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Methyl- ............. I 136.5-136.5" 
Athyl- ............... 154 -158.5" 
n - b p y l -  ............ 136 -139" 
Phenyl- .............. 1 159" 

316. Rurckhardt Helferich, Dietmar Turk und Francois Stoeber: 
Die Synthese einiger Thioglucuronidel) 

[Aus dem Chemischen Inatitut der Universitiit Bonn] 
(Eingegangen am 7. Juni 1956) 

Es wird die Synthese einiger P-D-Thioglucuronide am Acetobrom- 
glucuronsiure-methylester und Kalium-mercaptid in Methanol 
beschrieben. 

-57.5" 
-90.4" 
- 8 4 . 9 O  
-90.9" 

Die in der vorangehenden Arbeit2) mitgeteilten Erfahrungen wurden zur 
Synthese von Thioglucuroniden ausgenutzt, die ebenfalls fur biochemische 
Versuche bestimmt sind. 

Versuche, daa Methyl-P-D-thioglucosid mit Stickoxyden nach Maurer  
zum Glucuronid zu oxydieren, schlugen fehl, da am Schwefel sehr vie1 raacher 
eine Oxydation statthat. Dagegen fiihrte die Umsetzung des Acetobrom-D- 
glucuronsaure-methylestersa) mit Kalium-mercaptiden in Methanol zum Ziel. 
Wie bei den !L'hiogalaktosiden2) wurde auch hier daa zuniichst entstehende 
Gemisch der Triacetylverbindung mit mehr oder weniger entacetylierten 
Produkten in Pyridin-Acetanhydrid reacetyliert . Nur bei dem Phenylderivrtt 
war dies nicht notig. 
Zur Entacetylierung wurde Natriummethylat in Methanol verwandt . 

Dabei blieb die Methylestergruppe intakt. Auf die Isolierung dieses Esters 
wurde venichtet, dagegen in unmittelbarem AnschluD an die Entacetylie- 
rung mit wiiDriger Bariumhydroxydlosung verseift. Es gelang auf diesem 
Wege, die folgenden P-D-Thioglucuronide - und ihre Triacetyl-methylester ala 
Zwischenprodukte - kristallin zu gewinnen : 

Dargestell te P-D-Thioglucuronide 

R- Drehung [a],, 
Schmp. in Wasser 

Bei diesen Thioglucuroniden kristallisieren die freien Verbindungen meist 
schwieriger ah ihre Triacetyl-methylester. 

AuDerdem m d e  das [P,Hydroxy-athyll-thioglucuronid (ausgehend von 
Monothioglykol) hergestellt, allerdings nur als amorphes Produkt, und weiter- 
hin der Triacetyl-methylester der Isopropylverbindung. Seine Verseifimg 
zum freien Thioglucuronid steht noch aus. 

l) Einzelheiten siehe auch Diseertet. D. Turk ,  Bonn 1955. 
a )  B. Helferich u. D. Turk, Chem. Ber. 89, 2215 [1956], voranstehend. 
a )  G. N. Bollenback, J. W. Long, D. G. Benjamin u. J. A. Lindquist ,  J. Amor. 

chem. SOC. 77, 3310 [1955]. 
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Der D e u t B c h e n For s c h u n  g s g e me i n  B c h a f t danken wir henlich 
stutzung dieeer Arbeit. 

