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in welc'ieni sich das uberachuss. Selen als fester Schmclckuchen abgesetzt hatte. Das 
Hrilktionsgctniisch wurdr nun mit wasserfreiem Benzol mehrmals unter RiickfluO extra- 
hiert uncl heiB filtriert; die tief dunkelrote Losung fluorescierte griin. Das I3enzol wurdr 
i.Vak. nbdestilliert und der dunkelrote Ruckstand itn Kugelrohr bei 14.%180°/0.0(H)4 
Torr tlestillic~rt. Es destillierten 1.9 g eincs hellgelben olcs uber, das beim Erkaltrn kri -  
strllin rwtarrtc. Kin zweitor. ebenso bchandelter Ansatz ergab 2 g Rohkristallisat. 

Aus tlcn vereinigten X 9 g  Substanz wurde ein I ' ikrat  dargestellt. Dazu wurdc dab 
Prodiikt zusarnrncn n i i t  4 g P i k r i n s a u r e  in trockenem Benzol gelost, die rubinrote Lo- 
sung etwas eingccngt und noch hciB mit der 445fachen Nenge kalten Petrolathers rer- 
setzt, wobei das Pikrat in rotbrauncn, whuppigcn Kristallen ausfiel. Sach 2stdg. Stehen- 
l ~ ( s c n  iri i  Eissvhrank wurde abfiltricrt und zweirnal niit eiskaltcm Petrolather gewaschen. 
Hierbei fielen 5.2 g Rohpikrat an, die durch Filtration der benzolischcn Louiing iiber Alu- 
miniuinoxyd zerlegt wurden. Man erhielt eine gelbe, fluoreucierende Ilijsurig, die narh 
Atdampfen dcs Liisungsmittels 2.05 g gulbc Kristallc hinterlie& Mit oinem 10-proz. 
~heivchuI3 an Pikrinsaure wiirde hicrvon wiederum das Pikrat dargestellt; Ausb. 2.4 g. 
Nac.1~ zneimaligem ~~mkristallisieren aus Athanol vcrblieben 980.6 mg hellbraunea P i k r a t ,  
das bei 138O schmolz. Ilieses Pikrat wurde wieder durch Filtrieren iibcr Aluminiumoxyd 
zcrlegt und ergltb nach Abdrstillieren des Lijsungsmittels i.Vak. 480 mg noch immer 
nicht ganz reinen Kohlenwasaers tof f .  Dirser wurde im Kugclrohr bei 160-180°/ 
0.01 Torr destilliert. Es gingen hicrbei 250 mg cines hcllen 01s iiber, daa beirn Erkaltcn 
in kristallinen Sadeln erstarrte. Diese wurden wietleruni in dns P i k r a t  vcrwandelt, 
wohei jetzt 488.8 iiig orangefarbenes Produkt voni Schrnp. 139 - 140° auskristalliuierten. 
Das Pikrat des synthet. dargestellkn Kohlenwasserstoffs ist gelb und schmilzt bei 144". 
TJmkristallisation des Pikrats aus At hanol lieferte 342.5 mg orangefarbcne Kristalle vom 
Schnip. 142.5O. Nochmaliges UmkriRtallisiercn aus Alkohol ergab 290.4 mg eines orangc- 
gelhen Praparats, das bei 1430 schmolz. Der Misch-Schmp. mit dem s-pthet. Pikrat lag 
bci 143.4O und zrigte somit kcine Schmp.-lhiedrigung. Sach Berlegung des Pikrats 
wurden 152.3 mg Kohlenwassors tof f  C,,H,, erhalten. die a u s  Athanol urnkristrtllisiert 
100 mg farbloser Sadeln vom Schmp. 134O orgaben. Die Auvbeute an Kohprodukt nach 
der Zerlegung des ersten Pikrats betrug 21 yo ; an Reinprodukt wurde 1 yo erhalten. 

Der Schmelzpunkt des synthet. dargestellten Kohlenwastierstoffs lag bei 134.5", tlcr 
Milich-Schrnelzpunkt mit obigern Produkt bei 134". Von beiden Stoffen wurden die UV- 
Abuorptionsspektren aufgenommen, die sich ale vollig idcntisch erwicsen. Die Spektren 
zeigtcn vier Maxima, wobei tlas Hauptmaximiim bci 264 mp, ~--64700,  lag. 

