG vom Rgoo-Wert 1.04, wihrend fiir das
unsubstituierte AAG Rgjease = 1.70 ist. N-Acetyl-D-xylosamin, in dem
das C-Atom 6 fehlt, ist Morgan-Elson-positivl®). Auch das zeigt, daB die
Hydroxylgruppe in 6-Stellung fiir die Chromogenbildung unwesentlich ist.

Uberblickt man die bekannten Einflisse von Substituenten, die wir der
Reihe nach vom C-Atom 1 bis zum C-Atom 6 abgehandelt haben, so erkennt
man, daBl sie nunmehr einfach und zwanglos zu verstehen sind.

An Hand des Formelbildes I (Furanoseform des N-Acetyl-p-glucosamins)
erkennt man, daf die Wasserabspaltung in mannigfacher Weise statt-
finden kann. Wir nehmen an, dafl die Ausbildung der Doppelbindung
zwischen den C-Atomen 3 und 4 primir erfolgen kann, aber nicht unmittel-
bar zum AAG I, d. h. zur Hauptkomponente des Chromogengemisches fiihren
muBl. Zugunsten dieser Auffassung spricht: a) Die Doppelbindung muB} im
Heteroring liegen; sie kann nicht zwischen den C-Atomen 4 und 5 zu suchen
sein, weil AAG I und Dihydro-AAG I, wie wir beim Abbau mit Perjodsdure
festgestellt haben, Formaldehyd liefern, der durch die krist. Dimedon-
verbindung identifiziert wurde; die Seitenkette HOH,C—CHOH— der Acet-
amino-furanose bleibt also unverindert. Damit stimmt iiberein, da8 kata-
lytisch hydriertes AAG I bei der Ringweiten-Bestimmungsmethode nach M.
Viscontini, D. Hoch und P. Karrer!?) kein Glycerin liefert (auch kein

13) R. Kuhn u. W. Kirschenlohr, Chem. Ber. 87, 560 [1954].

14) R. Kuhn u. W. Kirschenlohr, Chem. Ber. 87, 1547 [1954].

15) R. Kuhn, H. H. Baer u. A. Ganhe, Chem. Ber. 88, 1713 [1955].
16) M. L. Wolfrom u. K. Anno, J. Amer. chem. Soc. 75, 1038 [1953].
17) Helv. chim. Acta 88, 642 [1955].
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Athylenglykol). b) Wegen der UV-Absorption der Hauptkomponente (AAG I)
ist die katalytisch hydrierbare Doppelbindung vermutlich in Konjugation
zur Acetamino-Gruppe, d. h. entweder zwischen C* und C® oder zwischen
C? und C'. c) Bei Annahme der primiren Bildung der Doppelbindung zwi-
schen C? und C* wiirde die erste Stufe der AAG-Bildung, die sich in natrium-
carbonat-alkalischer Losung vollzieht, vergleichbar sein der Bildung von 1.2;
5.6-Diisopropyliden-3-desoxy-p-glucose-en-(3), das man nach F. Weygand
und H. Wolz!®) aus 1.2;5.6-Diaceton-3-tosyl-p-glucose durch Erhitzen mit
Natronkalk erhilt!®).

Theoretisch ist mit 6 Produkten der Abspaltung von Wasser aus der
2. Acetamino-furanose (I) zu rechnen, bei denen die Seitenkette HOH,C-~CHOH—
unversehrt bleibt: je eine a- und B-Form mit Doppelbindung zwischen C? und
C? bzw. zwischen C® und C* sowie 2 am C-Atom 3 epimere Formen, wenn die
Doppelbindung zwischen C! und C? liegt; papierchromatographisch betrachtet
reduziert sich die Zahl auf 4, da «- und B-Zucker nur 1 Fleck geben; etwaige
Epimerisierung am C-Atom 2 ist bei den eben angegebenen Zahlen nicht
beriicksichtigt. Die noch ungeloste Aufgabe sehen wir somit darin, unter
diesen Formelbildern diejenigen ausfindig zu machen, die den bekannten
Chromogenen eindeutig zuzuordnen sind*). Voraussichtlich wird die Chemie
der Chromogene in vielem an die von E. Fischer entdeckten Glykale
erinnern, die gleichfalls unter der Einwirkung von verd. Sguren leicht humin-
artige Stoffe liefern. In den Glykalen ist der ungesiittigte Heteroring 6-glied-
rig, in den Chromogenen 5-gliedrig und durch die Acetamino-Gruppe zusitz-
lich ausgezeichnet.