Beschreibung der Versucho 

Methyl  - - D - t hioglucuronid:  Zu einer auf -78' abgekuhlten Auflosung von 1.955 g 
(0.05 Mol) Kalium in 40 ccm absol. Methanol wird ebenso kaltes M e t h y l m e r c a p t a n  - 
3.5 ccm = etwa 0.07 Mol - und danach 19.86 g Acetobromglucuronsbure-methyl- 
esters)  in einer Portion zugegeben. Der verschloasene Kolben wird in Raumtemperatur 
gebracht. Bei etwa -20 bis -10' setzt die Reaktion unter Abscheidung von KBr ein. Die 
damit verbundene Erwiirmung wird durch Kiihlen in einem Eis-Kochealz-Bad zwischen 
+10 und +ZOO gehalten, bis die Acetobromverbindung ganz in L i j ~ ~ n g  gegangen ist. 
(Bei grol3emn Anaritzen wird die Acetobromverbindung portionsweiee zugegeben, um die 
Temperatur einhalten zu konnen.) Nach 2l/,stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur 
wird unter Zugabe von etwas Kohle uber Kieselgur abgeseugt und das Filtrat unter ver- 
mindertem Druck zum Sirup eingeengt. Dieser wird in 30 ccm a b e d  Pyridin aufgenommen, 
auf -20' abgekiihlt und mit 30 ccm Acetanhydrid versetzt. Nach 15 Stdn. bei etwa +3' 
wird die Liisung rnit 100 ccm Chloroform verdiinnt, mit Waseer, Hydrogensulfatlosung, 
Hydrogencarbonatlosung und wieder mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrock- 
net, mit Kohle gekllirt und i. Vak. zur Trockne verdampft. Der Ruokstand kristallisiert 
in der Regei spontan. Er  wird aus 80 ccm Methanol unter Verwendung von Kohle um- 
kristallisiert, dabei zunichst auf Zimmertemperatur, dann einige Stdn. auf -20' abgekiihlt. 
Den T r i a ce t y 1 - m e t  h y 1 - P - D - t h i  og 1 u c u r o n i d - m e t  h y le s t e r erhalt man so in farb- 
losen Nadeln in einer Ausbeute von 12.2 g (67% d.Th.); Schmp. 118-119". 

CI,Hz,O,S (364.4) Ber. C 46.15 H 6.53 S 8.80 Gef. C 46.03 H 6.37 S 8.95 
[a]fp: -1.01' x 2/0.0926 x 1 = -21.8' (in Chloroform) 

Die Verbindung ist sehr leicht loslich in Aceton, Chloroform, Eeeigester, Dioxan, 
warmem Methanol und Athanol, leicht loslich in warmem Benzol, wenig loslich in kaltem 
Alkohol, kaltem Methanol, kaltem Benzol, schwer in Petrolather. Fehlingsche Lijsung 
wird erst nach seurer Hydrolyse reduziert. 

Zur Entacetylierung und zur Vemeifung der Estergruppc werden 14.6 g (0.04 Mol) 
des rohen Triacetats in 250 ccm absol. Methanol bei 20-30' gelost und nach Zugabe von 
0.8 ccm 2n Natriummethylat etwa 15 Stdn. bei etwa +3' aufbewahrt. Der nach dem Kla- 
ren mit Kohle und nach dem Eindampfen (i. Vak.) zuriickbleibende Sirup wird in 100 ccm 
gesiitt. Bariumhydroxydlosung durch Schutteln in Lospng gebracht, nach 40 Min. bei 
Raumtemperatur zur Ausfiillung des Barium mit einer Losung von 4 g h t .  Oxalsbure 
in 30 ccm Wasser versetzt und 3 Stdn. im Kiihlechrank aufbewahrt. Nach dem Abaaugen 
des Bariumoxalats wird die Liisung i. Vak. zurTrockne verdampft, der Sirup rnit 60 ccm 
Methanol aufgenommen, von den dann ungelost zuriickbleibenden weiteren Reaten von 
Bariurnoxalat abgesaugt und die Lijsung wiederum i.Vakr zur Trockne verdampft. Der 
in der Regel krist. Ruckstand wird in 30 ccm Aceton. wenn notig untor Zusstz von 1-2 
ccm Methanol, aufgenommen, von weiterem ungelostem Bariumoxalat abfiltriert und die 
Liisung bei -20' zur Kristallisetion gebracht. Das Methyl -P-  D- th ioglucuronid  
kristallisiert in farblosen Nadeln. Aus der Mutterhuge laSt sich durch Eindampfen und 
Cmkristallisieren eine weitere Portion gewinnen. Ausb. 7.1 g (79% d.Th.). Urn die 
letzten Reste von Bariumoxalat zu entfernen, wird die Substanz in etwa 5Vol.-Tln. 
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Methanol gelost, die Losung mit Kohle gekliirt, i. Vak. eingedampft und der Ruckstand 
nochmals aus Aceton mit wenig Methanol umkristallisiert. Die reine Verbindung schmilzt 
bei 135.5-130.5'. 

