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KURrRT HEYNS und WERNER BALTES

Die Synthese der Isoglucosaminuronsiure
(1-Amino-1-desoxy-D-fructuronsiiure)
iiber N-Aryl-glykoside der D-Glucuronsiiure

Aus dem Chemischen Staatsinstitut, Universitit Hamburg, Abteilung fiir organische Chemie
(Eingegangen am 23. Dezember 1957)

Das Kaliumsalz der p-Glucuronsidure liefert bei der Umsetzung mit aroma-

tischen Aminen N-Glykoside, die mit zusitzlichem Amin oder Wasser An-

lagerungsverbindungen ergeben. Durch Siurekatalyse lassen sich die N-Glyko-

side in die entsprechenden N-Aryl-isoglucosaminuronsiduren (l-Arylamino-1-

desoxy-p-fructuronsiuren) umlagern. Hydrierung von N-Phenyl- und N-p-Tolyl-

isoglucosaminuronsiure mit PdO/BaSOy fiithrt zur freien Isoglucosaminuron-
sédure.

Die Uronsduren von Aminozuckern lassen sich, wie wir zeigen konnten 1,2, durch
katalytische Oxydation der entsprechend blockierten Aminozucker und anschlieBende
Abspaltung der blockierenden Gruppen darstellen. Ein dhnlicher Syntheseweg wiirde
sich auch fiir die Darstellung der Isoglucosaminuronsiure anbieten. Diese Uronsiure
des Isoglucosamins erscheint von einigem Interesse, nachdem Derivate des Isoglucos-
amins in den \vor einigen Jahren in Lebersubstraten nachgewiesenen, aus Glucose und
Aminosduren entstehenden ,, Fructose-Aminosiuren* vorliegen, die eine stimulierende
Wirkung auf die Proteinsynthese ausiiben sollen3) und die mit den von uns unter-
suchten ,,Glucose-Aminosiduren** isomer sind4.

Es schien uns jedoch im vorliegenden Falle der Weg iiber die Glucuronsiure und
deren Umsetzung mit Aminen mit anschliefender Amadori-Umlagerung von all-
gemeinem Interesse, da die N-Glykoside der p-Glucuronsidure im Zusammenhang
mit den Entgiftungsvorgiangen im tierischen Organismus in neuerer Zeit bereits mehr-
fach in Erscheinung getreten sind >,

Uber die Umsetzung von Glucuronsiuren mit Aminen ist nur wenig bekannt.
H. THIERFELDERS) hat das N-Phenyl-glykosid des Kaliumsalzes durch Erhitzen von
Anilin mit Kaliumglucuronat in wiBrig-alkoholischer LOsung als ,,schneeweile,
glitzernde Flitterchen* erhalten. M. BERGMANN und W. WoLrr? beschrieben das
Natriumsalz der gleichen Verbindung als Halbhydrat.
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6) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 13, 275 [1889).
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Wir konnten unter den angegebenen Bedingungen jedoch keine Reaktionspro-
dukte mit eindeutigen Analysendaten erhalten. Dies riihrt daher, daB die N-Aryl-
glykoside der Alkaliglucuronate auBerordentlich leicht in ihre Ausgangsstoffe zer-
fallen, viel leichter als beispielsweise die entsprechenden Verbindungen der Glucose.
So gelingt es nicht, selbst unter milden Bedingungen eine Umkristallisation ohne
Zerfall des Produktes durchzufiihren. Die Vorschrift von H. THIRRFELDER 6) konnte
nicht zu analysenreinen Substanzen fiihren, da in der heiflen Reaktionslésung selbst
bei hohem AminiiberschuB ein Zerfall in die Ausgangsprodukte unvermeidlich ist.

Die gesuchten N-Glykoside lieBen sich statt dessen durch vorsichtige Umsetzung
der Komponenten in der Kilte unzersetzt gewinnen. Hierbei zeigte sich deren Nei-
gung, zusammen mit Wasser oder Amin bzw. mit beiden Komponenten in Form von
definierten Anlagerungskomplexen zu Kkristallisieren. Das N-Phenyl- und N-p-Tolyl-
glykosid (IT) des Kaliumglucuronates (T) enthalten zusitzlich je ein Mol. Amin und
ein Mol. Wasser, wihrend das N-Phenyl-glykosid des Natriumsalzes mit einem halben
Mol. Anilin kristallisiert.

