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Papierchromatographiche Untersuchungen wurden nach L. HOUGH 11) ausgefiihrt. Auf 
Whatman Papier No. I wurden aus einer 3-4-proz. wlDrigen Losung 0.002-0.003 ccm auf- 
getragen. Nach aufsteigendem Chromatographieren mit n-Butanol/bithanol/Wasser (4: 1.1 : 1.9) 
wurde das bei loo" getrocknete Papier mit 5-prOZ. ammoniakalischer Silbernitrat-Lasung be- 
spritzt und 20 Min. bei loo" erwlrmt. Die RF-Werte des D-Sorbits, D-Mannits und L-ldits 
(0.20 -0.22) unterscheiden sich kaum. Die RP-Werte der alkalischen Hydrolysenprodukte 
(1.6-Anhydro-hexite X, XI, XII) und der sauren Hydrolysenprodukte (2.5-Anhydro-~-idit 
(XVII)) sind untereinander ebenfalls nahezu gleich, 0.30-0.3 1, bzw. 0.36 (Abbild. 1). 
-- 

11) Nature [London] 165, 400 [1950]. 
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Herrn Prof. Dr. F r i t z  Michee l  zum 60. Geburtstag gewidrnet 

N-Alkylglykoside der Glucuronslure lassen sich iiber eine Amadori-Umlagerung 
in N-Alkyl-isoglucosaminuronsguren (1 -Desoxy- 1 -alkylamino-D-fructuronsau- 
ren) iiberfiihren. DieDarstellung erfolgt entweder durch Umsetzung von Kalium- 
glucuronat mit primlren und sekundlren aliphatischen Aminen oder durch 
Reaktion der Amine mit freier Glucuronstiure in wasserfreiem Methanol. - Der 
Lactonring des Glucurons wird bei der Umsetzung mit aliphatischen Aminen auf- 
gespalten, wobei die N-Alkyl-glucuronide in Gegenwart von Wasser als Amin- 
sake, in wasserfreiem Milieu als N-Alkyl-silureamide erhalten werden, die sich 
als solche umlagern lassen. Umsetzungen von Glucuron mit aromatischen 
Aminen, die den Lactonring nicht aufspalten, fuhren zur Bildung dunkel gefarb- 
ter Abbauprodukte. - Hydrierende Spaltung der N.N-Dibenzyl-isoglucosamin- 

uronsaure liefert die freie Isoglucosaminuronsaure. 

Durch Umsetzung von Kaliumglucuronat mit arornatischen Aminen lassen sich, 
wie wir kiirzlich zeigen konnten I ) ,  die entsprechenden N-Glucuronide gewinnen, die 
verhaltnismainig leicht mittels Saurekatalyse einer Amadori-Umlagerung zu 1 -Desoxy- 
I -arylamino-D-fructuronsaure-Verbindungen unterliegen. Die N-arylsubsti tuierten 
Verbindungen konnen durch hydrierende Abspaltung des Tolyl- oder Phenyl-Restes 
ndch R. KUHN und H. J. HA AS^) in die freie I-Desoxy-1-amino-D-fructuronsaure 
(Isoglucosaminuronsaure) ubergefuhrt werden. Amino-u ronduren  haben gewisse 
-- 

I )  K. HEYNS und W. BALTES, Chem. Ber. 91, 622 [19.58]. 
2 )  Liebigs Ann. Chem. 600, 148 [1956]. 
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Bedeutung erlangt, nachdem die von urn gleichfalls synthetisierte 2-Desoxy-2-amino- 
~-galakturonsaure3) als Hauptbaustein des Vi-Antigens der Kapselsubstanzen ver- 
schiedener Bakterien erkannt worden ist4) ; ferner werden N-Glucuronide bei Ent- 
giftungsvorgangen im tierischen Organismus im weiteren Umfang gebildet. 

Untersuchungen uber den Verlauf der Amadori-Umlagerung der N-Glykoside von Aldosen 
unter verschiedensten Reaktionsbedingungen und uber Unterschiede in der Urnlagerungs- 
tendenz bei Variation der Ausgangskomponenten, sowohl der Amino- als auch der Kohlen- 
hydrat-Komponente, sind bisher Gegenstand zahlreicher Arbeiten gewesen5-10). Ketosen 
kbnnen gleichfalls iiber eine Ketosylamin-Urnlagerung ihrer N-Glykoside in Derivate von 
2-Amino-aldosen iibergefuhrt werden 11). 

In der vorliegenden Mitteilung wird vorwiegend die Umsetzung von Glucuron- 
saure und Glucuron mit aliphatischen Aminen behandelt und die Reaktivitat der 
Glucuronsaure mit der anderer Zucker verglichen. Mit Aminosluren als aliphati- 
scher Aminkomponente reagiert Kaliumglucuronat, wie wir bereits berichtetenl*), 
glatt zu 1 -N-Aminosiiure-l -desoxy-D-fructuronsauren (Fructuron-Aminosauren), die 
wir inzwischen in kristallisierter Form erhalten konnten. 

REAKTION VON KALIUMGLUCURONAT MIT AMINEN 

Wahrend sich die N-Glykoside von Glucose mit geniigend basischen aromatischen 
Aminen leicht in Amadori-Verbindungen umlagern, ist die Umlagerung von Ver- 
bindungen rnit aliphatischen Aminen oft schwierig und nur unter besonderen Bedin- 
gungen zu erreichen13). Die Isolierung wird dabei meist erschwert durch die unter den 
starker alkalischen Bedingungen sich reichlich bildenden dunkel gefarbten Produkte. 
Nach F. MICHEEL und A. FRO WE IN^) verlauft die Umlagerung von 4.6-Benzal-glucose 
sowohl rnit aromatischen wie auch aliphatischen Aminen sehr vie1 ubersichtlicher. Ka- 
liumglucuronat reagiert gleichfalls leichter als Glucose. Es laRt sich ohne wesentlichen 
Unterschied mit aromatischen und aliphatischen Aminen zu den entsprechenden 
Verbindungen I11 umsetzen und ist daher in seiner Reaktionsfiihigkeit rnit Aminen 
nicht mit der Glucose, sondern eher mit der 4.6-Benzal-glucose zu vergleichen. Kalium- 
glucuronat mu& wie wir bereits bei der Reaktion niit aromatischen Aminen beschrie- 
ben haben, in einer Mischung aus Wasser/Athanol(l : 1) umgesetzt werden, da das Salz 
in reinem Athanol vollig unloslich ‘ist. Bei Gegenwart eines Umlagerungskatalysators 
lienen sich aliphatische Amine unter diesen Bedingungen zu 1 -Desoxy-l -alkylamino- 
fructuronsauren (111) umsetzen. In einem Vergleichsversuch haben wir Glucose unter 
vollig analogen Bedingungen mit aliphatischen Aminen behandelt. Die Losungen 

3) K. HEYNS und M. BECK, Chem. Ber. 90, 2443 [1957]. 
4) K. HEYNS, G. KIESSLING, W. LINDENBERG, H. PAULSEN und M. E. WEBSTER, Chem. Ber. 

5 )  F. WEYGAND, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1663 [1939]; 73, 1259 [1940]. 
6) F. MICHEEL und B. SCHLEPPINGHOFF, Chem. Ber. 89, 1702 [1956]. 
7) F. M~CHEEL und A. FROWEIN, Chem. Ber. 90, 1599 [1957]. 
8) E. MITTS und R. M. HIXON, J. Arner. chem. SOC. 66,483 [1944]. 
9) L. ROSEN, J. W. WOODS und W. PIGMAN, Chern. Ber. 90, 1038 [1957). 

10) L. ROSEN, J. W. WOODS und W. PIGMAN, J. Amer. chern. SOC. 80, 4697 [1958]. 
1 1 )  Siehe z. B. K. HBYNS, H. BREUER und H. PAULSEN, Chern. Ber. 90, 1374 (19571. 
12) K. HEYNS und W. SCHULZ, Chem. Ber. 93,128 [1960]. 
13) J. E. HODGE und C. E. RIST, J. Arner. chem. SOC. 74, 1494 [1952]; 75, 316 [1953]. 

92, 2435 [1959]. 
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zeigten in alkalischer Losung mit o-Dinitro-benzol nur eine sehr schwache Reaktion, 
in keinem Fall waren Umlagerungsprodukte chromatographisch nachzuweisen. 

.n, RN/$ rum&?p""g-"$R R I B u w  - Benzyl 
= Cyclohexyi 
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Eine Saurekatalyse, am wirksamsten ein Zusatz von Essigsiiure, ist zur Umlagerung 
der zumeist nicht kristallisiert erhaltenen N-Glucuronide I1 zu 111 unbedingt erforder- 
lich. Mineralsauren katalysieren die Umlagerung ebenfalls, beschleunigen jedoch 
gleichzeitig die Folgereaktionen zu Huminstoffen derart, daB keine Reaktionspro- 
dukte isolierbar sind. Verbindungen mit aktiven Methylengruppen, wie Acetylaceton 
oder Malonester 1 3 ,  haben auf die Umlagerungsgeschwindigkeit keinen EinfluR. 