C,H,,06S (224.2) Ber. C 37.49 H 5.40 S 14.30 Gef. C 37.33 H 5.60 8 14.15 
[a]g :  -2.59" x 2/0.0901 x 1 = -57.5' (in Wasser) 

Die Verbindung ist leicht loslich in Wasser, Methanol, Alkohol und Dioxan, miiBig in 
warmem Aceton, schwer in kaltem Aceton und in warmem Essigester, sehr schwer in 
Chloroform, Benzol und kaltem Essigester. Fehlingsche Liisung wird erst nach saurer 
Hydrolyse reduziert. 

~ t h y l - B - D - t h i o g l u c u r o n i d :  Der Ansatz und seine Aufarbeitung wird, wie bei der 
Methylverbindung beschrieben, durchgefuhrt, nur daD zu Anfang die Kuhlung auf -20" 
(nicht -78') ausrcicht. Der T r i  a ce t y I - a t  h y 1 - p - D - t hiog lu c ur on s a u r e - met  h y 1 - 
e s t e r  kristallisiert spontan. Das Rohprodukt wird aus 65 ccm Alkohol umkristallisiert. 
Ausb. aus 0.05 Mol Acetobromverbindung 11.3-12.3 g (55-60y0 d.Th.). Nach nochmali- 
gem Umkristallisieren aus 4 VoL-Tln. Alkohol und Trocknen bei 78" i. Vak. uber P,Os 
ist der Schmp. 106-107", wohei jedoch einzelne Kristalle erst einige Grade hoher und 
unscharf schmelzen. 

C,,H,,O,S (378.4) Ber. C 47.61 H 5.86 S 8.47 Gef. C 47.82 H 5.99 S 7.21 

Die Loslichkeiten der Substanz sind denen der Methylverbindung sehr ahnlich. 
Zur Darstellung des freien Athyl-thioglucuronids werden 7.67 g (0.02 Nol) des einmal 

umkristallisierten Triacetyl-esters in 125 ccm absol. Methanol nach Zusatz von 0.7 ccm 
2n Natriummethylat etwa 15 Stdn. im Kiihlschrank aufbewahrt. Die Losung wird nach 
Klbren mit Kohle i. Vak. zum Sirup eingedampft, dieser durch Schiitteln mit 55 ccm gesiitt. 
Bariumhydroxydliisung gelost, nach 40 Min. bei Raumtemperatur durch eine Liisung 
von 2 g krist. Oxalsaure in 30 ccm Wasser das Barium ah Oxalat ausgefhllt und die einige 
Stdn. bei 0" aufbewahrte Liisung abgesaugt und i. Vak. zum Sirup eingeengt. Aufnehmen 
in 25 ccm Methanol, Aufbewahren fiir etwa 15 Stdn. bei O", Filtrieren und erneut zur Trock- 
ne Verdampfen ergeben einen krist. Ruckstand. Durch Liisen in 20 ccm heiDem Aceton, 
langsames Zugeben ron  etwa 24 ccm Essigester (es SOU dabei noch keine Fiillung auftreten), 
Absaugen der heil3en Losung von dem meist noch auftretenden Fhriumoxalat und Abkiih- 
len des wenn notig nochmals erwirmten Filtrats erhalt man die Suhstanz in einer Ausbeute 
von 2.3 g (48% d.Th.). Zur vollstiindigen lteinigung wird nochmals durch Liisen in 5 Vo1.- 
Tln. Essigester untcr Zusatz von 1-2 Vo1.-Tln. Methanol umkristallisiert. Aus der Mutter- 
huge kann durch Abkiihlen auf 0" weitcres Material gewonnen werden. Die Substanz 
schmilzt bei 154-155.5". 

[ O L ] ~ :  -1.18" x 2/0.0621 x 1 = -38.0" (in Chloroform) 

C,H,,O,S (238.2) Ber. C40.33 H 5.92 S 13.46 Gef. C40.48 H 6.11 S 13.25 
Dic Liislichkeiten der Substanz sind denen der Methylverbindung sehr iihnlich. 

