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nol i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird in Ather aufgenommen und mit Hydrogensulfit-
16sung durchgeschiittelt. Nach dem Trocknen wird die Atherlosung fraktioniert destilliert.
Mandelsdure-methylester siedet bei 134—135°/14 Torr; Schmp. 54°. Er wird in Schwefel-
kohlenstoff gelést und die Drehung bestimmt (¢ = 0.25). (+ )-Mandelsiure-methylester,
[elp: +214°, in CS,.

Gefundene Werte von [x]p mit den Katalysatoren I und II

 Zeit (Stdn.) 2 4 6 8 2 48
I $6.0°  4+10.6°  4+154° 158"  +19.4°  +19.2°
1 +04° 4+ 14°  + 08° 4+ 1.8°  + 34° 4 18°

KurT HEYns, HANS PAULSEN, ROLF EICHSTEDT und MANFRED ROLLE

UBER DIE GEWINNUNG VON 2-AMINO-ALDOSEN
DURCH UMLAGERUNG VON KETOSYLAMINEN

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Hamburg
(Eingegangen am 25. Mirz 1957)

Aus Ketosen und Ammoniak entstehende Ketosylamine wurden auf ihr Verhal-
ten bei der Umlagerung zu 2-Amino-aldosen untersucht. L-Sorbosylamin ist er-
heblich schwerer umlagerungsfihig als p-Fructosylamin; p-Tagatosylamin 148t
sich leichter umlagern, withrend D-Psicosylamin sich wie Dp-Fructosylamin
verhilt. — p-Fructosylamin liefert nur D-Glucosamin neben Spuren D-Mannos-
amin. Aus D-Tagatosylamin entsteht bevorzugt D-Galaktosamin neben wenig
D-Talosamin. L-Sorbosylamin ergibt mit Oxalsdure als Umlagerungskatalysator
gleiche Teile L-Gulosamin und L-Idosamin, die an Kohle-Celite-Saulen prapara-
tiv getrennt und beziiglich ihrer Konfiguration zugeordnet werden konnten.
D-Psicosylamin liefert p-Allosamin und D-Altrosamin.

Aldosen unterscheiden sich in ihrem Reaktionsvermdgen gegeniiber aromatischen
und aliphatischen Aminen erheblich von Ketosen. Eine Glykosylamin-Bildung
findet in beiden Fillen statt, jedoch bei der Folgereaktion — der Amadori-Um-
lagerung der N-Glykoside — zeigt sich ein unterschiedliches Verhalten. Aldosyl-
amine von aromatischen Aminen lagern sich glatt bei Gegenwart katalytischer Mengen
von Sidure zu 1-Desoxy-1-arylamino-ketosen um1), wihrend bei aliphatisch N-sub-
stituierten Aldosylaminen nur unter besonderen Bedingungen unter dem EinfluB von
aktiven Methylengruppen?, Oxalsdure3) oder intramolekular gebundenen Carboxyl-
gruppen® Umlagerungsprodukte isolierbarsind. Ketosen verhalten sichim Vergleich da-
zu gegenliufig. Ketosylamine von aliphatischen Aminen lagern sich meist leicht, zum

1) F. WEYGAND, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1259 [1940].

2) J. E. HopGe und C. E. Rist, J. Amer. chem. Soc. 75, 316 [1953].

3) B. HELFERICH und A. PoRrck, Liebigs Ann. Chem. 582, 233 [1953].

4 A, ABrawms, P. H. Lowy und H. Borsook, J. Amer. chem. Soc. 77, 4794 [1955]; 78, 3175
[1956]; A. KLEMER und F. MicHeeL, Chem. Ber. 89, 1242 [1956].
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Teil sogar spontan zu 2-Desoxy-2-alkylamino-aldosen um. Bei den entsprechenden aro-
matisch N-substituierten Ketosylaminen ist eine Umlagerung bisher nicht gelungen. Es
ist zu bemerken, daB die Umlagerung eines Aldosylamins stets nur ein Produkt, die
1-Aminoketose, liefert. Die Ketosylamin-Umlagerung kann zur Bildung der beiden
am C-Atom 2 isomeren 2-Amino-aldosen fiihren. Es zeigte sich, daB die Umlagerung
bei den meisten Ketosen bevorzugt in einer Richtung verlduft, die endgiiltige An-
ordnung der Aminogruppe also durch den iibrigen Molekiilrest sterisch gelenkt wird.

Die Ketosylamine von p-Fructose, L-Sorbose, D-Tagatose und D-Psicose w:rden
nunmehr beziiglich ihrer Umlagerungstendenz gegeniibergestellt und untersucht, welche
Aminozucker bei der Umlagerung bevorzugt entstehen. Am leichtesten, im wesent-
lichen spontan, lagert sich p-Tagatosylamin um, wihrend L-Sorbosylamin nur unter
Einwirkung organischer Sduren umzulagern ist. p-Fructosylamin und bD-Psicosyl-
amin nehmen zwischen beiden eine Mittelstellung ein.

Die Umsetzung von D-Fructose mit fliissigem Ammoniak fithrt iiber das p-Fructosyl-
amin nach K. HEyNs und K. H. MEINECKES! zu D-Glucosamin, wobei das gleichfalls zu
erwartende D-Mannosamin papierchromatographisch nur in Spuren nachweisbar ist. Auch
Amine liefern mit p-Fructose nur N-substituierte Derivate des p-Glucosamins6.7). Bei der
Umlagerung von N-bp-Fructosylaminosduren® wird dagegen neben den p-Glucosaminderi-
vaten auch ein betrichtlicher Anteil an D-Mannosaminderivaten gebildet, da die Carboxyl-
gruppen der Aminosiuren die sterische Orientierung beeintrichtigen.

Die Fructosylamin-Umlagerung ist auch fiir die Biosynthese des p-Glucosamins von er-
heblicher Bedeutung. Nach L.F. LELoir und C. E. CArRDINI?,10) katalysieren Nierenenzyme
die Bildung von N-Acetyl-p-glucosamin-6-phosphat aus p-Fructose-6-phosphat, Ammoniak
und Acetat sowie von D-Glucosamin-6-phosphat aus D-Fructose-6-phosphat und Ammo-
niak. Als Zwischenverbindung wird das N-Acetyl-D-fructosylamin-6-phosphat angenommen,
welches auf dem Wege einer Ketosylamin-Umlagerung in N-Acetyl-D-glucosamin-6-phos-
phat tibergeht.