Diese Feststellungen decken sich mit Befunden von J. N. SMitTH und R. T. WiL-
LIAMSS, die nach Verfiitterung von p-Toluidin an Kaninchen u. a. ein labiles N-p-
Tolyl-glucuronid als Ammoniumsalz aus deren Harn isolierten, das zusammen mit
je einem zusitzlichen Mol. p-Toluidin und Wasser kristallisierte. Der gleiche Kom-
plex konnte auch in vitro hergestellt werden.

Die N-Glykoside der Alkaliglucuronate stellen ausgezeichnet kristallisierende Ver-
bindungen dar, woraus sich die Mdéglichkeit ergibt, Glucuronate aus Zuckergemischen
in Form von N-Glykosiden abzuscheiden, da diese Verbindungen schon in der Kilte
bei Einwirkung verdiinnter Siuren in Glucuronsiure und das Aglykon spaltbar sind.

Die Umlagerung von N-Glucuroniden zu den entsprechenden N-substituierten
Derivaten der Isoglucosaminuvronsiure erfolgt, wie sich chromatographisch nach-
weisen 14Bt, beim Erhitzen der N-Aryl-glykoside in wiBrig-alkoholischer LOsung
nach Zufiigen geringer Mengen Saure. Der grofite Teil des N-Glykosides zerfallt
dabei allerdings bereits vor der Umlagerung in seine Ausgangsstoffe, so daB es sich
als giinstiger erwies, beide Reaktionsstufen, nimlich N-Glykosidbildung und Um-
lagerung zur N-Aryl-isoglucosaminuronsidure, in einem Gang nebeneinander ab-
laufen zu lassen. Da das Gleichgewicht: Kaliumglucuronat + aromat. Amin = N-Gly-
kosid stark nach links verschoben ist, wird vorteilhaft mit vierfachem Aminiiber-
schul} gearbeitet. " )

Die Bildung von Huminstoffen ist bei der Amadori-Umlagerung von N-Glykosiden
der Glucuronsiure erheblich stirker als bei anderen Zuckern. Der von F. WEYGAND®
beschriebene Weg zur Darstellung von 1-Arylamino-1-desoxy-fructosen, das Zu-
sammenschmelzen der beiden Komponenten in Gegenwart von wenig Wasser und
Sdure, fiihrt bei der Glucuronsiure zu stiirmischer Zersetzung unter Kohlendioxyd-
Entwicklung. Deshalb wurde die Umlagerung in wiBrigem Alkohol bei niedrigen
Konzentrationen und Temperaturen zwischen 70—80° vorgenommen. Als bester Um-
lagerungskatalysator bewidhrte sich hierbei Eisessig. Die Huminstoffbildung konnte
merklich durch Zufiigen von Hydrogensulfit zuriickgedringt werden. Nach vor-

8) Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1259 [1940].
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sichtiger Aufarbeitung gelang es, die Kaliumsalze der N-p-Tolyl- und N-Phenyl-
isoglucosaminuronsiure (III) zu isolieren. In kristallisiertem Zustand lassen sich diese
Verbindungen jedoch nur gewinnen, wenn die Reaktionslésung nicht zu viel Humin-
anteile und dunkelgefirbte Zersetzungsprodukte enthilt, da diese leicht anhaften
und jegliche Kristallisation unterbinden. Die gleichzeitig im Reaktionsgemisch vor-
liegenden N-Glykoside lieBen sich durch fraktionierte Kristallisation vorher ab-
trennen.

Nach Zugabe von Salzsiure zu dem Reaktionsgemisch und Eindampfen der Lo-
sung schied sich Kaliumchlorid ab. Die freigesetzten N-Aryl-isoglucosaminuron-
sduren (IV) wurden von der nicht umgesetzten Glucuronsiure und den Neben-
produkten auf Grund der basischen Gruppe am Kohlenstoffatom 1 durch saure
Austauscher getrennt.

Die freien Sduren bilden in Wasser sehr leicht iibersittigte Losungen und Kkri-
stallisieren im Gegensatz zu ihren Kaliumsalzen sehr schlecht. Nur ein kleiner Teil
der p-Toluidinverbindung konnte in Kkristallisiertem Zustand gewonnen werden,
wihrend der Rest amorph erhalten wurde. Die freien Sduren sind vor allem als
Sirupe thermisch sehr instabil und zersetzen sich beim Eindampfen ihrer LGsungen
bereits bei einer Wasserbadtemperatur von 26° zu rot- bis braungefirbten Produkten.
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Die Abspaltung der N-Phenyl- bzw. N-p-Tolyl-Reste zur Gewinnung der freien
Isoglucosaminuronsiure erfolgte mittels eines speziellen von R. Kuanund H. J. Haas9
entwickelten Hydrierverfahrens mittels PAO/BaSO,-Katalysators1® in salzsaurer Lo-
sung. N-Aryl-isoglucosamine werden dabei unter Verbrauch von 2 Moll. Wasserstoff
in Isoglucosamin und Cyclohexanonderivate gespalten, ohne daf} die Carbonylgruppe
des Zuckers angegriffen wird. Sowohl N-p-Tolyl- als auch N-Phenyl-isoglucosamin-