[z]E : -1.15' x 2/0.0254 x 1 = -90.4" (in Wasser) 
n - Pro p y 1 - (3 - D - t hiog lu  c u r  on  id:  Ansatz und Aufarbeitung der Triacetylverbin- 

dung wird, wie bei der Athylverbindung beschrieben, durchgefuhrt. Das zuniichst sn- 
fallende Rohprodukt kristallisiert meist spontan. Durch Umkristallisieren aus 3 Vol.- 
Tln. Alkohol (Kliirung mit Kohle) wird die Substanz in einer Ausb. von 7.9 g (sus 0.05 Mol 
Acetobromverbindung), d. i. 40% d. Th. erhalten. Nach nochmaligem Umkristallisieren 
aus etwa 4 Vo1.-Tln. Alkohol schmilzt die Verbindung bei 95-96". 

Gef. C49.17 H6.23 S7.26 C,,&,O,S (392.4) Ber. C48.97 H6.17 S 8.17 
La]: : -1.66' x 2/0.0786 x 1 = -42.2' (in Chloroform) 

Dic Loslichkeiten sind etwa die der niodrigeren Homologen. 
Zur Entacetylierung und Esterverseifung dient die einmal umkristallisierte Substanz : 

15.7 g, gelost in  250 ccm absol. Methanol, werden nsch Zusatz von 1.5 ccm 2n Natrium- 
methylat etwa 15 Stdn. im Kiihlschrank aufbewahrt. Die weitere Verarbcitung wird, 
wie bci der Athylverbindung beschrieben, durchgefuhrt. Nach cinmaligem Unikristalli- 
sieren aus 25 ccm Essigester erhiilt man 7.0 g (70% d.Th.). Nach nochmaligem Umkri- 
stallisicren aus einem Gemisch von 10 VoL-Tln. heiJ3em Essigester und soviel Aceton, 
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da13 gerade in der Hitze Msung eintritt (ca. 4 Vo1.-Tle.), schmilzt das n-Propyl -P-D-  
t h i o g l u  c u r o n id  bei 136-139". 

~ 

C,H,,,O,S (252.3) Ber. C42.85 H6.39 S 12.71 Gef. C42.57 H6.61 S 12.00 
[ a ] z :  -0.76" x 2/0.0179 x 1 = -84.9' (in Waseer) 

Die Loslirhkeiten der Substanz sind denen der khylverbindung sehr iihnlich. 
T r i a c e t y 1 - i s o p r o p y 1 - p - D - t h i o g l u  c u r o n i d - m e t  h y le  8 t e r : Ansatz und Aufar- 

beitung zur Triacetylverbindung wie bei iler Athylverbindung. Das Rohprodukt (etwa 
16 g)  kristallisiert spontan. Es wird zuniichst aus 32 ccm Alkohol umkristallisiert 
(Kohle!). Ausb. 7.3 g, einschlieDlich der aus der Mutterlauge gewonnenen Anteile (37% 
d. Th.). Die noch schwach gelblichen Nadeln werden durch nochmaliges Umkristallisieren 
aus 3 VoL-Tln. Alkohol gereinigt. &nlich wie bei der Triacetyl-athylverbindung ist 
der Schmp. uneinheitlich. Die Hauptmenge schmilzt bei 99-101", einige groBere Kristalle 
erst bei 110-115°. Vermutlich ist die Substanz noch nicht ganz rein. 

