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Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 24. April 1970) 

Methyl-~-D-glucuron (Ia), Methyl-u-D-glucuron (IIa) und 
1,2-Isopropyliden-~-D-glucuron (IIIa)  wurden bei der Um- 
setzung mit  Kohlensi~urebenzylestcrchlorid odor Kohlens~ure- 
/~thylesterchlorid mit bemerkenswert verschiedener Geschwin- 
digkeit acyliert. Bei den so erhaltcnen Carb&thoxy- und Carbo- 
benzoxy-dcrivaten vra~ im Gegensa~z zu den en~sprechenden 
Ace~yl- und  Benzoyl-derivaten untcr  den Bedingungen der 
Lactonringammonolyse keine Acylwanderung ein. Das unter- 
schiedliche Verhalten der Glucurons~urelac~one wird als Folge 
unterschiedlicher Wasserstoffbriickenbindungen und Lacton- 
ringstabilit~ten gedeutet. 

Reactions of Glucuronic Acid, IV:  Syntheses with Alkyl 
Chloroformates 

Acetyl and benzoyl derivatives of 1.2-isopropylidene-~- and 
methyl-~ (and ~)-D-glucurone, resp., undergo acyl migration under 
the conditions of ]actone ammonolysis. Using benzyl- and ethyl 
chloroformates remarkable differences in acylation rates with 
varmus glucuronic acid lactones were observed. The carbcthoxy- 
and carbobenzoxy derivatives thus obtained show no tendency 
~o rearrange under ammonolysis conditions. The results are 
interpreted as being due to hydrogen bonding and varying 
lactone ring stabilities. 

Im Zuge der Untersuohungen fiber die Synthese yon Amino- und 

Diaminozuckern aus Glucuronss besteht eine wesentliche 

* Herrn Prof. Dr. O. Hromatlca zum 65 Geburtstag in herzlicher 
Kollcgia]it/it gewidmet. 

** Auszug aus der Dissertation K. Dax, Technische Hochschule in 
Graz, 1970. 

1 3. Mitt.: H. Weidmann, E. Stieger und H. Schwarz, Mh. Chem. 101, 
871 (1970). 
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Aufgabe in der gezielten Sulfonylierung der Hydroxylgruppen in Stel- 
lung 2 bzw. 3 des furanoiden I~ingsystems. Wahrend 2-Mesyl-methyl- 
~-D-glucuron in einer fiinfstufigen Synthese recht gut zugi~nglich gemacht 
werden konnte, sind 3-Mesylglucurons~urederivate (Amide und Nitrile) 
nur in langwieriger Reaktionsfolge zug/~nglich 2. Die entscheidende 
Schwierigkeit ergibt sich aus der Tatsache, dab sowohl 1,2-Isopropyliden- 
5-acetyl- und -5-benz0yl-~z-D-glucuron als auch 2,5:Diacetyl- and 
2,5-Dibenzoyl-methyl,~-D-glucur0n ~ bei der selektiven Lactonring- 
ammonolyse simultan Wanderung der Acetylgruppen yon C-5 nach C-3 
zeigen; dami~ wird diese Position irreversibel blockiert. 

Kohlensi~ureester hingege n zeigen keine Acylwanderung. Erwartungs- 
gem/~l~ konnte daher auch aus 1,2-Isopropyliden-5:cathyl-~:D:glucuron* 
mittels CHC13/NH3 1,2-Is0propyliden-5*cathyl-g-D-glucuronamid er- 
halten werden. Aus 2,6-Dicathyl-methyl-~-D-glucuron entstund jedoch 
iiberraschenderweise unter Absp~ltung der 5-Cathylgruppe das 2-Cathyl- 
methyl-~-D-gluettronamid. Dieses Ergebnis veranlal~te eine eingehendere 
Untersuchung der Verh~ltnisse sowohl der Acylierung als auch der 
Ammonolyse verschiedener Glucuronide. 

1. C a r b K t h o x y l i e r u n g  u n d  C a r b o b e n z o x y l i e r u n g  y o n  M e t h y l -  
~-I)-(Ia),  M e t h y l - g - I ) - ( I I a )  u n d  1 , 2 - I s o p r o p y l i d e n - ~ - D - g l u -  

e u r o n  (IIIa) 

Wi~hrend normale Aeylierungen, wie Acetylierung und Benzoylierung, 
typische bimolekulare Substitutionsreaktioneu darstellen, erfolgen die 
Umsetzungen yon Chlorameisens~ureestern wegen der Bildung meso- 
meriestabilisierter Acylkationen und aus sterischen Griinden selektiver. 
Im Einklang mit dieser Vorstellung lassen sich Ia,  I I a  und I I I a  ohne 
merkliche l~eaktivitiitsunterschiede mittels Essigs~ureanhydrid acety- 
lieren. Bei Verwendung yon Xthyl-chlorformiat (J~thoxycarbonyl- 
chlorid) hingegen zeigen sich schon deutliche Untersehiede in der l~eak- 
tionsgeschwindigkei~ unter sonst gleichen Bedingungen insofern, als eine 
signifikante Geschwindigkeitssteigerung yon I a  fiber I l i a  nach I I a  zu 
beobachten is~. 