9) Liebigs Ann. Chem. 600, 148 [1956].
10) R.KuUHN und H.J.Haas, Angew. Chem. 67, 785 [1955].
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uronsiure lassen sich auf diese Weise glatt umsetzen. Es ist dabei zweckmiBig, die
N-Aryl-isoglucosaminuronsiuren als Zwischenstufe nicht zu isolieren, da die freie
Isoglucosaminuronséure wesentlicH besser kristallisiert gewinnbar ist, In sirupdser
Form ist jedoch auch die freie Sdure thermisch sehr instabil.

Die Isoglucosaminuronsiure V sowie ihre N-Derivate besitzen starkes Reduktions-
vermdgen, indem sie in alkalischer Losung Methylenblau und Tillmans Reagenz ent-
firben; o-Dinitrobenzol bildet einen intensiven violetten Farbstoff. Wahrscheinlich
liegen in alkalischen Losungen reduktonartige Endiolformen vorll),

Der Naphthoresorcin-Test nach B. ToLLENs!2 ist bei der Isoglucosaminuronséiure
negativ. Ihre N-ArylabkOmmlinge bilden dagegen geringe Mengen eines blauen
Chromophors, das mit Ather ausschiittelbar ist.

Die ELsoN-MorGan-Reaktion13), die wir in einer Modifikation nach B. ScaLoss!4)
durchgefiihrt haben, lieferte bei den N-Aryl-isoglucosaminuronsiuren eine schwach
rote Firbung; Isoglucosaminuronsiure reagiert dagegen stark positiv. Ferner ist die
freie Siure ninhydrinpositiv und reduziert Fehlingsche Losung und ammoniakalische
Silbernitratlésung.

Gegen Siuren sind die vorliegenden Umlagerungsprodukte bemerkenswert stabil.
Wihrend p-Glucuronsidure bei Einwirkung von Salzsdure rasch in das Lacton um-
gewandelt wird und sich anschlieBend zersetzt, konnte bei den umgelagerten Ver-
bindungen keine Lactonisierung nachgewiesen werden. Ahnliche Verhiltnisse fanden
K. Heyns und H. PAuLsEN? bei der p-Glucosaminuronsiure, die gleichfalls bei Er-
wirmen mit' Sdure nicht lactonisiert wurde. Auch p-Galaktosaminuronsdure? zeigte
unter diesen: Bedingungen keine Verinderungen. Offenbar verhindert die Zwitterion-
Bildung zwischen basischen und sauren Gruppen die Lactonisierung. Dement-
sprechend ist auch die Zerfallsgeschwindigkeit in Salzsiure gering, wihrend die
leichte Decarboxylierbarkeit der p-Glucuronsidure geradezu zur quantitativen Be-
stimmung aus Zuckergemischen herangezogen wird13). Obwohl die L&sungen der
Amino-uronsiuren in halbkonzentrierter Salzsidure beim Erhitzen im Wasserbad auf
100° recht bald dunkel gefirbt wurden und sich Huminstoffe abschieden, war ein
chromatographischer Nachweis noch nach Stunden moglich; vergleichsweise ein-
gesetzte Glucuronsiure war dann lingst restlos abgebaut.

Die N-Aryl-isoglucosaminuronsiuren werden jedoch von Essigsiure wesentlich
leichter angegriffen. Das zeigte sich schon bei der Chromatographie dieser Substanzen
in Butanol-Eisessig-Wasser, deren Flecken Schwanzbildung ergaben, was darauf
zuriickgefiihrt werden muB, da ein Zerfall in langsamer laufende Stoffe, insbesondere
Glucuronsiure, eintritt. Beim Erhitzen in halbkonzentriert essigsaurer Losung im
Wasserbad auf 100° war N-p-Tolyl-isoglucosaminuronsiure bereits nach 30 Min. zer-
fallen. Freie Isoglucosaminuronsédure zerfillt in Essigsdure nicht schneller als in Salz-
sdure und liefert daher auf dem Chromatogramm einen sauberen Fleck.

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

12) Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1788 [1908].