Bei der frither von uns beschriebenen Umsetzung von D-Fructose mit fliissigem
Ammoniak 5 wurde nur das durch spontane Umlagerung des p-Fructosylamins ent-
standene D-Glucosamin erhalten, Die Ausbeute war daher verhiltnismiBig gering.
Ein Zusatz von Ammoniumchlorid katalysiert hierbei wohl die N-Glucosid-Bildung,
nicht jedoch die Umlagerung. Fiihrt man die Reaktion in methanolischem Ammoniak
durch, so 14Bt sich das in der Hauptmenge nicht umgelagerte p-Fructosylamin als
schwerldsliches Oxalat ausfillen, das mit einem UberschuB von Oxalsidure wieder in
L 6sung geht, wobei dann die Oxalsiure die Umlagerung des gebildeten p-Fructosyl-
amins stark fordert, so daB damit eine priparative Gewinnung des Aminozuckers
gegeben ist.

Diese katalytische Wirkung auf die Umlagerung haben wir beim p-Fructosylamin
fiir eine Reihe organischer Sduren untersucht. Die Tab. zeigt, daB es bei der Katalyse

5) K. HEYNs und K. H. MeINECKE, Chem. Ber. 86, 1453 [1953].

6) K. Heyns, R. EicusTenpT und K. H. MEINECKE, Chem. Ber. 88, 1551 [1955].

71 J. F. CaRsoN, J. Amer. chem. Soc. 77, 1881, 5957 [1955]; 78, 3728 [1956).

8) K. Heyns, H. BREUER und H. PauLseN, Chem. Ber. 90, 1374 ]1957].

9 Biochim. biophysica Acta [Amsterdam] 20, 33 [1956].

10) Vgl. auch zusammenfassende Ubersicht von L. HouGH und J. K. N. Jones, Advances
Carbohydrate Chem. 11, 247 [1956].
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auf die Sdurestirke ankommt, da Bernsteinsiure und Benzoesiure mit gleichen
Dissoziationskonstanten auch gleiche Wirkung zeigen. Es iiberlagern sich jedoch
zwei Reaktionen: Die hydrolytische Spaltung des Ketosylamins und dessen Um-
lagerung zum Aminozucker. Mit zunehmender Sdurestirke des Katalysators nimmt
die Hydrolyse zu und die Menge des Umlagerungsproduktes wird geringer (z. B. bei
der Trichloressigsdure). Andererseits ist fiir die Umlagerungskatalyse eine gewisse
Sdurestirke notwendig, denn die wenig schwichere Essigsdure liefert kaum Um-
lagerungsprodukt. Auch bei der Anwendung von Bernsteinsidure ist durch die kon-
kurrierende Hydrolysenreaktion die Ausbeute an Umlagerungsprodukt noch begrenzt.

EinfluB der Dissoziationskonstanten organischer Siuren auf die Umlagerung von
p-Fructosylamin

Dissoziations- Katalytische Wirksamkeit auf die
konstante Ausbeute an Umlagerungsprodukt

Trichloressigsdure 2 -10°1 keine
Oxalsdure (1. Stufe) 6.5 102 zum Teil
Malonséure (1. Stufe) 1.6 -1073 zum Teil
Ameisensiure 1.76-10°4 gut
Bernsteinsidure (I. Stufe) 6.6 -10°5 sehr gut
Benzoesiure 6.3 -10-5 sehr gut
Essigsdure 1.75-10-5 sehr wenig

Fiir die Umlagerungstendenz ist auBer der Struktur des Zuckers die Basizitit
des angelagerten Amins von EinfluB. Die Umlagerung bei Ketosen erfolgt umso besser,
je stirker die Basizitit des Amins ist. Bei der Umsetzung mit Butylamin und Cyclo-
hexylamin konnte J. F. CARsoN?) gleich die Umlagerungsprodukte erhalten. Die als
Zwischenprodukt isolierbaren Verbindungen N-Benzyl-fructosylamin und N-Athyl-
fructosylamin sind mit Essigsiure zu den N-substituierten p-Glucosaminen umzu-
lagern, wihrend dies beim p-Fructosylamin nicht méglich ist. Eine Umlagerung von
N-Phenyl-D-fructosylamin1?) war uns unter verschiedensten Bedingungen nicht
moglich, da die Umlagerungstendenz beim Anilin wegen seiner schwachen Basizitét
nur gering ist und zur Katalyse eine erheblich stirkere Siure erforderlich wire, die
aber dann wiederum vorwiegend die Hydrolyse bewirkt.

D-Tagatose reagiert in methanolischem Ammoniak bei Gegenwart katalytischer
Mengen Ammoniumchlorid erheblich leichter als p-Fructose. Das entstehende
D-Tagatosylamin lagert sich spontan vorzugsweise zu D-Galaktosamin und in geringer
Menge zu p-Talosamin um. Das Mengenverhiltnis beider Aminozucker betrigt etwa
2:1. Ein Zusatz von organischen Siuren als Katalysator erweist sich nicht als Vor-
teil, denn die Gesamtmenge an Umlagerungsprodukt wird dadurch keineswegs ver-
mehrt. Es steigt nur der Anteil an p-Talosamin, so daf3 dann beide Aminozucker zu
etwa gleichen Teilen vorliegen. Das durch Umlagerung entstandene p-Galaktosamin
konnte nach Reinigung mit Ionenaustauschern infolge seiner besseren Kristallisations-
fahigkeit vom D-Talosamin getrennt und isoliert werden.