Bei den Reaktionen in Athanol/Wasser ist es storend, daB infolge der gegeniiber den 
aromatischen Aminen erheblich stiirkeren Basizitat der aliphatischen Amine die 
Huminstoffbildung wiihrend der Umlagerungsreaktion erheblich vermehrt wird. Zu- 
gabe von Natriumhydrogensulfit verzogert die Dunkelfarbung, kann sie aber auf die 
Dauer nicht verhindern. Bei allen Ansatzen tritt Isonitrilgeruch auf. 

Um die Huminstoffbildung durch Sekundtimeaktionen in Grenzen zu halten, muB 
die Reaktion vorzeitig abgebrochen werden. Dabei wird ein erheblicher Teil des 
Kaliumglucuronats nicht umgesetzt, die Ausbeuten bleiben daher gering. Zur Iso- 
lierung der N-Alkyl-isoglucosaminuronsauren IV werden die Verbindungen zur Ab- 
trennung der dunkel gefarbten Begleitstoffe an sauren lonenaustauschern adsorbiert 
und durch zweifache Saulentrennung gereinigt. Durch vorsichtiges Einengen der 
Eluate konnen die empfindlichen freien Sauren IV in gut kristallisierter Form erhalten 
werden. Sie kristallisieren wesentlich besser als die N-Arylverbindungen der Iso- 
glucosaminuronsaure und auch besser als die N-Alkylverbindungen des Isoglucos- 
amins. 

Nach HODGE und R r s ~ 1 3 )  lassen sich auch N-Glucoside von sekundaren Aminen 
zu Amadori-Verbindungen umlagern. Wir haben Kaliumglucuronat gleichfalls mit 
sekundaren Aminen umgesetzt. Mit aromatischen sekundaren Aminen, wie Diphenyl- 
amin, lieB sich nur sehr wenig Umlagerungsprodukt durch eine schwache Farbung der 
Losung mit o-Dinitro-benzol nachweisen. Der mesomere Effekt der Phenylsubstituen- 
ten schwacht offenbar das freie Elektronenpaar am Stickstoff, wodurch das Amin 
nicht mehr zur Amadori-Umlagerung befahigt ist. hn l i che  Einflusse konnten MICHEEL 
und SCHLEPPINGHOFF~) bei Umsetzung mit am Ring substituierten Anilinen nachweisen. 

Dibenzylamin dagegen reagiert gut mit Kahmghcuronat. Die Huminstoffbildung 
ist auch bei starkerem Erhitzen bemerkenswert gering. Die N.N-Dibenzyl-isoglucos- 
aminuronsaure wird direkt als in Wasser schwer Iosliches, gut kristallisierendes Di- 
benzylaminsalz V erhalten. 

Die Umsetzung von Piperidin und Morpholin mit Kaliumglucuronat fuhrte nur zu 
Huminstoffen neben unverandertem Kaliumglucuronat. Nach G. P. ELLIS und 
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J. HONEYMAN 14) sind speziell N-Glykoside aliphatischer Amine in alkalischem Medium 
zersetzlicher als bei Einwirkung von Saure. N-Butyl-glucosid wird bereits durch 
0.01 n NaOH leichter zersetzt als durch 0.5 n HCI. Aromatische N-Glucoside sind 
gegen Alkali bestandig. Bei allen Umsetzungen des Kaliumglucuronats in athanolisch- 
waBriger Losung mit stark basischen aliphatischen Aminen wirkt eine zu hohe OH- 
Ionen-Konzentration hemmend auf die N-Glucuronidbildung. 

REAKTION VON FREIER GLUCURONSAURE MIT AMINEN 

Gunstiger und mit besseren Ausbeuten verlauft die Reaktion von freier Glucuron- 
saure mit aliphatischen Aminen in Methanol, worin glucuronsaure Aminsalze gut 
loslich sind. Dariiber hinaus besitzt Methanol eine geringere Protonenaktivitat, wo- 
durch die Basizitat der Amine nicht so stark zur Wirkung kommt. 

Ohne Zusatz eines Umlagerungskatalysators wurden durch Umsetzung von Benzyl- 
amin und Cyclohexylamin mit Glucuronsaure in der Kalte die entsprechenden 
N-Glucuronide als Benzylamin- bzw. Cyclohexylaminsalze in kristallisierter Form er- 
halten. Die Verbindungen sind wenig bestandig und zersetzen sich an der Luft, wobei 
Isonitrilgeruch auftritt. Die N-Glucuronide von Butylamin und Piperidin waren als 
Sirupe erhiiltlich. 

Offenbar unter dem EinfluB der Carboxylgruppe lagern sich diese N-Glucuronide 
beiin Envarmen in Alkohol um. Auf Zusatz von Eisessig wird die Umlagerung stark 
beschleunigt. 

Die Umlagerungsprodukte wurden nach Reinigung mittels Kationenaustauscher 
(Dowex 50, Ha-Form) als freie Sauren (IV) erhalten, wahrend die N.N-Dibenzyl-iso- 
glucosaminuronsaure als kristallisiertes Dibenzylaminsalz (V) rein BUS dem Reak- 
tionsgemisch erhalten werden kann. 

Tab. 1. Ausbeuten in % d. Th. bei Umsetzung von 

Kaliumglucuronat freier Glucuron- 

(Rohproduk t) (Rohproduk t) 
in Athanol/Wasser (1 : 1) saure in Methanol 

N-Butyl-isoglucosaminuronslure 3.3 30.4 
N-Cyclohexyl-isoglucosaminuronsiure 8.7 40.4 
N-Benzy 1-isoglucosaminuronsaue 7.2 43.4 
N.N-Dibentyl-isoglucosaminuronsaure 19.2 42.0 

N.N-Pen tamethylen-isoglucosaminuronsiiure - 74.2 
(als Dibenzylaminsalz isoliert) 

(1 -Desoxy- 1 -piperidino-D-fructuronslure) 

Die Braunungsreaktionen sind bei Umsetzung mit aliphatischen primaren Aminen 
in Methanol ebenso ausgepragt wie in waBrig-athanolischer Losung. Dagegen gelingt die 
Umlagerung des N-Glucuronids von Piperidin ohne Bildung von Nebenprodukten. Die 
Reaktionen mit primken Aminen miissenbei 60" nach 90 Min. abgebrochen werden, da 
sich die Losungen dunkelbraun farben und starker Isonitrilgeruch auftritt, wiihrend 
die Umsetzung mit Piperidin unter gleichen Bedingungen auch nach 4 Stdn. keine 
Huminbildung zeigt. Das gleiche Verhalten wurde bei Urnsetzung rnit Dicyclohexyl- 
amin und Morpholin beobachtet. Dibenzylamin laBt jedoch bei Reaktion rnit Glu- 
curonsiiure auch in methanolischer Losung Huminstofhildung erkennen, so da8 das 

14) Advances Carbohydrate Chem. 10,95 [1955]. 
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Ausbleiben der Huminstofiildung bei der Reaktion rnit sekundaren Aminen keine 
generelle Eigenschaft der sekundaren Arnine sein kann. Im Gegensatz zu den primaren 
aliphatischen Arninen wurde jedoch bei Urnsetzung rnit sekundiiren aliphatischen 
Aminen in keinern Falle Isonitrilbildung nachgewiesen, selbst nicht bei 4stdg. Er- 
hitzen im EinschluBrohr. 

Die Ergebnisse zeigen, daB die N-Alkyl-glucuronide unter gleichen Bedingungen wie 
die entsprechenden N-Arylverbindungen der Amadori-Umlagerung unterliegen. In 
beiden Fallen ist Essigsaure als Umlagerungskatalysator wirksarn. Die geringen Aus- 
beuten an N-Alkyl-isoglucosaminuronsauren in wanrig-alkoholischem Milieu beruhen 
lediglich auf den hemmenden Einfliissen von OH-Ionen auf die N-Glykosidbildung, 
die bei Urnsetzung in methanolischer Losung urngangen werden. Die Urnsetzung von 
freier Glucuronsiiure rnit aromatischen Aminen in wasserfreiern Methanol bietet 
keine Vorteile gegeniiber der Umsetzung des Kaliumsalzes in Wasser/Athanol. 
N.N-Dibenzyl-isoglucosaminuronsaure (v) ’ist ein geeignetes Ausgangsmaterial zur 

Darstellung von Isoglucosaminuronsaure (VI), da V als schwerlosliches Dibenzyl- 
arninsalz leicht kristallisiert isoliert werden kann. Die Benzylreste lassen sich rnit 
Pd/Kohle-Katalysator in methanolischer Essigsaure unter Aufnahme von 2 Moll. 
Wasserstoff als Toluol abhydrieren, wobei VI als Acetat in guter Ausbeute gewonnen 
werden kann. Auf ahnliche Art konnten J. DRUEY und G. HUBER15) kiirzlich Isoglu- 
cosamin aus der entsprechenden N.N-Dibenzylverbindung gewinnen. 