13) L.A.ELsoN und W.TH. J. MORGAN, Biochem. J. 27, 1824 [1933].

14) Analytic. Chem. 23, 1321 [1951].

15) S, MAcHIDA, Bulletin of the Faculty of Textile Fibers, Kyoto University of Industrial
Arts and Textile Fibers, Vol. 1, Nr. 2, Kyoto, Japan.
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Die N-Glykoside drehen die Ebene des polarisierten Lichtes stark nach links,
wihrend die N-Aryl-isoglucosaminuronsiuren sehr geringe positive Drehwerte er-
geben. Mutarotation konnte im Gegensatz zu den N-Glykosiden nicht beobachtet
werden.

Die Infrarotspektren der N-Aryl-isoglucosaminuronsiduren zeigen bei 5.76p
(1736 cm™1) deutliche Carbonylbanden, die bei der N-Phenyl-isoglucosaminuron-
sdure (Abbild.) intensiver ausgepridgt sind als bei der entsprechenden N-p-Tolyl-
verbindung. Da jedoch die Werte fiir die spezifische Drehung bei beiden Amino-
zuckern fast gleich sind (42.45° und +2.71°), muB angenommen werden, daB} die
N-Aryl-isoglucosaminuronsiuren sowie ihre Salze in der offenen Form vorliegen.
Diese Form ist demnach stabiler als eine Furanosestruktur. Im Spektrum der Iso-
glucosaminuronsiure tritt diese Carbonylbande nicht auf (Abbild.). Auch hier liegt
keine Mutarotation vor; der spezifische Drehwert ist jedoch hther (+51.8°) als die
der N-Arylderivate, so dafl man hier eine Furanoseform annehmen kann.
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Die von F. MicHEEL und B. SCHLEPPINGHOFF16) in den Infrarotspektren von umge-
lagerten N-Glucosiden gefundenen Banden bei 3570 cm~1 konnten in den Spektren
unserer Produkte nicht festgestellt werden. Lediglich die N-p-Tolyl-isoglucosamin-
uronsdure zeigt eine dhnliche Bande bei 3530 cm™1,

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
(Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.)

K-Anilin-D-glucuronid (II, R = CgHs): Die Losung von 1.4 g Kaliumglucuronat in 20 ccm
dest. Wasser wurde mit einer Losung von 3 g Anilin in 20 ccm Ather tberschichtet und das
Gemisch 1/, Stde. intensiv geschiittelt. Nach 2—3tidgigem Aufbewahren im Kiihlschrank
fielen 1.31 g kristallines N-Glykosid aus (529 d. Th.). Es wurde abgesaugt und intensiv mit
Essigester gewaschen. Trocknung im Vakuumexsikkator iiber Kieselgel. Zers.-P. 175°.
[ : —78.5° — —30.0° (c = 2, in Wasser).

KCj2H14NOg- CsH,N-H,0 (418.8)
Ber. C51.70 H5.50 N 6.70 K 9.33 Anilin 44.40 H>0 4.13
Gef. C 51.25 H 5.64 N 6.56 K 9.18 Anilin 44.38 H,0 4.47

16) Chem. Ber. 89, 1702 [1956].
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Na-Anilin-D-glucuronid: 1.2 g Natriumglucuronat wurden in 20 ccm dest. Wasser gelost,
mit 3 g Anilin in 20 ccm Ather iiberschichtet und 1/, Stde. in der Schiittelmaschine geschiittelt.
Aus der wiiBrigen Losung fiel nach 2—3 Tagen ein Niederschlag aus (1.16 g, entspr. 649
d. Th.), der mit Essigester gewaschen und i. Vak. iiber Kieselgel getrocknet wurde. Schmp.
201—203° (Zers.). [od¥: —74.6° — —20.1° (¢ = 2, in Wasser).

NaCy,H;4NOg- 1/, C¢H7N (337.8) Ber. C 53.49 H 5.20 N 6.24 Gef. C 53.31 H5.12 N 6.36

K-p-Toluidin-D-glucuronid (II, R = C¢Hy- CH3(p)): Eine Losung von 1.4 g Kaliumglucu-
ronat in 20 ccm Wasser wurde mit 3.2 g p-Toluidin in 20 ccm Ather iiberschichtet, 1/, Stde.
geschiittelt und 2—3 Tage lang im Kithlschrank bei + 3° stehengelassen. Die isolierten Kri-
stalle wurden mit Essigester gewaschen und i. Vak. iiber Kieselgel getrocknet. Ausb. 1.23 g
(47% d. Th.). Schmp. 155—156° (Zers.). [a]i: —61.4° — —24.5° (¢ = 2, in Wasser).