Danach entsteht aus I I a  in sehr schneller und iibcrsichtlicher Reak- 
Lion das entsprechende 2,5-Dicathylderivat (IIb), welches auch beim 
Molverh~ltnis 1 : 2 (IIa gegen das Reagens) immer unmittelbar nachweis- 
bar ist~ w~hrend im Falle yon $ a die Dicathylierung wesentlich langsamer 
verl/iuft, so dab sich bei geeigneter Reaktionsfiihrung in praktisch 
quantitativer Ausbeute das 5-Cathyl-methyl-~-D-glucuron (Id) erhalten 

* Cathyl = CetI~O CO - -  C~o. 

2. Mitt. : H .  W e i d m a n n ,  D .  W e w e r k a  und N .  Wol] ,  Mh. Chem. 99, 509 
(1968). 
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l/~Bt. Dieses interess}mte :ErgeiJnis fiihrte zur Synthese . ivon 2-Mesyl-5- 

cathyl-methyl=~=D-glucuron (I h) in  einer Eintopfreakti0n,.- v o m i t  e i n  
Wesentlich vereihf~Chter ~ . . . .  w e e  fiir das friiher beschriebene 2-Mesyl- 

3 ,5:diacetyl-me/hyl :~:D-glucurononitr i l  2 gefunden wurcl e . . . . .  : 
Ganz analog ,fiihrte ~' d ie  erw&hnte Eintopfreakfioia un te r  Verwendung 

von Benzylchl0rfbrmiat  Und Mesylchlor id  in  ,h0her 2/usbeuge Zum ent- 
sprechenden ' 2:Mesyi-5-carbobenz0xy-methyl-,3-~D-glucuron (I i i  u n d  des-  
sen t tydrogenolyse  zum 2-Mesyl-methyl.~-D-glucuron, einer yon  uns  
bereits beschriebenen Verbindung 2 

Die vors tehend geschilderten Ergebnisse sind sicher aus der Zusam- 
menwirkung  elektronischer u n d  konformat iver  Effekte zu erkl/~ren, 
wobei insbesondere Wassers toffbr i ickenbindungen wesentl ichen Antei l  
an den grogen Reaktivi t /~tsunterschieden zu huben scheinen. Zum 
spektroskopischen Nachweis so]cher s t rukturel ler  Besonderhei ten wur- 
den die in  Tab. ] zusammengestel l ten,  monoacyl ier ten  Glucuronide un te r  
Benu tzung  eindeutiger  Syntheseverfahren bzw. durch chromatographi-  
sche T r e n n u n g  yon  Gemischen hergestellt. 

Tabelle 1 

Verbindung Schmp. [ej20 Rf* Rx** Ausbeute*** 

I d 5-Carb/ithoxy-methyl- ~-D-  Sirup 
glucofuranosiduronolacton 

I I d  5-Carb~thoxy-methyl-~-D- 108 ~ 
glucofuranosiduronola.cton 

I e 5-Carbobenzoxy-methyl-~-D- 120 ~ 
glucofuranosiduronolacton 

I I  e 5-Carbobenzoxy-methy]-~-D- 89 ~ 
glucofuranosiduronolacton 

I f 2-Carb/ithoxy-methyl- p-D- 86 ~ 
g]ucofuranosiduron0lacton 

I I  f 2-Carb/ithoxy-methy]- ~-D- 85 ~ 
glUcofuranosiduronolacton 

15.2 ~ 0,33 0,82 55~o d.Th. 
(c = 2,5, CHC18) 

- -  155,5 ~ 0,39 0,98 31~od. Th. 
(c = 1, CItC1s) 

18,0 ~ 0,37 0,93 53o0 d. Th. 
(c -- 1, CHCla) 
@ 117,6 ~ 0,42 1,05 33%d.  Th. 
(c -- 1, CHC13) 

3,35 ~ 0,36 0,90 70% d. Th. 
(c 2, CHC1s) 

183,7 ~ 0,37 0.93 30~o d. Th. 
[c ~ 1, CHC13) 

* Laufmittel : Essigesver 1Benzol (1 : 1). 
** x = 1,2-Isopropyliden-e-D-glucofuranuronolaeton (III  a). 

*** Bezogen auf Methyl-[~-D- ( Ia)bzw.  Methyl-~-D-glucofuranosidurono- 
laeton (IIa). 

Bemerkenswert ist in vorstehender Tabelle, dala die ehromatographischen 
Wanderungsgesehwindigkeiten des ~/~-Anomerenpaares I f  mud I I f  im 
wesentlichen gleieh sind, w/~hrend die Paare I d und I I d  sowie I e und I I e  
sieh deutlieh unterseheiden, was dureh Wasserstoffbriiekenbindungen in den 
~-Anomeren beding~ sein mul3, wie dureh IR-Messungen naehgewiesen 
werden konnte *. 