Dicse zusitzliche Auszeichnung tritt auch in Erscheinung, wenn 2 Doppel-
bindungen im 5-Ring liegen, d. h. bei den Furanen. Die intensive Ehrlich-
Reaktion, die wir fiir das 3-Acetamino-furan festgestellt haben, ist keines-
wegs, wie bei den Pyrrolen, eine allgemeine Eigenschaft von Furanen mit
einer unsubstituierten Methingruppe in «-Stellung. - Auch in dieser Hinsicht
bedarf es der Sammlung weiterer Erfahrungen. Daf 2-Acetamino-furan mit
Diazoniumsalzen unter Bildung von Azofarbstoffen kuppelt, hat bereits O.
Dann??) erkannt.

Im Laufe dieser Untersuchung sind die folgenden Substanzen dargestellt
worden, bei denen es nicht ausgeschlossen schien, dafl sie mit p-Dimethyl-
amino-benzaldehyd Farbstoff geben wiirden, die sich jedoch alle als Ehrlich-
negativ erwiesen haben: Pentaacetyl-p-glucosaminsiure-nitril*), das in der

18) Chem. Ber. 85, 256 [1952].

%) Zusatzb.d. Korr. (16. April 1958): Das Chromogen II wurde aus Methanol/
Ather in glitzernden Prismen, die nicht hygroskopisch sind, erhalten. Die Analysen
stimmen auf C;H,,ON + CH,OH, d.h. auf Abspaltung von 2 Moll. Wasser. Bei der
katalyt. Hydrierung werden 2.0 Moll. H, aufgenommen. [«]§: etwa + 5° (CH,OH). Ver-
mutlich handelt es sich um 3-Acetamino-5-dihydroxyathyl-furan, bei dem nur noch das
C-Atom 5 des N-Acetyl-D-glucosaming asymmetrisch ist.

19) Ein trockenes Gemisch von 2 g N-Acetyl-n-glucosamin und 10 g Natronkalk gibt
beim Erhitzen (bis auf 180° unter 10-3 bis 10—4 Torr) eine geringe Menge Ehrlich-positives
Destillat. ™) Chem. Ber. 82, 72 [1949].

) Dargestellt nach C. Neuberg, H. Wolff u. W. Neimann, Ber. dtsch. chem. Ges.
85, 4017 [19021.
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Literatur als Ebrlich-positiv verzeichnet ist??); «-Acetamino-acrylsiure?), Di-
isopropyliden-glucose-en!8), a-Pyrrolon?), u.-Hydroxy-glucoxazolin®) und Chi-
tose.

Fiir die Uberlassung von N-Acetyl-p-glucosamin haben wir Herrn Prof. Dr. H. Rudy
aufrichtig zu danken. Herrn Dr. W. Otting danken wir fiir die Aufnahme und Diskussion
der IR-Spektren, Herrn Dr. H. H. Baer fiir die Perjodsiure-Versuche und Herrn H.
Trischmann fiir die Ausfithrung von Mikro-Hydrierungen.

Beschreibung der Versuche

Darstellung des Chromogengemisches

a) Mit stark basischem Anionenaustauscher: 40 g N-Acetyl-glucos-
amin werden in 4 I Wasser bei 85—90° auf dem Dampfbad mit 250 cem stark basischem
Anionenaustauscher (Amberlite IRA-400, OH-Form) 1 Stde. unter Riihren erwirmt.
AnschlieBend dekantiert man vom Austauscher ab, spiilt diesen mit wenig Wasser in eine
kurze Chromatographiersiule und wischt solange mit Wasser nach, bis das Eluat keine
Rotfarbung mit p-Dimethylamino-benzaldehyd (DMAB-Reagens’)) gibt (etwa 1000 ccm).

Der Austauscher wird zu weiterer Verwendung noch in der Séule mit 2 » HCl in die
Cl-Form iibergefiihrt und mit Wasser neutral gewaschen. Er kann bei Bedarf durch 2 »
NaOH und erneutes Neutralwaschen wieder in die OH-Form gebracht werden. Bei Ein-
haltung dieses Verfahrens haben wir auch nach mehrmaligem Gebrauch keine wesentliche
Abnahme der Aktivitat des Austauschers feststellen kénunen.

Die vereinigten ionenfreien, goldgelben Lisungen (pg etwa 6.5) werden i.Vak. zu einem
dunkelbraunen Sirup eingeengt. Man lost diesen unter Erwirmen in moglichst wenig
Methanol und verdampft erneut. Meist kristallisiert dabei ein Teil des unverdnderten N-
Acetyl-glucosamins aus. Man kocht den Riickstand mit etwa 300 ccm Methanol auf, bis
alle sirupdsen Anteile in Losung gegangen sind, und 1aBt iiber Nacht im Eisschrank stehen.
Das ausgeschiedene N-Acetyl-glucosamin (etwa 10 g) wird griindlich mit Methanol ge-
waschen.

