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ZUM MECHANISMUS DER TRANSGLYKOSIDIERUNG 

VON GLYKOSYLAMINEN UND UNTERSUCHUNGEN 
ZUR MUTAROTATION 

H. SIMON w G. PHILWP 

Chem3che.s Institute der Fakultat ftir Landwirtschafr und Gartenbau Weihenstephan, Technische 
Hochschule MiZnchen (Deutschland) 

(Eingegangen den 7. M&z, 1968) 

ABSTRACT 

Under different conditions, the rates of transglucosylation of N-p-tolyl-m 

glucopyranosylami~e (la) and N-p-nitrophenyl-j3-D-glucopyranosylamine (lb) were 
measured with labelled g-toluidine and labelled p-nitroaniline, respectively. Some 
possible mechanisms can be excluded. Depending on the acid concentration, the 
reaction shows a distinct rate maximum which is different for la and lb. The acid 
catalysis is specific. Under most conditions, the mutarotation is faster. General acid 
catalysis has little influence. In contrast to the transglucosylation, the mutarotation is 
catalyzed by bases. The Schiffs bases 12 and 13 exchange the amines much faster 
than do glucosylamines; the rate for 4,6-U-benzylidene-N-p-tolyl-D-glucosylamine (11) 
is intermediate. 

ZUSAMMENFASSLUG 

Die Geschwindigkeit der Transglucosidierung von N-p-Tolyl-D-glucopyranosyl- 
amin (la) wurde mit radioaktiv markiertem p-Toluidin und die von N-p-Nitrophenyl- 
@-glucopyranosylamin (lb) mit markiertem p-Nitranilin unter verschiedenen 
Bedingungen gemessen. Es werden einige mijgliche Mechanismen ausges&lossen. 
Die Reaktion ist spezifisch siiurekatalysiert und zeigt in Abh%q&lceit van der 
Siiurekonzentration ein ausgepriigtes Geschwindigkeits-Maximum, das ftir la und lb 
verschieden ist. Die ebenfalls unter Transglucosidierungsbedingungen gemessene 
Mutarotation ist meist wesentlich rascher, die allgemeine SHurelsatalyse spielt nur 
eine geringe Rolle. Sie ist im Gegensatz zur Transglucosidierung such alkalisch 
katalysierbar. Die Schifl’schen Basen 12 und 13 zeigen einen vie1 rascheren Amin- 
austausch als obige Glucosylamine. 4,6-O-Benzyliden-N-p-tolyl-D-glucosylamin (11) 
nimmt eine Mittelstellung ein. 

In der Literatur wurde die Ubertragung des Giykosidrestes eines Glykosylamins 

auf ein freies Amin (Gleichung 1) uuter pr8parativen14, mechanistischen4 und 
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DIE TRANSGLYKOhDIERuNG VON GLYCOSYLAMINEN 425 

biochemischen’ Gesichtspunkten beschrieben. Van Bogn&r und Nat&i4 wurden 
dariiber hinaus die durch Gleichung (2) und (3) wiedergegebenen Reaktionstypen 
beschrieben (G = Glykosylrest, HzNAr = aromatisches Amin). Kinetische Daten 

G-NHArfHaNAr’ + G-NHAr’+HzNAr (4 
G-NHAr+ G’-OH + G’-NHAr+ G-OH (2) 
G-NJ3Ar + G ‘-NH& +z G’-NHAr’+ G-NHAr (3 

siud unseres Wissens nicht bekannt und iiber den Mechanismus wurden bisher nur 
von Bogn%r und Nan&i4 Angaben gemacht. Danach soll sich aus dem Glykosylamin 1 
ein Glykosylaminkation 2 und daraus ein Carboniumion 3 bilden, das dann mit dem 
freien Amin reagiert (Mechanismus A). 

0 NHm HO c>c - f HrNA’r- __c 
NH& 

1 2 3 4’ 1’ 

Mechanismus d 

Bei den Reaktionstypen (2) und (3) sollen protonisierte Spezies tiber inter- 
medilr gebildete mesomere Carboniumionen Aminmolekiile miteinander aus- 
tauschen4. Nach unseren Untersuchungen zur liydrolyse von Glykosylaminer$ 
interessierten wir uns aus mechanistischen und praparativen Griinden fiir die Trans- 
glykosidierung des Typs (I) und (2). Neben dem Reaktionsablauf nach Bog& und 
Nan&i4 sind noch folgende Mechanismen denkbar. Das am Stickstoff protonisierte 
G!ykosylamin 2 wird in einer S,ZReaktion von freiem Amin mit Ubergangsznstand 5 
verdtingt (Mechanismus B). 

1-2 +4’- 

1’ 

Mechanismus B 

Ein cyclischer Elektroneniibergang kiinnte direkt iiber 2’ zu 1' fiihren. Weiterhin 
konnte in einer Art S,i-Reaktion 1 ein protonisiertes Amin unter Ringiiffnung zu 
einem Bis-N-acetal6 addieren, das sodann nach Umprotonisierung zu 7 unter Amin 
und Protonabspaltung zu 1' cyclisiert. (Mechanismus C). 

In Analogie zur Hydrolyse von Glykosylaminen kiinnte zunachst der Ring- 
sauerstoff zu 8 protonisiert werden. Anschliegende Ringoffnung ergibt die Schiffsche 
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Ii’ 'A, 

6 

i 
Mechanismus C 1. 

Base 9, die das freie Amin unter Bildung von 6 addiert, das wie oben angegeben 
iiber 7 in 1’ tibergeht. Auch ein direkter Ubergang 846 w&e miiglich (Mechanismus 0). 