. . . . . .- . .. . .- - . ..- 

96. K u r t  H e y n s  und Claus Kelch: I h e  Syrithese der I'henol-p-d- 
glucnronsaure 

[Aus dcm Chemisehen Institut cler UniversitLt Hamburg] 
(Eingegangcn am 2. Februar 1953) 

Es wird eine Yynth.se von Phsnol-l~-d-glucuronid, ausgehend von 
d-Gluwron, uber den 1 ~ Hrom- triacetvl-r-d-glucurollslure-methvl- 
ester, beschrieben. 

Past alle bishcr beschriebsnen Glucuronide (richtiger Glucuronoside) sind auf bio- 
logischem Weze erhslten worden. indem das Aglucon an Hunde oder Kaninchen verfut- 
tert und das durch glucosidische Bindung an Glucuronsaure erhaltene Gluciironid aus dein 
Hsrn isoliort wurde. Es ist auch moglich, da13 hierbei zuniichst Hildung des Glucositls 
erfolgt, das dann a m  C6 zum Glucuronid oxydiert, wird. Uieses Verfahren, das bislang 
auch zugleich der einzig gangbare Umweg zur (kwinnung von Glucuronsiiure war, ist 
um3tindlicli und kostspielig. 

Erst in den letzton Jahren sind leistungsfahige chemische Verfahren twkannt geworden, 
nzsh denen eine Gewinnun? von Glucuronsaure vor allem durch kat:iIytische 0xydat.ion 
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von an der Aldehydgruppe glucoeidisch blockiertcn d-Gluc&e-J)erivakn erfolgen kann, 
so z. 'B. van Monoieop~p~liden-d-gluco~ l ) .  

Zur Synthese der Phenolglucuronsaure, die M,ir a h  Test,subst,aiiz fur aiia- 
lyt,isohe Zwecke bei biochemisohen Vntersuchungen hcnotigten, untersuchten 
wir zunachst clic Moglichkeit einer direkten katalytischen Oxydation von 
I'henol-d-glucosid. Inzwischen sind ahnliche T!mset,zungen mit (-)-Menthyl- 
d-glucosid, Methyl-d-galaktosid und Methyl-d-mannosid zu entsprecheiiden 
Menthgl- uncl l\let,hyluronsiiuren von C. A. Marshe) sowie von S. A. B a r k e r ,  
E. . I ,  Bourne  und M. Stacey3)  beschrieben worden. Xnsere Versuehe mit 
I'henol-d-glucose waren jedoch ohne 1Srfolg. Offeneirhtlich tritt sehr rmch 
cine geriiigfugige Glucosid-Spaltung ein, und das freiwcrdende Phenol inakt.i- 
viert den Kat,alysator vollstandig, in 1' hereinstimmung mit altcren Rrfah- 
rungen 4). 

Ein von C. Neuberg  und W. Keimann5)  beschriebenes, iiber Acetobrom- 
glucuroii verlaufendes Verfahren zur Gewinnung von Phenol-d-glucuroneaure 
erwies sich in Clbereinstimmung mit den Erfahrungen anderer Autoreii5a) als 
ungangbar. Alle andcren bisher bekannten Met.hoden zur Gyntheee von 
9- (hcwsitlen aus Aceto-halogen-Zuckern uncl auch auo den Zuckeracetaten, 
die sich bei Mono- und Oligo-sacchariden z. TI. aufs beste hewahrten 6* '9 8* Q, ) I  

crwiesen sich in vorliegendem Palle ebenfalls als ungeeignet. 
Wir vermchten schlieBlich, nach dem von Goebel und Babers'j) ZUI' Fyn- 

these von Methylglucuronid eingeschlagenen U'eg iiber Glucuronsaure-methyl- 
ester und dessen Tetraacetyl-Derivat zum 1 -Thorn-triacetyl-glucuronsaure- 
methylester zu gelangen und diescn danii mit Phenol zum Phenol-triacetyl- 
glucuronsaure-methylester umzusetzen und Phenolglucuronid daraus durch 
Verseifung und Abspaltung der Acetylgruppen zu erhalten. Die Vmsetzung 
von nrom-triacotyl-d-glucuronsaurees~r mit I'hcnol verlief jedoch zunachst 
ungiinstig und lieferte kein Glucuronid. Erst, nach Beriickaichtigung von 
nriiercn Beobachtungen von R. Helfer ich  uiid K .  F. Wedemeyer11*12) 80- 

wie voii K. F. Wedemeyer  und W. Hans13) iiber die rcaktionskinctischen 
IrerhiiJtnisse bei der Synthese von P-Glucosiden aus Acetohromhalogenosen 
iind Alkoholen gelangten wir zum Ziel. 

cliom. Soc. 73,2424 (19511; R. Fernandez-Garcia 11.8.. C.A. 16, 555 rl951J. 

