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28. Kurt Heyns und Hans Paulsen: Synthese der p-Glucosaminuron-
siure (2-Amino-2-desoxy-»-glucuronsiure) und einige ihrer Derivate
(IX. Mitteil. iiber Oxydative Umwandlungen an Kohlenhydraten')

[Aus dem Chemischen Institut der Universitdst Hamburg]
(Eingegangen am 20. November 1954)

a-Benzyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminid (II), welches aus N-
Carbobenzoxy-n-glucosamin(I) und chlorwasserstoffhaltigem Benzyl-
alkohol erhaltlich ist, 1aBt sich mit Sauverstoff am Platinkontakt zum
o-Benzyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminuronid(III) oxydieren. Die
Abhydrierung des Benzyl- und Carbobenzoxy-Restes liefert die freie
n-Glucosaminuronsiure(IV). a-Mothyl-p-glucosaminuronid wird iiber
a-Methyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminuronid aus «-Methyl-N-carbo-
benzoxy-n-glucosaminid erhalten.

p-Glucosamin und p-Glucuronsiure sind als Bausteine zahlreicher Natur-
stoffe (Mucopolysaccharide, Hyaluronsiure) weit verbreitet. Die D-Glucos-
aminuronsiiure, welche beide funktionellen Gruppen der beiden Substanzen
in sich vereinigt, erschien uns von Interesse, auch im Zusammenhang mit
einer Gruppe chemisch nahestehender saurer Polyoxyamino-Verbindungen
noch unbekannter Struktur: der Lactaminsdure von R. Kuhn?), der Neur-
aminsdure von E. Klenk?®) und der Sialinsiure von G. Blix%). In dem von
E. T. Krebs®) aus Aprikosenkernen und Reiskleie isolierten Vitamin B,g
soll ein Aminoderivat der Glucuronsiure vorliegen.

Zur Darstellung der p-Glucosaminuronsiure wurde die katalytische Oxy-
dation mittels Sauerstoffs bei Gegenwart von Platinkatalysatoren in wéBriger
Losung nach K. Heyns und Mitarbb.% 7) herangezogen. Bei Blockierung
der Aldehydgruppe am C-Atom 1 von Aldosen durch Glykosid-Bindung oder
Acetalbriicke erfolgt die Oxydation spezifisch an der priméren Alkoholgruppe
am C-Atom 6 unter Bildung von Uroniden, deren Spaltung zu den freien
Séuren jedoch vielfach Schwierigkeiten bereitet?®).

In gewissen Fallen werden auch sekundére Alkoholgruppen zu Ketogruppen spezi-
fisch dehydricrt, so liefert meso-Inosit z.B. scyllo-meso-Inososel). Die direkte kataly-
tische Oxydation von p-Glucosamin unter milden Bedingungen liefert n-Glucosamin-
sdure?). Zur Darstellung der p-Glucosaminuronsiure muB neben der Aldehydgruppe am
C-Atom 1 auch die freie Aminogruppe am C-Atom 2 blockiert werden, da diese fiir die
chemische Instabilitdt des freien Glucosamins verantwortlich gemacht werden muB?).
1) VIIL Mitteil.: K. Heyns u. H. Paulsen, Chem. Ber. 86, 833 [1953].

%) R. Kuhn u. R. Brossmer, Chem. Ber. 87, 123 [1954].

3) E. Klenk u. K. Lauenstein, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 291, 147 [1952].

4) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 240, 43 [1936]. 5y C. 1952, 4960; 19563, 2052.

%) K. Heyns, Liebigs Ann. Chem. 568, 177 [1947] und folgende Arbeiten.

7) K. Heyns u. W. Koch, Chem. Ber. 86, 110 {1953].

8) Vergl. C. L. Mehltretter, B. H. Alexander, R. L. Mellies u. C. E. Rist, J.
Amer. chem. Soc. 78, 2424 [1951]; Amer. Pat. 2472168, 2562200; C. A. 48, 7506 [1949];
46, 3561 {1952]; N. R. Trenner, Amer. Pat. 2428438, 2483251; C. A. 42, 929 [1948];
44, 3521 [1950); C. A. Marsh, J. chem. Soc. {London] 1952, 1578; Kwan-Chung Tsou
u. A.M. Seligman, J. Amer. chem. Soc. 75, 1042 [1953].