Der nach Verjagen des Methanols i.Vak. hinterbleibende, manchmal noch etwas Kri-
stalle enthaltende Riickstand wird in 150 ccm Wasser aufgenommen und zur Entfernung
der letzten Reste an Methanol nochmals zum diinnen Sirup eingeengt. Man nimmt mit
100 ccm Wasser auf und fiillt vorsichtig auf eine aus je 150 g Carboraffin/Celite bereitete
Chromatographiersiule (Linge des Rohres 100 cm, o 46 mm) auf®), Man wischt solange
mit dest. Wasser nach, bis eine Probe der austretenden Lisung nach Erwirmen mit einigen
Tropfen 0.5 » Na,CO; auf Zusatz von DMAB-Reagens keine Rotfirbung mehr gibt (etwa

. 10-15 1, Tropfgeschwindigkeit 3—4 //Tag). Wenn man die gesammelten wafrigen Losungen
i.Vak. zur Trockne bringt, so kann durch Kristallisation aus Methanol/Aceton ein weiterer
Teil des unverinderten N-Acetyl-glucosamins (10 g) zuriickgewonnen werden.

Eluiert: wird mit je 2 I 5-proz. und 10-proz. waBr. Athanol und anschlieBend solange
mit 15-proz. Athanol, bis die austropfende Losung ohne Vorbehandlung mit Alkali und
in der Kilte auf Zugabe von DMAB-Reagens eine positive Ehrlich-Reaktion zeigt. Dann
eluiert man die Chromogene mit 15-proz. Athanol, bis diese Farbreaktion nur noch
sehr schwach ausfillt (3—4 l). Durch weitere Steigerung der Alkoholkonzentration lassen
sich nur noch sehr geringe Mengen an Chromogen gewinnen. Die aufgefangenen farblosen

1) A, Orgler u. C. Neuberg, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 37, 425 [1903).

#) Dargestellt nach M. Bergmann u. K. Grafe, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.
187, 187 [1930].

24) Dargestellt nach W. Langenbeck u. H. Boser, Chem. Ber. 84, 526 [1951],

25) Dargestellt nach G. Zemplén, A. Gerecs u. M. Rados, Ber. dtsch. chem. Ges.
69, 748 [1936]; vergl. J. C. P. Schwarz, J. chem. Soc. [London] 1954, 2644.

) Carboraffin und Celite wurden mit soviel Wasser verrithrt, daB gerade ein gut
flieBender Brei entstand, und dieser noch 15 Min. mit einem Vibromischer innigst ver-
mischt.

Chemische Berichte Jahrg. 89 a5
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Ehrlich-positiven Fraktionen werden i.Vak. zu einem hellgelben Sirup eingeengt. Zur Be-
seitigung von mitgerissenem Celite wird je einmal in wenig Wasser bzw. Methanol gelost,
filtriert und wieder i.Vak. verdampft. Zur Entfernung des Ldsungsmittels wird an der
Gasballastpumpe bei 50° Badtemperatur | Stde. abgesaugt. Man erhilt etwa 5 g (149,
d.Th., Durchschnitt von 6 Versuchen) einer fast farblosen, schaumigen, sproden Masse,
die stark hygroskopisch ist. Sie 16st sich sehr leicht aber immer noch etwas triib in Wasser
und Methanol, schwieriger in Athanol mit hellgelber Farbe und gibt noch mit 5 v in 1 cem
Wasser + 1 ccm DMAB-Reagens + 8 ccm Eisessig eine wahrnehmbare direkte Ehrlich-
Reaktion. Beim Erwidrmen i. Hochvak. liuft der Schaum zwischen 80 und 100° in sich
zusammen. Die Substanz ist in Wasser und Methanol sehr leicht, in Ather, Chloroform,
Essigester, Aceton und Kohlenwasserstoffen unloslich. Sie 148t sich auch nicht spuren-
weise mit Chloroform oder Ather aus wiBrigen Losungen ausschiitteln.

b) Mit waBriger Bariumhydroxydlésung: Nach dem Vorbild von T. White?)
wurden 11.8 g N-Acetyl-glucosamin in 2670 ccm 0.02 » Ba(OH), auf dem Dampfbad
30 Min. auf 90° erwirmt. Noch heill wurde CO, eingeleitet und nach dem Erkalten das
BaCO, abfiltriert.

Die Losung war wesentlich dunkler als nach Anwendung des Anionenaustauschers, da
letzterer gefirbte Zersetzungsprodukte zuriickhéit. Es wurde an Carboraffin-Celite-Siulen
chromatographiert. Die Ausbeuten bei diesem Verfahren lagen etwas iiber 109, d. Theorie,
In Papierchromatogrammen unterschieden sich die entstandenen Produkte in keiner Weise
von den mit Anionenaustauscher erhaltenen.