4+1” 

7 6 

Mechanismus 0 

SchlieBlich kiinnte eine S&ire-Base-Katalyse eine Rolle spielen. Dabei wiirde 
in einem intermolekularen Schritt der Ring unter Bildung einer Schiffschen Base 
geoffnet, die dann wie unter Mechanismus D weiter reagieren kann (Mechanismus E). 

-9 -6--r7-l 

Mechanismus E 

Es sollte miiglich sein, einige dieser Mechanismen auszuschlieIjen, wenn die 
Reaktionsgeschwindigkeit (RG) der Transglykosidierung in Abh&&lceit von der 
S%xekonzentxation, bei konstantem pH in Abhsngigkeit von der FufFerkonzentration, 
sowie im Vergleich mit der Mutarotation kinetisch untersucht tirde. Weiterhin w5re 
von Interesse, die Austauschgeschwindigkeit von SchiEschen Basen im Vergleich 
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DIE TRANSGLYKOSDIERUNG VON GLYCOSYLAMWEN 427 

zu Glykosylaminen zu kennen. Sollten erstere langsamer reagieren als Ietztere, 
k&mten die Mechanismen D Lund E ausgeschlossen werden. 

ZUR METHODIK 

Eine relativ einfache Versuchsanordmmg ergibt sich durch Austauschreaktionen, 
bei denen das gebundene und freie Amin chemisch gleich sind, jedoch aufgrund von 
Isotopenmarkierung unterschieden werden kiinnen. Daher wurde IV-p_T~lyl-/I-D- 
glucopyranosylamin (la) mit Tritium-markiertem p-Toluidin (4a) und N-p-Nitro- 
phenyl-8-D-glucopyranosylamin (lb) mit Tritium-markiertem p-Nitranilin (4b) 
umgesetzt. Bei der Untersuchung von la wurde 4a in Form des Hydrochlorids isohert 
und analysiert. Im Falle von lb wurde entweder lb (Zunahme der Radioaktivitgt 
von Null bis zur Gleichverteilung) oder 4b (Verminderung der urspriinghchen 
Radioaktivitst bis zur Gleichverteilung) wieder isohart. 

Die RG-Konstanten wurden rechnerisch .>der graphisch bestimmt. Zur 
rechnerischen Err&lung wurde die Gleichung 

--In 1-g 
( ’ 

= 2akt 
m/ 

verwendet. Dabei bedeuten: X, = die molare Radioaktivitgt des Glucosylamins zur 
Zeit t, falls zur Zeit Null nur das freie Amin markiert war; X, = die molare Radio- 
aktivit5t des Glucosylamins bzw. Amins nach der Gleichverteilung; a = die Kon- 
zentration des Amins bzw. Glucosyiamins; und k = RG-Konstante. 

Da im vorliegenden Fall stets mit squimolaren LSsungen gearbeitet wurde, 
ist X7* = A,/2, wenn A, die molar-e Ausgangsaktivitgt des Amins darstellt. Fiir den 
Zusamrnenhang zwischen RG-Konstante und Halbwertszeit gilt : toe5 = (ln2/2&). 
Bei den Experimenten, bei denen das eingesetzte markierte Amin nach der Reaktions- 
zeit t isoliert worden war, wnrde aus dessen Radioaktivitit die molare Radioaktivitat 
des Glucosylamins errechnet. Zur graphischen Ermittlung der Halbwertszeit wurde 
log(lO0 --% Austausch) gegen die Zeit aufgetragen. Aus den sich ergebenden Geraden 
(vgl. Abb. 1) wurde die Halbwertszeit bestimmt. Fiir den prozentualen Austausch 
gilt fti den Fall, daD das freie Amin markiert ist und das Amin isoliert wird: % Aus- 
tausch = lOO(A,-A,)/&,. Dabei bedeuten A,, A, und A, die spezitischen Radio- 
aktivititen des Amins zur Zeit 0, zur Zeit t und nach Gleichverteilung. Falls das 
freie Amin markiert ist und das Glucosylamin isoliert wird, gilt: % Austausch = 

100 X&&l -X,). (Bedeutung der Symbole siehe oben.) 
Eine besondere Schwierigkeit ergab sich daraus, daf3 nicht in Wasser oder 

wasserhaltigen Medien gearbeitet werden konnte, da die Hydrolyse Z-T. von vergleich- 
barer Geschwindigkeit wie die Transglykosidienmg verlzuft und auDerdem die 
RG in 95proz. und wasserfreiem iithanol bei gleicher S5urekonzentration stark 
unterschiedlich ist, Die Alkoholyse von la und lb war vernachliissigbar. Wie sich 
herausstellte, ist die Mutarotation von la nur bei schwach saurem pH und bei einer 
hliheren Konzentration von la und 4a, wie iiblicher Weise verweidet, langsamer als 
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428 H. SIMON, G. PHILIPP 

die Transglucosidierung. Daher wurde, von einer Ausnahme abgesehen, mu die 
fl-Form der D-Glykosylamine eingesetzt. ‘Uber Kontrollversuche, Aufarbeitungs- 
bedingungen etc. siehe Beschreibung der Versuche. 

ERGEBNlSSE 

Abhingigkeit der RG uon der Konzentration. - In Abb. 1 ist die Abhangigkeit 
der Austauschgeschwindigkeit von lb bei Squimolaren Konzentrationen von lb 
und 4b dargestellt und in Abb. 2 die AbhZngigkeit der Halbwertszeit van der reti- 
proken Konzentration. Es zeigt sich ein linearer Verlauf, d.h. die Reaktion ist erster 
Ordnung in bezug auf Glucosid und _Amin. 

, 

5 10 15 20 25 30 35 40 

Zeir (min) 

Abb. 1. Austauschgeschwindigkeit VOD N-p-Nitrophenyl-D-glucopyranosylamin tit Nitranilin-t bei 
verschiedenen iquimolaren Konzentrationen der Reaktionspartner in 0.1~ lthanolischer Salzslure 
bei 0.2”. 