®) K. Heyns, Ch.-M. Koch u. W. Koch, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 296, 121
[1954].
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Zur Blockierung wihlten wir die N-Carbobenzoxy-Gruppe, die sich als stabil genug
erwies, um die erforderlichen Reaktionsbedingungen (etwa 10stdg. Erhitzen auf 95° bei
Pg 7-8) zu iiberstehen. Die so substituierten Verbindungen waren in der Hitze genii-
gend wasserldslich, um in Reaktion treten zu kénnen und zeichneten sich in der Kilte
durch Schwerl6slichkeit und ausgezeichnete Kristallisationsfahigkeit aus. Es zeigte sich
ferner, daB sich die Carbobenzoxygruppe schonend wieder abspalten 1a8t. Eine Blockie-
rung durch die N-Acetyl-Gruppe erwies sich als ungiinstig.

Die Darstellung des «-Methyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminids durch direkte
Glykosidierung von N-Carbobenzoxy-p-glucosamin mit methanolischer Salzsiure ist be-
reits von A, Neuberger und R. P. Rivers!?) beschrieben worden, Bei der Nacharbei-
tung dieser Vorschrift fanden wir fiir die Enddrehung der Reaktionslsung einen wesent-
lich hoheren Wert, und auch das von uns in besserer Ausbeute isolierte a-Methyl-glykosid
zeigte eine um 24° hohere Drehung und einen héheren Schmelzpunkt. Es ist anzunehmen,
daB das von Neuberger und Rivers beschriebene Produkt noch #-Glykosid enthielt.
Uber eine dhnliche Beobachtung berichtete kiirzlich R. K uhn!!) beim a-Methyl-N-acetyl-
p-glucosaminid. Auch diese, bisher von verschiedenen Autoren beschriebene Verbindung,
erwies sich nach papierchromatographischer Untersuchung als 8-glykosidhaltig und konnte
noch weiter gereinigt werden.

a-Methyl-N-carbobenzoxy-D-glucosaminid lieferte bei 14stdg. katalytischer
Oxydation bei 75° o-Methyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminuronid. Bei einem
Teil der Versuche zeigte der Katalysator im Verlaufe der Oxydation eine fort-
schreitende Inaktivierung. Durch laufende Zugabe frischen Katalysators
lieBen sich auch diese Oxydationen zum AbschluB bringen.

Durch Abhydrierung des Carbobenzoxy-Restes mit Palladium in Methanol
wurde das «-Methyl-D-glucosaminuronid erhalten. Diese Verbindung reagiert
in wilriger Losung als Aminosiure neutral. Mit halbkonz. Salzsdure erhitzt,
liefert sie reduzierende Substanzen; der Naphthoresorcin-Test ist jedoch nega-
tiv, ebenso die Reaktionen mit Bials- und Ehrlichs Reagens.

Die Hydrolyse des Glykosids zur p-Glucosaminuronsidure fiihrte nicht zum Erfolg.
Es ist bekannt, daB die Glykoside des Glucosamins und inshesondcre das Methylglykosid
wesentlich schwerer spaltbar sind, als die der Glucose!%13). Entsprechend der langsamen
Spaltungsgeschwindigkeit ist auch die Bildungsgeschwindigkeit fiir Glucosaminide sehr
gering., So lassen sich p-Glucosamin und auch N-Acetyl-p-glucosamin praktisch nicht
mit Chlorwasserstoff enthaltendem Alkohol direkt glykosidieren. Beide Eigenschaften
sollen nach R. C. G. Moggridge!®) ihre Ursache in einer Abschirmung der Wasserstoff-
ionen durch die in der sauren Losung vorliegende positive Ammoniumgruppe am C-Atom 2
haben. Man kann hingegen auch annehmen, da8 der starke induktive Effekt (-I-Effekt)
der Ammoniumgruppe sich bis auf das C-Atom 1 auswirkt und die hier induzierte posi-
tive Ladung den Angriff kationischer Reagenzien, z.B. von Wasserstoffionen, zu den
Glykosidierungszentren behindert. Wenn man ferner bedenkt, daB Glucuronide schwie-
riger zu spalten sind als Glucoside, 8o ist beim Methyl-n-glucosaminuronid ein Maximum
an schwerer Spaltbarkeit zu erwarten, und es war kaum damit zu rechnen, daB eine noch
isolierbare Menge D-Glucosaminuronsiure die notwendigen starken Hydrolysenbedin-
gungen iiberstehen wiirde.

10) J. chem. Soc. [London] 1989, 122.

1) R. Kuhn, F. Zilliken u. A. Gauhe, Chem. Ber. 86, 466 [1953].