H2-- N(CH,.&H, )z Hz NH,, CH, CO$’ 
I i& .Cl(> ,;‘Ntr p -  2ti ‘= - kt 

il ,md9r/ ~ vm jrqwur iq  Pd/K&ie. Ess tgsaure 

CGO~~~&C~.C ,H ,  )> CG2 H 
V VI 

R E A K ~ O N  VON GLUCURONSAURELACTON MIT AMINEN 

Durch Umsetzung von Glucuron niit Aminen konnten bisher in keinem Falle die 
entsprechenden, durch Amadori-Umlagerung entstehenden Verbindungen des Lac- 
tons isoliert werden. Da es auch nicht gelang, die oben dargestellten freien N-substi- 
tuierten Isoglucosaminuronsauren in die Lactonform iiberzufiihren, nehmen wir an, 
daB die Lactone dieser Verbindungen nicht gebildet werden konnen. 

Die Umsetzung von aromatischen Aminen mit Glucuron fiihrt sehr schnell zur 
Bildung von Braunungsprodukten. Beirn Zusammenschmelzen rnit Anilin oderp-Tolui- 
din in Gegenwart von wenig Wasser fairbt sich Glucuron rasch dunkel, im Chromato- 
gramm ist neben den Braunungsprodukten, die in Butanol/Eisessig/Wasser-Gemisch 
mit der Front wandern, keine andere Verbindung rnehr nachweisbar. tn wasserfreiern 
Methanol war es moglich, Glucuron durch Umsetzung rnit Anilin in der Kalte in das 
entsprechende N-Phenylglykosid iiberzufiihren. Diese Verbindung ist leicht zersetzlich 
und geht an der Luft in einen roten Sirup iiber. 

Im Gegensatz zu den aromatischen Aminen vermogen die aliphatischen Amine den 
Lactonring aufzuspalten, und es entstehen, je nach Reaktionsbedingungen, die 

15) Hclv. chim. Acta 40, 342 [1957]. 
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N-Glucuronide des am Stickstoffatom entsprechend substituierten Glucuronsaure- 
amids oder, in wasserhaltiger Losung, das Aminsalz des N-Glucuronids. 

Die Umsetzung von Glucuron mit Benzylamin bzw. Cyclohexylamin in 50-proz. 
wanrigen Alkohol liefert die Aminsalze der entsprechenden N-Glucuronide, die in die 
bereits oben beschriebenen N-Benzyl- bzw. N-Cyclohexyl-isoglucosaminuronsauren 
(IV) umgelagert werden konnten. 

In wasserfreiem Methanol fiihrt die Umsetzung von Glucuron mit aliphatischen 
Aminen in glatter Reaktion zu den entsprechenden N-Glucuroniden der substituierten 
Saureamide, wobei vor allem das N-Benzylglykosid des Glucuronsaure-benzylamids 
(VII) in guter Ausbeute isolierbar ist. 

Benzylamin nimmt insofem eine Sonderstellung ein, als mit Glucuronsaurelacton 
auch aus wa13rig-alkoholischer Losung Derivate des Amids erhalten werden. Aus einem 
mit Essigsaure behandelten Reaktionsgemisch lassen sich umgelagerte N-Benzyl- 
isoglucosaminuronsiiure (X), nicht umgelagertes N-Benzylglykosid der freien Glu- 
curonsaure (IX) sowie VII isolieren und N-Benzyl-isoglucosaminuronsaure-benzyl- 
amid (VIII) nachweisen. 

NH.I‘H2.GHs H j  NH.CH2.C6HS ’?;” cH,.c6H5 

atrennungwn* Amodor/-- 
Benzylarnin Urn/ogerung 

c o o o ~ 3 ~ - ~ t ? 2 ~ ~ 6 H 5  CO,H C4H 

- 
Amodor1 - 
Urnlogerung 

I;=O I;=O 
NMCr’$.C, Hs NHCH,.C,Hs 
w WI 

Die glykosidische Bindung der N-Benzylglykoside VII und IX ist bemerkenswert 
stabil. Beide Verbindungen lassen sich gut umkristallisieren und sind ohne Zersetzung 
in einem Gemisch aus n-Butanol/Eisessig/Wasser chromatographierbar. Sie reduzieren 
ammoniakalische Silbernitratlosung nicht. Mit 1 n H2SO4 erfolgt Abspaltung des 
glykosidisch gebundenen Amins und Ruckbildung von Glucuron neben anderen 
Spaltprodukten. Durch Einwirkung von Essiwure ist die glykosidische Bindung 
nicht spaltbar, es tritt teilweise Amadori-Umlagerung zu VIII bzw. X ein. 

Die Saureamidbindung in VlII ist gegen Einwirkung von Saure wenig bestandig. 
Um eine Umwandlung von VIlI in X durch hydrolytische Abspaltung des Amid- 
restes zu verhindern, mu13 die Verbindung uber xhwach saure Ionenaustauscher- 
Harze gereinigt werden. 

Bei Umsetzung von Piperidin mit Glucuron bildet sich in wasserfreiem Methanol 
das leicht zersetzliche N-Glykosid des Glucuronsaure-piperidids, das in essigsaurem 
Methanol in die Amadori-Verbindung des Amids umgelagert werden kann (entspr. 
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VII und VLII). Durch Hydrolyse entsteht leicht N.N-Pentamethylen-isoglucosamin- 
uronsaure (1 -Desoxy- 1 -piperidino-D-fructuronsaure). 

EIGENSCHAFTEN UND VERGLEICHENDE UNTERSUCHUNGEN 

Die N-Alkyl- und N.N-Dialkyl-isoglucosaminuronsauren zeigen in ihrem chemischen 
Verhalten keine wesentlichen Unterschiede zur Isoglucosaminuronsiiure und ihren 
N-Arylderivaten 1). 

Die N-Alkyl-isoglucosaminuronstiuren werden beim Erhitzen mit 12-proz. Salz- 
saure schneller dunkel als Glucuronsaure. Sie sind aber noch nach 3stdg. Erhitzen auf 
loo" chromatographisch nachweisbar, wenn die Glucuronsaure bereits restlos abge- 
baut ist. Beim Erhitzen rnit Essigsaure tritt die Verfarbung wesentlich langsamer ein. 
Durch Chromatographie konnen dabei geringe Mengen an riickgebildeter Glucuron- 
saure nachgewiesen werden. - Die N.N-Dialkyl-isoglucosaminuronsauren sind gegen- 
uber Sauren in der Hitze stabiler, da die Braunfarbung unter gleichen Bedingungen in 
geringerem Mane eintritt. Besonders die N.N-Pentamethylen-isoglucosaminuronsaure 
zeigt sich recht resistent gegen SBurebehandlung. Ruckbildung von Glucurondure 
wird bei den N .  N-Dialkyl-isoglucosaminuronsauren nach Erhitzen in essigsauren 
Losungen nicht beobachtet. Eine Lactonbildung tritt bei Einwirkung von Sauren in 
keinem Fall ein, da die Stabilisierung durch Zwitterionstruktur offenbar groDer ist. - 
Gegen thermische Einflusse sind die N-Alkyl- und N.N-Dialkyl-isoglucosaniinuron- 
sauren wesentlich unempfindlicher als die Isoglucosaminuronsaure und ihre N-Aryl- 
abkommlinge. 

Die Elson-Morgan-Reaktion 16) ist bei den N-Alkyl- und N.N-Dialkyl-isoglucosamin- 
uronsaiuren negativ, ebenso bildet sich beim Naphthoresorcintest nach B. TOLLENS 17) 

nur eine schwach braunliche Farbung. 
Die N-substituierten Derivate der Isoglucosaminuronsaure kommen z. T. in der 

offenen Form, z. T. als Furanosen vor. Die Isoglucosaminuronsaure selbst weist einen 
Halbketalring aufl), ebenso die N-Butyl-, N-Benzyl-, N-Cyclohexyl- und N. N-Penta- 
methylen-isoglucosaminuronsaure, sowie deren Piperidid. Setzt man diese Verbin- 
dungen mit Benzaldehyd in Gegenwart von ZnClz um, so verschwindet das fur Ama- 
dori-Verbindungen charakteristische Reduktionsvermogen gegenuber o-Dinitro-ben- 
zol in alkalischer Losung, indem eine Oxazolidinverbindung (XI) gebildet wirdls), die 
einer Endiolbildung nicht rnehr f&ig ist. Bei Saureeinwirkung wird diese leicht ge- 

spalten, wobei die riickgebildete Amadori-Verbindung wie- 
der die typischen Reduktionseigenschaften zeigt. In den IR- 
Spektren dieser Verbindungen fehlt die Carbonylbande, die 