20- 

10- 

1 2 3 4 

l/c(8ezugskomentrotion l=ODlMl 

Abb. 2. Abhtigigkeit der Haibwertszeit des AusLauscbs zwischen N-p-Nitrophenyl-D-@uco- 
pyranosylamin und Nitranilin-r von der reziproken Konzentration. Bedingungen wie bei Abb. 1 
angegeben. 
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AbhEngigkeit der RG uon der STurekonzentration. - In Abb. 3 ist der Loga- 
rithmus der RG-Konstanten der Transglucosidierung (2. Ordnung) von la und lb 
in Abh5ngigkeit vom negativen Logarithmus der Chlorwasserstoffkonzentration 
in absolutem Athanol dargestellt. Fiir la liegt das RG-Maximum nach dieser Art 
der Wiedergabe bei ca. 0.005~ HCl und fii lb zwischen 0 und 1. Das scharfe Maximum 
von la kommt daher, dal3 durch das p-Toluidin die freie HCl-Konzentration unter 
0.01~ wesentlich geringer ist, als angegeben. Bereohnet man die Konzentration des 
freien Chlorwasserstoffs, wie er bei den VerhZhnissen in Wasser vorliegen wiirde und 
tragt diese Werte auf die Abszisse auf, so ergibt sich die mit 8 gekenuzeichnete 
Kurve, d-h. das Maximum liegt bei einer S&rekonzentration von 10e4 bis 10-y. 
In den Tab. I und II sind die Halbwertszeiten der Transglucosidierung unter dem 

TABELLE I 

ABHXNGIGKE~T DER RG DER TR~NSGLUCOSIDIER~NG VON N-P_T~LY~-~-D-GL~COPYRANOSYLAMIN 

(~~)VONVERSCHIEDENENS~~URENUND KONZENIRATlONEN IN ABSOLXITEM jiTHANOL. KONZENTRATION 

VON la urm 4a JE 0.01~ =MP. 0.2&0.1”. 

Katalysator Konzentration (N) Halbwertszeit (Min) 

HCl 2 708 &65 
HCI 1 624 &60 
HCI 0.1 504 &SO 
HCl 0.01 29.7*3 
HCl 0.005 8.5&0.9 
HCI 0.004 10.0*1.0 
HCI 0.001 43 *4 
HCl 0.0001 720 A60 
BenzoesWre 0.01 228 &lS 
m-ChlorbenzoesZue 0.01 100 &IO 
m-NitrobenzoesSure 0.01 38.553 

p-Nitrobeozoes%ue 0.01 38Sf3 

TABELLE II 

ABHXNGIG~C~IT DER RG DER T~~ANsGL~COSID~ER~NG VON ~V-~-NI~~~HENW+D-~~LUC~PYR~N~SYL- 

AMIN (lb)tm VERSCHIEDENEN~~QUIMOLARENKONZENIXATIONENVON lbw4b m VEFWHIEDENEN 

S&JREN UND KONZENTRATIONEANINABSOLlJTEhl&HANOL.TEhfP. 0.2 &O-l0 

Molare Konzen:ration 
der Reaktionspartner 

Katalysator 
Konzentration (N) 

Halbwertszeit (iUinl 

0.005 2 HCI 
0.005 1 HCI 

0.01 0.1 HCI 

0.005 0.1 HCL 
0.0025 0.1 HCI 

0.005 0.01 HCI 

0.005 0.001 HCl 

0.005 kein 

0.005 0.1 E&s&we 
0.005 1 Essigs&re 

10.8&l 
9.2&0.9 
4.7fO.S 
8.3 &to.8 

l&5&1.6 
47.5*4 

960 &80 
kein Austausch nach 7 Stdn. 
kein Austausch nach 5 Stdn. 
kein Austausch nach 50 Stdn. 
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EinfluD einiger anderer SSuren im Vergleich mit Chlorwasserstoff bei verschiedenen 
Konzentrationen und bei lb such in AbhZngigkeit von der Eigenkonzentration 
wiedergegeben. 

I lb = 

-4’ 
0 1 2 3 4 5 6 

--logw 

Aob. 3. Logarithmus der RG-Konstarrten (2- Ordnung) der Transglucosidierung von la und lb in 
Ciegenwart lqnimolarer Konzentration von 4a bzw. 4b in Abhln&keit vom negativen Logarithmus 
der Chlorwasserstoffkomentration in absolutem AthanoI bei 0.2”. Die mit @ gezeichnete Kurve 
ergibt sich fur la unter BeZ&sicbt;&ung der freien HCI-Konzentration (vgl. Text)_ 

4- 

3- 

< 

2- 

N 
I 
0 
; 

l-r 
0 0.005 c-K125 0.0 5 

(LiCI)Mol/l 

Abb. 4. Abhangigkeit der RG der Transglucosidienmg von steigenden Mengen Lithiumchlorid bei 
konstanter Pufferkonzentration @ssigs%trs O.~M, Natriumacetat 0.05~) in &hanol. Die Extra- 
polation bis 0.05~ Lithiumchlorid zeigt, welche Wirkung dem Puffer aufgnmd seiner Ionenstirke 
zukommt. 

Art der SCurekatalyse und TemperaturabhEngigkeit der Transglykosidierung. - 
Wie Abb. 4 zeigt, ist die Ionenstike auf die RG von EinfluB. DiePnfferkonzen- 
tratior konnte aber nur iiber einen kleinen Bereich variiert werden, da in absolutem 
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Athanol nur wenig Lithiumchlorid 1Sslich ist. Tab. III zeigt, da13 bei konstanter 
Tonenstilrke die RG bei verschiedenen Pulferkonzentrationen konstant ist. Diese 
Befunde, zusammen mit der Tatsache, da0 der ar-Wert der logarithmischen Bronsted- 
Gleichung sehr nahe 1 ist, zeigt, daD es sich bei der Reaktion urn spezifische Saure- 
katalyse handelt. 