12) J. C. Irvine, D. McNicoll u. A. Hynd, J. chem. Soc. {London]99, 250 {1911].
1) R. C. G. Moggridge u. A. Neuberger, J.chem. Soc. [London] 1988, 745.
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Wir iibertrugen daher die Oxydationsreaktion auf Benzylglykoside,
die sich unter Wiederherstellung der Aldehydgruppe durch Hydrierung leicht
spalten lassen'?), Es ergab sich somit folgender Reaktionsweg:

CH,OH CH,0H
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om /<OH - cHon (g >
HO ] H "7 O-CHg:
NH-CO,CH,-C.Hs 0 0-CHy CH,
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NH-CO,CH,-C¢H, 2
III Iv

Benzylglykoside des n-Glucosamins sind bisher nur iiber das Tetraacetyl- oder Tri-
acetyl-bromglucosamin5,1¢) dargestellt worden. Wir setzten das N-Carbobenzoxy-p-
glucosamin (I) direkt mit chlorwasserstoffhaltigem Benzylalkohol um und erhielten in
guter Ausbeute «-Benzyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminid (II). Nach den Ergebnissen
von W. O. Cutler und S. Peat!s) kann 3-Benzyl-N-acetyl-trimethyl-p-glucosaminid mit
chlorwasserstoffhaltigem Benzylalkohol in der Warme quantitativ und irreversibel in das
entsprechende a-Benzylglykosid umgelagert werden. Da bei der obigen Glykosidierungs-
reaktion in der Warme gearbeitet, werden mufl, entsteht auch hier praktisch nur das
o-Benzylglykosid.

Das Glykosid II lie8 sich durch katalytische Oxydation bei 95° glatt in a-
Benzyl. N-carbobenzoxy-p-glucosaminuronid III iiberfiihren. Da das Glyko-
8id IT in Wasser nur wenig 16slich ist, muBte in Suspension oxydiert werden;
das Uronid IIT geht dann als Natriumsalz in Lésung und kann aus der einge-
engten Losung durch Ansiuern ausgefillt werden. Wihrend der Oxydation
tritt Geruch nach Benzaldehyd auf.

Mit 8-Benzyl-N-acetyl-p-glucosaminid!®) konnte die entsprechende Uronséure nicht
dargestellt werden. Neben unverindertem Ausgangsmaterial konnten nur niedere Siuren
als Bruchstiicke eines weitergehenden Abbaus festgestellt werden. Die N-Acetyl-Blok-
kierung ist offenbar nicht so stabil wie die N-Carbobenzoxy-Konfiguration.

Das Uronid III hat Pyranosestruktur, da es etwa 1 Mol. Perjodsiure ver-
braucht, wihrend die Furanoseform keine Perjodsiure verbrauchen wiirde.
Die Oxydation verliuft langsam!?) und wird durch Methanol, welches hinzu-
gegeben werden muB, um das schwer ldsliche Uronid in Lésung zu bringen,
stark verzogert, so daB der Verbrauch von 1 Mol. erst nach 2—3 Tagen erreicht
wird.

Bei der Perjodsiurespaltung des Glycosids II wire bei beiden Formen
ein Verbrauch von 1 Mol. zu erwarten.

4) C.E. Ballou, S. Roseman u. K. P. Link, J. Amer. chem. Soc. 78, 1140 [1951].
15) W. O. Cutler u. S. Peat, J. chem. Soc. [London] 1989, 274.

18) R. Kuhn u. W. Kirschenlohr, Chem. Ber. 86, 1331 [1953].

17y A. Neuberger, J. chem. Soc. [London] 1941, 47.
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Da nach P. Fleury?!®) bei sehr langer Perjodsaureeinwirkung teilweise auch die Grup-
pierung -CHOH-COOH angegriffen wird, wurde zum Vergleich der Perjodsdureverbrauch
beim Glykosid II und beim (-Benzyl-N-acetyl-p-glucosaminid, dessen Pyranosestruktur
eindeutig bestimmt ist, unter gleichen Bedingungen gemessen. Beide Glykoside ver-
brauchen mit der gleichen geringen Geschwindigkeit wie das Uronid je 1 Mol. Perjodsaure.
Eine Furanoseform wiirde in diesem Fall sehr viel schneller unter Bildung von Formal-
dehyd reagieren, wie z.B. 1.3,2.4-Diathylidensorbit. $-Benzyl-N-acetyl-p-glucosaminid
reagiert in reinem Wasser ohne Methanol in wenigen Stunden.