11) C, P. BARRY und J. HONEYMAN, J. chem. Soc. [London] 1952, 4147,
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Wesentlich schwerer als bei der p-Fructose verliduft die Umsetzung von L-Sorbose
mit Ammoniak. Bei der Einwirkung von methanolischem Ammoniak auf L-Sorbose
bei 60° lassen sich nur geringe Aminozuckermengen nachweisen. Dagegen ldBt sich
aus dieser Losung beim Einengen das schon kristallisierte stabile L-Sorbosylamin in
guter Ausbeute gewinnen. Bei verkiirzter Einwirkungszeit des Ammoniaks entsteht
nebenher Di-[L-sorbosyl]-amin. Auch mit den stirker basischen aliphatischen
Aminen reagiert L-Sorbose nicht weiter zu den entsprechenden Aminozuckern. So
sind die von uns® dargesteliten gut kristallisierten N-Alkyl-L-sorbosylamine verhiit-
nismiBig stabil und zeigen nicht die geringste Neigung zur spontanen Umlagerung.

L-Sorbosylamin 148t sich aber durch Erhitzen in Methanol mit Oxalsdure als Um-
lagerungskatalysator, also unter relativ kriftigen Bedingungen, umlagern. Es ent-
stehen die beiden bisher unbekannten Aminozucker L-Gulosamin und L-Idosamin zu
gleichen Teilen. Sie lassen sich gemeinsam mit Hilfe von Kationenaustauschern ab-
trennen und ergeben nach Entfernung des Ammoniumchlorids einen schwach gelb
gefidrbten Zuckersirup. Im Papierchromatogramm lduft L-Idosamin etwas schneller
als L-Gulosamin. Das Aminozuckergemisch 148t sich nach dem Verfahren von
P. J. StorFyN und R. W. JEANLOZ!2 mit Ninhydrin abbauen, wobei einheitliche
L-Xylose entsteht, wodurch bewiesen ist, daB es sich tatsichlich um die beiden iso-
meren Zucker handelt. Auch N-substituierte L-Sorbosylamine wie N-Butyl-L-sorbosyl-
amin und N-Benzyl-L-sorbosylamin sind unter Einwirkung von Oxalsdure zu den ent-
sprechenden Aminozuckergemischen umzulagern. Nicht umzulagern waren dagegen,
wie bei der p-Fructose, aromatisch substituierte Verbindungen wie N-p-Phenetyl-
L-sorbosylamin!3) und N-p-Tolyl-L-sorbosylamin, welches wir neu dargestellt haben.

Die Trennung der Epimeren L-Gulosamin und L-ldosamin bereitete Schwierig-
keiten, da Ionenaustauschersidulen nach S. GARDELL!4 sowie Cellulosesidulen nur
unbefriedigende Ergebnisse lieferten. Eine Trennung erfolgte schlieBlich auf einer
Kohle-Celite-Sdule!s). Bei der Elution mit Wasser erscheint in den ersten amino-
zuckerhaltigen Fraktionen L-Gulosamin, welches im Gegensatz dazu auf dem Papier-
chromatogramm der langsamere Bestandteil ist. Aus methanolischer Salzsdure ist
das L-Gulosamin-hydrochlorid leicht kristallisiert zu gewinnen. Nach diesem Ver-
fahren ist auch aus den Mittelfraktionen weiteres kristallisiertes Material erhaltlich.
Es zeigt eine aufwirtssteigende Mutarotation von [x]¥: —8.5° -~ +17.8°, wasinner-
halb der L-Reihe auf das Vorliegen einer a-Form hindeutet.

L-Idosamin ist von der Kohlesiule infolge der Schwanzbildung nicht frei von
L-Gulosamin zu gewinnen. Das angereicherte Produkt liBt sich jedoch iiber eine
Cellulosesdule durch Elution mit Butanol-Wasser reinigen. Jetzt erscheint in den
ersten Fraktionen reines L-Idosamin. Das L-Idosamin-hydrochlorid wurde als amorphes
weilles Pulver erhalten. Dieser Aminozucker ist recht empfindlich und neigt zur Zer-
setzung, wie sich auch seine Losungen bei lingerem Aufbewahren immer dunkler
farben; er ist daher schwer analysenrein erhiltlich.

12) Arch. Biochem. Biophysics 52, 373 [1954].

13) R. KuHN und L. BIRKOFER, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 621 [1938].

14) Acta chem. scand. 7, 207 [1953].

15) R. L. WHisTLER und D. F. DuURrso, J. Amer. chem. Soc. 72, 677 [1950]; 74, 5740 [1952).
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Zur sterischen Zuordnung der beiden gewonnenen Aminozucker hinsichtlich der
Struktur am C-Atom 2 wurde die LEVENEsche Salzregel!’® herangezogen, da die zur
Anwendung der Hupsonschen Regell7.18) notwendigen Drehwerte der «- und p-Form
der neuen Aminozucker nicht zur Verfiijgung standen. Die LEVENEsche Salzregel16)
hat nach CarsoN? auch fiir N-Alkyl-D-glucosamine allgemeine Giiltigkeit. Eine
einzige Ausnahme wurde kiirzlich von HeEyNs, BREUER und PAULSEN® bei der 2-N-
Glycino-2-desoxy-D-gluconsédure (,,Gluconsiure-Glycin*) gefunden.

Die Levenesche Salzregell® besagt, daBl beim Vorliegen einer der p-Glucose ent-
sprechenden Konfiguration am C-Atom 2 die Salze der Hexonséduren der entsprechen-
den Zucker stirker nach rechts drehen als die freien Sduren. Bei einer Ubertragung
dieser Regel auf die L-Reihe der Zucker wird die Drehungsinderung in umgekehrter
Richtung verlaufen, so daB bei einer der L-Glucose entsprechenden Konfiguration
am C-Atom 2 das Salz der entsprechenden Hexonsédure stirker nach links dreht als
die freie Sidure. Bei dem einzigen bisher beschriebenen Beispiel der L-Galakton-
sdure!9) verlduft die Drehungsinderung in der nach der Leveneschen Regel zu er-
wartenden Richtung. Wir haben nun den kristallisiert erhaltenen Aminozucker nach
M. L. WoLrroM und M. J. CrRoN20) mit Quecksilberoxyd zur entsprechenden Hexon-
sdure oxydiert und die Drehung in saurer und alkalischer Losung gemessen. Es zeigte
sich, daB die Sidure in alkalischer Losung nach links, in saurer Losung nach rechts
dreht, woraus sich ergibt, daB der Aminozucker eine L-Gluco-Konfiguration am
C-Atom 2 besitzen muB. Damit ist erwiesen, daB8 der kristallisiert erhaltene Amino-
zucker die Struktur des L-Gulosamin-hydrochlorids, der nicht kristallisierte dagegen
die des L-Idosamin-hydrochlorids besitzt.