* Die an vorstehenden Subs~ra~en gemessenen Frequenzversehiebungen 
im II~ werden gememsam mit NMI~-Untersuehungen in einer folgenden Mit- 
teilung ver6ffentlieht werden. 
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2. A m m o n o l y s e  y o n  G l u c u r o n i d e n  

Bei der Durchfi ihrung der Ammonolyse  in Chloroform bei Tempera-  
turen yon  0 ~ und  daruntero geling~ die Lae~onringSffnung selektiv im 
wesentlichen unter  Erhal t  der Aeylgruppen.  Obwohl bereits aus der 
Li tera tur  3 die markan ten  Stabilit~tsunterschiede zwisehen Methyl-g-D- 
und  Methyl-~-D-glueuron bekannt  waren, ohne dab dafiir Erkli~rungen 
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Abb. 
Wasser (Eigenleitfi~higkeit: 0,8 ~S). I a: ; I f: ............. ; I I a :  

I I f :  - - •  • ; I I d :  o o ; I l i a :  - -  

1. Leitf~higkeitsmessungen yon 0,05m-LSsungen in tridestillier~em 

gegeben wurden, sind die dort  angewandten Ammonolysebedingungen 
am ~-Anomeren (fliissiges Ammoniak)  ~ul~erst drastisch. ~ a e h  
unseren Befunden n immt  mit  der Acylierung die Geschwindigkeit 
der Lactonr ingammonolyse  verschiedener Glucuronide yon  Methyl-~-D- 
fiber 1,2-Isopropyliden-~-D- zu Methyl-~-D-glucuron ~b. Das yon  uns 
erstmals synthetisierte 1,2-Isopropyliden-~-D-xylo-hexofuranurono-5- 
ulose_lactona, 5, 6 besitzt, nach ersten Versuchen in dieser l~eihe, den 
wohl labilsten Laetonring,  was einer ausffihrlichen Untersuchung bedarf. 

Als Folge der unterschiedlichen Stabiliti~tsverhMtnisse l~l~t sich 
2,5-Dicathyl-methyl-~-])-glueuron ( I Ib)  im Gegensatz zum entsprechen- 
den ~-Anomeren ( I b ) q u a n t i t a t i v  in d~s 2,5-Dicathyl:methyl-~.-D- 
glueuronamid iiberfiihren. Du tch  Mesylierung unter  gleichzeitiger 

3 E.  M .  Osman, K .  C: Hobba und  W. E.  Walaton, J. Amer. Chem. Soc. 
73, 2726 (1951). 

4 H.  Weidmann und  G. Olbrich, Tetrahedron Letters 12, 725 (1965). 
5 1. Mi~t~.: H. Weidmann,  Mh. Chem. 9b, 766 (1965). 
6 K .  Onodera, S. Hirano und N.  Kashimura,  Carbohyd. Res. 6, 276 

(1968). 
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Dehydratisierung konnte, wie beabsichtigt, in vereinfachter Weise e i n  
an  C-3 sulfonyliertes Glucuronsgureder ivat  gewonnen werden. Der Ver- 
lust  der 5-Cathylgruppe im Zuge der Lactonr ing6ffnung am 2,5-I)icathyl- 
methyl-~-D-glucuron (Ib)  ist  mi t  groBer Wahrscheinl ichkei t  der durch die 
erh6hte Lactonr ingstabi t i t / i t  bewirkten  lgngeren Reakt ionszei t  u n d  nur  
in  un te rgeordne tem MaBe einer grSBeren Labil i t / i t  seiner 5-Cathylgruppe 
zuzuschreiben. 

Zur  vergleichenden,  quan t i t a t i ven  Erfassung dieser Stabil i ts  
verh/iltnisse sowohl unsubs t i tu ie r te r  als aueh monosubSti tuier ter  
Glucuronide wurde die Abh/tngigkeit  der elektrolytisehen Leitf/ihigkeit 
voa der Zeit  gemessen. Ih r  Anstieg ist nu r  mi t  der t tydro lyse  des Lactons 
zur Carbons/ture und  deren Dissoziation zu erkl/~ren. 

W/~hrend die drei unsubsti tuierten Lactone den erwarteten, deutlich 
unterschiedenen Anstieg in den Leitf/~higkeitskurven zeigen, ist das extreme 
Verhalten des 2- und  des 5-Cathyl-methyl-u-D-glucurons (IIf  und  I Id)  recht 
/iberrasehend und  wird nur  mit sgarken konformativen Verzerrungen des 
bicyc]isehen Systems zu erkl/~ren sein. 