TABELLE III 

RG DERTRANSGLUC_OSIDIERUNG VON la IN WASSF~RFREIEM ETHANOL IN 0.01~ L~SUNG BEI 20.W BEI 

VERSCHIEDENBNPUpFERKONZENTRA TIONBNUNDKONSTANTERIONENSI%tKE 

ESSigSiiUre Notriumacefat Lithiumchlorid IonenstrSrke k.ltP set 

0.08 0.040 0.010 0.050 1.86 
0.06 0.030 0.020 0.050 1.98 
0.04 0.020 0.030 0.050 1.86 

Die Messungen bei 0; 11.4; 15.0 und 20.0” in einem Puifer Essigs5ure 0.1~ 
und Natriumacetat 0.05~ ergaben RG-Konstanten von 4.81; 13.4; 18.6 und 
22.8 x 10-3 KonZ-%ec- ‘_ Daraus berechnet sich eine Aktivierungsenergie von 12.8 
+ 1.3 kcal/Mol. Die Aktivierungsentropie betrHgt -5.3 fz$cal/Grad.Mol). 

Vergleich der Austauschgeschwindigkeit van Glykosyhmin& und entsprechenden 
Schiffschen Basen. - Die Halbwertszeiten des Austauschs fir la, 4,6-O-Benzyliden- 
N-p-tolyl-D-glucosylamin (ll), und die Schiffschen Basen 12 und 13 in p-Dioxan- 

H, NHC6H4-p-Me 

nc=Nc6ti4-p-Me 
I 

HCOH 

I 
BzOCH 

HC=NC6H4-P-ME’ 

I 

OH 
I 

HFOBZ 
CH20H 

Athanol (l:l, v/v) sind in Tab. IV wiedergegeben. Es ist anzunehmen, da13 der Anteil 
der Schiffschen Base an 11 bereits wesentlich hiiher ist als bei la. Entsprechende 

TABELLE IV 

HALBWERTSZEITEN DES AMWAUSTAUSCHS IN p-DIOXAN--iiTHANOL (1:1, V/V). SALZSjiUREKONZENTRA- 

TION O.IM, KONZENTRATION DERRBAKTIONSPARTNER 0.05~. TEMP. 02 

Verbbzdung Halbwerrszeit (Min) 

N-p-Toly!-8-D-glucopyranosylamin (la) 108 
4,6-O-Benzyliden-N-p-tolyl-D-ghxosylank (11) 4 
Schifkche Base 12 4.5 
Schiffsche Base 13 sehr rasch 
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432 H. SIMON, G. PHILIPP 

Kontrollversuche zeigten, da13 12 und insbesondere 13 bereits unter den alkalischen 
Aufarbeitungsbedingungen Austausch zeigen. 

Zur Gleichgewichfslage bei Transglykosidierungerz. - Da bei der Transglykosi- 
dierung das glykosidisch gebundene und freie Amin im allgemeinen chemisch ver- 
s&eden sind, erhebt sich die Frage nach der GIeichgewichtsIage. Wir untersuchten 
daher die Real&ion laflb g lbfla in 0.01~ Losung der Reaktionspartner in 
0.1~ und 1.0~ Bthanolischer Salzs%ure von beiden Seiten. In 0.01~ HCl ergab sich 
sowohl ausgehend von la wie ausgehend von fb eine Gleichgewichtskonstante von 81 
und in NHCI eine Konstante von 2,400. Das N-Glucosyl-Derivat mit der schwiicheren 
Base ist unter diesen Bedingungen stabiler. 

Das Gleichgewicht stellte sich in 0.01~ HCl bei 0.2” in l-2 Stdn. ein und in 
N HCi in ca. 6 Stdn. 

Versuche, aus la und N-Methyl-p-nitranilin durch Transglykosidienmg 
N-Methyl-p-nitrophenyl-glucopyranosylamin darzustellen, waren unter den im 
Versuchsteil angegebenen Bedingungen cicht erfolgreich. Die Methode ist offensicht- 
lich nicht universell. 

Zur Cage der Transglykosidierung des Typs 2. - Die Transglykosidierung vom 
Typ 2 mit lb (0.01~) und markierter D-Glucose (0.01~) in wasserfreiem Athanol 
ergab, da13 die Reaktion bei 0” und 0.01~ HCl nach 49 Stdn. nicht oder weniger 
al.8 zu 0.02% abgelaufen war. Wir halten es f& zweifelhaft, ob die Reaktion iiberhaupt 
ablauft. Unter den von Bognar und Nan&i4 angegebenen Bedingungen (Siedehitze 
und Verwendung von Glycosylaminen, die rasch Amadori-Umlagenmg ergeben, und 
dann unter Wasserabspaltung weiter reagieren) kann selbst bei urspriinglich wasser- 
freiem Arbeiten geniigend Wasser fur eine Hydrolyse entstehen. In diesem Zusammen- 
hang ist es von Interesse, dab sich Giykosylamine von sekundtien schwachen Aminen 
sehr schwer bilden. So ist es uns nach den iiblichen Darstellungsmethoden fur la 
oder lb und wesen+Jch drastischeren Bedingungen (vgl. Beschreibung der Versuche) 
nicht gelungen, die N-Glucosyl-Derivate von N-Methyl-p-nitranilin oder N-Methyl- 
p-toluidin darzustellen. Da zur Transglykosidierung nach Typ 2 ebenfalls ein 
sekundsres Amin van einem freien Zucker angegrXen werden mu&e, spricht such 
diese Erfahrung mit den N-Methylderivaten von p-Toluidin und p-Nitranilin gegen 
diese Reaktion. 