Aus dem a-Benzyl-N-carbobenzoxy-D-glucosaminuronid III erhielten wir
unter gleichzeitiger Abhydrierung des Benzyl- und Carbobenzoxyrestes unter
milden Bedingungen die freie p-Glucosaminuronsiure (IV) in analysenreiner
Form. Dabei reagierte bevorzugt der Carbobenzoxyrest, doch war es nicht még-
lich, die Hydrierung nur bis zur Stufe des «-Benzyl-p-glucosaminuronids zu
fithren. Schon bald war neben dem Benzyluronid die freie Siure IV papier-
chromatographisch nachweisbar.

Die p-Glucosaminuronsiure ist in reinem Wasser iiberraschend schwer 1os-
lich. Die wiBrigen Losungen sind hitzeempfindlich. In Siuren und Basen ist
die Siure IV duBerst leicht lslich. Die Losungen in Sdure sind bestiéindiger
als die in Wasser. Einstiindiges Erwirmen in » HCl auf 70° ist ohne Einflu8;
eine Lactonisierung 1Bt sich papierchromatographisch nicht nachweisen, im
Gegensatz zur entsprechenden N-Acetylverbindung der Siéure IV. Bei 30 Min.
langem Erwirmen in n HCl auf 100° firbt sie sich unter Huminabscheidung
braun. Gegen Alkali ist die Siure wie D-Glucosamin &uBerst empfindlich.15 Min.
langes Erwirmen in » NaOH auf 70° oder mehrtigiges Aufbewahren mit n NaOH
bei Raumtemperatur bewirkt einen weitgehenden Abbau. In derartigen Lo-
sungen konnen papierchromatographisch mindestens 7 mit ammoniakalischer
Silbernitratlosung anfirbbare schnell laufende Komponenten gefunden werden.
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IR-Spektrum der wasserfreien p-Glucosaminuronsiure, 2.4 mg in 1g KBr geprefit
Die Glucosaminuronsiure ist ninhydrin-positiv. Sie liuft auf dem Papier-

chromatogramm, wie erwartet, langsamer als p-Glucosamin. Sie reagiert nicht
mit Orcin (Bial-Test), nicht direkt und auch nicht nach Alkalibehandlung mit

18) P.Fleury, G. Poiretu.Y.Fievet, C. R. hebd. Séances Acad. Sei. 220, 664 [1945].
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Dimethylamino-benzaldehyd (Ehrlich-Test) und zeigt mit Siuren keine so-
fortige Huminabscheidung. Fiir die Lactamin-, Neuramin- und Sialinsiure?)
werden die letzten drei Reaktionen als stark positiv beschrieben. Die Naph-
thoresorcinreaktion (Tollens) ist negativ. Dagegen ist die Elson-Morgan-
Reaktion!?), bei der nach alkalischer Behandlung mit Acetylaceton mit Di-
methylamino-benzaldehyd ein roter Farbstoff entsteht, wie beim b-Glucosamin
positiv. Der Farbstoff wurde nach der Schlossschen Modifikation2®) dieser
Reaktion hergestellt, die Absorptionskurve gemessen und mit einer in ent-
sprechender Weise gewonnenen Kurve des p-Glucosamin-hydrochlorids ver-
glichen. Das Absorptionsmaximum, welches beim p-Glucosamin bei 512 mp.
liegt, ist bei der Saure IV nach 532 mp. verschoben. Die Farbintensitit bei der
Séure IV liegt nur etwa 6 9, unter der des p-Glucosamins.

Beschreibung der Versuche

Darstcllung des Katalysators: 10 g Platin als Platinchlorwasserstoffsaure werden
in 20 Wasser gelost; die Losung wird mit Natriumearbonatlosung schwach alkalisch
gemacht und auf 80° erhitzt. Nach Zugabe von 90g Carboraffin }ait man wihrend
30 Min. 45 ccm 40-proz. Formaldehydlosung unter Riihren zutropfen und riihrt noch
2 Stdn. bei 80°; dann wird der Katalysator abgesaugt, chlorionen-frei gewaschen und
bei 60° getrocknet.

Das an sich bewibrte Verfahren der Oxydation im Kluyverschen Beliiftungskolben
unter Durchblasen oder Durchsaugen von Sauerstoff bzw. Luft erweist sich bei den hier
angefiihrten Substanzen als undurchfiihrbar, weil die Losungen stark schaumen.