CH3OiH H~OCH3 
HCOR' [ HCOR' 

-oc ,  / -oc.  
HCO---J HCO 

i I 
HCOR HCOR 

i i 
C=O C ..:O 

I a :  1% - -  1%' H I l a :  R = R ' - - H  
I b :  t~ - -  1%' - -  C d o  I I  b :  1%--  ~ '  = Cdo 
I c : ~ - -  I t ' - -  Cbo  I I c :  I ~ - - R ' =  Cbo  
I d :  1% ~ C d o ,  R '  - -  H I I  d :  1~ - -  C d o ,  1%" - -  H 
I e : 1% - -  Cbo ,  1%' = H I I e :  t~ = Cbo ,  R" = H 
I f  : R - - H ,  1 % ' - -  C d o  I I f :  1%--  J-I, 1 % ' =  C ~ o  
I t~: 1% - -  Cbo ,  1~" - -  C 5 o  I I  g :  1% - -  Cbo ,  I~" - -  C d o  
I h :  R - -  C d o ,  1%' = M s  
I i : 1% = Cbo ,  1%' - -  M s  
I j : 1% = B z ,  1%' - -  C ~ o  

i 

HCO\ /CH 3 
I / C \  

HCO , CH 3 

F--OCH  HCO 
| H C O R  
- - ,  C----O 

I I I a :  l : t - -  H 
I I I  b :  R = Ciio 
I I I c :  R - -  Cbo 

0 0 
II II 

C---- N C -~ N C--NH2 C-NH2 

OR' OIL,, OR' 

I V :  R = 1%' = C~o V a :  1% = C(m, 1%' = H VI: 1% = 1%'= CCw V I I :  R = C~o 
1%" = M s  u b :  1% ~ Cdo, 1%' = Ac R" = M s  1%" = A c  

C5o = Carb/ithoxy- Bz = Benzyl- 
Cbo = Carbobenzoxy- Ac  ~ Aeetyl- 
M s  = Mesyl- 
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D e m  Fonds  zur FSrderung  der wissensehaf~lichen Forschung i t / W i e n  
~ a n k t  der efiae, von  uns  (H. W . )  f i i r  die groBzfigige f inanziel le  Unter -  
s t i i tzung.  

Exper imente l l e r  Tei l  

Die' diimfisehichtchromatographischer~ .U~tersuchungen w~urden aus4 
schliel31ich auf Kieselgel G, Merck, durchgefiihrt. Die angefiihrten R]-Werte 
wurden-mit Essigester/Benzol (1 : 1) als F!ie~mittel bestimmt:. Die Rx-V(erre 
beziehen sich afif I I I ~  (R j  = 1) .  Die Schmelzpunkte (TottoH) sind unkorri- 
"gier~. ~Die p61dri~e~rischen Messungen wurdea ~n einem photoelektrischcn 
,~olar~im~ter ~le~Firrha Perkin-Elmer; Modell :141, durbhgefiih~t. : 

'2jS].Dicarblthoxy-methyl-~-~-gluco]urano~iduronolaetoi~ (I b) 

Eine L6sung yon 3,8 g (0,02 Mol) Methyl-~-Diglucuron in 40 ml absol. 
Pyri4in verse[z~e=man,mnter.-l~fihren u_n:d 'K~hlung b e L - -  35 ~ mit  7,5 ml 
(o,9sr friseh.~d~est~ill:-iAthyich!orformia~ mittels einer Injektionspritze 
durch,'einen S erumverschluB, l~ach langsamer Auf.w/~rmung unter  Rfihren 
wurde das  ~Ge,_.~sc.h:..2_4i.St.d:~-~ ~e~ Z~mmertemp..-~belassen )rod d~nn unter  
kr~ftig~m Turbinieren in 250 ml Eiswasser e~gegossen.vFilt~ration, Waschen 
mit  tt~O uadUmkristal l isat ion aus Isopropylalkohol ergab 6,3 g (95% d. Th.) 
I b .  Sehmp.. 68--69 ~ [a]~) 0 = ~-50,0 ~ (c = 2,65, CHCla), Rf = 0,74, R x  = 
= 1,76. 

C~aH~sO~0. Ber. C 46,71, H 5,43. GeL C 46,75, I-I 5,47. 

2,5-Dicarbi~thoxy-methyl- a-D-gluco]uranosiduronolacton ( I I b  ) 

wurde unter  gieichen Konzentrationsbedingungen an Substrat und Reagens, 
wic vorstehend beschrieben, n a c h  einer l~eaktionszeit von 40 Min. bei 
- -35  ~ erhalten; Ausb. 90% d.  Th., Schmp. 91 92 ~ (aus Isopropylalkohol), 
[~]~)0 = q: 185,0 ~ (c = 4, CHC13), R / - -  0,75, Rx  -- 1,78. 

C13I-IlsO10. Ber. C 46,71, H 5,43~ Gel. C 46,75, H 5,47. 