¢) Aus a-Pentaacetyl-glucosamin: Im Gegensatz zu N-Acetyl-glucosamin reagie-
ren «- und (-Pentaacetyl-glucosamin mit methanol. Bariumhydroxyd (Ba(OH),-8 H,0
in 99-proz. Methanol) sowie mit einer Lésung von Bariummetall in absol. Methanol unter
Verseifung der Acetylgruppen bereits in der Kilte zu N-Acetyl-glucosamin und Chro-
mogengemisch. Colorimetrische Vorversuche ergaben, daf mit steigender Verdiinnung
der Bariumhydroxydlosung die Farbstirke zunimmt und bei einem Verhaltnis von 1/, Mol.
Ba auf 1 Mol. Pentaacetat die stirkste Farbung auftritt.

9.725 g w-Pentaacetyl-glucosamin (25 mMol) wurden in 5000 ccm ciner 0.005 n
Liésung von Ba(OH),-8 H,0 in Methanol geldst und iiber Nacht bei ~ 20° stehen gelassen.
Dann leitete man bis zur neutralen Reaktion (Mer ¢ k sches Universalindikator-Papier) CO,
durch die zunachst noch alkalische, farblose Losung, die dabei vollstindig klar blieb. Zum
Verjagen des Lésungsmittels beschickte man einen 4.l-Rundkolben mit etwa 500 ccm Was-
ser und dampfte unter zeitweiligem Nachfiillen der methanol. Losung auf etwa 400 ccm
ein. Dann saugte man von dem ausgeschiedenen BaCQO, ab. Ein zweiter ebensolcher An-
satz wurde entsprechend aufgearbeitet. Die vereinigten Filtrate engte man i.Vak. auf etwa
150 ccm ein, filtrierte erneut und brachte dann i.Vak. zur Trockne : 14 g hellgelber, teigiger
Riickstand. Im Papierchromatogramm waren die gleichen Chromogene wie bei den Ver-
fahren a) und b) sichtbar. Es wurden keine partiell acetylierten und somit schneller wan-
dernden Chromogene festgestellt. Den Riickstand 16ste man in moglichst wenig Wasser
und trennte, wie unter a) angegeben, an einer Carboraffin/Cclite-Saule (je 150 g) das nicht
umgesetzte N-Acetyl-glucosamin vom gebildeten Chromogengemisch ab. Ausbeute an
Chromogengemisch: etwa 10%,.

3-Acetamino-furan durch Pyrolyse des Chromogengemisches: 1.2 g Chro-
mogengemisch werden in einem aus 3 Kugeln bestehenden Kugelrohr zunéchst bei ~ 20°
an der Gasballastpumpe von Losungsmittelresten befreit, wobei sich die Substanz zu einer
schaumigen Masse aufblaht. Dann verbindet man das Kugelrohr mit einer Kiihlfalle
(Aceton/CO,). Man schlieft an eine Quecksilberdampfpumpe an und crwirmt bei 103
bis 10-4 Torr im Luftbad. Etwa von 80° an beginnt der Schaum in sich zusammenzufallen
und bhaftet als gelbbrauner Sirup an der Kugelwand. Man erwirmt weiterhin miBig
schnell auf 110°. Dabei wird die erste Kugelvorlage durch Eiswasser gekiihlt. Von 110°
an sammeln sich dort einige Oltropfchen, dic bald kristallin erstarren. Gleichzeitig schei-
den sich beim Eintritt in die Kiihlfalle viel leichter fliichtige Kristalle ab (Acetamid ?).
Man geht nun im Verlauf von 15 Min. auf 120°, wobei der gro8te Teil des gebildeten 3-
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Acetamino-furans iibergeht, und schlieBlich innerhalb einer weiteren halben Stunde auf
140°, bis man keine Zunahme der sich abscheidenden Kristalle mehr feststellen kann.

Man laBt abkiihlen und erwarmt nun die zweite Kugel zunichst rasch auf 50°, bei wel-
cher Temperatur die Substanz zu sublimieren beginnt, und bringt langsam auf 80°. Man
halt die Temperatur so lange auf dieser Héhe, bis alle Kristalle in die dritte Kugel hiniiber-
sublimiert sind. Bei diesem Verfahren gelingt es, schon fast analysenreines 3-Acetamino-
furan (frei von gleichzeitig entstandenen wesentlich leichter fliichtigen Zersetzungspro-
dukten) zu erhalten. Ausb. 26 mg.