C,,H,,O,S (392.4) Ber. C 48.97 H 6.17 S 8.17 Gef. C 48.81 H 6.04 S 6.64 
[a15 : -1.91" x 2/0.1034 x 1 = -36.9' (in Chloroform) 

Phenyl-P-D-thioglucuronid: Zu einer Auflosung von 1.955 g (0.05 Mol) Kalium 
in 85 ccm absol. Methanol werden nach dem Abkiihlcn auf -20" zuniichst 5.61 g (0.051 
Mol) Thiophenol  und dann in einer Portion 19.86 g (0.05 Mol) Acetobromglucuron-  
s i iu re-methyles te ra)  hinzugegeben. Unter Schutteln und Kuhlen - die Temperatur 
sol1 nicht iiber t20" steigen - geht die Acetobromverbindung in Losung, und KBr fallt aus. 
Sach 1-2sttlg. Aufbewahren bei Raumtemperatur, am sicheraten bei Animpfen, beginnt 
die Triacetylverbindung auszukristallisieren. Sie wird zusammen rnit dem ausgeschiedenen 
KBr nach 1 stdg. Abkiihlen auf - 10" abgesaugt, mit im ganzen 70 ccm Methanol gut aus- 
gewaschen, in Wasser, zweimal mit je 46 ccm, einmal mit 25 ccm aufgeschliimmt, abge- 
saugt und im 'Exsiccator uber P,O, getrocknet. Die Substanz bildet feine, z. T. zu Stern- 
chen vereinigte Nadeln.. 

Aus der Methanol-Mutterlauge kann nach dem Eindampfen zur Trockne und Re- 
acetylierung des zuriickbleibenden Sirups mit F'yridin-Acetanhydrid eine weitere Portion 
gewonnen werden. Gesamtausb. 16.8 g (79% d.Th.). 

Zur vollstiindigen Reinigung wird die Verbindung aus 4 Vo1.-Tln. Methanol umkri- 
stallisiert. Die reine Substanz schmilzt bei 119.5-120". Die 3 Stdn. bei 100" i. Vak. iiber 
P,O, getrocknete Substanz hat die erwartete Zusammensetzung. 

Gef. C53.53 H5.30 S 7.64 C,,H,,O,S (426.4) Ber. C 53.51 H 5.20 S 7.52 
[alfp: -1.04" x 2/0.0936 x 1 = -22.2' (in Chloroform) 

Die Substanz zeigt sehr iihnliche Mslichkeiten wie dcr Triacetyl-methyl-thioglucuronid- 
methylester. 

Zur Entacetylierung und Estervereeifung werden 17.06 g des rohen Triacetets in 260 
ccm absol. Methanol bei 35" gelost und mit 0.9 ccm 2n Natriummethylat versetzt. Die 
ubrige Behandlung und Aufarbeitung wird, wie bei der Methylverbindung oben beschrieben, 
durchgefiihrt. Der dabei zunhchst verbleibende Ruckstand kristallisiert ebenfalls spontan. 
Zur Reinigung wird er ebenfalls aus Essigester - 95 ccm - unter Zusatz von wenig Methanol 
umkristallisiert. Ausb. 6.9 g (60% d.Th.). Die letzten R a t e  von Bariumoxalat werden 
durch Losen in wenig Methanol, Eindampfen der filtrierten Losung und nochmaliges 
Umkristallisieren aus Aceton mit wenig Methanol entfernt. Die Substanz schmilzt bei 
159". Sach dem Trocknen i. Vak. iiber P,O, bei 100" hat sie die erwartcte Zueammen- 
setzung . 

C,,H,,O,S (286.3) Ber. C 50.34 H 4.93 S 11.20 Gef. C50.30 H 5.03 S 10.98 
[a]? : -3.52" x 2/0.0774 x 1 = -90.9" (in Waseer) 

Die Loslichkeiten sind denen des Methyl-thioglucuronide sehr iihnlich. Fehlingsche 
Liisung wird erst nach saurer Hydrolyse reduziert. 

[~-Hydroxy-athyl]-~-~-thioglucuronid: Zu einer Auflosung von 1.955 g 
Kalium (0.05 Mol) in 45 ccm absol. Methanol werden 4.06 g (3.66 ccm = 0.052 Mol) 
Monothioglykol  und nach dem Abkiihlen auf -20" 19.86 g (0.05 No]) Acetobrom-  
g lucur  onsiiur e - m e t  hylester3) hinzugegeben. Dic Weiterverarbeitung und Reace- 
tylierung erfolgt wie bei der Methylverbindung beschrieben. Der zuniichst resultierende 
hellbraune Sirup wird aus 66 ccm Methanol rnit Kohlc umkristallisiert. Der auskristalli- 
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sierte Tetraacetyl-[~-hydroxy-8thyl]-thioglucurons~ure-methylester wird 
nach dem Abkuhlen auf -20" abgesaugt, mit wenig kaltem Methanol gewaschen und im 
Exsiccator uber P,O, getrocknet. Ausb. 13.5 g (62% d.Th.). Zur vollstitndigen Reini- 
gung wird die Substanz aus 7 VoLTln. Methanol umkristallisiert und uber P,O, i. Vak. 
bei 100" getrocknet. Sie schmilzt bei 132.5'. 