2,5-Dicarbobenzoxy-methyl- ~-D.glucofuranos~duronolaeton (I c) 

1,9 g (0,0i Mol) Methyl-~'-D-glucuron in 20ml  absoL l~yridin versetzte 
man, wie bei I b, under l~fihrcn und I~iihlung im Eisbad mit  7,6 ml Benzyl- 
ehlorformia~ (Kohlens~urebenzylcsterchlorid) und beliel] ansehlieBend 
48 Stdn ira Kfihlschrank. Nachdem auch nach 1/ingerem Stehen bei Zimmer- 
vemp. kein quanti tat iver Umsatz zu beobachten war, wurde das Gemisch mit  
t t20  hydrolysiert und  der Chloroformextrakt sukzessive mit  NaHCOs, H20, 

�9 IqattSO4 und ttsO gewaschen, fiber Na2SOa getrocknet und der verbleibende 
Sirup (3 g) auf einer I~ieselgels~ulc mit  Essigest, er/Benzol (1 : 1) aufgetrerm~. 
Ausb. 2,5 g (55% d. Th.) eines chromutographisch einhei~lichen Sirups, der 
nicht kristallisierte. [~]~)0 _ ~26,2 o (c -- 1,75, CItCls), Ry ~ 0,79, Rx 
= 1,88. 

2,5-Dicarbobenzoxy:methyl- ~-D-gluco]uranosiduronolacton (II c) 

�9 entstand unter gleicher~ _Konzeni~rationsverh~l~rfisser~ wie oben beschrieben 
in 30 Min. bei - -35  ~ ;0Ausb. 90% d. Th., Schmp. 123 ~ (aus Isopropylalkoho]). 
[~]~)0 -- -k 127,9 ~ (c -- 2, CHCla), Ry -- 0,82, R x  ~ 1,95. 

C2sI-I22010. Ber. C 60,26, i 4,73. Gef. C 60,41, H 4,79. 
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5-Carbdthoxy-methyl.~-D-gluco/uranosidur (I 'd) 

xvurde nach  Reak t ion  yon  4 ,74g  (0,025 lYlol) Methyl-~-D-glucuron in 25 ml  
absol. Py r id in  u n d  2,4 ml  (0;0~5:~01 ~) Aghy]ch]orf6rmi~t (Chlorameisens~ure ~ 
athyles~er) ffir 30 Min: bbi 35 ~ iiblichbr Auf~r)0eiturlg find T r e n n u h g  auf  
einer Kieselgels~ule (Esslge~te~/Bei~zol i :  1) .neben ~' ~;enig (7% d .  Th.) 
kristal l lsiertem I b als farl~lose~ ~SirFup erl~alte~; KusB. 3',6g (55% d. Th.), 
[~]20 -bt5,27 (c ~ 2,5,:CHC1'3), R~ L: 0;33, Rx A 0;83. 

5-Carb(tthoxy-methyL c~-I)-gluco]uranosiduronolacton ( I I  d) 

Ana]og der Vorschrift  bei I I  b wurden  4 ,74g (0,025 Mol) I I  a it/: 50 ml  
absol. :Pyridir. b e i  35 ~ u n t e r  l~.iihren ilmerh~lb yon  20 Min. mit,i2,~/~ml 
(0,025 Mol) C2H50 -COC1 tropfenweise versetzt .  Nach lnsgesamt-  35 Min. 
~ropfte man I0 rnl H~O zu, engte im Yak. ein und dampfte mit Wasser.naeh~ 
Ausb.  4,5 g eines Sirups, we]cher auf  einer I~eselgelsaule (Essigest@r]Benzol 
1 : 1) in  0,7 g (8,5% d. Th.) I I b  u n d  2,0 g (31% d. Th.) der T i te lverb indung  
I I d  ge t rennt  ~wurde. Schml o. 108 ~ (aus ISOlOropy]alkohol), [~]~)0 --  + 155,5 ~ 
(c = 1, CHC]s), RI  --  0,39, Rx -- 0,98. 

Ci0HiaOs. Ber. C 45,80, I-I 5,38. Gef. C 45,84~ I{ 5,46. 

5-Carbobenzoxy-methyl- ~-D-gluco]uranosiduronolacton (I e) 

bildete sich un te r  gleichen Konzen t ra t ionsbed ingungen  wle under I I d  be-  
schrieben bei 35 ~ innerha lb  yon .35 Min. Nach Aufarbe i tung wie vor- 
s tehend u n d  S~ulen t rennung  (Essigester/Benzol 1 : 1 )  wurden  neben  6% 
d. Th. I c 53~o d. Th. an  I e erhal~e~ '. Schmp. 120 ~ aus Isopropylalkohol,  
[~]~)0 = ~_ 18,0 ~ (c = 1, c H c i a ) , / ~ f  --  0,37, Rx ~ 0,93. 

C15I-I16Os. Ber. C 55,55~ I-I 4,97: Gef. C 55,71, H 5,08. 

