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Die Darstellung von 3.5-Di-O-methyl-D-glucofuranuronsiureamid

Aus dem Chemischen Staatsinstitut, Institut fiir Organische Chemie, Universitit Hamburg

(Eingegangen am 20. Mai 1966)

3.5-Di-0-methyl-p-glucofuranuronsdureamid (5) wurde durch Methylierung von 1.2-O-1so-
propyliden-p-glucofuranuronsiurelacton (2), Aminolyse des entstandenen Methylesters 3 und
Abspaltung des Isopropylidenrestes hergestellt. Die Konstitution der Verbindung konnte durch
Massenspektrometrie nachgewiesen werden.

Fiir vergleichende Messungen von N-Glykosidbildung und Amadori-Umlagerung
an Zuckern mit p-gluco-Konfiguration benotigten wir ein Derivat der p-Glucofuranu-
ronsdure, in dem eine Umlagerung des Halbacetalringes in die Pyranoseform durch
Blockierung verhindert war. Als Derivate schienen die Methylither geeignet, da sie
unter den Reaktionsbedingungen der Amadori-Umlagerung stabil sind. Die bisher
bekannten Verbindungen der geforderten Struktur sind auch in 2-Stellung methy-
liert D, so daB sie fiir derartige Untersuchungen nicht brauchbar waren.

Als Ausgangsmaterial zur Herstellung von Abkommlingen der in 5-Stellung methy-
lierten p-Glucofuranuronsiure bot sich das 1.2-O-Isopropyliden-p-glucofuranuron-
sdurelacton (2) an, das aus p-Glucuronsiurelacton (1) in guten Ausbeuten erhiltlich
ist 2. Methylierung von 2 mit Methyljodid und Silberoxid fithrte zu keinem brauch-
baren Ergebnis, wihrend die Reaktion nach Anwendung von Dimethylsulfat und
Bariumoxid in Dimethylformamid3) glatt verlief. Hierbei konnte in Kauf genommen
werden, daB der Lactonring unter dem EinfluB von BaO und Ba(OH), gespalten und
die freigewordene Hydroxylgruppe in 3-Stellung ebenfalls methyliert wurde, so daB
als Endprodukt der Umsetzung 3.5-Di-O-methyl-1.2-0O-isopropyliden-p-glucofuranu-
ronsdure-methylester (3) anfiel.

Da dieses Produkt sirupds war, wurde es durch Aminolyse in das entsprechende
Sdureamid iibergefithrt. Die besten Ergebnisse erbrachte die Umsetzung des Esters
mit fliissigem Ammoniak und Ammoniumchlorid bei +50°. Eine Zersetzung des
Produktes wurde dabei nicht beobachtet.

Nach saurer Abspaltung der Isopropylidengruppe von 4 und Entfernung der iiber-
schiissigen Sdure mit lonenaustauscherharz wurde 5 nahezu quantitativ erhalten.

1) G. 0. Aspinall, Advances Carbohydrate Chem. 9, 131 (1954).
2 L. N. Owen, S. Peat und W. J. G. Jones, J. chem. Soc. [London] 1941, 339,
3 R. Kuhn und H. Trischmann, Chem. Ber. 96, 286 (1963).
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Um die etwas aufwendige Aminolyse im Autoklaven zu umgehen, wurde versucht,
das 1.2-0-Cyclohexyliden-p-glucofuranuronsidureamid4) direkt zu methylieren. Wie
die massenspektrometrische Analyse des Endproduktes jedoch ergab, war auch die
Amidgruppe methyliert worden, so daB ein Gemisch aus dem N-Methyl- und N.N-
Dimethylamid der 3.5-Di-O-methyl-1.2-O-cyclohexyliden-p-glucofuranuronsiure er-
halten wurde.
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Massenspektrum von 3.5-Di-O-methyl-1.2-O-isopropyliden-p-glucofuranuronséure-methyl-
ester (3)

Die GroBe des Halbacetalringes bei Zuckerderivaten wurde in der letzten Zeit vor-
nehmlich massenspektrometrisch ermittelt>. Im Massenspektrum von 3 (Abbild.)

4) H. Paulsen und D. Stoye, Chem. Ber. 99, 908 (1966).

5 K. Heyns und D. Miiller, Tetrahedron Letters {London] 1966, 449; K. Heyns und H. Schar-
mann, Tetrahedron [London] 21, 507 (1965); K. Heyns, H. F. Griitzmacher, H. Scharmann
und D. Miiller, Fortschr. chem. Forsch. 5, 448 (1966); N. K. Kochetkov und O. S. Chizkov,

Tetrahedron {London] 21, 2029 (1965).
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bedeutet der intensive Peak mit der MZ* 173 das nach Fragmentierung der
Seitenkette (MZ 103) verbliebene, geladene Ring-Bruchstiick und zeigt damit die
Furanosestruktur der untersuchten Verbindung an. 5 ist kristallin; seine Mutarotation
verlduft etwa 10mal so schnell wie von p-Glucopyranuronsidureamid.