Als Spaltstiick der Antibiotika Strepthotricin und Streptolin B ist D-Gulosamin
kiirzlich von E. E. vaAN TAMELEN und Mitarbeitern2!) aufgefunden worden. Zur Zu-
ordnung des Aminozuckers verglichen diese Autoren die optischen Drehungen der
B-Form der Anhydro-Verbindung mit den entsprechenden B-Formen der Anhydro-
Verbindungen der p-Gulose und p-Idose. Fiir das p-Gulosamin-hydrochlorid fanden
sie eine Drehung von [«}¥': —18.7°, welches sich mit der von uns aufgefundenen
Drehung von[«]¥: +17.8°fiirden dptischen Antipoden deckt. Das pD-Gulosamin wurde
kiirzlich auch synthetisch von R. KUHN, W. KIRSCHENLOHR und W. BisTER22:23)*) durch
Halbhydrierung von N-Phenyl-D-gulosaminsidurenitril dargestellt; es war mit dem
von VAN TAMELEN2!) isolierten Aminozucker identisch.

Im Hinblick auf die Ketosylamin-Umlagerung haben wir weiterhin p-Psicose24
untersucht. D-Psicosylamin verhilt sich in seiner Umlagerungstendenz etwa wie

16) P, A. LEVENE, J. biol. Chemistry 63, 95 [1925].

17) C. S. HUDSON, J. Amer. chem. Soc. 31, 66 [1909].

18) W. KunN und K. FREUDENBERG, Stereochemie, Leipzig und Wien 1933, S. 424.

19) N. K. RICHTMYER, R. M. HANEN und C. S. HubpsoN, J. Amer. chem. Soc. 61, 340 [1939].

200 M. L. WoLrroM und M. J. CroN, J. Amer. chem. Soc. 74, 1715 [1952].

21) E. E. vAN TAMELEN, J. R. DYER, H. E. CARTER, J. V. Pierck und E. E. DANIELS, J. Amer.
chem. Soc. 78, 4817 {1956).

22) Angew. Chem. 67, 786 [1955).

23) R, KUHN und W. KIRSCHENLOHR, Liebigs Ann. Chem. 600, 115, 126, 135 [1956].

*) Z. TARAsIEIskA und R. W. JEANLOZ, J. Amer. chem. Soc. 79, 2660 [1957], haben gleich-
falls p-Gulosamin synthetisiert.

24) J, K. N. JonEes und W. H. NicHOLSON, J. chem. Soc. [London] 1955, 3050.
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p-Fructosylamin. Es wird nur zum Teil spontan umgelagert, mit Katalysatoren wie
Bernsteinsdure wird die Umlagerung stark geférdert. Bei der Umlagerung entsteht
vorzugsweise D-Allosamin25), daneben D-Altrosamin etwa im Verhiltnis 2:1. Das
p-Allosamin ist die im Papierchromatogramm langsamer laufende Komponente.
Freies p-Allosamin ist jedoch instabil25 und zersetzlich.

Auch Ketopentosen lassen sich mit methanolischem Ammoniak zu Aminozuckern
umlagern. Aus D-Xylulose entstehen zwei Aminozucker, von denen die schneller
laufende Komponente in wesentlich groflerer Menge gebildet wird. Eine genaue
Identifizierung dieses Aminozuckers steht jedoch noch aus.

Wir haben gefunden, daB die Ketosylamin-Umlagerung auch in riickldufiger
Richtung durchfiihrbar ist. Besonders gut verldauft die Riickspaltung bei 2-N-Amino-
sidure-2-desoxy-p-glucosen (,,Glucose-Aminosiuren**), welche sich durch Erhitzen in
wilrigen verdiinnten organischen Sduren zu Fructosylamin-Verbindungen umlagern,
die sofort zu Fructose und Aminosiduren hydrolysieren. Auch bei D-Glucosamin-
hydrochlorid, welches beim Erhitzen mit 27 Essigsdure auf 115°, wenn auch in geringer
Ausbeute, p-Fructose bildet, ist diese Reaktion nachweisbar.

Was den Mechanismus der Ketosylamin-Umlagerung betrifft, so diirfte der erste
Schritt der Reaktion, die N-Glykosid-Bildung, einer normalen Substitution an dem
die reduzierende Gruppe tragenden C-Atom entsprechen, nach einem #hnlichen
Mechanismus, wie er von R. U. LEMiEUx26) und G. HUBER2?) angegeben worden ist.
Als Zwischenzustand wird ein Oxonium- oder Carbenium-Ion angenommen, welches

-0 OH _gyo \ +NHR 0. NH;R _-H® —O, NHR
‘< /<CH20H '\f/_c FOH — Q‘y \CH:0H |/<CH20H

auf Grund der geforderten Planar-Einstellung der C-- O-Bindung, die einen gewissen
Doppelbindungscharakter besitzt, in einer Semi-Sesselform vorliegen soll.

Den entscheidenden weiteren Schritt der Umlagerung weisen wir der Ringoffnung
zu. Nach Modellversuchen von K. HEynNs und W. STUMME2® reagieren einfache
offene, nicht durch Halbacetalbindungen behinderte Ketole der Formel R —CO —
CHOH —R mit aliphatischen und aromatischen Aminen zunichst zum Ketimin,
welches sich sofort spontan zum Aminoketon umlagert. Bei einer Ring6ffnung miiBte
also die Umlagerung unmittelbar ablaufen. Die bekannte groBere Ringlabilitit der
p-Fructose im Vergleich zur L-Sorbose gibt einen Hinweis fiir das grofere Um-
lagerungsvermogen der p-Fructose gegeniiber der L-Sorbose.

Die Ringofinung erfolgt allgemein durch Protonenkatalyse iiber eine Oxonium-
struktur. Diese Reaktion wird aufler durch die Struktur des Zuckers auch durch die
Art des gebundenen Amins beeinflufit. Die Ringdfinungsreaktion steht mit der
hydrolytischen Spaltung des N-Glykosids in gewisser Konkurrenz, die gleichfalls
eine protonenkatalysierte Reaktion darstellt.