KC13H16NOg- CyHoN - H,0 (446.5) Ber. C53.81 H 6.05 N 6.28 K 8.74
' Gef. C 53.66 H 6.12 N 6.28 K 8.67

K-N-Phenyl-D-isoglucosaminuronat (I1II, R = C¢Hs): 10 g Kaliumglucuronat wurden in
einer Losung von 25 g Anilin (dest.) in 700 ccm 77-proz. Alkohol suspendiert und das Ge-
misch in einem Dreihalskolben unter Riihren auf 80—85° erhitzt. Nach 20 Min. wurden
0.5 ccm Eisessig zugefiigt und unter Rithren 50 Min. lang weitererhitzt. Nach 15 stdg. Auf-
bewahren im Tiefkiihlschrank bei —16° wurden aus der orangefarbenen Ldsung 2.34 g K-
Anilin-p-glucuronid ausgeschieden. Die Losung wurde i. Vak. auf 400 ccm eingedampft und
anschlieBend 400 ccm absol. Alkohol bis zur Triibung der Losung zugefiigt. Nach 24 stdg.
Stehenlassen im Tiefkiihlschrank konnten 3.81 g eines gelben, amorphen Niederschlages,
der durch Huminstoffe verunreinigtes K-N-Phenyl-D-isoglucosaminuronat darstellt, isoliert
werden. Nach Eindampfen des Filtrates auf 400 ccm wurden nach 3 Tagen 1.38 g weilles,
kristallines Produkt erhalten. Es liegt als Halbhydrat vor. Schmp. 145° (Zers.). {al}: +2.45°,
keine Mutarotation (¢ = 2, in Wasser).

KCoH14NOg- 1/, HoO (316.3) Ber. C 45.55 H4.74 N 4.43 H,0 2.59
Gef. C 45.14 H 4.67 N 4.42 H,0 2.51

Eine Reinigung des amorphen Produktes ist moglich, falls es nicht zu dunkel ist, indem
man seine wilrige Lésung mit viel Bleicherde schiittelt, filtriert und die umgelagerte Ver-
bindung mit absol. Alkohol fillt. Nach vollstindiger Reinigung kann so ein kristallines
Produkt erhalten werden.

N-Phenyl-D-isoglucosaminuronsiure (IV, R = Cg¢Hs): 2.32 g Kaliumglucuronat (/1090 Mol)
wurden in einer Losung von 3.7 g Anilin (4/1p0 Mol) in 150 ccm 50-proz. Alkohol unter Zu-
satz von 0.2'g KHSO3 im Wasserbad auf 80° erhitzt. Nach 20 Min. wurden 0.2 ccm Eisessig
zugefiigt, weitere 3 Stdn. auf 80° gehalten und nach Abkiihlung i. Vak. auf etwa 80 ccm ein-
geengt, wodurch sich der grote Teil der gebildeten Huminstoffe als schwarzer Sirup abschied
und abgetrénnt wurde. Aus der wiBrigen Losung wurde das iiberschiissige Anilin mit
4 % 100 ccm Ather extrahiert. Zur Abspaltung des Kaliums wurden 15ccm 27 HCI zugefiigt und
i. Vak. zur Trockne gedampft. Da das sich an der Kolbenwand sirupos abscheidende Produkt
thermisch auBerordentlich instabil ist (sofortige Rotfirbung), wurde das Wasserbad auf
hochstens 25° gehalten. Zur Beschleunigung des Eindampfprozesses wurde das Destillat in
einem mittels einer Umlaufpumpe mit Eiswasser von 0° gespeisten Dimroth-Kiihler konden-
siert, dessen Mantel ebenfalls gekiihlt werden konnte. Der Riickstand wurde durch Schiitteln
in 1/, 1 absol. Alkohol aufgenommen, webei Kaliumchlorid und ein Teil der nicht verar-
beiteten Glucuronsiure ungelost blieben. Die meist hellrot gefirbte Losung wurde wiederum
fast zur Trockne eingedampft, das Produkt in 200 ccm Wasser aufgenommen, die Salzsdure
durch Schiitteln mit Silbercarbonat beseitigt und die Losung nach Abfiltrieren der Silber-
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salze so lange durch eine mit saurem Austauscher (Lewatit S 100, H®-Form) beladene Saule
gegeben, bis die alkalische Lsung o-Dinitrobenzol nicht mehr anfiarbte. Nach Waschen mit
2 ] Wasser wurde die vom Austauscherharz absorbierte Amadori-Verbindung mit 0.2z Tri-
chloressigsdure eluiert und aus dem fast farblosen Eluat die Trichloressigsdure in einer
kontinuierlich arbeitenden Apparatur nach Kutscher-Steudel mit Ather extrahiert. Nach
Eindampfen der Losung i. Vak. unter den oben beschriebenen Vorsichtsmafnahmen wurden
763 mg N-Phenyl-D-isoglucosaminuronsiure (28.4 % d. Th.) als schwach hellgelber Sirup er-
halten, der auch nach Trocknung im Vakuumexsikkator nicht kristallisierte. Statt dessen
148t sich das Produkt aus einer konzentriert widBrigen Lésung durch Zugabe von absol.
Alkohol amorph ausfillen.