Durchfiihrung der Oxydation: Als Reaktionsgefifi dient ein normaler Dreihals-
kolben mit kriftigem schnellaufenden Riihrer (1800 Umdrehungen/Min.) und Riickfluf3-
kiihler. Der Kolben wird durch einen Thermostaten auf der gewiinschten Temperatur
gehalten. In die Lésung wird ein Sauerstoffstrom von etwa 5—10 Blasen pro Sck. ein-
geleitet. Ein typischer Reaktionsverlauf ist unter a-Benzyl-N-carbobenzoxy-n-glucosa-
minuronid beschrieben.

a-Methyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminid: 40g N-Carbobenzoxy-v-glu-
cosamin?) werden in 2.5 absol. Methanol, welches 0.79, HCl enthilt, suspendiert und
auf 42° gehalten. Nach Auflésen der Substanz wird die Drehung verfolgt: [a]p: +65°
(98 Stdn.), +73° (148 Stdn.), +84° (172 Stdn.), +87° (244 Stdn.), Drehung bleibt kon-
stant. Die Losung wird mit Bleicarbonat neutralisiert, von den Bleiniederschligen ab-
filtriert und i.Vak. zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 175 ccm heiflem
Wasser aufgenommen und mit Tierkohle entfarbt. Beim Abkiihlen kristallisieren 25 g
des Glykosids (599, d.Th.) in langen Nadeln vom Schmp. 160—161° aus. Nach Um-
kristallisieren aus Wasser hat das Produkt den Schmp. 162°. Es ist sehr leicht 16slich
in heiBem Wasser, Pyridin, leicht 19slich in Methanol, Aceton, wenig 18slich in kaltem
Wasser (19, bei 49). [«]{}: +104.7° (c = 2.5 in Pyridin).

CsH,,0,N (327.3) Ber. C55.03 H6.47 N 4.28 Gef. C 54.78 H6.58 N 4.33

A. Neuberger und R. T. Rivers!?), die die gleiche Verbindung herstellten, fanden
den Enddrehwert der Reaktionslésung zu [a]p: +65° Das von ihnen isolierte Produkt
hatte Schmp. 1541559, [«]p: +80° (Pyridin).

a-Methyl-N-carbobenzoxy-glucosaminuronid: 10g «-Methyl-N-carbo-
benzoxy-n-glucosaminid werden mit 5g 10-proz. Platin-Katalysator und 2.7g

19) L. A. Elson u. W. Th. I. Morgan, Biochem. J. 27, 1824 [1933].
20) B. Schloss, Analytic. Chem. 28, 1321 [1951].
21) E. Chargaff u. M. Bovarnick, J. biol. Chemistry 118, 421 [1937].
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NaHCO, in 500 ccm Wasser bei 75° oxydiert. Zu Beginn der Oxydation wird die Losung
mit !/; der NaHCO,-Menge auf py 8.0 gebracht. Das pg wird dann wihrend der Reak-
tion laufend kontrolliert und, sobald es auf py 7.0 abgesunken ist, durch weitere NaHCO,-
Gaben wieder auf py 7.8—8.0 eingestellt. Wenn nach etwa 3 Stdn. die Halfte des Glucosids
oxydiert ist, wird mit dem Alkali auch laufend frischer Katalysator zugefiihrt, so da8
insgesamt etwa 10 g Katalysator zur Anwendung kommen. Normalerweise ist die Re-
aktion nach 14 Stdn. beendet; es ist dann alles Alkali verbraucht. Der Katalysator wird
abgesaugt, mit heiBem Wasser griindlich ausgewaschen und die braungefiarbte Losung
i.Vak. auf 25 ccm eingeengt. Mit 3.5 com konz. Salzssure wird unter kraftigem Riihren
die Saure in Freiheit gesetzt, die sofort zu einer breiigen Masse erstarrt. Nach 1stdg.
Stehenlassen im Eisschrank wird abgesaugt, getrocknet, gepulvert und mebrmals mit
Ather ausgewaschen. In den meisten Fillen enthalt diese Rohsiure (6.4 g) noch un-
verdndertes Ausgangsprodukt, welches auch durch haufiges Umkristallisieren nicht ab-
getrennt werden kann. Zur Reinigung wird die Saure mit der d4quivalenten Menge NaHCO,
(1.7 g) in 15 ccm Wasger in das Natriumsalz iibergefiihrt. Die Losung wird i.Vak. zur
Trockne eingedampft, das trockene Salz fein gepulvert und fiinfmal mit absol. Essig-
ester ausgezogen. Der Riickstand wird in 15 ccm Wasser geldst, mit 2.5 ccm konz. Salz-
sdure versetzt und die ausgeschiedene Siaure wird unter Zusatz von Tierkohle aus etwa
40 ccrn Wasser umkristallisiert; Ausb. 3.3 g (339, d.Th.), lange Nadeln, sehr leicht 16s-
lich in Methanol, Athanol und heiBem Wasser, maBig 16slich in kaltem Wasser (29, bei 4°)
und Essigester, wenig loslich in Ather. Schmp. 183—184° (Zers.). [a]}: +89.9° (¢ =2.5
in Methanol).
CysH,;40sN (341.3) Ber. C52.78 H5.61 N4.10 Gef. C53.04 H5.73 N 4.04