, fur otfenkettige Verbindungen dieses Typs charakteristisch 
H O - - c - - H  0 ist. Der Nachweis von Halbketalstrukturen bei der Iso- 

' glucosaminurowiiure und einigen ihrer am Stickstoff sub- 
stituierten Abkomnilinge deckt sich nicht mit den Beobachtungen von F. MICHEEL 
und A. FROWEIN') sowie von R. KUHN und G. K R U G E R ~ ~ ) ,  wonach I-Desoxy-1- 

,N R -  CH2 
ChH5--CH 

'0 -c - 

XI 

16) I-. A. ELSOX und W. TH. J .  MORGAN, Biochem. J .  27, 1824 [1933]. 
17) Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1788 (19081. 
1s) R. KUHN und G .  KROGER, Liebigs Ann. Chem. 618, 82 [1958]. 
1 9 )  Liebigs Ann. Chem. 628, 240 [1960]. 
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amino-fructosen bei nicht rnoglicher Ausbildung des Pyranoseringes die offene Car- 
bonylform vorziehen. 
N.N-Pentamethylen-isoglucosaminuronsaure sowie ihr Piperidid weisen ebenso 

wie 1 -Desoxy-1 -piperidino-D-fructose20) eine Halbketalstruktur auf. WEYGAND, 
SIMON und v. ARDENNE 20) zeigten kurzlich, d a D  N-Methyl-N-phenyl-isoglucosamine 
in der offenkettigen Form vorliegen. Nach ihren Feststellungen an Atomkalotten- 
rnodellen sind fur das Auftreten derartiger offenkettiger Carbonylverbindungen 
sterische Beeinflussungen nicht gegeben. Es konnte bislang noch nicht geklart 
werden, in welchen Fallen bei Amadori-Verbindungen eine offenkettige, wann eine 
cyclische Struktur erwartet werden darf. 
Im Gegensatz zur Isoglucosarninuronsaure und einer Anzahl ihrer N-alkylsubstitu- 

ierten Abkornmlinge liegen die N-Phenyl-, N-p-Tolyl-1) sowie N.N-Dibenzyl-isoglucos-, 
arninuronsaure in der offenen Form vor. Sie setzen sich mit Benzaldehyd nicht urn, 
die IR-Spektren weisen bei 1721/cm die charakteristische Carbonylbande auf. 

IR-Spektren der N-Benzyl-isoglucosaminuronsaure (1.3 mg in 200 mg KBr gepreflt) (-) 
und des DibenLylaminsalzes der N.N-Dibenzyl-isoglucosaminurons~ure (2.1 mg in 200 mg 

KBr gepreflt) (-------) 

Die von MICHEEL und SCHLEPPINGHOFF~) in den IR-Spektren der 1-Desoxy- 
I -arylarnino-fructosen gefundenen Banden, die als charakteristisch fur Arnadori- 
Produkte angesehen wurden, treten in den Spektren der N-Alkyl-isoglucosarninuron- 
duren einheitlich nicht auf. Die Hauptbande bei 3570/crn, die moglicherweise der 
glykosidischen Hydroxylgruppe der Fructosereste zuzuschreiben ware, lien sich nicht 
beobachten. Nach den bisherigen Ergebnissen scheint es uns noch nicht vertretbar 
zu sein, daB bestimmte Banden in den IR-Spektren der Amadori-Produkte fiir alle 
Vertreter dieser Stoffklasse charakteristisch sind. 

Unsere Versuche haben gezeigt, dal3 N-Alkyl- und N-Aryl-isoglucosaminuron- 
sauren unter gleichen Urnlagerungsbedingungen dargestellt werden konnen, wahrend 
bei Glucose die Umlagerung mit aromatischen Aminen eindeutig bevorzugt ist. 
N-Glucuronide konnen offenbar leichter einer Amadori-Umlagerung unterworfen 
werden als die entsprechenden Verbindungen der Glucose. Wir haben daher einen 
halbquantitativen Vergleich zwischen der Urnlagerungsbereitschaft von N-Aryl- 
glucosiden und den entsprechenden N-Glucuroniden durchgefiihrt und mit den Ergeb- 

20) F. WEYGAND, H. SIMON und R. v. ARDENNE, Chem. Ber. 92, 31 17 [1959]. 
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nissen von MICHEEL und SCHLEPPINGHOFF~) verglichen, die gefunden hatten, daB 
Substituenten am Phenylkern von N-Arylglykosiden, je nachdem, ob sie das freie 
Elektronenpaar am Aminstickstoffatom starken oder schwachen, eine Amadori- 
Umlagerung begiinstigen bzw. verhindern. Es wurden Glucose und Glucuronsaure 
unter den gleichen Bedingungen mit den drei isomeren Nitranilinen und Chloranilinen 
sowie mit p-Amino-benzoesaure und m-Toluidin in 50-proz. Alkohol und rnit Essig- 
saure als Katalysator umgesetzt. Hierbei ergab Glucose mit m-Chloranilin, rn-Toluidin 
und den drei isomeren Nitranilinen iiberhaupt kein Umlagerungsprodukt, wlhrend 
aus der Reduktionsftihigkeit der Losungen gegen o-Dinitro-benzol bei Umsetzung mit 
o- und p-Chlor-anilin sowie mit p-Amino-benzoesaure auf eine Amadori-Umlagerung 
in geringem Umfange geschlossen werden konnte. 

Kaliumglucuronat reagiert unter diesen Bedingungen sowohl mit den drei isomeren 
Chloranilinen als auch mit m-Nitranilin, m-Toluidin und p-Amino-benzoesaure unter 
Bildung der Amadori-Produkte. Lediglich nach Umsetzung mit o- und p-Nitranilin 
konnte keine Umlagerung nachgewiesen werden (Tab. 2). Hieraus ist zu ersehen, daB 

Tab. 2. Ergebnisse der Umsetzung von Glucose (a) bzw. Glucuronat (b) mit Aminen 
. .. . .~ __ - __ -. .- 

RpWert der 
Amin PKb-Wert Umlagerung mit N-Aryl- 

B b isoglucosamin- 

p- Amino-benzoesaure 
Anilin 
o-Chlor-anilin 
m-Chlor-aniEn 
p-Chlor-anilin 
3.4-Dimethyl-anilin 
Diphenylamin 
Harnstoff 
o-Nitranilin 
m-Nitranilin 
p-Nitranilin 
p-Phenetidin 
m-Toluidin 
p-Toluidin 
*) in Butanol/Eisessig/Wasser. 

11.64 
9.37 

12.05 
10.40 
12.0 

13.12 
13.82 
13.82 
11.40 
12.0 
8.70 
9.3 I 
9.92 

gering 

gering 

gcring 

1 

- 

- 

- 

0.47 
0.60 
0.75 
0.75 
0.75 
0.67 

- 

0.70 

0.63 
0.63 
0.63 

Glucuronsaure sich noch rnit einer Amah1 von Aminen zu Amadori-Produkten um- 
lagern IPBt, deren Umsetzung mit Glucose unter gleichen Bedingungen auf der Stufe 
der N-Glucoside stehen bleibt. Glucuronsaure geht bei Umsetzung mit Aminen leich- 
ter eine Amadori-Umlagerung ein als Glucose. 

Aus der unterschiedlichen Bercitschaft der Zucker, eine Amadori-Umlagerung 
einzugehen, muB geschlossen werden, daB nicht nur die Reaktionsbedingungen am 
Aminrest entscheidend sind, sondern daB dariiber hinaus Einfliisse des Kohlen- 
hydratanteils wirksam sind. Dies wurde auch von MICHEEL und FROWEIN nachge- 
wiesen7), die zeigten, daB 4.6-Benzal-N-glucoside wesentlich leichter eine Amadori- 
Umlagerung eingehen als N-Glucoside. Wtihrend sich jedoch N-m-Nitrophenyl- und 
N-p-Carboxyphenyl-4.6-benzal-glucosid nicht umlagern lieBen, konnte nach Um- 
setzung von Kaliumglucuronat mit den gleichen Aminen eindeutig die Bildung von 
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Amadori-Produkten nachgewiesen werden. Man kann annehmen, daB die Leichtig- 
keit, rnit der der Halbacetalring geoffnet wird, fur den Ablauf der Amadori-Umlage- 
rung von Bedeutung ist, indem iiber die Bildung eines Carbenium-Immonium-Ions 
die Wasserstoffverschiebung und damit die Umlagerung ausgelost wird: 

e e -  
HC =N R R’ HC-NRR’ 

c 4  I 

f I 
HC-OH HL-OH 

Ein derartiges Immonium-Ion wird von H. S. ISBELL und H. L. F R U S H ~ ~ )  nicht nur 
bei der Mutarotation der Glykosylamine vermutet, sondern auch bei ihrer Hydrolyse, 
der Transglykosylierung sowie bei der Amadori-Umlagerung als Zwischenstufe an- 
genommen. 