K-N-p-Tolyl-D-isoglucosaminuronat (I1l, R = CsH4- CH3(p)): 10 g Kaliumglucuronat wur-
den in einem Gemisch aus 140 ccm Wasser und 260 ccm Alkohol in einem Dreihalskolben
suspendiert, 25 g p-Toluidin in 300 ccm Alkohol zugefiigt und unter Riihren auf 85° gehalten.
Nachdem sich nach 40 Min. der groBte Teil des Kaliumglucuronates geldst hatte, wurden
0.5 ccm Fisessig zugefiigt und 50 Min. bei der gleichen Temperatur unter Riihren weiter
erhitzt. Die orangefarbene Losung wurde dann 15 Stdn. im Tiefkiihlschrank stehengelassen,
wobei 2.54 g N-Glykosid ausfielen, die zum Teil durch umgelagertes Produkt verunreinigt
waren. Nach Absaugen wurde das Filtrat auf 400 ccm i. Vak. eingeengt, 400 ccm absol.
Alkohol zugefiigt, bis eine leichte Triibung eintrat, und nach 20stdg. Stehenlassen bei —16°
3.1 g amorphes hellgelbes Rohprodukt isoliert und gereinigt. Das Filtrat wurde i. Vak. auf
350 ccm eingeengt und einen Tag lang bei +3° stehengelassen. Es fiel ein weiBer, kristalliner
Niederschlag aus (2.39 g, entspr. 17.3 % d. Th.), der die reine Verbindung darstellt (Mono-
hydrat). Die Gesamtausbeute an umgelagertem Produkt betrug 39.7 % d. Th.; Schmp. 139
bis 140° (Zers.). [«]y: +2.71°, keine Mutarotation (¢ = 2, in Wasser).

KCi3H;6NOg- H,O (339.4) Ber. C46.00 H 5.31 N 4.13 H,0 5.31
Gef., C45.85 H 5.23 N 4.55 H,0 5.27

N-p-Tolyl-D-isoglucosaminuronsdure (IV, R = Cg¢Hy CHi(p)): 2.32 ¢ Kaliumglucuronat
(1/100 Mol) wurden mit 0.2 g KHSO3; und 4.28 g p-Toluidin (4/100 Mol) in 150 ccm 50-proz.
Alkohol auf 80° erwirmt, nach 20 Min. 0.2 ccm Eisessig zugefiigt und im Wasserbad weitere
3 Stdn. bei 80° gehalten. Durch Eindampfen der Losung i. Vak. auf 70—80 ccm konnte ein
groBer Teil der Huminstoffe abgetrennt werden. Das iiberschiissige p-Toluidin wurde durch
Extraktion mit 4 x 100 ccm Ather entfernt. Das Kalium wurde ebenso wie bei der Darstellung
der N-Phenyl-p-isoglucosaminuronsiure (s. 0.) durch Zusatz von 2n HCI entfernt. Durch
Adsorption an dem sauren Ionenaustauscherharz Lewatit S 100 wurde dann die Amadori-
Verbindung von der noch nicht umgelagerten Glucuronsidure sowie von den Huminstoffen
getrennt und anschlieBend wie oben mit 0.2 Trichloressigsdure eluiert. Nach Extraktion
mit Ather wurde dann die farblose Losung unter Einhaltung der gleichen Bedingungen,
wie oben beschrieben, zur Trockne eingedampft, wobei der zunichst entstandene hellgelbe
Sirup kristallisierte. Die Kristalle wurden mit einem Gemisch aus Isopropylalkohol-Aceton
(1:1) aus dem Kolben herausgespiilt, wihrend sirupsse Reste, die nicht kristallisiert waren,
als amorphes, festes Produkt erhalten wurden. Gesamtausb. 823 mg (29.2 %, d. Th.), Schmp.
137—138° (Zers.).