Herrn Dr. H. Scharmann danken wir fiir die Aufnahme und Diskussion der Massenspektren.

Beschreibung der Versuche

3.5-Di-O-methyl-1.2-O-isopropyliden-p-glucofuranuronsiure-methylester (3): 48 g gepulvertes
BaO, 28 g Ba(OH),, 8 ccm H,O und 100 ccm Dimethylsulfat trug man in kleinen Portioncn
unter Rithren bei 0° in 300 ccm gereinigtes Dimethylformamid ein und fiigte anschlieBend
portionsweise 8.0 g 22 zu, wobei die Temperatur im Kolben nicht ansteigen darf. Nach
l6-stdg. Riihren bei 0° wurden weitere 24 g gepulvertes BaO und 40 ccm Dimethylsulfat in
kleinen Portionen zugegeben und weitere 12 Stdn. bei 0° geriithrt. Dann gab man 100 ccm konz.
NHj; zu und schiittelte das Reaktionsgemisch 3 Stdn. spéter mit 1 / Chloroform aus, wobei
sich ein braunes Ol absetzte. Dieses wurde abgetrennt, mehrmals mit 500 ccm Chloroform
digeriert und anschlieBend verworfen. Die vereinigten Chloroformphasen wurden 3 Tage lang
stehengelassen, wobei sich ein Schlamm, hauptsichlich aus Bariumsalzen bestehend, absetzte.
Dieser wurde abgetrennt, das Filtrat i. Vak. eingedampft und das verbleibende braune Ol
griindlich mit Ather ausgeschiittelt. Den ungelost gebliebenen Anteil verwarf man und engte
die atherische Phase i. Vak. ein. Das verbleibende Ol wurde bei 10-4 Torr destilliert, wobei
die Badtemp. nicht iiber 105° stieg. Ausb.: 6.0 g (60%); Sdp. g.0001 87—102°.

Ci12H2907 (276.3) Ber. C52.17 H7.25 OCH; 33.85
Gef. C52.18 H7.18 OCH;3 34.69

3.5-Di-O-methyl-1.2-O-isopropyliden-p-glucofuranuronsiureamid (4): 6.0 g 3 wurden in
75 ccm flitsss. Ammoniak gel6st und nach Zugabe von 0.5 g NH4Cl in einem Stahlautoklaven
mit Glaseinsatz 6 Stdn. auf 50° erwirmt. Nach Abkiihlung und Vertreiben des NH3 wurde
die feste Masse mit Ather gewaschen, wobei nicht umgesetzter Ester entfernt wurde. Der
Rest wurde in heiBem Essigester geldst und von absitzendem NH4Cl abfiltriert. Nach Ein-
engen und Abkiithlen der Ldsung wurden 4.5 g 4 (79%) kristallin gewonnen. Die farblosen
Kristalle schmelzen bei 128.5—~131.5° (korr.).

C11H19NOg (261.3) Ber. C50.57 H 7.28 N 5.36 Gef. C50.33 H7.21 N 5.10

3.5-Di-O-methyl-p-glucofuranuronsiureamid (5): 6.0 g 4 wurden in 600 ccm n/100 HC!/
gelost und von etwa vorhandener Triibung durch Filtrieren befreit. AnschlieBend wurde die
Losung 18 Stdn. unter Rithren auf 60° erhitzt, bis die Zuckerbestimmung nach Willstitter-
Schudel die berechneten Werte ergab. Die Neutralisation der Salzsaure erfolgte nach Abkiih-
lung der Losung durch 1/,-stdg. Rithren mit 40 ccm lTonenaustauscher Dowex-1 (HCO3 -
Form 200—400 mesh). AnschlieBend wurde filtriert, i. Vak. zur Trockne gedampft, der hell-
gelbe Sirup in wenig heiBem Methanol geldst und heiBer Essigester zugegeben, bis eine
schwache Triibung auftrat. Nach Abkiihlung waren 4.5 g (89%) 5 in farblosen Kristallen

erhaltlich; Schmp. [15—118°.

CgHsNOg (221.2) Ber. C43.44 H6.79 N 6.33 Gef. C43.44 H 6.76 N 6.49

[224/66]

*) MZ — Massenzahl = m/e.