Sduredquivalent, ber. 341, gef. 338, -

a-Methyi-p-glucosaminuronid:1g «-Methyl.-N-carbobenzoxy-p-glucos-
aminuronid werden mit 650 mg Palladium-Katalysator (10-proz. auf Kohl®) in 25 cem
Methanol unter Wasserstoff-Durchleiten hydriert. Die Reaktion ist beendet, sobald kein
Kohlendioxyd mehr entweicht (etwa 6 Stdn.). Die Hauptmasse der hydrierten Siure
hat sich am Katalysator niedergeschlagen, wahrend die Reste des Ausgangsmaterials im
Methanol verbleiben. Mit einigen ccm Wasser wird die Saure vom Katalysator geldst
und zur Entfarbung der braun gefirbten Lidsung durch eine kleine Aluminiumoxyd-Saule
(Merck) gegeben. Nach Eindunsten der Losung und Trocknen des Riickstandes iiber
Diphosphorpentoxyd hinterbleibt ein farbloser Lack, der beim Beriihren mit dem Spatel
in Blattchen abspringt. Die so erhaltene Substanz (475 mg, d.s. 78% d.Th.) ist bereits
analysenrein. Aus viel heiBemn Methanol ist sie durch vorsichtige Zugabe von absol.
Ather in Form feiner verfilzter Nadelchen erhaltlich. Sie ist auBerst leicht loslich in
‘Wasser, wenig in Methanol und unléslich in Athanol. Der Tollens-Test mit Naphtho-
resorcin ist negativ. Nach Erhitzen mit halbkonzentrierter Salzsiure wird Fehlingsche
Losung reduziert, p-Glucosaminuronsiure konnte aus der salzsauren Lésung nicht isoliert
werden. Das Glykosid sintert bei 198° und zersetzt sich bei 203—207° unter Aufblahen.
(] : +126.3° (¢ = 2.0 in Wasser).

C;H ;0N (207.2) Ber. C40.58 H6.33 N 6.76 Gef. C 40.66 H6.42 N 6.50

«-Benzyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminid (II): In 750 ccm einer frisch her-
gestellten Losung von 2%, HCl in Benzylalkohol werden unter kriftigem Riihren (ein
Zusammenklumpen ist moglichst zu vermeiden) 30 g feinst gepulvertes N-Carbobenz-
oxy-D-glucosamin (I)®) eingetragen. Nach /,stdg. Erwiarmen auf 60° ist alles in L5-
sung gegangen, nach einer weiteren Stunde ist der Hochstwert der Drehung «: +5.20°
(1-dem-Rohr) erreicht. Die Salzsdure wird durch Schiitteln mit PbCO, neutralisiert, der
Bleiniederschlag abfiltriert und das Lisungsmittel bei etwa 80°/1-2 Torr abdestilliert.
Die sofortige Entfernung des Benzylalkohols ist erforderlich, da sich das mitentstandene
Benzylchlorid bei lingerer Einwirkung mit dem Glucosaminderivat zu hohermolekularen
schwerldslichen Verbindungen kondensiert. Der feste glasige Riickstand wird mehrmals
mit Ather verrieben (Ausb.35g) und zweimal aus 500 ccm absol. Athanol umkristalli-
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siert. Ausb. 22 g (679, d.Th.) lange verfilzte Nadeln vom Schmp. 174°, wenig loslich in
Methanol, Athanol, heiBem Wasser, unloslich in kaltem Wasser. [a]}: +144.8° (¢ = 2.1
in Pyridin).
Cy,H,,O,N (403.4) Ber. C62.52 H 6.25 N 3.47 Gef. C62.25 H6.17 N 3.42