25) Herrn Dr. R. W. JEANLOZ, Boston, danken wir fiir die freundliche Uberlassung einer
Probe von N-Acetyl-p-allosamin. R. W. JEaNLOZ, J. Amer. chem. Soc. 79, 2591 [1957].

20) Advances Carbohydrate Chem. 9, 1 [1954]. 27) Helv. chim. Acta 38, 1224 [1955].

28) Chem. Ber. 89, 2833, 2844 [1956].
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Die eigentliche Umlagerung nach der Ring6ffnung formulieren wir, soweit man
fiir die Reaktion den Mechanismus der Hydridverschiebung in Betracht ziechen kann*),
wie folgt:

H H H OH
7Y | N 7
(,3H20H CH,OH H-CZo-H C=0 C
NH | NH ®)
< ’ c’\2 (o, H-C-NH; HC-NH;
| |
HO(IZH .ye HOCH HOCH ® HO(l:H HO(I:H
N l N ! M _
H(I:OHO HCOHOﬁ HCOH HCOH H(':OH }
| [ |
HCIZOH HCOH HCOH H(IZOH H(IZ———
l |
H,C H,C— H,COH HzCOH HzCOH

Fiir die Umlagerung von a-Iminoaldehyd-halbmercaptalen zu Aminosiauren haben
TH. WIELAND und F. JAENICKE2?) einen entsprechenden Mechanismus nachgewiesen.
Es ist damit jedoch noch nicht auszuschlieBen, daBl im obigen Falle auch ein Proto-
nen-Abspaltungsmechanismus beteiligt sein kann.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

D-Glucosamin-hydrochlorid: Die Suspension von 4 g gut getrockneter D-Fructose und 0.2 g
Ammoniumchlorid in 80 ccm absol. Methanol wurde bei 0° mit Ammoniak gesittigt und
6 Tage in einer Druckflasche bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Ldsung wurde dann
zur moglichst weitgehenden Entfernung des iiberschiiss. Ammoniaks i. Vak. bei 20° zum
Sirup eingeengt. Der Sirup wurde in 60 ccm absol. Methanol aufgenommen, 2.7 g Bernstein-
sdure hinzugefiigt und die Losung 2 Tage bei 4° im Eisschrank gehalten. Nach Einengen der
Loésung i. Vak. auf etwa 20 ccm wurden 4 ccm konz. Salzsdure und Aceton bis zur Triibung
hinzugefiigt. Nach kurzer Zeit begann das D-Glucosamin-hydrochlorid auszukristallisieren.
Nach einigen Stunden wurde zur Vervollstindigung der Fillung weiteres Aceton zugegeben,
jedoch nicht so viel, daB die Fillung flockig-kiebrig wird. Ist dies der Fall, so lassen sich die
flockigen Bestandteile mit einigen Tropfen konz. Salzsiure wieder in Losung bringen. Die
Glucosamin-hydrochlorid-Fillung lieB sich auch durch direktes Einleiten von HCI in die
methanol. Lésung und eventuelles Fillen mit Aceton erzielen. Nach Aufbewahren im Tief-
kiihlschrank wurden 1.3 g Rohprodukt erhalten, welches nur wenig Ammoniumchiorid ent-
hielt. Unter Entfirbung mit Carboraffin wurde aus 2 ccm Wasser umkristallisiert. Ausb.
0.36 g, durch Einengen der Mutterlauge 0.20,g. Die zweite Fraktion enthielt wenig Ammo-
niumchlorid, welches sich von den grobkdrnigen D-Glucosamin-hydrochlorid-Kristallen
mit wenig Wasser leicht entfernen lieB. Gesamtausbeute 0.56 g (12 %, d. Th.). [a]¥: 4-72.2°.

CgHj30sN-HCI (215.6) Ber. C33.41 H6.54 N 6.49 Gef. C33.12 H6.34 N6.35

D-Fructosylamin-oxalat: Die Suspension von 4 g D-Fructose und 0.1 g Ammoniumchlorid
in 80 ccm Methanol wurde bei 0° mit Ammoniak gesittigt und 2 Tage in einer Druckflasche
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das Methanol wurde so weit wie mdglich i. Vak. bei
20° entfernt und der Sirup in 60 ccm Methano! wieder gelost. Unter kriftigem Schiitteln

*) Anm. b. d. Korr.: Nach F. FrieDBerG und L. KAPLAN, J. Amer. chem. Soc. 79, 2600
[1957], verliert Glucose-1-tritium bei der Osazonbildung kein Tritium. Der Wasserstoff am
C-Atom 1 wird also auch wihrend der Reaktion nicht abgespalten.

29) Chem. Ber. 88, 1967 {1955].
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wurden 0.8 g Oxalsdure, in 10 ccm Methanol gelost, hinzugefiigt. Die teilweise zusammen-
geballte Fillung wurde einige Stdn. stehengelassen, unter mehrfachem Dekantieren mit
Methanol/Athanol 3:! verrieben und nach dem Filtrieren alkoholfeucht in den Exsikkator
gebracht. Sie stelite ein fast weiBes lockeres Pulver dar, daB sich allmihlich unter Braun-
firbung zersetzte. Es wurde iiber Diphosphorpentoxyd bei 50° i. Vak. getrocknet. Ausb. 1.0 g.