5-Carbobenzoxy-methyl- a-i)-gluco]uranosiduronolacton (II  e) 

konn te  un te r  gleichen Bedingungen  wie I{ d nach  analoger Aufarl~eitung un~  
S~ulen t rennung  neben  1 4 %  d. Th. I I  c in.einer. Ausb.  von 33~o d. Th.- er- 
hal ten werden. Schmp. 89 ~ (aus Isopropylalkoho]),  [ a ] 2 0 ~ - L 1 1 7 , 6  ~ 
(c --  1, CHC18). Rf  ~ 0,42, Rx --  1,05. 

CisI-I16Os. Ber. C 55,55/ H4 ,97 .  Gel. C 55,55, H 5,21. 

Bei ]~nger daue rndem Kontal~t  mi t  Kieselgel erfolgte par~ielle Anomeri-  
sierung zu I e. 

2-Carb(~thoxy-methyl- ~-I)-gluco]uranosiduronolacton (I f) 

konnte  auf zwei unabh~ngigen  Wegen darges~e]lt werden, a) 3,0 g (0,0105Mol) 
5-Benzyl-methyl-~-D-glucuron ~ wtlrden in 30 ml  absol. Pyr id in  wie flblich 
c~rb/i thoxyliert . ,  auf  Eiswasser gegossen u n d  das kristall ine Produkt  I j, 
Schmp. 52--53  ~ [ ~ ] 2 o -  +21 ,7  ~ ~c = t, CttC13) in Gegenwarv yon  l~d 
(aus 0,4 g PdC12" HuO) under Normaldruck  hydriert ,  lXTach Fi l t ra t ion  und  
E i n d a m p f e n  kristallisierten 2.15 g (80% d. Th.) I I. Schmp. 86 ~ aus Athanol /  
Wasser, [~]~)0 3,3 ~ (c = 2, CHCls), Rf  ~ 0,36, Rx=0 ,90 .  

C lo i l4Os .  Ber. C 45,80, H 5,38. Gel. C 45.94. H 5,37. 
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b) 1,9 g (0,01 Mol) I a wurden in 20 ml  absol. Pyr id in  bei 35 ~ under 
l~iihren, ganz analog der  Synthese yon I e, zuers~ mi t  0,01 Mol Benzyl-  
ehlorformiat  und naeh  35Min.  mi t  0 ,02Mol  Jkthylehlorformiat  versetzt .  
Das Reakt ionsgemisch  wurde  nach  Stehen fiber Naeh t  im Ki ih lschrank un te r  
Ri ihren  und Ki ih len  n i t  10 ml  t t 2 0  verd i inn t  und die klare L6sung unver 
Turbin ieren  in Eiswasser eingegossen, n i t  Chloroform ausgesehi i t te l t  trod 
diese L6sung naeheinander  m i t  NaI-ICO3, t t 20 ,  NaHSO4 u n d  t t 2 0  gewasehen, 
ge t roekne t  und  e ingedampft .  Ausb. 3,1 g (78% d. Th.) eines farblosen, n ieht  
ganz einheit l iehen Sirups, weleher in 50 ml  Methanol  in Gegenwar~ yon 
1,5 g 10proz. Pd/Ig:ohle bei N o r m a l d r u e k  hydr ie r t  wurde.  Nach  F i l t ra t ion  
und  E indampfen  erhiel t  m a n  1,8 g (70% d. Th.) einer Verbindung,  welche in 
Mien physikal isehen Da ten  n i t  der vors tehend besehriebenen /iberein- 
s t immte .  

2-Carbathoxy-methyl- e-D-glucoj~ranosiduronolacton (I1 f) 

Genau wie unter  I f b) besehrieben, konnten  aus 1,9 g (0,01 Mol) I I  a in 
einer wesent l ich weniger  selekt iv ver laufenden Ein topf reak t ion  n a c h  t tydr ie -  
rung  und  Sgulen t rennung 0.78 g (30% d. Th.) I I  f in kristMliner Fo rm 
erhMten werden.  Schmp. 85 ~ (IsopropylMkohol),  [e]~)0 = _~183,7 o ( c -  l, 
CI-ICI3), R f  --  0,37, Rx = 0,93. 

C10I-I1408. Ber. C 45~ I-I 5,38. Gel. C 56,15, H 5,46. 

/:)as Ms Zwischenprodukt  in obiger E in topf reak t ion  auf t re tende  2-Carb- 
/ i thoxy-5-carbobenzoxy-methyLe-D-glucuron  ( I I  g) konnte  aus re inem I I e  
durch Cathyl ierung (Ausb. 93% d. Th.) erhMten werden. Sehmp. 78 ~ (aus 
IsopropylMkohol) ,  [~]20 = +149 ,5  ~ (c = 1, CHCl~), R f  = 0,79, Rx = 1,88. 