Bestimmung der Mutarotationsgeschwindigkeit, Art der Siurekatalyse unter 
Transghxosidierungsbedingungen und Vergleich mit der Geschwindigkeit der Trans- 
glucosidierung. - Da Messungen der Mutarotation von la unter den Bedingungen 
der Transglucosidierung nicht bekannt sind, bestimmten wir die RG unter ver- 
schiedenen Bedingungen. Die Ergebnisse sind in Tab. V wiedergegeben. 

Auch fii die Mutarotation untersuchten wir die Art der S&rekatalyse. Die 
Ergebnisse mit einer Reihe von Phenol- und BenzoesiXurederivaten sind in Tab. VI 
zmxunmengestellt. Das Bronsted-Diagramm (Abb. 5), in dem der log der RG gegen 
die log der Ka-Werte der Ssuren aufgetragen ist, ergibt eine Steigung LY von 0.98 
kO.02, was zeigt, da13 die allgemeine S&rekatalyse nur eine untergeordnete RolIe 
spielt. 
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TABELLE VI 

MTJTAROTAT-ION VON N-p-TOLYL-P-D-GLUCOP YRANOSYLAMIX IN WASSERFREIEM METHANOL BEI 20.0” 
IJNI-ER DEM EINFLUSS VERSCHIEDENER SLUREN. KONZENTRATION = 1 .ut% 

Katalysator 

Benzoe&ure 
Benzoeslure 
p-ChlorbenzoesZure 
m-NitrobenzoesBure 
p-Nitrobenzoeskre 
Phenol 
m-Nitrophenol 
m-Nitrophenol 
p-Nitrophenol 
2,4_Dinitrophenol 

Konzentrution (M) 

5.0 x 10-4 
5.0 x 10-3 

5.0 x lo-4 

5.0 x IO-4 
5.0 x 104 

5.0 x 10-S 

5.0 x 10-Z 
5.0 x lo-3 

5.0 x 10-3 

5.0 x IO-4 

Halbwertszeit (&fin) 

9.75; 9.90; 9.60 
0.91; 0.92 
3.75; 3.87: 3.81 
1.0; 1.0; 1.0 
0.87; 0.85; 0.86 
1020 

44 

500 
77.2; 68.0 
0.325; 0.325 

-lb -9 -6 -i -6 -5 -4 -3 
log Ka 

Abb. 5. Abh3ngigkeit des Logarithmus der RG der Mu&rotation von N-p-Tolyl-p-o-glucopyranosyl- 
amin in I-prozentiger methanolischer L&sung bei 20” von den Logarithmen der Dissoziationskon- 
stanten verschiedener Phenole und Benzoesiuren. Obere Gerade von links unten nach rechts oben: 
Phenol, m-Nitrophenol, p-Nitrophenol, Z+Dinitrophenol. Untere (kurze) Gerade von links unten 
nach rechts oben: BenzoesBure, p-Chlorbenzoeslure, nz-Nitrobenzoeslure, p-Nitrobenzoesgure. 

DISKUSSION 

Die van Bogn5r und NBnSsi4 angegebene Reaktionsfolge entspricht einem 
SNl-Mechanismus. Die Austauschgeschwindigkeit sollte daher nullter Ordnung in 
bezug auf freies Amin sein. Wie die Abb. 1 und 2 bzw. die Tab. II zeigen, ist die 
Transglucosidierung erster Ordnung in bezug auf das Glucosylamin und das freie 

Amin. Unabhtngig davon wgren bei einem Caxboniumion als Zwischenstufe u.a. 
Solvolyseprodukte zu erwarten, da nicht anzunehmen ist, da13 das Carboniumion 
besonders seiektiv ist. Das khan01 weist eine ca. 17OOfach hiihere Konzentration auf. 
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Wie wir fanden, tritt bei la unter Bedingungen, bei denen die Transglucosiclierung 
eine Halbwertszeit zwischen 5 und 10 Min. hat, innerhalb von 3 bzw. 4 Stdn. keine 
mehbare (d.h. ~2%) Solvolyse auf. Diese Befunde schliegen den Mechanismus A aus. 

Fiir eine SnZReaktion (Mechanismus B) spricht die Konzentrations- 
abhangigkeit der Transglucosidierung. Auch die ausgepr&te Abhlngigkeit der RG 
von der SZurekonzentration lZf3t sich erkhiren. 

Fiir den &,ZMechanismus sollte fur die RG gelten: 

RG = @GNHzAr] m2NAr] 

Da jedoch die glucosidisch gebundenen Anilinderivate urn cu. 4 pz-Einheiten 
schwschere Basen sind, als die entsprechenden freien Anilinderivate7, durchlZuft 
die RG in AbhHngigkeit von der Saurekonzentration ein Maximum, das bei einem 
pa-Wert zwischen dem pk-Wert des freien Amins und des Glucosylamins liegen sol&e. 
Dies w&e, falls man die fti Wasser giiltigen pn-Werte heranzieht, fiir la bei einer 
SZurekonzentration von 10m3 und fiir lb von 10’ zu erwarten. Die beobachteten 
Werte liegen bei Konzentrationen, die l-2 Gr6henordnungen tiefer liegen. Da diese 
Messungen in Athanol durchgefiihrt wurden, wnrde eine quantitative Beziehung 
nicht aufgestellt. 