CgH1305N-1/,(CO2H); (224.2) Ber. C37.50 H 6.30 N 6.25
Gef. C37.24 H6.70 N 6.37

D-Galaktosamin-hydrochlorid: 4 g D-Tagatose und 0.5 g Ammoniumchlorid in 80 ccm absol.
Methanol wurden bei 0° mit Ammoniak gesittigt und 7 Tage in einer Druckflasche bei Zim-
mertemperatur stehengelassen. Die Lésung wurde i. Vak. weitgehend eingeengt und, in Wasser
gelost, iiber eine Kationenaustauschersiule (Lewatit S 100, H®-Form) gegeben. Es wurde
mit 1/ 0.2n Trichloressigsaure eluiert, die Sdure im Perforator mit Ather extrahiert und
i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde in Methanol aufgenommen, wobei
Ammoniumchlorid zurilckblieb. Zur Entfernung des restlichen Ammoniumchlorids wurde
noch zweimal eingeengt. Es blieben 1.5g dunkler Sirup, die in 1.5 ccm verd. methanolischer
Salzsdure gelost wurden. Das auskristallisierte rohe p-Galaktosamin-hydrochlorid (0.17 g)
wurde in wenig Wasser gelost, mit Carboraffin entfirbt und i. Vak. eingeengt. Der farblose
zuriickgebliebene Sirup kristallisierte sofort (0.1 g). [a]¥: +120° (10 Min.) - +95.8° (24
Stdn.) (¢ == 2, in Wasser)30). Die Substanz war mit natiirlichem D-Galaktosamin-hydrochlorid
aus Rindertracheen identisch. Die Mutterlauge der ersten Kristallisation enthielt eine Mi-
schung von D-Galaktosamin und p-Talosamin, welches im Papierchromatogramm etwas
schneller lief, und ein weiteres Sekundiarprodukt. Auf einer kleinen Kohle-Celite-Saule lief
sich durch Elution mit Wasser eine weitere Menge von D-Galaktosamin-hydrochlorid ab-
trennen, da dies zuerst von der Sdule eluiert wurde.

CoH;305N-HCI (215.6) Ber. C33.41 H6.54 N 6.49 Gef. C33.10 H 6.45 N 6.47

L-Sorbosylamin: 200 g L-Sorbose und 3.5 g Ammoniumchlorid wurden unter kriftigem
Riihren in 1 / Methanol suspendiert. Bei 60° Badtemperatur leitete man Ammoniak in krif-
tigem Strom durch die Reaktionsmischung. Als sich die L-Sorbose vollstindig geldst hatte
(nach 8-9 Stdn.), wurde der Versuch abgebrochen, die Reaktionslésung mit Eis-Kochsalz-
Mischung auf etwa 0° abgekiihlt und unter starker Kithlung Ammoniak bis zur Sittigung
der Losung eingeleitet. Nach einwdchigem Aufbewahren dieser Ldsung im Eisschrank wurden
die ausgeschiedenen L-Sorbosylamin-Kristalle abfiltriert, die Losung auf etwa 500 ccm ein-
geengt und erneut unter Kiihlung mit Ammoniak gesittigt. Nach einer weiteren Woche im
Eisschrank wurde von wieder ausgeschiedenem L-Sorbosylamin abfiltriert. Ausbeute an
krist. L-Sorbosylamin 60 g (309, d. Th.). In der Mutterlauge war neben pL-Sorbose noch
weiteres L-Sorbosylamin vorhanden, das man,-ohne es zu isolieren, mit Oxalsdure umlagern
kann. Das L-Sorbosylamin wurde aus Methanol bei 50° umkristallisiert. Zwischen gekreuzten
Nicols zeigt der Kristall schiefe Ausloschung. Schmp. 119.5° (Zers.).

CsH130sN (179.2) Ber. C40.22 H 7.31 N 7.82 Gef. C40.24 H7.33 N7.52

L-Sorbosylamin wird durch verdiinnte wiBrige Sduren véllig in Ammoniak und Sorbose
zuriickgespalten, eine Eigenschaft, die zur quantitativen Bestimmung des Stickstoffgehaltes
dienen kann. Man lost eine genau abgewogene Menge in einem Uberschuf8 0.1 7 H;SOy4,
kocht etwa 20 Min. und titriert mit 0.1 7 NaOH zuriick. Aus der verbrauchten Siuremenge
143t sich der Stickstoffgehalt der Substanz berechnen.

Ber. N 7.82 Gef. nach Hydrolyse N 7.64, nach DumAs N 7.52

30) M. Stacy (J. chem. Soc. [London] 1944, 272) gibt eine Drehung von [x]¥: +96° an.
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Di-[L-sorbosyl]-amin: Zur Darstellung wurde zunidchst in gleicher Weise wie zur
Gewinnung des L-Sorbosylamins verfahren. Kurz nach der vollstindigen Aufldsung der
L-Sorbose (etwa 9 Stdn.) wurde das Ammoniak-Einleiten abgebrochen und die Lésung sofort
i. Vak. eingeengt. Es fiel zunichst eine kleinere Menge L-Sorbosylamin aus. Nach dem Ab-
filtrieren dieses Niederschlages wurde weiter eingedampft. Als nidchster Niederschlag fiel
das Di-/L-sorbosyl]-amin aus. Es unterscheidet sich gegeniiber der einfachen Amino-
verbindung durch eine groBere Loslichkeit in Methanol und a8t sich durch Lésen in Metha-
nol und langsames Ausfillen mit Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff reinigen. Da das
Amin gleichfalls durch Siduren leicht Hydrolyse erleidet, kann es in der oben beschriebenen
Weise auf seinen Stickstoffgehalt analysiert werden. In anderen Ldsungsmittein wie Benzol,
Essigester und Aceton ist die Verbindung wenig oder gar nicht 8slich. Schmp. 133°,

Ci2H23010N-H20 (359.3) Ber. C40.11 H7.01 N3.90 Gef. C40.08 H7.18 N 4.08

N-p-Tolyl-L-sorbosylamin: Eine Mischung aus 4 g L-Sorbose, 3.2 g p-Toluidin, 3 ccm
Wasser und 4 Tropfen 2 n Essigsidure wurde mit so viel Athanol versetzt, daB sich eine homo-
gene Losung bildete. Dann erhitzte man 15 Min. auf dem siedenden Wasserbad. Beim Ab-
kiihlen schieden sich 3.3 g L-Sorbose wieder aus. Der aus dem Filtrat iiber Nacht im Eis-
schrank gebildete weitere Niederschlag wurde abfiltriert und zur Entfernung der Sorbose
mit Wasser gewaschen. Ausb. nach Abzug der zuriickgewonnenen L-Sorbose 0.34 g (32%
d. Th.); Schmp. 157°.