ClsI-I20Ol0. Bet.  C 54,55, H 5,08. Gel. C 54,51, I-I 5~ 

Analog  konnte  dureh Cathyl ierung yon  kristMlisiertem I e 2-Carb/i thoxy- 
5-carbobenzoxy-methyl-~-D-glucuron (I g) in einer Ausb. yon 78% d. Th.  als 
chromatographisch  einheit l ieher  Sirup gewonnen werden,  [e]~)0 ~ +35 ,7  ~ 

(v : 1, Ct:ICI3), R f  ~ 0,78, Rx = 1,85. 

2-Mesyl-g.carbi~thoxy-rnethyl- ~-D -glucoJuranosiduronolacton II h) 

Zu einer L6sung yon 20 g (0,105 Mol) I a in 90 ml  abso]. Pyr id in  t ropf te  
m a n  bei 35 ~ under Ri ihren  11,0 ml (0,113 Mol) frisch destill. C~H50 COC1 
innerhMb yon  5 Min. N a c h  25 Min. verse tz te  m a n  das milehig-weit3e Reak-  
t ionsgemiseh n i t  11,0 ml  Mesylchlorid und  beliel~ fiber Naeh t  bei - - 1 5  ~ 
N a e h  langsamer  Zugabe yon 30 ml  Eiswasser  un te r  I~iihren im Eisbad  
wurde  nn t e r  kr/ i f t igem Turbin ieren  in insgesamt 700 ml  Eiswasser langsam 
eingegossen und  un te r  Jt2/ihlung 1 Stde. gerii.hrt. F i l t ra t ion,  Wasehen  n i t  
Eiswasser  und  Umkris tMlisa t ion  aus Athanol  ergab 31,2 g (88% d. Th.), 
Sehmp. 132 133 ~ [e]~)0 = +44 ,7  ~ (c --  4, CHC13). 

CllH~60108: Bet .  C 38,82, t t  4,74, S 9,42. 
Gel. C 38,88, g 4,70, S 9,62. 

2-Mesyl- 5-carbobenzoxy-methyl- ~-D -gluco]uranosiduronolacton (I i) 

konnte  un te r  gleiehen Konzen t ra t ionsbed ingungen  w i e  vorStehend be- 
schrieben, jedoch un te r  Verwendung  yon :Benzyl-chlorformiat  in der  ers ten 
S~ufe, n i t  90proz. Ausbeu te  gewonnen werden.  Schmp. 121 ~ (aus ~_thanol), 
[~]~0 --  +34 ,7  ~ (c -- 1, CHCIs). 
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Ka ta ly t i sche  Hydr i e rung  yon  I i e r laubt  eine wesentl ich vere infachte  
Gewinnung des berei ts  fr i iher beschriebenen 2-MesyLmebhy]-~-D-glucurons ~. 

1,2-Isopropyliden-5-carb6thoxy-~.D-gluco]uranuronolacton ( I I I  b) 

1.3 g (0,006 Mo]) I I I a  in 13 ml  absol. Pyr id in  wurde~  un te r  Ri ih ren  und  
Ki ih lung bei 35 ~ m i t  1 ,15ml  (0,012Mol) C2H50 COC1 versevz~; nach  
5 Min. war  die Reak t ion  beendet .  Man gof3 auf  100 ml  stark geri ihrtes Eis- 
wasser und  fil trierte.  N a c h  ~Vaschen mi t  H 2 0  erhiel t  m a n  1,50 g (85~ d. Th.) 
I I I b .  Schmp. 99 100 ~ (aus Isopropylalkohol) ,  [~]~)o~ +86 ,9  ~ ( c -  3. 
CHC13), R f  --  0,74, R x  - -  1,76. 

C12HI608. Ber. C 50,00, H 5.59. Gel. C 50,12, H 5,31. 

1.2-Isopropyliden-5-carbobenzoxy-c~-D-gluco]uranuronolacton ( I I I  c) 

Analog vors tehender  Vorschrif t  wurden 5,2 g (0,024 Mol) I I I a  in 40 m] 
absol, l~yridin mi~ 6,8 ml  (0,048 Mol) Benzyl-chlorformiat  verse~zv und  nach  
15 Min. wie oben aufgearbei te t .  N a c h  Umkris ta l l i sa t ion  aus Isopropyl-  
alkohol 6 ,2g  (75% d. Th.) I I I c ,  Schmp. 128 129 ~ , [~]~)n_ q_62,0 o 
(c -- 2, CHClz), R f  = 0,77, R x  - -  1,83, 

C17HlsO8. Ber. C 58,28, H 5,18. Gef. C 58,26, H 5,26. 