, 

- 
I )  C. L. Mchltretter, B. H. Alexander, K. L. Mellies u. C. lt .  Itist, J. Anicr. 

t, -1. , h e r .  chcm. Soe. 74, 1578 [ 1952 I. 
:I) ('hem. and Ind. 4.5.970 11951 J. 
4) V q l .  K. Hogns,  Liebige Ann. Chem. 5W, 177, inuh. 186 [1947]. 
5, Hopp Seyler's X. physiol. Chem. 4 4 9 7  [1905]. 

ja) M'. F. Goebcl u. F. H. Baburs, J. biol. Chem. 100, 743 [1933], 101. 173 IlSSSl. 
W. F. G o e l c l  u. F. €I. Brrbers, J. hiol. Chem. 111,347 119351. 

7, I!'. Koenige u. E. Knorr, Ber. dtsch. chcm. Ges. 34,976 [1901]. 
A. Michael, Ber. dtsch. cbcm. Ges. 12,2260 [18791. 

8, E. Fischer u. E. Armstrong, Ber. dtech. chem. Ges. 34,2885 [1901]. 
lo) R. Helferiah 11. E. Sehmitz-Hil lobrecht,  Bar. dtsch. cheni. Gen. 66, 378 

11) Liebigs Ann. Chem. .itit), 139 119491. 
I t )  R. Helferioh u. K .  F. Wedemeyer, Cheni. Rer. 88,538 [IQFjO'j. 
l a )  ('hem. Rer. '#I, 541 119501. 

[lSSS]. 
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Danach findet eine Gluoosid-Hildung nur i.Ggw. von Salzen statt, die zur Komplex- 
Bildung neigen, und stellt keine einfache Kondcnsation dar, sonclern verliiuft uber eine 
Komplex-Verbindung des als Katalysator zugesetzten Salzes rnit der Acstobrom-Verbin- 
dung, die dann anschlicl3end dcr Alkoholyse unterliegt. Fteaktionsgeschwindigkeit und 
Ausbeute hiingen dabei von der Mcnge des Katalysatora ab. Ein UberachuD dea Konden- 
sationsmittels kann die Reaktion vollkommcn verhindern. In polaren Losungsmitteln 
(Ather, Chloroform) findet die Reaktion uberhaupt nicht odcr nur eehr langsam statt, 
dagegen wird in Benzol sogar die Kondensation rnit Phenol ermoglicht. Ein besonders 
wirksamer Katalysator ist Quecksilber(I1)-cyanid mit Zusatz von Queckailber( 11)-bromid 
wobei Cyan-quecksilberbromid wiihrend der Umsetzung entsteht. Geschwindigkeits- 
bestimmend ist dabei die Alkoholyse, da  die Komplex-Bildung sehr schnell stattfindet. 
Zemp16n14.1b) zeigte, da13 mit Quecksilberacetat ale Katalysator fur die Glycosid-Hil- 
dung die besten Ausbeuten enielt werden, wenn davon etwas weniger als die theoretisch 
erforderliche Menge genommen wird, um den Rromwassemtoff zu binden. Auch H e l f e -  
r ich  und Wedemeyer")  erreichten bei der Bildung des Methyl-glucosides die bestcn 
Ausheuten, wenn sie etwas weniger Quecksilber(I1)-cpanid anwandten, als der aquir. 
Mcngc entsprach. 

:Daa Phenolglucuronid des Triacetylglucuronsaiure-methylesters konnten wir 
mittels Uariumhydroxyd-Losung an den Acetylgruppen und an der Methyl- 
esterpippo verseifen. Diese Umsetzung verlief quaatit.ativ, wie sich durch 
Rucktitration des ulerschussigen Bariumhydroxyds ergah. Die physikalischen 
Konstanten der erhaltenen Phenol-~-d-glucuronsaure stimmen uberein rnit den 
Werten, die fur diese auf biologischem Wege gewonnene Verbindung in der 
Literatur angegcben werden16). 

Der D e u t s c h e n  Maizena \Verke GmbH.,  H a m b u r g ,  clanken wir fur das Ent- 
geeenkornmcn hei der lhrchfuhrung diescr Arbeit und insbcsonclerc die f'berlaesung des 
Ausgangsmatprids. 