Der in der ersten Kugel verbliebene, dunkle, lackartige Riickstand 16st sich groBten-
teils in Methanol und ist noch Ehrlich-positiv. Bei einer erneuten Hochvak.-Destillation
bis 200° Luftbadtemperatur 1aBt sich noch etwas weiteres 3-Acetamino-furan daraus ge-
winnen (4 mg). Die Ausbeute betrigt somit 30 mg (4%, d.Th.). Zur Analyse wurde noch
zweimal wie angegeben i. Hochvak. sublimiert: Schmp. (im zugeschmolzenen Rohrchen):
112-115° (Sintern ab 105°).

CeH,O,N (125.1) Ber. C57.59 H5.63 N 11.19 Acetyl 34.39
Gef. C57.66 H 5.64 N 11.12 Acetyl 34.57

Die Verbindung gibt mit DMAB-Reagens eine intensive Rotfarbung. Die Absorptions-
banden der erhaltenen Farbstofflosung liegen im GittermeB-Spektroskop nach Loewe-
Schumm bei 500 my, 537 my und 576 myu (Mittelwerte aus je 5 Messungen). [a]} : + 0.5°
(¢ = 1, in Wasser).

Synthese von 3-Acetamino-furan

a) Furantetracarbonsiure-tetradthylester (32 g), dargestellt aus Oxalessig-
ester?), wurde verseift?’) zu

b) Furantetracarbonséure (19 g rohe Tetracarbonsiure = 87% d.Th.).

¢) Furan.carbonssure-(3): Aus 19 g roher Tetracarbonséure konnten wir 3.94 g
reine Furan-carbonsiure-(3)®) gewinnen (459, d. Th.). Schmp. 121-123°.

d) 3-Furfuroyl-chlorid®:%): 3.9g Furan-carbonsaure-(3) wurden mit 10 ccm
iiber Leinél gereinigtem Thionylchlorid unter RiickfluBkiihlung (CaCl,-Rohr) 3 Stdn.
auf 110-120° erwarmt. Dann destillierte man das iiberschiiss. Thionylchlorid bei Normal-
druck ab, licB abkiihlen und trieb den Riickstand im Wasserstrahlvak. iiber. Sdp.,, 46—47°.
Die bereits im Kiihler erstarrende Substanz wurde mit warmem Wasser und Ficheln mit
leuchtender Flamme in die Vorlage iibergetrieben, wn sie zu groBen Kristallen erstarrte.
Ausb. 2.95 g (60%, d.Th.).

e) 3-Furfuroyl-azid: Aus 2.95 g 3-Furfuroyl-chlorid erhielten wir in Anlehnung
an die fiir 2-Furfuroyl-azid von H. M. Singleton und W. R. Edwards jr.*) angegebene
Vorschrift 2.49 g fast farbloser Kristalle (809, d.Th.). Eine kleine Probe, auf dem Spa-
tel erhitzt, verpuffte lebbhaft knapp nach Eintritt des Schmelzens.

f) 3-Furyl-isocyanat: Auf Grund der von Singleton und Edwards®) gemachten
Erfahrungen, entschlossen wir uns, das Isocyanat in Substanz zu isolieren. Da sich bei
Vorversuchen gezeigt hatte, daB 2-Furyl-isocyanat aus seiner Losung in Diphenylither
nur schwer herauszudestilliecren war, beniitzten wir an Stelle der von den amerikanischen
Autoren angegebenen Apparatur eine Klein-Apparatur mit einfachem Destillationsaufsatz
und méglichst kurzen Schliff-Verbindungen. Zum AbschluB gegen die Atmosphire diente
eine Waschflasche mit Benzol.

2.49 g scharf getrocknetes 3- Furfuroyl-azid wurden in 6 ccm handwarmem Diphenyl-

. ather (Schmp. 28°) in einem 50-ccm-Destillationskolben gelost. Zur Entfernung der Luft
wurde durch die Apparatur etwa 15 Min. lang ein trockener Kohlendioxyd-Strom ge-
leitet, der bis zur Beendigung der Destillation aufrecht erhalten blieb. Man erwiarmte im

27) T. Reichstein, A. Griissner, K. Schindler u. E. Hardmeier, Hely. chim.
Acta 16, 276 [1933].

%) H. A. Smith, J. B. Conley u. W. H. King, J. Amer. chem. Soc. 78, 4633 [1951].

) Vergl. H. Gilman u. R. R, Burtner, J. Amer. chem. Soc. 55, 2903 [1933].

%) J. Amer. chem. Soc. 60, 540 [1938).
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Phosphorsdurebad vorsichtig zunichst auf 70° und entspr. der Stickstoffentwicklung lang-
sam weiter auf 100°, bis kein Stickstoff mchr entwickelt wurde (etwa 90 Min.). Erst als
man das Bad auf 180° brachte, destillierte das entstandene 3.-Furyl-isocyanat bei
98-100° iiber.