C13H;7NOg (283.3) Ber. C55.12 H6.00 N 494 Gef. C54.83 H 6.03 N 4.87

D-Isoglucosaminuronsiure (V): 2.32 g Kaliumglucuronat (/190 Mol) wurden in 150 ccm
50-proz. Alkohol mit 3.7 g Anilin (#/100 Mol) 15 Min. im Wasserbad auf 70° erhitzt, dann
0.2 ccm Eisessig zugefiigt und weitere 11/, Stdn. bei dieser Temperatur gehalten. Nach Ein-
dampfen i. Vak. auf 50 ccm wurden die ausgefallenen sirupdsen Huminstoffe abgetrennt,
mit 4 X 50 ccm Ather das iiberschiissige Anilin extrahiert und die jetzt hellgelbe Losung mit
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halbkonzentrierter Salzsdure auf pu 0 gebracht. Zur Hydrierung wurde sie in eine Hydrier-
birne gegeben, die, in 10 ccm Wasser suspendiert, 1.0 g vorhydrierten PdO/BaSO4-Kata-
lysator9) enthielt. Die Wasserstoffaufnahme betrug in 24 Stdn. 245 ccm. Nach Abzentri-
fugieren des verbrauchten Katalysators wurde die L&sung zur Extraktion des gebildeten
Cyclohexanons in einer Apparatur nach Kutscher-Steudel 12 Stdn. mit Ather behandelt,
anschlieBend i. Vak. zur Trockne eingedampft (Wasserbadtemperatur 25°), das Produkt
in 400 ccm absol. Alkohol aufgenommen und das ungeldst gebliebene Kaliumchlorid ab-
filtriert. Der Alkohol wurde wiederum i. Vak. verdampft, das amorphe Reaktionsgemisch
in 200 ccm Wasser aufgenommen, zur Entfernung der Salzsiure mit Silbercarbonat ge-
schiittelt und nach Abscheidung der Silbersalze mit saurem Austauscherharz Lewatit S 100
behandelt. Die adsorbierte Isoglucosaminuronsidure wurde nach Waschen mit 2 / Wasser mit
0.2n Trichloressigsiure eluiert, die Trichloressigsiure mit Ather extrahiert und die fast
farblose Lésung bis auf 20 ccm i. Vak. eingedampft. Nach Zufiigen von Isopropylalkohol bis
zur Triibung fiel die D-Isoglucosaminuronsdure Kristallin aus (meist in Sdulen). Ausb. 496 mg
(25.7 % d. Th.).

Die Hydrierung von N-p-Tolyl-D-isoglucosaminuronsdure brachte im gleichen Reaktions-
gang bei einer Wasserstoffaufnahme von 230 ccm eine Ausb. von 457 mg D-Isoglucosaminuron-
sdure (23.7 % d. Th.).

Bei 153—155° wird das Kkristalline Produkt unter Gasentwicklung gebrdunt und zersetzt
sich dann kontinuierlich. Ein fester Zersetzungspunkt konnte nicht beobachtet werden.
[o}3: +51.8°, keine Mutarotation (¢ = 1.8, in Wasser).

CsH;1NOg (193.1) Ber. C37.30 H5.70 N 7.25 Gef. C37.27 H5.62 N 7.05

Cyclohexanon-semicarbazon: Die itherische Cyclohexanonlosung wurde mit wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, der Ather abdestilliert und das Cyclohexanon durch Destillation
gereinigt. Sdp. 156°. Das nach N. ZeLINSKY1?) hergestellte Semicarbazon schmilzt bei 166°.

p-Nitrophenylhydrazon des 4-Methyl-cyclohexanons: Nach Trocknung der dther. Losung
und Abdampfen des Athers wurde das 4-Methyl-cyclohexanon durch Destillation rein er-
halten. Sdp. 170°. Das p-Nitrophenylhydrazon wurde nach S. G. P. PLANT und R. J. Rossgr18)
dargestellt. Nach Umkristallisation aus Alkohol schmolz es bei 127 —128°.

Bestimmung der Gesamtanilinmenge des K-Anilin-D-glucuronides: Eingewogene Proben des
Produktes wurden in wenig 2» HCI gelost, die Losung wurde nach 1/4 Stde. mit Natronlauge
alkalisch gemacht. Nach sorgfaltigem Ausithern wurden die vereinigten Atherausziige mit
wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und dann der Ather restlos iiber eine Widmer-Spirale
(40 cm) abgedampft. Das im Kolben zuriickgebliebene Anilin loste man in Wasser, tiber-
fithrte die Losung in einen 250-ccm-MeBkolben, spiilte mit etwas Alkohol nach und fiillte
bis zur Marke mit Wasser auf.