Beecbreibung der Versuche 

1 - P h c no I - t r ia  c c t y 1 - p - d - g 1 u c u r o n s a u re  . m e t  h y 1 e s t e r : 6.5 g I - R r o ni - t r i B c e - 
ty l -x-d-g lucurons i iure-methyles te r  und 77 g Phenol  wurden in  160 ccm getrock- 
netem Benzol gelost und nach Zueatz von 1.97 g sehr fein gepulvertem Quecksilber(I1)- 
cyanid 7 SMn. untcr RuckfluD gekocht (Abzug!). Nach Erkaltenwurde die filtrierte LSsung 
i.Vak. eingedampft und das iibemchuss. Phenol i. Hochvak. (Qucckeilber-Diffusions- 
p u m p )  entfernt. Der erhaltene rotbraune Ruckstand wurde in Alkohol gclost, die Lo- 
sung rnit Aktivkohle behandelt und filtriert. Aus dem Filtrat (200 ccm) wurde durch 
anteilweison Zusatz von Wasser (500 ccm) dcr Phonol-triacetyl-glucuronsiure- 
m e t h y l e s t e r  in Form feincr, seidig glanzender Sadcln ariegefiillt; Rohausb. 3.4 g. Nach 
zweimaligem Umfallen war der Schmelzpunkt konstant und die Verbindung analysen- 
rein. Ausb. 3.0 g (4504, d.Th.); Schmp. 115-116° (korr.). [z]f,: -16.4O in Chloroform. 

C,,H,,O,, (410.4) Ber. C 55.62 H 5.40 Gef. C 55.78 €X 6.51 
Die Verbindung ist in Methanol, Alkohol, Ather, Chloroform, Kohlenstofftotrachlorid, 

Essigester und Benzol leicht liielich, in Pctroliithcr Rchmer und in Waeaer fast unloslich. 
Nach '/,stdg. Erhitzen niit Salzsiiure (1  : 1) im siedenden Wasserbad fie1 nach Zusatz von 
Brnmwaseer ein dicker Niederschlag von T r i b r o m p h e n o l  BUS. 

Bei der Verseifung mit Bariumhydroxyd-Liisug Rollen pro Mol. Substanz 4 xquivv. 
Ra(OH), verbraucht werden. In  guter tbereinstimmung mit den ber. Werten etand der 
Verbranch an 0. I n Ba( OH), : 

0.1028, 0.1293 g: Ber. 10.02, 12.60 ccm = Aquiv.-Cew. 410.4, 410.4 
Gef. 10.10, 12.65 ccrn = &uiv.-Gew. 412.0, 413,6 

' I )  G. Zemp1i.n u. Z. Szomolya i -Magy,  Rcr. dtsch. chem. Ges.68, 368 [1930]. 
lS) G. ZemplCn u. A. Gorecs ,  Rcr. dtsch. chem. Ges. 68, 2720 r19301. 
16) C. A. G a r t o n ,  D. RobinRon 11. R.T.Wil l iams,  Riochem. J.46,65 Jl9491. 
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Ra(OH), verbraucht werden. In  guter tbereinstimmung mit den ber. Werten etand der 
Verbranch an 0. I n Ba( OH), : 

0.1028, 0.1293 g: Ber. 10.02, 12.60 ccm = Aquiv.-Cew. 410.4, 410.4 
Gef. 10.10, 12.65 ccrn = &uiv.-Gew. 412.0, 413,6 