Wahrscheinlich begiinstigen im Falle der 4.6-Benzal-glucose sterische Effekte die 
Ringoffnung und damit die Amadori-Umlagerung, indem der Benzylidenring eine 
Ringspannung ausiibt und die Bildung der Carbonylform erleichtert. Die Amadori- 
Verbindungen der Glucuronsaure konnen jedoch, wie die vorliegende Arbeit zeigt, 
durchaus in der Furanoseform vorkommen. Man kann damit rechnen, daB bei der 
Glucuronsaure elektronische Effekte wirksam werden, die eine solche Ringoffnung 
begiinstigen und die Amadori-Umlagerung fordern. Eine Begiinstigung durch Nach- 
bargruppeneffekte zwischen Carboxylgruppe und Aminrest ist auszuschliekn, da 
Glucuronsaure cbenso wie die Glucose in der C-1-Form vorliegt und sich alle groDen 
Substituenten in aquatorialer Lage befinden. jihnliche Unterschiede in den Reakti- 
vitaten von Glucose und Glucuronsaure fanden kiirzlich auch F. G. FISCHER und 
H. SCHMIDT~~) .  

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

(Die angegebenen Schmelzpunkte sind, soweit nicht anders angegeben, korrigiert.) 

1. N-Buryl-D-isoghtcosaminuronsaure: 34.8 g Kaliurn- D-glucuronal (3120 Mol) wurden in 
1.7 I 50-proz. Athanol durch Riihren im Wasserbad bei 75” geltist, rnit 21.9 g n-Burylamin 
(3110 Mol) und 1.5 g Eisessig versetzt und das Gemisch weiterhin unter Riihren bei 75” gehal- 
ten. Nach 30 Min. wurde das dunkle und griin fluoreszierende Reaktionsgemisch, das stark 
nach Isonitril roch, im Eisbad unter Riihren abgekiihlt und anschlieBend i. Vak. auf 200 ccm 
eingeengt, wobei dunkle Schmieren ausfielen. Sie wurden abgetrennt und die Ltisung durch 
dreimaliges Ausathern mit je 200 ccrn Ather von iiberschtiss. Butylamin befreit. Nach 16stdg. 
Aufbewahren bei --2” waren 9.5 g Kaliumglucuronat ausgefallen. Sie wurden abgesaugt und 
das Filtrat auf eine rnit 400 ccrn lonenaustauscher Lewatit S-100 (H@-Fom) beschickte 
SBule gegeben. Die N-Butyl-isoglucosaminuronsaure wurde dann nach einem Vorlauf von 
1.2 I mit 2 I 0.5 n Trichloressigsaure eluiert, die Trichloressigsaure rnit Ather irn Extraktions- 
apparat nach Kutscher-Steudel extrahiert, die waDrige Losung auf 100 ccm eingeengt, 
nochmals im gleichen Apparat rnit Ather extrahiert und anschlieBend i. Vak. zur Trockne 
gedampft. Nach Aufnehmen des Sirups in 200ccm absol. Athanol wurden 4.9ccm 4 n  
methanol. HCI bis PH 1 zugegeben. Die Ltisung wurde uber Nacht bei 2” gehalten und nach 
Absaugen des ausgefallenen KCI i. Vak. eingeengt, der Riickstand rnit 30 Ecm Wasser auf- 
genommen und die Ltisung nach Beseitigung iiberschiiss. S a h a u r e  mit Silbercarbonat auf 

21) J. org. Chemistry 23, 1309 [1958]. 22) Chem. Ber. 92, 2184 119591. 
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eine Slule mit 100 ccm Ionenaustauscher Dowex 50x 4 (Ha-Form) gegeben. Die N-Butyl-D- 
isoglucosaminuronsaure wurde mit 260 ccm 1 n Trichloressigsaure eluiert, die Trichloressig- 
slure wie oben mit Ather extrahiert und die w80r. Losung i. Vak. zur Trockne eingedampft. 
Der Sirup wurde in wenig Methanol gelost und das Produkt, N-Bury/-D-isoglucosanrirrurori- 
siiure, mit Ather amorph gefallt. Ausb. 1.47 g (3.3 % d. Th.). 

Das Produkt wurde in Methanol gelost, die gleiche Menge Essigester zugegeben, so daB 
die Losung sich gerade nicht triibte. Nach Eindampfen der Losung i. Vak. auf die Halfte des 
Volumens trat Triibung ein, nach 24 stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wurden 470 mg 
krist. Produkt abgesaugt und i. Vak. bei 55" getrocknet. Schmp. 103" (Zers.). [a]:: +24.3", 
keine Mutarotation (c = 1.15, in Wasser). 

CloHlsNOa (249.1) Ber. C 48.16 H 7.69 N 5.62 Gef. C 47.93 H 7.75 N 5.67 

2. N-Butyl-D-isoglucosaminuronsaure aus freier Glucuronsaure: Die Losung von 2.16 g 
Natrium-D-ghcuronat ( I / , , ) "  Mol) in 30 ccm Wasser wurde auf einer Shde  mit 40 ccm 
Ionenaustauscher Lewatit S-100 (HQ-Form) behandelt. Die freie Glucuronsaure wurde i. Vak. 
zum Sirup eingedampft, mit Methanol aufgenommen, nochmals eingedampft und das Produkt 
in 50 ccm Methanol gelost. Nach Zugabe von 2 ccm n-Burylamin (l/so Mol) wurde das Ge- 
misch im Wasserbad von 60" erwlrmt, nach I5 Min. l ccm Eisessig zugegeben und anschlie- 
Bend noch 2 Stdn. bei 60" gehalten. Die Losung wurde abgekiihlt, i. Vak. eingeengt und der 
dunkle Sirup rnit 50 ccm Wasser aufgenommen. Nach Abtrennen der ausgefallenen dunklen 
Bestandteile wurde nochmals mit wenig Aktivkohle geschiittelt, filtriert und die gelbc Losung 
auf eine Saule rnit 60 ccrn Dowex 50 (He-Form) gegeben. Nach Wdschen mit 200 ccrn Wasser 
wurde mit 120 ccm 1 n Trichloressigsaure eluiert, wobei die Elutionsgeschwindigkeit 1 Trop- 
fen!20 Sek. betrug. Nach Extraktion der Trichloressigslure im Apparat nach Kutscher- 
Steudel wurde die N-Bury/-D-isogIucosarninuronsaure, wie oben beschrieben. isoliert. Ausb. 
an Rohprodukt: 758 mg (30.4% d. Th.). Misch-Schmp. mit reinem Produkt: 100". 

3. N-Benzyl-D-isoglucosaminuronsaure (XI : 23.2 g Kaliuni-D-glucuronat ( ' / l o  Mol) wurden 
in 1 150-proz. Athano1 unter Riihren suspendiert und nach Erwarmen im Wasserbad auf 65" 
22 ccm Benzylarnin ('Is Mol) und I .5 ccm Eisessig zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 
noch weitere 100 Min. unter Riihren bei 65" belassen, anschlieBend im Eisbad abgekiihlt und 
die tiefrotbraune Losung i. Vak. auf 200 ccm eingedampft, wobei Schmieren ausfielen. Das 
iiberschiissige Amin wurde mit 3 x 200 ccm Ather entfernt, und nach 12 stdg. Aufbewahren 
der Losung wurden 4.8 g Kaliumglucuronat zuriickerhalten. Das Filtrat wurde nun auf eine 
Saule mit 600 ccm Lewatit S-100 (Ha-Form) gegeben und die N-Benzyl-D-isoglucosaminuron- 
slure nach einem Vorlauf von 2.2 I mit 2.5 1 0.5 n Trichloressigsiiure eluiert. Nach zweimaliger 
Extraktion der Trichloressigsaure im Apparat nach Kutscher-Steudel wie unter 1. wurde i. Vak. 
zur Trockne eingedampft, in 500 ccm absol. Alkohol und 10 ccm 4 n methanol. HCl auf- 
genommen und nach 12 stdg. Stehenlassen bei -7" das ausgefallene KCI abgetrennt. Das 
Filtrat wurde i. Vak. eingedampft (Wasserbadtemperatur = 309, mit 50 ccrn Wasser auf- 
genommen und nach Entfernen iiberschiiss. Salzslure durch Schiitteln mit Silbercarbonat 
auf eine Saule rnit 120 ccrn Dowex 50 x 4 (He-Form) gegeben. Nach Elution rnit 280 ccm 
I n Trichloressigslure (Vorlauf = 300 ccm) wurde die Trichloressigslure im Extraktions- 
apparat nach Kutscher-Steudel mit Ather extrahiert, die Losung i. Vak. zur Trockne einge- 
dampft und mit wenig Methanol aufgenommen. Durch Zufiigen von Ather wurden 2.05 g 
N-Benryl-D-isoglucosaminuronsaure (7.2 % d. Th.) erhalten. Das Produkt wurde in Athanol 
gelost, die Wsung bis zur ersten TrPbung i. Vak. eingeengt. Nach 4w6chigem Aufbewahren 
bei -2" und Trocknen i. Vak. bei 55" betrug die Ausbeute an kristallisiertem Produkt 830mg. 
Schmp. 128-129" (Zers.). [a]&0: +13.1", keine Mutarotation (c = 2.9, in Wasser). 