Sollte der SN2-Mechanismus giiltig sein, so sollte die Reaktion n-tit einer 
Konfigurationsumkehr an C-l verbunden sein, d.h. dab die Mutarotation z.B. von la 
in Gegenwart von freiem p-Toluidin erhiiht ist. Eine entsprechende Untersuchung 
ist jedoch nur unter Bedingungen moglich, bei denen die RG der Mutaroration 
geringer oder vergleichbar nut der der Transglucosidierung ist. Ein Vergleich der 
Versuche 12 und 13 bzw. 14 und 15 in Tab. V zeigt, dab die RG der Mutatotation 
von la in der a-Form durch freies Amin nicht signilikant erhijht wird, wie es zu 
erwarten w&e, wenn die Transglucosidierung, die unter diesen Bedingungen eine 
Halhwertszeit von 5.9 f0.4 Min. hat, unter Konfigurationsumkehr erfolgen wiirde. 
Man mu13 aus diesen Versuchen weiter folgern, da13 bei der Transglucosidierung von 
a-la ausschliehlich oder stark bevorzugt wieder a-D-Glycosylamin entsteht. Sonst 
miihte, wegen der unter diesen Verhaltnissen rascheren Transghrcosidierung, die 
Mu&rotation doch scheinbar rascher gehen. Die Halbwertszeit ist fur die /?-Form 
von la unter diesen Bedingungen ca. 3mal Iginger als fur die a-Form. ’ 

Der von 1 i.iber 2’zu 1' fuhrende Weg des Mechanismus C ist mit den Ergebnissen 
der Mutarotation der a-Form von la mit und ohnep-Toluidinzusatz gut verstidhch. 
Der Austausch wiirde unter Konfigurationserhalt erfolgen. Auch die AbhZngigkeit 
der Reaktionsgeschwindigkeit von der S%rrekonzentration steht damit in Einklang. 
Das Maximum der RG sollte bei einer SZiurekonzentration liegen, bei der das freie 
Amin vollkommen protonisiert ist, ohne da13 Protonisierung am Glykosylamin 
erfolgt wsre. Bei einem pu-ert, der absolut urn eine Einheit kleiner ist als der 
p,-Wert, ist das freie Amin fast v6llig protonisiert und das Glykosylamin jedoch erst 
in Spuren7. Allerdings w&e fii diesen Mechanismus for die stark eingeengte 
Bewegungsfreiheit zwischen den Reaktionspartnern im &xgangszustand eine 
hahere negative Aktivierungsentropie als -5 bis -10 (cal/Mol. Grad) zu erwarten. 
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Der iiber 6 und 7 verlatiende Weg kijnnte unter Bedingungen eine Rolle spielen 
bei denen die Mutarotation rascher ve&uft aIs die Transglykosidierung (vgl. hierzu 
such das zum Mechanismus D Gesagte). 

Mechanismus E kann aufgrund der gefundenen spezifischen S&uekatalyse 
fti die Transglucosidiernng keine wesentliche RolIe spielen. Es wurde im System 
Methanol EssigsZure-Natriumacctat keine AbhZngigkeit der RG von der Pufler- 
konzentration gefunden. Ftir die Mutarotation ist dieser Mechanismus jedoch wahr- 
scheinlich, da die Mutarotation such alkalisch zu katalysieren ist (Tab. V, Vers. 16-18) 
und die Halbwertszeit bei Verdoppelung der Ptierkonzentration fast halbiert wird 
(Tab. V, Vers. Z2 und 14). 

Recht wahrscheinlich ist Mechanismus D fti die p,Bereiche, in denen die 
Mutarotation sehr vie1 rascher erfolgt als die Transglucosidierung. Hier diirften die 
uberg~nge S-9-6 oder 8+6 stattfinden. Die SchilIsche Base reagiert dann rasch 
nach einem Additions-Eliminierungsmcchanismus. Die stark zunehmende Austausch- 
geschwindigkeit in der Reihe la, 11, 12 bzw. 13 zeigt, dat3 dieser Ietzte Schritt sehr 
rasch verlguft. 

Die Substanz 11 reagiert deshalb rsscher als la, da die ringoffene Form im 
Gleichgewicht gegeniiber der Ringform relativ zu la bevorzugt sein diirfte. Bei 12 
und 13 ist nur die Schiffsche Base mbghch. Die pn-Abhangigkeit ist wie folgt zu 
e&I&en. Die Mutarotation steigt mit zunehmender SZurekonzentration rasch an 
(Vets. l-9, Tab. V) und nimmt such be; hohen Konzentrationen uicht wieder ab 
(Vers. 10, Tab. V). D.h., da13 der tiergang 8+9 mit zunehmender Saurekonzentration 
rascher wird. In dem MaBe, wie das freie Amin protonisiert wird, ist jedoch eine 
Addition an die Schiffsche Base nicht mehr mdglich. Damit nimmt zwar die 
Mutarotation mit zunehmender SBurekonzentration zu, die RG der Transgluco- 
sidierung wird jedoch nach Erreichen eines Maximums wieder geringer- 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

1. Aligemeines. - Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
Zur Radioaktivititsanalyse wurdep-Nitranihn oder sein Glucosid in Schiiniger- 

Kolben’ verbrannt und die LGsungen in einem Fliissigkeits-SzintiIIations-Z%ler 
Marke TRI CARB vermessen. Dazu wurden 5 ml der anfahenden 10 ml Absorptions- 
losung (4proz. Athanolamin in Methanol) mit I5 ml einer L(isung von 4.0 g “Omni- 
fluor” der Firma New England Nuclear Chicago pro 1 Toluol vermischt. Das p-Toluidin 
wurde als Hydrochiorid in Mengen von 6-7 mg der obigen Mischung gel&t und 
gemessen. HHtig wurden Doppelbestimmungen durchgeftit. 

Die Mutarotationen wurden mit dem Polarimeter 141 der Firma Perkin- 
Elmer in thermostatisierten Ktivetten vermessen und auf einem Schreiber auf- 
gezeichnet. Bei Dl,:hwerten t2” war die Anzeige besser als f0.002”. 