Man entfernte das Bad und trieb mit fichelnder Flamme die letzten Reste an Isocyanat
iiber, wobei etwas Diphenylather mitgerissen wurde. Man lie8 im Kohlendioxyd-Strom
erkalten und entfernte dann die Vorlage, die man sofort mit einem Schliffstopfen verschlof3
und bis zur weiteren Verwendung im Eisschrank aufbewahrte. Wegen der geringen Be-
stindigkeit der Verbindung ist die nachfolgende Grignard-Umsetzung noch am gleichen
Tage vorzunehmen. Ausbeute an Rohprodukt 1.5 g. Die Substanz zeichnet sich wie das
2-Derivat durch einen duBerst unangenehmen Geruch aus und reizt zu Trianen.

g) 3-Acetamino-furan: Von Burtner?) ist die Synthese von 3-Benzoylamino-
und 2-Methyl-3-acctamino-furan, von Singleton und Edwards®) diejenige der 2-
Benzoylamino- und 2-Propionylamino-furane aus den Isocyanaten mittels Grignard-
Reaktion beschrieben worden.

Wir haben in einem 250-ccm-Dreihalskolben mit Thermometer, Tropftrichter, Riihrer,
RiickfluBkiibler und CaCl,-Rohr zunichst aus 0.4 g Mg und 2.5 g Methyljodid mit
insgesamt 50 ccm absol. Ather eine (rignard-Lésung bereitet. Zu dieser gaben wir unter
kriftigem Riihren 1.5 g 3-Furyl-isocyanat (mit etwas Diphenylather verunreinigt) in
15 cem absol. Ather Tropfen fiir Tropfen hinzu (Dauer etwa 1/, Stde.). Man rithrte noch
einige Zeit weiter und zersetzte dann die gebildete Grignard-Verbindung mit iiberschiiss.
15-proz. NH,Cl-Lésung (100 cem). Das Reaktionsgemisch wurde in einen Scheidetrichter
ubergefiihrt, kriaftig durchgeschiittelt und die dther. Phase abgetrennt. Diese gab auf Zu-
satz von DMAB-Reagens eine intensive Rotfirbung. Da die gleiche Probe auch bei der
wiiBr. Schicht positiv ausfiel, wurde letztere zunichst 5mal mit je 50 ccm, dann noch 10mal
mit je 25 ccm Ather ausgezogen. Auch dann gab die wiBr. Losung noch immer eine posi-
tive Ehrlich-Reaktion, die auch nach Sittigen des Wassers mit NaCl durch Ausschiitteln
mit Ather nicht restlos entfernt werden konnte. Die vereinigten Atherextrakte wurden
mit Na,SO, getrocknet, filtriert und nach dem Eindampfen bei Normaldruck aus dem
Kugelrohr bei 70—90° Luftbadtemperatur und 104 Torr destilliert. Da das kristallisierte
Destillat auch die Verunreinigung an Diphenylather enthiclt, wurde es mehrmals mit
Petroliather (60—70°) ausgezogen, getrocknet und erncut unter den bei der Gewinnung
von 3-Acetamino-furan aus dem Chromogengemisch angegebenen Bedingungen zweimal
i. Hochvak. sublimiert. Ausb. 950 mg (419, d.Th., bezogen auf 3-Furfuroyl-azid). Die
Verbindung schmilzt bei 112—-115° (Sintern ab 105°).

CoH,0.N (125.1) Ber. C57.59 H 5.63 N 11.19 Acetyl 34.39
Gef. C57.62 H5.46 N 11.32 Acetyl 34.57

Die Substanz kristallisiert aus wenig Benzol auf Zugabe der gleichen Menge Petrolather
(60—70°) in farblosen, sageblattartigen flachen bis iiber 0.5 cm langen Prismen und gibt
mit DMAB-Reagens eine intensive Rotfarbung. Auf Zusatz einer alkalischen Ldsung von
diazotierter Sulfanilsiure erhilt man eine tief kirschrote Farbung. Das 3-Acetamino-
furan ist etwas wasserdampf-fliichtig und verfarbt sich schon nach wenigen Stunden
(gelblich, spilter orange). Es besitzt ahnliche Loslichkeitseigenschaften wie das 2-Isomere,
ist jedoch wesentlich wasserléslicher. In den UV- und IR-Spektren sind beide deutlich
voneinander verschieden. Ihr Misch-Schmelzpunkt liegt bei 91-94°. Ein Tropfen einer
Losung von 3-Acetamino-furan auf Filtrierpapier gebracht, gibt nach Besprithen und
Erhitzen mit Anilin-hydrogenphthalat eine den von den Chromogenen gegebene éhnliche,
gelbbraune Firbung, die im Ultravioletten weiBlich fluoresciert. :

2-Acetamino-furan: a-Acetamino-furan war von R. Marquis®) aus Brenzschleim-
siure-athylester durch Nitrierung in «’-Stellung, Reduktion zum Amin, N-Acetylierung,

31) R. R. Burtner, J. Amer. chem. Soc. 568, 666 [1934].