C13H17NO6 (283.3) Ber. C 55.12 H 6.05 N 4.94 Gef. C 54.83 H 6.15 N 4.99 
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4. N- Benzyl-D-isoglucosaminuronsaure (X) aus freier Glucuronsaure: 2.16 g Natrium- D-  
glucuronat wurden durch Behandlung auf einer Ionenaustauschersaule, die mit 40 ccm 
Lewatit S-100 (Ha-Form) beschickt war, in die freie Saure verwandelt. Nach Eindampfen der 
waRrigen Losung i. Vak. bei einer Wasserbadtemperatur von 40" wurde in 100 ccm Methanol 
gelost, nochmals eingedampft und wiederum in 100 ccm Methanol aufgenommen. Dann 
wurden 2.2 g Benzylamin und 1 ccm Eisessig zugegeben und das Gemisch 90 Min. im Wasser- 
bad auf 60' erwdrmt. Nach Abkuhlen und Eindampfen der dunklen Reaktionslosung i. Vak. 
wurde mit 200ccm Wasser aufgenommen; die ausgefallenen Huminstoffe wurden abgetrennt. 
AnschlieRend wurde die mit Aktivkohle gereinigte, nun hellgelbe Losung auf eine mit 60ccm 
Ionenaustauscher Dowex 50 (Ha-Form) beschickte Saule gegeben. Die N-Benzyl-D-isoglucos- 
uminuronsuure wurde mit 150 ccrn 1 n TrichloressigsBure bei einer Tropfgeschwindigkeit von 
1 Tropfen/20 Sek. eluiert. Sie wurde als Rohprodukt nach Atherextraktion im Apparat nach 
Kutscher-Steudel durch Fallung rnit bither aus einer konzentrierten athanolischen Losung er- 
halten. Die Substanz war chromatographisch einheitlich. Ausb. 1.23 g (43.4 % d. Th.). Schmp. 
124- 125" (Zers.). 

5. N-Cyclohexyl-D-isoglucosaminuronsaure: 23.2 g Kalium-o-glucuronat ( ' / lo  Mol) wurden 
in 1.5 I 50-proz. waOrigem Athanol unter Ruhren suspendiert, das Gemisch rnit 20 g Cyclo- 
hexylamin ( / j  Mol) versetzt und im Wasserbad auf 65" erhitzt. Nach 1 Stde. wurde die dunkle 
Losung abgeklihlt, i. Vak. auf 360 ccm eingeengt, von den ausgefallenen Schmieren befreit 
und dreimal mit je 300 ccm Ather behandelt. Die gelbe Lasung wurde dann rnit Athano1 
auf 2 I aufgefullt, wobei eine intensive Trilbung eintrat. Nach 12stdg. Stehenlassen bei 
- 1 "  wurden 14.25 g Kaiium-D-glucuronat zuruckgewonnen. Das Filtrat wurde i .  Vak. auf 
200 ccm eingeengt und anschlieOend die Losung auf eine Ionenaustauscherslule rnit Lewatit 
S-100 (He-Form) gegeben. Nach einem Vorlauf von 1 I wurde die N-Cyclohexyl-D-isoglucos- 
aminuronsaure mit 2 10.5 n Trichloressigsaure eluiert. Die Extraktion der Trichloressigsaure 
wurde, wie bereits beschrieben, durchgefuhrt und die waDrige Losung i. Vak. bei einer Bad- 
temderatur von 3W zur Trockne eingedampft, der Sirup in 300 ccrn absol. Alkohol gelost und 
durch Zugabe von 7ccm 4 n  methanol. HCI das noch nicht abgetrennte Kalium als KCI 
gefdlt. Nach Absaugen, Eindampfen der Losung und Aufnehmen des Sirups in Wasser wurde 
die uberschuss. Salzsaure durch Schutteln mit Silbercarbonat entfernt und die Nachreinigung 
durch Behandlung auf einer Austauschersaule mit Dowex 50 (He-Form) vorgenommen. Die 
N-Cyclohexyl-D-isoglucosaminuronsaure wurde nach einem Vorlauf von 170 ccm mit 290 ccm 
1 n Trichloressigsdure eluiert, die Trichloressigsaure mit Ather im Kutscher-Steudel-Ex- 
traktor herausgelost und die wllrige Losung i. Vak. wie oben zur Trockne eingedampft. 
Nach Aufnehmen in wenig Methanol wurden mit bither 2.4 g eines amorphen Produktes ge- 
fallt (8.72% d. Th., berechnet auf die Ausgangsmenge an eingesetztem Kaliumglucuronat). 
Dieses wurde wiederum in absol. Alkohol gelast und i. Vak. vorsichtig, bis die erste Trubung 
eintrat, eingeengt. Nach 2 Tagen wurden 1.2 g kristallisierte N-CycIohexyI-D-fsoglucosamin- 
uronsaure abgesaugt. Schmp. 157 - 159" (Zers.). [a]l,P: +24", keine Mutarotation ( c  = 4, in 
Wasser). 

C12H21N06 (275.3) Ber. C 52.35 H 7.69 N 5.08 Gef. C 52.21 H 7.86 N 4.91 

6.  N-Cyclohexyl-o-isoglucosaminuronsaure aus freier Glucuronsaure: 2. I6 g Natrium- 
D-glucuronat ( I / loo Mol) wurden durch Behandlung mit lonenaustauscher Lewatit S-100 
(H3-Fom) in die freie SBure ubergefilhrt. Nach Eindampfen der wgDrigen Lasung wurde in 
Methanol gelost, nochmals i. Vak. eingedampft und anschlieRend in 50 ccm Methanol auf- 
genommen. Die Lbsung wurde rnit 2 g Cyclohexylamin 15 Min. im Wasserbad auf 60" erhitzt, 
dann rnit 1 ccm Eisessig versetzt und noch weitere 90 Min. bei dieser Temperatur gehalten. 
Die dunkle Lbsung wurde anschlieDend i. Vak. zur Sirupkonsistenz eingedampft und mit 
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200 ccrn Wasser aufgenommen, wobei schwarze Schrnieren ausfielen und abgetrennt wurden. 
Nach weiterer Reinigung durch SchUtteln mit Aktivkohle wurde die nun hellgelbe Losung auf 
50 ccm i. Vak. eingeengt und auf eine Saule rnit 60 ccrn Dowex 50 (H3-Form) gebracht. 
Durch Waschen des Austauschers mit 1 n Trichloressigsaure (Tropfgeschwindigkeit =- 

I Tropfen/20 Sek.) wurde das Produkt eluiert und, wie bei 2. und 4. beschrieben, als Rohprodukt 
isoliert. Ausb. 1.11 g (40.4% d. Th.). Die Verbindung laBt sich gut aus Athanol umkristalli- 
sieren; die Ausbeute an so gereinigtem Produkt betrug 750 rng; Schmp. 156- 159' (Zers.). 

7. N.N-Dibenzyl-D-isoglucosaminuronsaure (Dibenzylaminsalz) ( V )  : Die Suspension von 
23.2 g Kalium-D-glucuronat ( l i t 0  Mol) in 1.3 I 50-proz. Athanol wurde rnit 40 g Dibenzylamiri 
(1/5 Mol) und 5 ccm Eisessig unter Ruhren 3 Stdn. im Wasserbad bei 100' erhitzt. Die dunkle 
Losung wurde nach Abkiihlen durch Vakuurndestillation auf 200 ccm eingeengt, wobei be- 
trachtliche Mengen eines Niederschlages ausfielen, der abgetrennt und zweimal rnit je 200 ccm 
Wasser und dreimal mit je 150 ccm Ather gewaschen wurde. Zuriick blieben 10.9 g (19.2"/, 
d. Th.) farbloses V, welches aus vie1 Methanol umkristallisiert wurde. [a]",": $-I I . & ,  keine 
Mutarotation (c  = 1.05, in Methanol). Schmp. 148.5 - 150.5' (Zers.). 

C Z O H Z ~ N O ~ . C ~ ~ H ~ ~ N  (570.7) Ber. C 71.56 H 6.71 N 4.91 Gef. C 71.58 H 6.71 N 5.00 

8. N.N-Dibenzyl-o-isoglucosaminuronsaure ( V )  aus freier Glucuronsaure: 2.16 g Narrirtm- 
D-ghCUrOnat wurden durch Behandeln auf einer lonenaustauschersaule (Lewatit S-100, 
H*-Forrn) von Natriurnionen befreit. Die freie Saure wurde nach Abdampfen des Wassers in 
Methanol gelast, die Lasung nochmals i. Vak. eingedampft und der Rackstand anschlieBend 
in 50 ccm Methanol aufgenommen. Nach Verseben mit 4.5 ccm Dibenzylamin (doppelt molare 
Menge) und 1 ccrn Eisessig wurde 70 Min. im Wasserbad auf 53" erwarmt, anschlieDend rnit 
Wasser 1 : 1 verdiinnt und i. Vak. zur Halfte eingeengt. Nach 2 Stdn. war ein helles Pro- 
dukt ausgefallen, das abgesaugt und rnit Ather und Wasser gewaschen wurde. Ausb. 2.43 g 
(42 d. Th.) Dibenzylaminsalz. 