2. L&szuzgsm~tteZ_ - K%uliches wasserfreies, benzolvergates AthanoI wurdc 
iiber Calciumhydrid unter RtickfluD gekocht und destilliert. Vor- und Nachlauf 
wurden verworfen. Methanol wurde iiber eine 1.5-m Kolonne destihiert, iiber 
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Magnesiumspsnen unter Riickflul3 erhitzt und sodann erneut destilliert, Die Reinigung 
von Dioxan erfolgte nach lit. cit. ‘. Die alkoholischen Salzs&ren wurden unter 
peinlichem FeuchtigkeitsausschlluO durch Einleiten von HCEGas aus einer Stahl- 
flasche in die wasserfreien Alkohole dargestellt. 

3. Darstellung der Verbindungen. - N-p-Tolyl+D-glucopyranosylamin (la) 
wurde nach Weygand” und die cc-Verbindung nach Ellis und Honeyman” gewonnen. 
Ersteres zeigte nach zweimaligem Umkristallisieren aus 96proz. &hanol einen 
Schmp. von 133-134”; [a]io -107.3” (c I, abs. Methanol). Bei der DarstelIung der 
a-Verbindung wurde auf strikten Feuchtigkeitsausschlu8 geachtet. Im Gegensatz 
zu Befunden in lit. cit.” gelang es, die Verbindung aus wasserfreiem iithanol umzu- 
kristallisieren. Schmp. 140”, [a];’ -1-210” (c 1, abs. Methanol). 

N-p-Nitrophenyl-8-mglucopyranosylamin (lb) wurde nach Weygand und 
Mitarbb.’ z gewonnen. Nach UmkristalIisieren aus Methanol und Trocknen bei 
110” im Vakuum iiber P,O,. Schmp. 185-188”, Ia]i5 -164” (c 1, abs. Methanol). 

p-N&a&in-t und p-Toluidin-t wurden nach lit. citp erhalten und mit nicht- 
markiertem Material auf eine RadioaktivitHt von ca. 1000-2000 ipm*/mg verdiinnt. 

4,6-O-Benzyliden-N-g-tolyl-D-glucopyranosylamin wurde aus 4,6-0-Benzyliden- 
D-glucose, die nach L. Zervas I3 dargestellt worden war, und p-Toluidin nach Micheel 
und Frowein14 gewonnen. 

Die Schiffsche Base 12 wurde aus 3,4,5,6-Tetra-0-benzoyl-D-glucose nach 
Brigl” mit p-Toluidin nach Micheel und Dijong16 dargestellt. 

Die Schiffsche Base 13 : 600 mg Glykolaldehyd (10 mmole) wurden in 100 ml 
iithanol unter Erw&men gel&t und noch warm mit 1071 mg (10 mmole)p-Toltidin 
versetzt. Nach kurzem Aufkochen kristallisierten nach 24stiindigem Stehen im 
Kfihlschrank 1010 mg (67%) aus, Schmp. 144” 
C,H,,NO (149.02) Gef.: C, 72.6; H, 7.66; N, 9.42. 

Ber.: C, 72.5; H, 7.40; N, 9.40. 
4. Allgemeine Arbeitsmethodik ftir die Austauschreaktionen. - Das Glucosyl- 

amin wurde gel&t und die LGsung in einem Thermostaten auf Reaktionstemperatur 
(i_O.lO) gebracht. Im gleichen Thermostaten wurde eine dem GIucosylamin ent- 
sprechende Bquimolare L8sung des Amins im gleichen Liisungsmittel zusammen mit 
dem Katalysator temperiert. Durch Vereinigen der beiden LCisungen wurde die 
Reaktion gestartet. Nach passenden Zeiten wurden 50 ml Proben gezogen uud unter 
Kiihlung durch Einfliel3enlassen in w&ige Natronlauge auf pH 9-10 gebracht. 
Bei Untersuchungen von la wurde daraus nach Zuga& von weiteren 50 ml Wasser 
bei ca. 50” Badtemperatur und 20 Torr das wasserdampflliichtige Toluidin in 15 ml 
alkoholische 2~ Salzs&re iiberdestilliert. Das Destillat wurde am Rotationsver- 
dampfer zur Trockne gebracht, 20 ml Athanol zum Riickstand gegeben und erneut 
abdestilliert. Das hinterbleibende p-Toluidin-hydrochlorid wurde iiber KOH und 
P20, getrocknet und sodann analysiert. 

Bei Untersuchungen von lb wurde nach dem Stoppen der R&l&ion die Lijsung 

*imp = Impulse pro Minute. 
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am Rotationsverdampfer unter Vakuum fast bis zur Trockene eingeengt. Der Riick- 
stand wurde in 30 ml Wasser aufgenommen, wobei sich das Glucosylamin lijste und 
der griiSte Teil des p-Nitranilins ungeliist blieb. Falls das Amin analysiert werden 
sollte, wurde dieses abgesaugt und durch Umkristallisation aus Wasser-Methanol 
gereinigt. Zur Isolierung des Glucosylamins wurde die w$&ige Liisung zweimal mit 
20 ml &her ausgeschiittelt, die wgDrige Phase bis zur Trockene schonend eingeengt, 
der Riickstand in 10 ml heil3en Methanol aufgenommen, filtriert und das umkristal- 
lisierte lb abgesaugt. Nach Waschen mit Methanol-&her und Trocknen war es 
analysenrein. 

Kontrollversuche zeigten, daI3 unter diesen Aufarbeitungsbedingungen sowohl 
die RG der Transglucosidierung und der Hydrolyse vemachl&sigbar sind. Eine 
Ausnahme machte die Schiffsche Base 13. Die Tritium-Markierung der Amine war 
unter diesen Bedingungen vijllig stabil. 