32) Ann. Chim. Physique 8, 4, 196 [1905]; vergl. auch H. Gilman u. G. F. Wright,
Iowa State Coll. J. Sci. 5, 85 [1931]; I. J. Rinkes, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 51,
349 [1932]; O. Dann, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 419 [1943].



Nr.6/1956] aus N-Acetyl-p-glucosamin 1485

Esterverseifung und Decarboxylierung als nicht ganz farblos zu gewinnende, schwach
gelbliche Verbindung hergestellt worden. O. Dann®) konnte spiter beobachten, daf
diese in der Lage war, mit Diazoniumsalzen zu kuppeln, und es gelang ihm, den so erhal-
tenen Farbstoff kristallisiert zu gewinnen. Dieser Befund machte es wahrscheinlich, da8
sowohl a-Acetamino-furan als auch besonders 8-Acetamino-furan, bei dem beide a-Stellun-
gen unsubstituiert sind, mit p-Dimethylamino-benzaldehyd eine Ehrlich-Reaktion geben
wiirden.

Da der von den angefiihrten Autoren eingeschlagene Syntheseweg fiir das (-Isomere
nicht in Betracht kam, wurde zu Vergleichszwecken und zur Erprobung der beabsichtigten
Darstellung des B-Acetamino-furans eine Synthese des a-Acetamino-furans in Analogie zu
den Arbeiten von Burtner®) bzw. Singleton und Edwards®) durchgefiihrt.

2-Furfuroyl-chlorid (Sdp.,; 61-62°) gewannen wir in 82.5%, Ausbeute nach dem
Verfahren von R. F. Holdren und W. T. Barry®). Aus diesem lie§ sich nach Single-
ton und Edwards®) in 91-proz. Ausbeute das 2-Furfuroyl-azid und weiter in 52-proz.
Ausbeute das 2-Furyl-isocyanat erhalten. Die Umsetzung des letzteren mit Methy!l-
magnesiumjodid in der fiir das 3-Acetamino-furan angegebenen Weise ergab schlieB-
lich nach 2-maliger Hochvak.-Sublimation (80—100°/10-¢ Torr) in 58-proz. Ausbeute
farbloses 2-Acetamino-furan.

C,H,O0,N (125.1) Ber. C57.59 H5.63 N 11.19 Acetyl 34.39
Gef. C57.44 H5.59 N 11.36 Acetyl 34.75

Die 2-Verbindung schmilzt bei 110-112° (zugeschmolzene Kapillare). Sie 1a8t sich aus
Benzol mit wenig Petrolather in fein veristelten Nadelchen gewinnen. Mit DMAB-Reagens
gibt sie — langsamer und weniger intensiv als 3-Acetamino-furan -- eine violettstichig rote
Firbung, Amex 553 my und 593 mp. Eine kurzwellige Bande um 500 my, wie sie 3-Acet-
amino-furan und das Chromogengemisch besitzen, ist im GittermeB-Spektroskop (Loewe-
Schumm) nicht feststellbar. Im Debye-Soherrer-Diagramm, UV- und IR-Spektrum ist
sie von der isomeren 8-Verbindung deutlich unterschieden.

Synthese von N-p-Toluolsulfonyl-p-glucosamin: a) 3.6 g Glucosamin-
base (0.02 Mol) wurden in 200 ccm absol. Methanol unter Erhitzen und RiickfluBkiihlung
gelost und anschlieBend auf 25° abgekiihlt. Hierzu gab man eine Losung von 1.9 g p-
Toluolsulfonsaurechlorid (0.01 Mol) in 60 ccm absol. Methanol. Man lie 24 Stdn.
bei ~ 20° stehen und brachte dann i.Vak. zur Trockne. Man nahm nit waBrigem Methanol
auf und entfernte mittels Kationenaustauscher Amberlite TR-120 (H®) und Anionenaus-
tauscher Amberlite IR-46 (OHO) das entstandene Glucosamin-HC] und vertrieb erneut
i.Vak. die Losungsmittel. Der Riiekstand wurde zunichst aus 10 ccm, dann aus 15 cem
heilem Wasser unter langsamem Abkiihlen umkristallisiert. Ausb. 1 g (309% d.Th.).
Zur Analyse wurde tiber Diphosphorpentoxyd bei 50°/12 Torr getrocknet.