Ci13H19OsN (269.3) Ber. C57.98 H7.11 N520 Gef. C57.78 H6.98 N 5.35

Umilagerung des L-Sorbosylamins: Die Lésung von 60 g L-Sorbosylamin in 800 ccm Methanol
wurde mit 30 g in 200 ccm Methanol gelbster wasserfreier Oxalsdure 15 Min. unter Riick-
fluB gekocht, wobei Dunkelfirbung eintrat. Das Methanol wurde i. Vak. mdglichst weit-
gehend abgedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und auf eine Sdule mit saurem
Ionenaustauscher Lewatit S 100 (H®-Form) gebracht. Es wurde mit dest. Wasser nachge-
waschen, bis das Waschwasser frei von Oxalationen und L-Sorbose war. Die am sauren Aus-
tauscher festgehaltenen Aminozucker (und Ammonium-lonen) wurden mit 0.51 HCl so
lange eluiert, bis der Durchlauf keine positive Reaktion mit Fehlingscher Losung mehr
zeigte. Das Eluat wurde i. Vak. (unterhalb von 30°) eingedampft, der Riickstand in Methanol
gelost und die Ldsung wieder eingeengt. Falls sich dabei Ammoniumchlorid ausschied,
wurde dies abgetrennt und die Reinigungsoperation zur Abscheidung von weiterem Ammo-
niumchlorid durch Einengen und Aufnehmen in Methanol wiederholt. Grole Mengen von
Ammoniumchlorid waren vor allem dann vorhanden, wenn man das in der Mutterlauge
vom krist. L-Sorbosylamin noch vorhandene L-Sorbosylamin umlagerte, da sich hieraus das
Ammoniak nur sehr schwer vollstindig entfernen 1a8t. Der erhaltene klare braune Sirup
reagierte noch sauer und wurde am zweckmaiBigsten ilber KOH aufbewahrt. Ausb. 37 g
steifer Sirup. Papierchromatographisch lieBen sich in dem Sirup drei silbernitrat- und nin-
hydrinpositive Substanzen nachweisen:

Hauptprodukt I (L-Idosamin-hydrochlorid): Rr 0.15

Hauptprodukt II (L-Gulosamin-hydrochiorid): Re 0.12

Nebenprodukt I (geringe Menge): Rr 0.105

a-L-Gulosamin-hydrochlorid: 18 g des steifen Sirups, der das Gemisch der Hydrochloride
der Aminozucker I, II und 11l enthielt, wurden in konzentrierter wiBr. Ldsung auf eine
Kohle-Celite-Sdule (Linge 50 cm, Durchmesser 4.5 cm) gebracht. Zur Herstellung der Sédulen-
fullung wurde eine innige Mischung von Carboraffin und Celite (1:1) in Wasser suspendiert
und dann in die Sédule eingeschlimmt. — Als Elutionsmittel diente Wasser, welches mit
leichtem PreBluftdruck durch die Saule gedriickt werden muBte. Das Eluat wurde in Frak-
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tionen zu ca. 10 ccm bei einer Eluierungsgeschwindigkeit von ca. 40 ccm/Stde. mit Hilfe
eines Fraktionssammlers aufgefangen. Es erwies sich als zweckmifig, bis zur 100. Fraktion jede
zweite, danach jede fiinfte papierchromatographisch zu untersuchen. Die Chromatogramme
wurden mit Ninhydrin- oder ammoniakalischer Silbernitratldsung entwickelt. An Hand der
Chromatogramme wurde entschieden, welche der aufgefangenen Fraktionen vereinigt werden
konnten. Es ergab sich folgende Verteilung: In einer Vorfraktion A (etwa zwischen Fraktion
60 und 70) fand sich Ammoniumchlorid. Die folgende vereinigte Frakt. B (etwa zwischen
Fraktion 70 und 80) enthielt nur den Aminozucker II, das L-Gulosamin-hydrochlorid.
Weiterhin vereinigte man die Fraktionen 80—90 zur Frakt. C, die das L-Guiosamin-hydro-
chlorid als Hauptbestandteil neben Aminozucker I und III enthielt. Die restlichen Fraktionen
von 90280 gaben die vereinigte Frakt. D, welche den Aminozucker 1 (= L-Idosamin-
hydrochlorid) als Hauptbestandteil neben geringen Mengen Aminozucker I1 und III enthielt.

Die vercinigten Fraktionen B, C und D engte man i. Vak. (unterhalb von 30°) zu sehr
steifen Sirupen ein. Frakiion D wurde zur Gewinnung des L-Idosamin-hydrochlorids zuriick-
behaiten. Die Sirupe der Fraktionen B und C wurden moglichst rasch in konzentrierter
methanol. Salzsdure (hergestellt durch Einleiten von HC! in Methano!) gelost. Bereits nach
wenigen Minuten begann die Kristallisation des L-Gulosamin-hydrochlorids. Trug man auf
die Siule einen Sirup auf, den man durch Umlagerung des in der Mutterlauge noch vor-
handenen L-Sorbosylamins erhielt, so lieB sich reines L-Gulosamin-hydrochlorid nur aus der
Fraktion C gewinnen, da die Fraktion B noch Ammoniumchiorid enthielt. Um méglichst
viel krist. Produkt zu gewinnen, lieB man die Losungen | —2 Tage in offenen Gefiflen stehen.
Nach Abfiltrieren und dreimaligem Waschen mit wenig kaltem Methanol erhielt man ca.
1.6 g weiBes, krist. L-Gulosamin-hydrochlorid, das sich als papierchromatographisch rein er-
wies. Man kann das Produkt durch Aufiésen in 80-proz. warmem Methanol, Versetzen der
Losung mit etwa dem gleichen Volumen Aceton und vorsichtige Ausfillung durch Zugabe
von Ather reinigen, wobei es sich kristallisiert abscheidet. Schmp. 153 —164° (Zers.), Rr 0.12,
[2)®: —8.5° (4 Min.) > +17.8° (Enddr.) (Wasser, ¢ = 2.3).