C,,H240,,S (436.4) Ber. C46.78 H5.55 S 7.35 Gef. C46.87 H5.56 S 7.67 
[a]B: -2.69" x 2/0.1159 x 1 = -46.4' (in Chloroform) 

Die Substanz zeigt die Liislichkeit der Acetyl-thioglucuronide. Sie reduziert Fehling- 
schc Losung erst nach aaurer Hydrolyse. 

Nntacetylierung und Esterverseifung wle bei der Methylverbindung fiihrten zu einem 
amorphen sehr hygroskopischen Sirup, der bisher nicht zur Kristallisation zu bringen 
war. 

316. Minoru Sakajima,  Ichiro Tomida, Akito Hashizume und 
Sankichi Takei: Darstellung und Eigensohaften des trans-6.6-Di- 

hydroxy-cyclohexadiens- ( 1.3). Zur Chemie des Renzolglykols, 111) 
[Aus dem Agrikulturchemischen Institut der Univemitiit Kyoto] 

(Eingegangen am 11. Juni 1956) 

Durch Entchlorierung des 3.4.5.6-Tetrachlor-cyclohexan-diols- 
(1.2) (111) mit Zinkstaub konnten wir das noch unbekannte trum-5.6- 
Dihydroxy-cyclohexadien-(l.3) (IV) gewinnen, das wir , ,Benzol-  
glykol" nennen mochten. Es liefert unter Wasserabspaltung leicht 
Phenol und durch katalytische Hydrierung trum-Cyclohexan-diol- 
(1.2) (V). Bei der Glykolspaltung sollte IV cia,&-Mucondialdehyd 
(VI) liefern ; wir gewannen jedoch bislang nur trum,trum-Mucondi- 
aldehyd (VIII) und einen neuen isomercn Mucondialdehyd, der wahr- 
scheinlich die &,tram-Form VII darstellt. VII lagert sich in Gegen- 
wart von Jod und Licht in VIII um. 

Wie wir berichtet haben l), konnen wir von 3.4.5.6-Tetrachlor-cyclohexen- 
(1) (I) aus uber 1.2-Oxido-3.4.5.6-tetrachlor-cyclohexan (11) 3.4.5.6-Tetrachlor- 
cyclohexan-diol-( 1.2) (111) herstellen. Aus diesem Diol(II1) wurde durch 

vorsichtige Entchlorierung mit Zinkstaub - ij(crn-9 
40 3.703 ein neues 6.6-Dihydroxy-cyclohexa- 

4.5 d ien- (  1.3) (IV) erhalten. Diesen erst- 
malig gewonnenen Stoff mochten wir be- 
quemerweise ,, Ben z o lg 1 y k ol " nennen. 
Er lost sich in Wasser und Alkohol ziem- 
lich leicht und bildet aus Benzol bei 73-74" 
schmelzende Blattchen. Sein Absorptions- 
maximum (Amax = 262 mp, log E = 3.49) 
liegt etwas langwelliger als das des Cyclohe- 
xadiens-(1.3) (Amax = 256 mp) (Abbild. 1). 

Abbild. 1. Maxima der UV-Spektren in Athano1 
von Benzolglykol (IV) (1); Benzolglykol-di- 

25 210 260 3w acetat (2); &,trans-Mucondialdehyd (VII) (3) 
und tmm,truw-Mucondialdehyd (VIII) (4) 
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l) I. Mitteil.: S. Takei ,  M. N a k a j i m a  u. I. Tomida ,  Chem. Ber. 89, 263 [1956]. 