9. N. N-Pentamethylen-D-isoglucosaminuronsiiure: 9 g D-Glucuron (I/*" Mol) wurden in 
200 ccrn Methanol unter Eiskiihlung suspendiert, rnit 8.5 g Piperidin (1/10 Mol) zur Losung 
gebracht und weitere 3 Stdn. im Eisbad geriihrt. Dann wurde zur Trockne eingedampft, in 
150 ccrn Methanol und 50 ccrn Eisessig aufgenommen und 4 Stdn. im Wasserbad auf 50" 
erhitzt. Nach Eindampfen der Lasung i. Vak. und Aufnehmen in 100 ccrn Wasser wurde die 
Losung auf eine Saule mit 3 0 0  ccm lonenaustauscher Lewatit S-100 (H@-Form) gegeben und 
das Produkt nach geringem Vorlauf rnit 1.3 10.5 n Trichloressigsaure eluiert. Die Trichlor- 
essigsaure wurde im Apparat nach Kutscher-Steudel mit Ather extrahiert und die Lbsung nach 
Einengen auf 50 ccrn auf eine Siiule gegeben, die mit 100 ccrn Ionenaustauscher Dowex 50 
(H3-Form) beladen war. Nach Elution mit 300 ccrn 1 n Trichloressigslure wurde erneut rnit 
Ather extrahiert und anschlieDend die Losung i. Vak. auf 10 ccrn eingeengt. Hieraus wurden 
nach 2 Tagen 4.52 g N.N-Penlamethylen-D-isoglucosaminuronsaure erhalten (34.6% d. Th.). 
Das Produkt lieB sich gut aus Alkohol umkristallisieren. Es wurde i. Vak. bei 55" getrocknet. 
Schmp. 157 -158.5" (Zers.). [a]',": +33.9", keine Mutarotation (c = 1.18, in Wasser). 

CllH1&"6 (261.1) Ber. C 50.54 H 7.34 N 5.36 Gef. C 49.97 H 7.42 N 5.26 

10. N. N-Pentamethylen-D-isoglucosaminuronsaure-piperidid: Die wie unter 9. erhaltene 
Redktionslasung wurde nach erfolgter Amadori-Umlagerung und Eindampfen uber ein 
schwach saures Austauscherharz Amberlite CG-50-1 (auf 100-200 mesh vermahlenes Harz 
IRC-50) gegeben. Nun wurde rnit 800 ccrn 0.25 n Trichloressigsaure eluiert, die Trichlor- 
essigsaure wie Ublich im Apparat nach Kutscher-Steudel mit Ather extrahiert und die Losung 
zur Trockne eingedampft. Der Sirup wurde in einem Gemisch aus Ather/Essigester aufgenom- 
men, aus dem innerhalb weniger Stunden lange, verlilzte Nadeln auskristallisierten. N. N- 
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Pentamerhylen-D-isoglucosaminuronsaure-piperidid wird zusammen rnit 1 Mol. Trichloressig- 
saure erhalten. Die Substanz ist an der Luft leicht zefiie0lich. Sie wurde i. Vak. bei 35' 
getrocknet. Schmp. 87--88" (Zers., unkorr.). [xlk.: +31.0", keine Mutarotation (c  = I .45, 
in Methanol). 

C I ~ H ~ & O ~ . C ~ H C I ~ O ~  (491.8) Ber. C 43.96 H 5.94 N 5.69 Gef. C 44.31 H 5.90 N 5.74 

1 I .  N.N-Pen'amerhylen- D-isoglucasaminuronsaure durch Umsetzung von freier Ghcicron- 
saure: Die durch Behandlung von 2.16 g Natrium-D-glucuronat (I/lm Mol) erhaltene 
Glucuronsuure wurde in 100 ccm Methanol mit 1.7 g Piperidin (!/so Mol) 15 Min. im Wasser- 
bad auf 60" erwarmt. Dann wurde 1 ccm Essigsaure zugegeben und noch 4 Stdn. bei dieser 
Temperatur belassen. Die Losung wurde i. Vak. eingeengt, der hellgelbe Sirup mit 50 ccm 
Wasser aufgenommen und auf eine Saule mit 100 ccm Dowex 50 (H@-Fom) gegeben. Nach 
Elution mit 150 ccm 1 n Trichloressigsaure, Atherextraktion und Eindampfen der Liisung 
wurden 1.94 g N. N-Penramethylen-D-isoglucosaminuronsaure (74.2 % d. Th.) erhalten. Nach 
Umkristallisation aus Athanol betrug die Ausbeute 1.27 g. Schmp. 156- 157" (Zers.). [oclg: 
+34", keine Mutarotation (c  = 2, in Wasser). 

12. Umsetzung von D-Glucuron rnit Benzylamin: 35.2 g D-Glucuron ('Is Mol) wurden in 
700 ccm 50-proz. Athano1 unter RUhren gelbst und rnit 42.8 g Benzylamin (2/5 Mol) und 2 ccm 
Eisessig 7 Stdn. auf 40' erhitzt. Die dunkle Lasung wurde i. Vak. auf 300 ccrn eingeengt, uber- 
schbs.  Amin rnit 3 ma1 250 ccrn Ather extrahiert und die Lbsung anschlieoend auf 250 ccm 
eingeengt. Aus dem Ather fielen farblose Nadeln aus, die auch nach 12stdg. Aufbewahren 
der wanrigen Reaktionslosung bei - 1' zusammen rnit einem anderen Produkt erhalten 
wurden. Ein Teil des anderen Produktes wurde auch erhalten, als nach Behandeln der Re- 
aktionslosung auf einer mit 600ccm Lewatit S-100 (Ha-Form) beschickten SBule der 
Saulendurchlauf i. Vak. eingeengt wurde. Die beiden Nebenprodukte wurden durch Behand- 
lung mit Ather bzw. Athano1 getrennt und umkristallisiert. Das in k h e r  lbsliche Produkt 
wurde als N-Benzylglykosid des D-Glucuronsaure-benrylamids (VII), das in Alkohol liisliche 
als N-Benzylglykosid der Glucuronsaure (IX) erkannt. VII: Ausb. 1.1 g farblose Nadeln 
(2% d. Th.). Schmp. 139- 140". Schwer lbslich in Wasser und Petrolather, lbslich in Alkohol, 
Ather usw. [?I?: -30.0", keine Mutarotation (c  = 0.5, in Methanol im 2-dm-Rohr). 

CzoH24N205 (372.4) Ber. C 64.49 H 6.49 N 7.52 Gef. C 64.32 H 6.68 N 7.42 

IX: Ausb. 3.41 g farblose Saulen (6.0% d. Th.). Schmp. 171.5-174" (Zers.). Lbslich in 
Wasser, Methanol, schlecht lbslich in k h e r .  [cc]~: -70.0", keine Mutarotation (c  = 3.5, in 
Methanol). 

C13H17N06 (283.3) Ber. C 55.12 H 6.05 N 4.94 Gef. C 55.66 H 5.89 N 4.88 

Die bei diesem Versuch gebildete N-Benzyl-D-isoglucosaminuronsliure wurde nach einem 
Vorlauf von 1750 ccm rnit 2.2 10.5 n Trichloressigsaure eluiert. Nach zweimaliger Extraktion 
rnit k h e r  im Apparat nach Kutscher-Steudel wurde das Produkt nochmals iiber eine SBule 
rnit 90 ccm Dowex 50 (Ha-Form), wie oben beschrieben, gereinigt. Nach Eindampfen wurden 
1.87 g Rohprodukt (3.3 % d. Th.) erhalten. [alp: +13.2', keine Mutarotation (c = 2, in 
Wasser). 

1 3. N-Benzylglykosfd des o-Glucuronsaure-benzylamids ( VII) : 9 g D-Glucuron (1/20 Mol) 
wurden in 200 ccm wasserfreiem Methanol unter Riihren im Eisbad suspendiert und 11 g 
Benzylamin ('/lo Mol) zugegeben. Nach 10 Min. war vollstiindige U s u n g  eingetreten. Das 
Gemisch wurde anschlieaend 4 Stdn. lang bei Raumtemperatur stehengelassen und dann 
i. Vak. auf 70 ccrn eingeengt. Nach 24stdg. Aufbewahren bei -1" waren 13.7 g cines farb- 
losen Produktes auskristallisiert. Es wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus 

105. 
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Methanol umkristallisiert. Ausb. 11.3 g (60.7 "/, d. Th.). Farblose, verfilzte Nadeln (itus 
Ather), Schmp. 139 - 140". 