5. Beispiel einer Austausch.kinetik. - Ein Reaktionsansatz von 300 ml wasser- 
freiem Iithanol (HCl = 0.01~) enthielt lb und 4b in einer Konzentration von 0.005~ 
bei +0.2”. Nach 30, 60, 90, 120 und le0 Min. wurden Proben entnommen. Die 
Radioaktivitiit des eingesetzten p-Nitranilins betrug 134.9 ipm/pMol und das nach 
den angegebenen Zeiten isolierte lb 23.4; 38.7; 51.0; 55.2 und 60.9 ipm/pMol. Dies 
entspricht einem Austausch von 34.7; 57.4; 75.7; 81.9 und 90.4%. Die graphisch 
ermittelte Halbwertszeit betrug 47.5 Min. 

6. Versuche zur Ermitthmg des Gleichgewichts la+4b + lb+4a. - Kon- 
zentration der Reaktionspartner (la+4b) 0.01~ in 0.1~ Bthanolischer HCI. Nach 5; 
10; 60 und 780 Min. wurden Proben entnommen und das in Freiheit gesetzte 4a 
durch Verdiinnungsanalyse bestimmt. Nach den angegebenen Zeiten hatten sich 
37.5; 62.5; 86.0 und 90.0% lb gebildet. Bei dem entsprechenden Gegenversuch 
(lb+4a) wurden nach 80; 240 und 1320 Min. Proben genommen. Nach diesen 
Zeiten hatten sich 6.5; 10.5 und 11.0% la gebildet. 

In N gthanolischer HCl wurde entsprechend verfahren. 
7. Bestimmung der Mutarotation. - Die Liisung des Glucosylamins und die 

des Katalysators wurden getrennt auf die Reaktionstemperatur gebracht und je 5 ml 
vereinigt (Zeit = 0). Das Gemisch wurde sodann rasch in die thermostatisierte 
Kiivette geftit und vermessen. Der Gleichgewichtszustand wurde fti la bei [cc]2 
-45.5" gefunden, was mit lit. cit.” iibereinstimmt. In N NaOH wurde allerdings 

c4i” -51.2” fti den Gleichgewichtszustand und - 119” fur den Ausgangsdrehwert 
bestimmt. Die RG-Konstanten wurden aus der Bezietiung ln(A -A,)/(A, -A,) = kt 

berechnet. 
8. Versuche zur Darstelhmg van N-Glucosyl-Derivate des N-MethyZ-pto1uidin.s 

und N-MethyZ-p-nitraniZins. - Die Methoden nach Weygand’O, Ellis und Honeymanll 
sowie Weygand und Mitarbb. l2 ftihrten such bei wesentlich lageren Versuchszeiten 
und erhijhten Temperaturen nicht zum Ziel. 

Auch die Umsetzung von Tztra-O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid mit 
4a bzw. 4b in Pyridin oder Nitromethan in Gegenwart von Barium-carbonat ftihrte 
nicht zum Erfolg. 
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Die Transglucosidierung von N-p-Tolyl-b-D-ghIcopyranosylamin (la) und 
N-Methyl-p-nitranilin fiihrte such nach 12 Tagen in 0.1~ &hanolischer Sakzs~ure 
bei 0” nicht zum Ziel. Von dem sekundaren Amin hatten sich weniger als 4% umgesetzt. 
Bei Raumtemperatur wurden die Reaktionsans&e schnell stark dunkelbraun. 

DANK 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der 
Chemischen Tndustrie fir finanzielle Untersttitznng. Die Radioaktivititsmessungen 
wurden an einem vom Iviinisterium fiir Wissenschaftliche Forschung zur Vert%gung 
gestellten Gerat vorgenommen. Frgulein E. Wolf und H. Pfiaumer fiihrten zahlreiche 
Tritiumanalysen sehr gewissenhaft aus. 

LITERATUR 

1 R. K~JHN UND A. DANSI, Ser., 69 (1936) 1745. 
2 Y. INOW UND K. ONODERA, J. Agr. Chem. Sot. (Japan), 22 (1948) 119. 
3 R. BOG& UND P. NAN&I, Nulure. 171 (1953) 475: J_ Cftem. Sot., (1955) 189; R. BOGN& 

P. NANASK UND E. NEMES-NAN&I, J. Chem. Sot., (1955) 193. 

4 R. BOGN~ UNI) P. NANAsr, Tetrahedron, 14 (1961) 175. 
5 H. M. KALCKAR, W. S. MACN~.ITT UND E. HOFF-&RGENSEN, Biochern. J., 50 (1952) 397. 
6 H. SIMON UND D. PALM, Ber., 98 (1965) 433. 
7 R. SMITH, S. HOLTON UND 0. RUNDQUIST, J. Org. Chem., 28 (1963) 2881. 
8 F. KALBERER UND J. RUTSCHMA~N, Helv. Chim. Acta, 44 (1961) 1956. 
9 W. BUNGE in: Methoden der Organischen Chemie, IAS. 816, Herausgeber E. MULLER, Gg. Tbieme 

Verlag, Stuttgart, 1959. 
10 F. WEYGAND, Ber.,72 (1939) 1663. 
11 G. P. ELLIS UND J. HONEYMAN, L Cbem. Sot., (1952) 1490. 
12 F. WEYGAND, W. PERKOW UND P. KUHNER, Ber., 84 (1951) 594. 
13 L. ZERVAS, Ber., 64 (1931) 2289. 
14 F. MICHEEL UND A. FRO~JZN, Ber., 90 (1957) 1599. 
15 P. BRIGL, H. M&ILSCHLEGEL UND R. SCHINLE, Ber., 64 (193 1) 2921, s.d. friihere Literatur. 
16 F. MICHEEL UND J. DIJONG, Ann., 658 (1962) 120. 

Carbohyd. Res-. 8 (1968) 424-439 