Die Titration wurde mit 0.1 HCl durchgefithrt*). An Hand einer Standardldsung, die
etwa die gleiche Menge Anilin enthielt, wie fiir die unbekannte Lésung angenommen wurde,
konnte durch Zugabe der theoret. Menge Salzsiure der pu-Wert des Endpunktes festgestellt
werden. Er lag in unserem Falle bei 3.65 **)_ In gleicher Verdiinnung wurde die unbekannte
Anilinldsung unter Rithren mit einem Magnetrithrer mit der Salzséure titriert, bis der gleiche
pu-Wert erreicht war: 1 ccm 0.1 # HCl entspricht 9.3 mg Anilin.

Die Bestimmung des Kristallwassers erfolgte nach K. FISCHER19).

17) Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 1541 [1897]. 18) J, chem. Soc. [London] 1928, 2457.
*) pr-MeBgerit der METROBM AG., Herisau, Schweiz.
**) Das verwandte dest. Wasser, das durch Ionenaustausch hergestellt worden war, erwies
sich als etwas sauer. Dadurch wurde der pa-Wert des Endpunktes etwas in den sauren Be-
reich verschoben. 19) Angew. Chem. 48, 394 [1935].
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Nach Titerstellung des Methanols und der Karl-Fischer-Losung wurden Proben der zu
untersuchenden Substanz in ein kleines Titrationskdlbchen eingewogen, das vorher im Trok-
kenschrank bei 120° getrocknet und im Exsikkator abkiihlen gelassen wurde. Die Proben
wurden mit wasserfreiem Methanol iiberschichtet und Karl-Fischer-Losung zugefiigt, bis
der Umschlag von Gelb nach Braun eintrat.

Einwaage FiSCHER-LOGsg. H,0 entspr.

mg ccm mg 7 H20
s L 155.45 1.83 6.94 4.47
K-Anilin-D-glucuronid.: { 78.00 0.89 3.51 4.54
K-N-p-Tolyl-p-iso- { 55.10 0.77 2.92 5.27
glucosaminuronat 84.10 1.20 4.57 5.43
K-N-Phenyl-D-iso- { 152.0 1.07 4.06 2.67
glucosaminuronat 72.8 0.49 1.82 2.51

HoRST WALTHER und GERHARD ZIMMERMANN

Synthesen mit Dicarbonsduren, XXV

Weitere Reaktionsprodukte der Chlorierung von Adipinsiiure

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Leipzig
(Eingegangen am 27. Dezember 1957)

Durch radikalische Chlorierung der freien Adipinsdure in Gegenwart von

Benzoylperoxyd wurde die meso-B,8’-Dichlor-adipinsdure, durch Photo-

chlorierung eine hoher- und eine niedrigerschmelzende Hexachloradipinsidure

erhalten, deren Konstitutionen aufgeklart wurden, sowie je ein kristallisierter
Penta- und Heptachloradipinsiure-dimethylester isoliert.

W. Treies und H. WALTHER? erhielten bei der radikalischen Chlorierung von
Adipinsdure-dichlorid bzw. -dimethylester racem. p,B’-Dichlor-adipinsdure vom
Schmp. 126°, die sich von den beiden o,a’-Dichlor-adipinsduren durch ihre relativ
gute Benzolloslichkeit unterscheidet. Die meso-f,’-Dichlor-adipinsiure (I) (Schmp.
209° {Zers.]; Dimethylester Schmp. 78—79°) wurde nun von uns durch Chio-
rierung der freien Adipinsidure mittels Sulfurylchlorids in Gegenwart von Benzoyl-
peroxyd hergestellt. Die radikalische Chlorierung der freien Adipinsdure gelang
jedoch nur im Gemisch mit Glutarsidure, die die Loslichkeit der Adipinsdure in
Sulfurylchlorid erhoht. 1 konnte so durch direkte Chlorierung in ~20-proz. Ausb.
erhalten und auf Grund ihrer Atherunidslichkeit isoliert werden.

Die Konstitution von I wurde sowohl durch die schon wiederholt beschriebene2)
Umsetzung des Dimethylesters mit wasserfreiem Natriumacetat in Eisessig nach

1) XXIV. Mitteil.: W. Treiss und H. ORTTMANN, Chem. Ber. 91, 297 [1958].
2) Chem. Ber. 88, 396 [1955].