2,5-Dicarbgtthoxy-3-mesyl-methyl-~:D-gluco]uranosiduronamid (IV) 

],0 g (0,003 Mol) I I  b wurde  in 40 ml  hMb mi t  NH3 ges/~tt. CHC]3 bei 
10 ~ fiir 90 Min. gerfihrt.  Der  nach  E indampfen  der  gelben L6sung im Vak. 

erhal tene Sirup wurde  nach  Aufnehmen  in CHClz und  mehrmal iger  E x t r a k -  
t ion mi t  H~O yore  mi t -ents tar tdenen 2-Carb~thoxy-methyl-u-D-glucuron-  
amid  befrei t  und  nach  E indampfen  der organischen Phase  in 10 ml  absol. 
Pyr id in  bei - - 1 0  ~ m i t  0,35 ml  (0,0045 Mol) Mesylchlorid mesyl ier t .  ~ a c h  
fiblicher Aufa rbe i tung  mi t  H 2 0  konnten  0,6 g (48~/o d. Th.) IV,  Schmp.  
116 117 ~ (Essigester/Cyclohexan) gewonnen werden,  [~]~)0 ~ +145 ,4  ~ 
(c - -  4, CI-ICI~). 

C14H2aO12~S. Ber.  C 39,16, H 5,40, N 3,26, S 7,47. 
Gef. C 39,36, H 5,60, :N 3,34, S 7,25. 

1,2-Isopropyl iden-5-carbdthoxy-~.D-gluco]uranuronamid (V a) 

2,0 g (0,0065 Mol) I I I  b wurden  in 40 ml  mi t  ~TH8 ges~tt.  CttC13 im Eis- 
bad  20 Min. geriihI% m i t  Koh le  filtrier~, e ingedampf t  und  der  t~iickstand aus 
Ess iges te r /Di i sopropy]~ther  umkristal l is ier t .  Ausb.  1 ,8g  (86~o d. Th.), 
Schmp. 154 ~ (Zers.), [~]~)0 ~ q-41,3 ~ (c ~ 1~ CI-tCla). 

1,2-Isopropyliden-3-acetyl-5-carbSthoxy-u.D-gluco]uranuronamid (V b) 

konnte  auf  zwei Wegen  erhal ten  werden :  

a) 9,6 g (0,035 Mol) 1,2-Isopropyliden-3-ace~yl-glucuronamid 2 wurden  
in 50 ml  absol. Pyr id in  un te r  l~iihren und  Eiskf ihlung mi t  6,7 ml  (0,070 Mol) 
C2H50--COC1 verse tz t ,  1 Stde.  geri ihrt ,  auf  150 ml  Eiswasser  gegossen und  
fil triert .  Ausb. 10,5 g (87~o d. Th.), Schmp. 194 ~ (aus Essigester /Diisopropyl-  
~ther), [~]~)0 = +21 ,2  ~ (c = 2, CHCI~). 

C14I-I2109N. Ber.  C 48,41, H 6,09, N 4,34. 
Gef. C 48,57, H 6,12, ~T 4,41. 
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b ) 'Die  gleiche Verbindung konnte  in einer Ausb. y o n  8 5 %  d. Th.  durch 
Ace ty l i e rung :von  V ' a  gewonnen  werdem 

2 5-Dicarb5thoxy:3-mesyt:methyl-c~:D-yluco]~tranosidurononitril (VI) 

Eine  in ~keetpn/Trockeneis eingefrorene" L5sung yon 1,0 g {0,0023 Mol) IV  
in 4 ml  absol. • y r i d i n  beliel~ m a n  mi t  2 m l  Benzolsulfochlorid 5 Tage im 
Kiihlschrank.  N a c h , s e h r  ]angsamer, Hydrp]yse  mi t  wenig Eiswasser  un te r  
k r~f t igem l~iihren wurde  a~f 100ml  Eiswasser gegossen, dekant ie r t  und  die 
CHC13-LSsung des Sirups mi t  NaHCO3, ]-I20, NaHSOa  und  ~ 2 0  gewaschen, 
g e t r o c ~ e t  ~und einge~iampft. 0,8 ~ g (g0 % el. Th. ) chromutographisch elnheit-  
liches VI ,  [~]20 ~ + 1 0 7 , 7  ~ (c = 1, CHC13). Der  Ubergang  A m i d  Ni t r i l  
lgi~t sich sehr leicht  im IR-Spek~rum nachweisen.  

1,2-Isopropyliden-3-acetyL5:carbdthoxy-ct-D-gluco]uranurononitril (VII) 

8,5 g (0,025 Mol) V b in 35 ml  absol. Pyr id in  wurden  analog obiger Vor- 
schrifl mi t  17 ml  Benzolsulfochlorid verse tz t  und  nach  24 Stdn. wm vor- 
s~ehend beschrieben aufgearbei tet .  Ausb. 7,0 g (88% d. Th.), Schmp. 116 bis 
117 ~ (Methanol /H20) ,  [a] 20 --  12,6 ~ (c = 2,13, CttC13). 

C14H1908:N. Ber.  C 51,06, I-I 5,81, N 4,25. 
Gef. C 50,85, t t  5,73, N 4,10. 