CisH,oO,NS (333.3) Ber. C46.83 H5.74 N4.20 S 9.61
Gef. C47.06 H5.31 N4.18 S10.29

N-p-Toluolsulfonyl-p-glucosamin kristallisiert in langen, farblosen, verfilz-
ten diinnen Prismen. Es reduziert Fehlingsche Losung in der Hitze und gibt keine Reak-
tion mit Ninhydrin, Die Morgan-Elson-Reaktion (Erhitzen mit verd. Natriumcarbonat-
l6sung, dann DMAB-Reagens?)) fallt positiv aus. [«]}} : + 36.3° (Gleichgewichtsdrehung
nach 28 Min., Methanol, ¢ = 0.565). Schmp. unscharf zwischen 156 und 165° unter
Braunfarbung.

b) Auf einfacherem Weg und mit etwas besserer Ausbeute erhilt man die gleiche Ver-
bindung folgendermaBen: Man 16st 21.6 g Glucosamin-HCI (0.1 Mol) in 100 cem Was-
ser, versetzt unter Riihren mit 30 g KHCO, und dann mit 23 g p-Toluolsulfonsdure-
chlorid (0.12 Mol) in 75 ccm Aceton. Unter fortwahrendem Riihren fiigt man im Ver-
laufe von 3 Stdn. insgesamt 100 ccm weiteres Aceton in 3 Anteilen hinzu, bis eine klare,
schwach gelbliche Losung entstanden ist. Man 18t tiber Nacht bei ~ 20° stehen, neutrali-
sicrt mit konz. Salzsiure und engt die neutrale Losung i.Vak. zu einem steifen Brei ein.

33 J. mr. chem. Soc. 69, 1230 (1947].
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Diesen erwirmt man auf dem Dampfbad und fiigt noch soviel Wasser hinzu, da8 alles in
Lésung geht. Man filtriert und 1aB8t langsam abkiihlen, wobei sich 14 g Rohprodukt ab-
scheiden (429, 4.Th.). Durch Umkristallisieren, wie unter a) angegeben, oder aus absol.
Athanol la8t sich auch hier ein analysenreines Priparat erhalten.

ZurKinetik der Chromogenbildungaus Lacto-N-biose I1°): 4.082 mg Lacto-
N-biose I (3-3-p-Galaktopyranosyl-N-acetyl- p-glucosamin)*®) haben wir in 10 cem 0.05 n
Na,CO, (bereitet aus Leitfahigkeitswasser und wasserfreiem Natriumcarbonat, Merck,
p.a.) gelést und bei ~ 20° den zeitlichen Verlauf der Lichtabsorption bei 230 my im
Spektrophotometer (Zeiss-Opton M 4 Q) verfolgt (s. die Tafel).

Tafel. Anderung des molaren Extinktionskoeffizienten e
bei der Chromogenbildung aus Lacto-N-biose

Zeit € Zeit €
8 Min. 0.383-10° 45 Min, 2.038-10°
9 Min. 0.438 1 Stde. 2.710
10 Min. 0.471 1 Stde. 15 Min. 3.320
11 Min. 0.514 1 Stde. 30 Min. 3.850
12 Min. 0.560 1 Stde. 45 Min. 4.300
13 Min. 0.597 2 Stdn. 4.660
14 Min. 0.636 2 Stdn. 30 Min. 5.110
15 Min. 0.678 3 Stdn. 5.270
20 Min. 0.757 23 Stdn. 45 Min. 3.510
25 Min. 1.020 25 Stdn. 45 Min. 3.510
30 Min. 1.262 30 Stdn. 25 Min. 3.450
35 Min. 1.515

Es tritt also, wie fiir N-Acetyl-glucosamin auch schon von anderer Seite beobachtet
wurde?’), nach Erreichen einer maximalen Absorption wieder eine langsame Abnahme
derselben ein.

Zur chromatographischen Untersuchung der entstandenen Substanzen entfernten wir
die Na®-Jonen mit Kationenaustauscher Amberlite IR-120 (H®) und brachten die Losung
im Exsiccator zur Trockne. Der Riickstand wurde in 2 Tropfen Wasser aufgenommen.
Das Chromatogramm zeigte neben hauptsachlich entstandenem AAG-I und Galaktose
noch je einen schwachen Fleck fiir N-Acetyl-p-glucosamin und AAG-III. (Nach alien
bisher gesammeliten Erfahrungen sollte auch etwas AAG-II entstanden sein, das vermut-
lich nur der geringen Substanzmenge wegen auf dem Chromatogramm nicht zu entdecken
war.)

34) Fir die Uberlassung dieser kostbaren Substanz haben wir Frl. Dr. A. Gauhe
herzlichst zu danken.