«-Benzyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminuronid (III): 15g o-Benzyl-N-
carbobenzoxy-p-glucosaminid (II) werden mit 8 g Platinkatalysator in 1500 ccm
Wasser suspendiert und unter kriftigem Riihren und Sauerstoffeinblasen sowie Zugabe
von 4.1 g NaHCO, bei 95° oxydiert. Das Natriumhydrogencarbonat wird in 50 ccm
Wasser geldst und jeweils zugegeben, wenn das pg auf 7.0 abgesunken ist. Ein typischer
Oxydationsansatz verlauft wie folgt:

Zeit (Stdn.) 0 Y4 ¢, 1Y/, 2 3 44, 6 9
Pr 7.0 70 [ 7.1 | 7.2 | 71 | 7.0 | 7.1 7.2 7.1
zugegebene NaHCO,-
Menge (cem) 10 10 5 5 5 5 5 5 |beendet
py nach der Zugabe 7.6 80 | 78 | 79 ] 7.8 7.7 | 8.0 7.9 —

Nach 3 Stdn. wird gleichzeitig frischer Katalysator zugegeben. Die Reaktion ist
beendet, wenn alles Glykosid in Losung gegangen ist und eine herausgenommene Probe
picht mehr in der Kilte gelartig erstarrt. Nach dem Absaugen und Auswaschen des
Katalysators wird die Lésung auf 300 ccm eingeengt. Dabei scheidet sich noch wenig
Ausgangsprodukt kolloidal ab, wodurch die Lisung schleimig und stark viscos wird. Durch
Zugabe von (NH,),SO, und Schiitteln mit Quarzsand 148t sie sich in eine zentrifugier-
oder filtrierbare Form bringen. Aus dem Filtrat wird die Saure mit 6 ccm konz. Salz-
sdure ausgefillt und aus etwa 11 heiBem Wasser unter Entfarbung mit Tierkohle umkri-
stallisiert. Gelingt es nicht, die oben erwihnten schleimigen Bestandteile zu entfernen,
so muB die Sdure mit NaHCOj; in das Natriumsalz iibergefiihrt, getrocknet und gepul-
vert werden. Bei anschlieBendem Wiederaufnehmen in Wasser bleibt das nicht um-
gesetzte Glykosid zuriick und kanu abgetrennt werden. Die Uronsaure kristallisiert in
langen Nadeln vom Schmp. 186¢ (Zers.); Ausb. 6 g (409, d.Th.); sie ist leicht Ioslich in
Methanol, Athanol, wenig in Wasser (0.07%, bei 4°). [a]§: +132.3° (c = 2.5in Pyridin).

€y HogOsN (417.4) Ber. C60.42 H 5.55 N 3.35 Gef. C60.47 H 548 N 3.60
Stureiquivalent ber. 417, gef. 416,

Perjodsaure-Verbrauch: 25 mg Glykosid werden in 20 ccm Methanol gelost, mit
10 ccm Wasser verdiinnt und mit 10 cem einer Losung versetzt, die 40 mg NaJO; und
die &quivalente Menge Essigsiure enthilt. Die Lésungen werden bei Raumtemperatur
stehengelassen und jeweils die verbrauchte Perjodsiure am 1., 2., 3. und 4. Tag titri-
metrisch bestimmt.

a-Benzyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminuronid (IIT): 0.36, 0.79, 1.07, 1.26 Mole.

a-Benzyl-N-carbobenzoxy-p-glucosaminid (IT): 0.47, 0.67, 0.97, 1.02 Mole.

8-Benzyl-N-acetyl-p-glucosaminid?¢): 0.61, 0.90, 1.06, 1.11 Mole.

1.3,2.4-Diithyliden-sorbit verbraucht nach 1 Stde. 0.91, nach 1 Tag 0.97 Moll. Per-
jodsiure. -Benzyl-N-acetyl-n-glucosaminid, welches im Wasser gut 15slich ist, reagiert
in reinem Wasser ohne Alkoholzusatz viel schneller. Bereits nach 6 Stdn. ist der Wert
von 1 Mol. erreicht.