' I )  G. Zemp1i.n u. Z. Szomolya i -Magy,  Rcr. dtsch. chem. Ges.68, 368 [1930]. 
lS) G. ZemplCn u. A. Gorecs ,  Rcr. dtsch. chem. Ges. 68, 2720 r19301. 
16) C. A. G a r t o n ,  D. RobinRon 11. R.T.Wil l iams,  Riochem. J.46,65 Jl9491. 
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~ ' h e n o l - l ~ - d - : l l u c u r o n s a u r e :  In 50 ccm 0.359nBa(OH), wurden 1.47 g 1 - P h e n o l -  
t, r ia  c 'e  t y  1 - 9 - d - gl 11 cur  o n sa u re - nie t li y l es  t e r  im Verlauf von 18 Stdn. bei etwa 200 
gelost, (\?erueifung), der UberschuU an Bariumhydroxyd durch Einleiten von Kohlen- 
dioxyd ausgef&llt und der Bariumcarbonat-Siederschlag nbfiltriert. Aus den im Filt.rat 
gelosten Ihriuni-Salzen der Phenol-glucuronsaure uud der Essigsarire wurden durch Zu- 
satz tler iiquiv. Menge Schwefelsaure die entsprechenden Siiuren in Freiheit gcvetzt untl 
iiacti Abcentrifugieren dcs Bariurusulfat-?\Tiederschlages die Losung i. Vak. eingeclani1&.. 
Iler weiBe, z.TI. kristalline Riickst,aiid wurde in wenig Wasser geliist, clic Liisung init 
Aktit-kohle behnndelt., fikriert und die klare Losung bei 50° his zur beginnenden Kri- 
stallisat,ion eingeengt,. h i m  Erkalten der Losung kristallisierte die Phenol  -!3-d-glucii- 
ronsi iurc  in  hngcn Sadcln aus. Ausb. 0.68 g (62% d.Th.): nach cinmaligem Um- 
kristdisieren betrug die Ausbcute 0.40 g. Schnip. urn 119-1 20° ((:ashlasen-Rntwick- 
Iiing). [ x I 2 ) :  -78.xo (in Wasser). 

__ - .- - - .______ ~. -. - - 

C'12H,40,.H,0 (288.2) I3er. C.',O.OO H6.95 Gef. C'49.7.5 H5.55 
Nach tlem Trociknen hei l05O bis ZLIP Gewichtskonstnnz sc.hmolz die Vrrbindung hei 

16L--162° (korr.). 

96. B i i r c k h a r d t  Helforich uiid W i l l i  Portz: h r  ,V-Glykoside, 
11. 3littc!iluiig*) 

[.\us tlein Cheniischen lnstitut tler Universit~lt, I3onn] 
(Eirigegangen am 3. I'ehruar 1953) 

I)ie IJnisetzung von a- otlcr ~-Pentaacet?.l-d-gluaoue init Benzyl- 
amin fuhrt unter milden Bedingungen zu einern selzart,igen Addukt 
nus 2.3..t.6-Tetraacetyl-d-~lueo~~ und Benzq-lamin. Ahnliche Ad- 
dukte kiinnen mit N-Athyl-beiizylanlin untl ~r-~cthyl-benzSlamin 
hergestdlt werden. Im Zusammenhang damit werden neue Wege 
zur Gewinnung von 2.3.S.6-Tetraacetyl-d-gliico~ und von Tetra- 
acetvl-d-glucosylainin gefunden. Es gelang, aus dern Tetraacetyl- 
gliicosylamin das Tetra.acctyl-d-glucosyl~~~~thylurethan herzustellen. 

S-Ulykoside des p-Amino-phenols und rles p- Anisidins werclen 
untersac:ht. 

\' e r bi ndung  en tler .13 e 11 z 3'1 anii n e 
Ahnlich wie tias I'iperidin1) setzt sich auch Heiizylamin mit, Pcntaacetyl-d- 

glucose schon ltei %immert,empcrat ur um. Mail erhjilt nber bei 1-erwendung 
H. R'H * (  OH 

I 
lICl - - ,  CH, 
H C O . ~ ~ ~  i 1: R = O H  

I v co I1 : R :- ISH ( '€1, .C',H, 
''('o':'H ' 111: R,=_hjH, H O . C H  

HY")-AC: Iv: R: SH.(',H,.(]II Ht ' .OH 
HC ~ ' H & . O H  

C'H,.OAc C'H, . OH 

voii mindestens 2 Moll. des Amins auf 1 Mol. des Acet'ats neben il'-Acet,yl- 
benzylamin zuiiiichst nicht das Tetraacet.yl-N-glucosicl z), sondern eine Sub- 
starq die nach ihrer Zusammensetzung und naah ihrem \,verhalten ein Addukt 
von 2 . 3  . 4 . 6  - Tc t,raace t y l -d-  gl iicose (I) mi t I3 enz ylamiii  darst,ellt. 

- 
*) 1. Mitteil.: B.  Hel fe r ich  u. A. Mitrowski ,  Cheni. Ber. 85, 1 [1952]. 
I )  J. E. Hodge u. C!. E. R i s t ,  J. Amer. chem. Soc. 74, 1496 11. 1498 (195'21. 
2, B. Hel fer ich  11. A. Mitrowski .  (.'hem. Her. S5. 6 [1052]. 