C20H24N205 (372.4) Ber. C 64.49 H 6.49 N 7.52 Gef. C 63.83 H 6.46 N 7.55 

14. N-Betrzyl-D-isoglucosaminurotisuure-benzylamid ( V I I I )  : Die Losung von 7.5 g F11 in 
250 ccm Methanol und 125 ccm Eisessig wurde 4 Stdn. im Wasserbad von 50" erwarmt. Da 
eine kristalline Abscheidung des Produktes nicht moglich war, wurde die Losung i. Vak. fast 
zur Trockne eingedampft, der Sirup in 200 ccm Wasser gelost und auf eine Slule mit 300 ccm 
Ionenaustauscher Amberlite CG-50 (H'-Form) gebracht. Nach Elution mit 600 ccm 0.25 n 
Trichloressigsaure wurde diese im Apparat nach Kutscher-Steudel mit Ather extrahiert und 
anschlienend die Losung i. Vak. zur Trockne gedampft. Nach zweimaligem Aufnehmen in 
absol. Athanol und anschlieI3endem Eindampfen wurde das amorphe Produkt i. Vak. bei 
55" getrocknet. Es ist sehr hygroskopisch und wird an der Luft sirupos. Kristallisation konnte 
nicht erreicht werden. Ausb. 4.4 g (58.7% d. Th.). 

C20H24N205 (372.4) Ber. C 64.49 H 6.49 N 7.52 Gef. C 65.49 H 6.40 N 7.19 

15. Umsetzung von D-Glucuron mir Cyclohexylamin: Die Losung von 10.56 g D-Glucuron 
( .$/3,)  Mol) in 3 0 0  ccm 50-proz. Athanol wurde mit 11.88 g Cyclohexylamin ( " / S O  Mol) 
1/4 Stde. im Wasserbad auf 40" erhitzt. AnxhlieDend wurde mit 2 ccm Eisessig verset7t und 
das Gemisch weitere 5 Stdn. bei 40" gehalten. Nach dem Abkuhlen wurde die dunkle Losung 
i. Vak. auf 70 ccm eingeengt, von ausgefallenen Schmieren getrennt und das iiberschussige 
Amin ausgeithert. Die erste Trennung von nicht basischen Produkten wurde wiederum auf 
einer Slule mit 3 0 0  ccm lonenaustauscher Lewatit S-100 (H'3-Form) durchgefiihrt, von der 
die gebildete N-Cyclohexyl-D-isoglucosaminuronsaure nach einem Vorlauf von 500 ccm mit 
I . 3  I 1 ti Trichloressigsaure eluiert wurde. Nach Ausathern der Trichloressigsaure wie bisher 
wurde die wLDrige Ldsung auf 50 ccm eingeengt und eine zweite Reinigung des Produktes auf 
einer lonenaustauschersaule mit 100 ccm Dowex 50 (He-Form) erreicht. Die von Trichlor- 
essigsaure befreite Losung wurde i. Vak. zur Trockne eingedampft und der Rtickstdna in 
Athanol gelost. Mit Ather wurden 695 mg Rohprodukt (4.2% der theoret. Ausbeute) ausge- 
fallt. Nach Umkristallisation aus Athanol wurden 230 mg reines Produkt erhalten. Schmp. 
157 - 159" (Zers.). [r]b9: -+ 2 4 ,  keine Mutarotation (c  - 2, in Wasser). 

16. N-Phenylglykosid des D-Glucuronsaurekacrons: 4.5 g GIucuron (1/10 Mol) wurden in 
100 ccm wasserfreiem Methanol mit 9.2 ccm Anilin ( 1 / 1 , ,  Mol) bei Raumtemperatur geriihrt, 
bis Losung eingetreten war. Nach Eindampfen i. Vak. auf die Halfte wurden 150 ccm iiber 
Natrium getrockneter Ather zugegeben und der kasige, weiRe Niederschlag abgesaugt. Um- 
kristallisation aus wasserfreiem Ather. Schmp. 93 -94' (Zers., unkorr.). 

C ~ ~ H I ~ N O ~  (251.1) Ber. C 57.34 H 5.22 N 5.57 Gef. C 58.10 H 5.33 N 5.68 

1 7. D-Isoghcosaminuronsaure-acetat ( V I )  durch Hydrierung von N.  N-Dibenzyl- D-isoglitcos- 
aminuronsuure: I g V wurde in 50 ccm Methanol suspendiert und mit 25 ccm Eisessig zur 
Losung gebracht. Die Ldsung wurde mit 200 mg 5-proz. PalladiumjTierkohle hydriert. Nach 
Beendigung der Reaktion wurde i. Vak. zur Trockne eingedampft, in wenig Eiswasser gelost, 
wobei das mitgebildete Dibenzylaminacetat ungelost blieb, und VI mit lsopropylalkohol 
gefallt. Da  die Analyse vermuten IieD, da8 ein Teil des Produktes als Acetat vorlag, wurde 
nochmals in wenig 50-proz. Essigsaure aufgenommen und wiederum mit Isopropylalkohol 
gefallt. Ausb. 372 mg VI-Acerar (84% d. Th.). 

C ~ H I I N O ~ . C ~ H ~ ~ ~  (253.1) Ber. c 37.92 H 5.97 N 5.53 Gef. C 37.21 H 5.95 N 5.78 

Bei Erhitzen zersetzt sich das Produkt ab  138O kontinuierlich, ein fester Zenetzungspunkt 
wurde nicht beobachtet. 
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18. Umsetzung von Glucose und Glucuronsaure mil aromat. Aminen und Harnstoff: '/zoo Mol 
Glucose bzw. Kaliumglucuronat wurden in 50 ccm 50-proz. wlRrigem Athanol mit 1/40 Mol 
Amin 30 Min. im Wasserbad bei 80" erhitzt, rnit 0.2 ccm Eisessig versetzt und weitere 90 
Min. bei dieser Temperatur gehalten. Nach Abkuhlen wurde eine Probe der Lasung nach 
Versetzen rnit 2 n NaOH mit I-proz. Ithanol. o-Dinitro-benzol-Lasung auf Urnlagerungs- 
produkte geprilft. Ferner wurden 2 Chromatogramme angefertigt (in n-Butanol/Eisessig/ 
Wasser 70: 7: 23), wovon das eine rnit amrnoniakal. SilbernitratlBSung, das andere rnit einem 
Gemisch aus 1 n methanol. Kalilauge und I-proz. o-Dinitro-benzol-Lasung in Athanol (2: 1) 
entwickelt wurde. 

Die rnit Glucose und Glucuronslure unter diesen Bedingungen umgesetzten Amine sowie 
die dabei erzielten Ergebnisse sind der Tab. 2 zu entnehmen. 

19. Die papierchrornatographischen Untersuchungen wurden absteigend auf Schleicher 8c 
Schiill-Papier Nr. 602 h : p mit einern Gernisch aus n-Butanol/Eisessig/Wasser (70: 7 : 23Vol.- %) 
durchgefuhrt. Entwickelt wurde rnit arnrnoniakalischer SilbernitratlBsung bzw. einem Ge- 
misch aus l n methanol. KOH/1-proz. alkohol. o-Dinitro-benzol-LBsung (2: l). 

Tab. 3. RpWerte der erhaltenen Umlagerungsprodukte 
~~ ~~ 

N-[p-Carboxy-phenyll-isoglucosarninuronsaure 0.47 
N-Phenyl-isoglucosaminuronslure 0.60 
N-[o-Chlor-phenyll-isoglucosaminuronsaure 0.75 
N-[m-Chlor-phenyll-isoglucosaminuronsaure 0.75 
N-[p-Chlor-phenyll-isoglucosaminuronsaure 0.75 
N-[3.4-Dimethyl-phenyl]-isoglucosarninuronsaure 0.67 
N-[m-Nitro-phenyll-isoglucosaminurons&ure 0.70 
N - [ p -  A thoxy-phenyll-isoglucosaminuronsaure 0.63 
N-m-Tolyl-isoglucosaminuronsaure 0.63 
N-p-Tolyl-isoglucosaminuronslure 0.63 
N-Benzyl-isoglucosaminuronslure 0.48 
N-Benzyl-isoglucosaminuronsaure-benzylamid 0.65 
N-Butyl-isoglucosaminuronsaure 0.41 
N-Cyclohexyl-isoglucosaminuronslure 0.49 
N.N-Dibenzyl-isoglucosaminuronsaure 0.75 
N .  N- Pentamethylen-isoglucosaminuronsaure 0.33 
N.N-Pentarnethylen-isog1ucosarninuronsaure-piperidid 0.73 
I -Desoxy- 1 -morpholino-D-fructuronsiiure 0.18 
Isoglucosaminuronsaure 0.15 