CsHi30sN-HCl (215.6) Ber. C33.4]1 H6.54 N 649 Gef. C33.20 H6.36 N 6.34

L-ldosamin-hydrochlorid: Auf eine Cellulosesiule (Linge 68 cm, Durchmesser 6.5 cm)
wurden in konzentrierter methanol., Losung 4.5 g des an L-Idosamin-hydrochlorid ange-
reicherten Sirups von der Kohle-Celite-Siule (siche unter a-L-Gulosamin-hydrochlorid, ver-
einigte Frakt. D!) gebracht. Zur Sdulenfiillung wurde Whatman Powder, Standard Grade,
verwendet, das man nach Aufquellung mit wassergesittigtem n-Butanol in die Saule ein-
schlimmte. Es empfiehlt sich, die Cellulose vor dem Auftragen der Substanz mit ca. 5/ wasser-
gesittigtem n-Butanol zu waschen, um die Hauptmenge der Verunreinigung zu entfernen.
Eluiert wurde mit wassergesitt. n-Butanol mit einer Geschwindigkeit von etwa 40 ccm/Stde.,
wobei das Eluat in Fraktionen von ca. 10 ccm mit Hilfe eines Fraktionssammlers aufgefangen
wurde. Sobald im Eluat ninhydrinpositive Substanz erschien, wurden die aufgefangenen
Fraktionen papierchromatographisch untersucht. Es geniigte, nur jede 20. Fraktion zu unter-
suchen, wobei die Lésung mindestens vierfach auf das Chromatogramm aufzutragen war, da
die Konzentration der Eluate an Aminozucker duBerst gering war. Nach den Chromato-
grammen wurde entschieden, welche Fraktionen vereinigt werden konnten. Die Fraktionen
700—980 enthielten nur das zuerst austretende L-ldosamin-hydrochlorid (Aminozucker I).
Man engte diese nach der Vereinigung auf ca. 50 ccm ein, wobei sich L-Idosamin-hydro-
chlorid ausschied. Das Produkt wurde abzentrifugiert, dtherfeucht in einen Vakuumexsikkator
gebracht und iiber P;Os getrocknet. Auswaage: ca. 1.0 g. Das Produkt lieB sich durch zwei-
maliges Waschen mit n-Butanol reinigen. Nach Verdringen des n-Butanols durch Ather
und anschlieBendes Trocknen erhielt man L-Idosamin-hydrochlorid als weiBes Pulver, das sich
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als papierchromatographisch rein, aber hygroskopisch erwies. Rr0.15, [x]{f: —4.8° (Wasser,
= 3).
C¢H130sN-HCI (215.6) Ber. C33.41 H 6.54 N 6.49 Gef. C33.28 H6.02 N 7.22

Oxydation des L-Gulosamin-hydrochlorids zu L-Gulosaminsdure: Die Losung von 600 mg
L-Gulosamin-hydrochlorid in 15 ccm Wasser wurde unter kriftigem Riihren mit 1.65 g gelbem
Quecksilberoxyd auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach 5—10 Min. war die Suspen-
sion grau geworden. Nach 20 Min. wurde warm filtriert, das im Filtrat vorliegende Queck-
silber-Salz der L-Gulosaminsiure mit Schwefelwasserstoff in der Wirme zerlegt und das
Filtrat vom Quecksilbersuifid i. Vak. eingeengt. Das Ninhydrin-Chromatogramm zeigte
neben wenig Ausgangsmaterial das Vorhandensein der Sdure (Rp 0.05). Im Silbernitrat-
Chromatogramm war eine Vielzahl von Zersetzungsprodukten erkennbar. Aus der Reak-
tionsldsung konnte kein kristallisiertes Produkt gewonnen werden, und auch durch Um-
fillen mit Losungsmittel lieB sich keine Reinigung erzielen. Die Siure muBte daher auf
papierchromatographischem Wege isoliert werden. Dazu wurde die Reaktionslésung auf
6 Bogen aufgetragen und 5 Tage mit Butanol/Essigsiure/Wasser absteigend chromato-
graphiert. Die durch Leitstreifen mit Ninhydrin markierten L-Gulosaminsdure-haltigen
Zonen wurden mit Wasser extrahiert. Die Lésung wurde eingeengt, mit Carboraffin entfarbt
und gefriergetrocknet. Es wurden 30 mg eines weiBen volumindsen Pulvers erhalten: R 0.05,
a)if: —5.2° (¢ = 2.9, in 0.2n NaOH), [«)if: +6.0° (¢ = 2.2, nach Ansduern mit 0.2 HCI).

CeH1306N (195.2) Ber. N 7.18 Gef. N 7.81

Wegen der papierchromatographischen Abtrennung ist die Sdure nicht vollstandig analy-
senrein.

Alle chromatographischen Untersuchungen wurden auf Schleicher & Schiill-Papier 602 h:p
unter Verwendung von n-Butanol/Eisessig/Wasser (70:7:23) im absteigenden Verfahren
durchgefiihrt.

FRriTz MICHEEL und WOLFGANG BUSSE

UMSETZUNGEN VON 1-FLUOR-BENZOL-TRICARBONSA URE-(2.4.6)
(FLUOR-TRIMESINSAURE) MIT AMINEN UND AMINOSAUREN

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Miinster (Westf.)
(Eingegangen am 23. April 1957)

1-Fluor-benzol-tricarbonsidure-(2.4.6) (Fluor-trimesinsidure) wird hergestellt.
Sie selbst und noch leichter ihr Trimethylester setzen sich mit primidren Aminen
und Aminosiuren unter Abspaltung von Fluorwasserstoff zu N-[2.4.6-Tri-
carboxy- (bzw. -Tris-carbomethoxy)-phenylj-aminen bzw. -aminosduren um.

In friiheren Mitteilungen 1) wurde gezeigt, daB sich 1-Fluor-2-nitro-benzol-carbon-
sdure-(4) und 1-Fluor-2-nitro-benzol-sulfonsiure-(4)2) wie das bekannte 1-Fluor-
2.4-dinitro-benzol mit Aminen und Aminosduren umsetzen. Auch der 1-Fluor-

1) F. MicHeeL und K. WEICHBRODT, Angew. Chem. 64, 397 [1952]; Chem. Ber. 88, 468 [1955].
2) F. MicHeeL, K. WEeICHBRODT und J. PLENIKOWsKI, Liebigs Ann. Chem. 5§81, 238 [1953);
Diplomarbeit J. PLENIKOWsk1, Miinster 1953.
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