p-Glucosaminuronsdure(IV): 10g «-Benzyl-N-carbobenzoxy-p-glucos-
aminuronid (III) werden in 120 ccem Waasser suspendiert und mit 7 g frisch hergestell-
tem 10-proz. Palladium-Katalysator unter Durchleiten von Wasserstoff hydrierend ge-
spalten. Nach 8 Stdn. ist die CO,-Abgabe beendet. Es wird geschlossen weiterhydriert,
bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird oder kein «-Benzyl-p-glucosaminuronid
papierchromatographisch mehr nachzuweisen ist (weitere 8 Stdn.). Der mit feinen Kri-
stallen der bereits ausgeschiedenen p-Glucosaminuronsiure durchsetzte Katalysator wird
abfiltriert und zweimal in 150 ccm Wasser von 50° suspendiert. Die Lésungen werden
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bei 16° im Olpumpen-Vakuum auf 40 ccm eingeengt. Dabei scheidet sich die bereits reine
Séure ab. Durch Einengen des Filtrats werden weitere Anteile gewonnen, insgesamt 4.8 g
(849% d.Th.). Die Saure kann aus warmem Wasser umkristallisiert werden, jedoch ist
nicht bis zum Sieden zu erhitzen, da schon nach 30 Min. langem Erwirmen auf 70° Gelb-
firbung und eine deutlich saure Reaktion der anfinglich neutralen Losung auftritt. Bei
100° farbt sich die Lisung schnell braun und papierchromatographisch lassen sich ein
neuer schwacher Ninhydrin-Fleck, 3 deutliche Siureflecken und eine Reihe anderer ver-
wischter mit ammoniakalischer Silbernitrat-Losung anfarbbarer Flecke nachweisen. Beim
Eindampfen wafr. Losungen ist daher mbglichste Schonung geboten.

Die Saure kristallisiert in Prismen mit 2 Moll. Kristallwasser und beginnt sich ab
120° unter Abspaltung des Kristallwassers und Braunfirbung zu zersetzen. Bei 172°
tritt vollstindige Zersetzung unter Aufblahen (Kapillarrohr) ein. Die Séure ist in reinem
Wasser wenig loslich (19, bei 49), duBerst leicht 16slich in Sauren und Basen, unléslich
in Methanol und Athanol, [«]%: +55° (Hydrat, iiber CaCl, getrocknet, ¢ = 0.5 in Waaser).
Eine Mutarotation wurde nicht beobachtet, jedoch 168t sich die Verbindung so langsam
in Wasser, dal eine mdoglicherweise schnell verlaufende Drehungsinderung nicht fest-
stellbar ist.

CoH,,O,N-2H,0 (229.2) Ber. C31.44 H6.60 N6.11 Gef. C31.72 H6.57 N 5.91

Uber Diphosphorpentoxyd i. Vak. wird das Kristallwasser abgegeben. Die letzten Reste
lassen sich erst bei 50° i.Vak. entfernen. Dabei farbt sich die Substanz bereits schwach
gelblich; wasserfreie Substanz Schmp. 1729 (Zers.).

CoH;,OsN (193.2) Ber. C37.31 H5.74 N7.256 Gef. C37.31 H5.72 N7.23

Rg-Werte: Es wurde mit Butanol-Eisessig-Wasser 7:0.7:2.3 entwickelt und mit
Ninhydrin angefirbt. Folgende Rg-Werte wurden ermittelt (bezogen auf p-Glucosamin
=1 (R-Glucosamin) ): p-Glucosamin: 1, p-Glucosaminuronséure: 0.73, «-Methyl-p-glucos-
aminuronid: 0.90, a-Benzyl-p-glucosaminuronid: 2.04.

29. Norbert Kreutzkamp: Uber Carbonyl- und Cyan-phosphonsiure-
ester. I. Mitteil.: Darstellung von Phosphono-acetessigester und - malon-
ester durch Acylierungsreaktionen

[Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit Marburg (Lahn)]
(Eingegangen am 23. November 1954)

Durch Einwirkung von Saurechloriden auf das Athoxymagne-
siumsalz des Phosphono-essigsaure-triathylesters konnten B-Dicar-
bonyl-phosphonsiure-ester dargestellt .werden. Durch Umsetzung
mit Acetylchlorid entstand «-Diathylphosphono-acetessigester, mit
Chlorameisensidureester wurde Diathylphosphono-malonester erhal-
ten. Die Synthese dieser Verbindungen gelang auch durch Acylierung
von Acetessigester bzw. Malonester mit Phosphorsiure-didthylester-
chlorid. '

Phosphono-essigsiure-triithylester 148t sich, wie zuerst A. E. Arbusow
und A. A. Dunin') fanden, mit Alkalimetallen in indifferenten Losungsmit-
teln zu Salzen umsetzen, die ghnlich wie Natrium-malonester mit Alkyljodiden
in Alkyl-phosphono-essigsiure-triithylester iibergehen. Es war zu erwarten,
daB die Salze des Phosphono-essigsiure-tridithylesters noch leichter mit Séure-
chloriden reagieren und auf diese Weise {.Dicarbonyl-phosphonsiure-ester
ergeben wiirden.

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 291 [1927].



