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(Vorgelegt in der Sitzung am 18. Mai 1911.)

Eine umfangreiche Literatur! zeugt von dem grofien
Interesse der physiologischen Chemiker fiir die Glukuronsiure.
Diese gilt bekanntlich als ein intermedidres Stoffwechsel-
produkt des tierischen Korpers, das unter gewdhnlichen Um-
stdnden nur in sehr geringer Menge in Form »gepaarter Ver-
bindungen«nachgewiesen werdenkann. Sie tritt aber in gréffierem
Mafle im Harn auf, wenn sie durch Einflihrung verschiedener
Substanzen in den Organismus, Glieder der aliphatischen und
aromatischen Reihe, welche die Rolle eines Paarlings {iber-
nehmen, vor weiterer Oxydation geschiitzt wird.

In der Pflanzenwelt wird sie duflerst selten angetroffen.?

Wiéhrend aber das Ritsel der Entstehung dieser Siure im
tierischen Korper noch nicht geldst ist, hat man langst ihre
nahe Verwandtschaft zum Traubenzucker erkannt,

Die Ansicht, dafi die Glukuronsdure hinsichtlich ihrer
Konstitution zwischen Glukonsdure und Zuckersiure stehen
miisse, hat schon Baeyer?® ausgesprochen und haben Fischer
und Piloty* durch die Synthese bestdtigt, indem sie bekannt-
lich Glukuronsdure durch Reduktion des Zuckersdurelaktons
mit Natriumamalgam in saurer Losung darsteliten. Es ist aber

Vgl. E. v. Lippmann, Chemie der Zuckerarten, 1904, p. 360 ff.
Vgl. Csapek, Biochemie der Pflanzen, 1905, I, p. 201, und Gold-
schmiedt und Zerner, Monatshefte fiir Chemie, 1910 (XXXI), p. 439.

3 Annalen der Chemle, 7155, 257.

4 Ber.,, 4, 251,
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" bisher noch nicht sicher gelungen, Glukuronsdure durch Oxy-
dation der Glukose zu erhalten, die nur um 1 Sauerstoffatom
weniger und um 2 Wasserstoffatome mehr besitzt.

Neuberg® der in neuerer Zeit zahlreiche Darstellungs-
weisen von Carbonylsduren, welche der Glukuronsiure isomer
oder homolog sind, aus Kohlehydraten aufgefunden hat!
beobachtete, dafi bei der Ox‘ydé.tion des Traubenzuckers mit
Salpetersdure (s == [-15) auch eine Carbonylsdure der 6. Kohlen--
stoffreihe auftritt, die viel Ahnlichkeit mit der Glukuronséiure
besitzt, konnte aber ihre Konstitution noch nicht feststellen.
Ich habe in einer ausfiihrlichen Arbeit {iber den Zerfall der
Zuckerarten? berichtet, dafl bei der Oxydation von Saccharose
und Maltose in verdiinnter, schwach alkalischer, beziehungs-
weise neutraler Losung mit Wasserstoffsuperoxyd bei 37° eine
Sdure entsteht, welche die Tollens’sche Reaktion mit Naphtho-
resorcin und die Bial'sche Orcinprobe liefert. Diese Reaktionen
sind indes nicht eindeutig® und ich habe ja auch bei der Oxy-
dation der Arabinose das Auftreten einer Sdure beobachtet,
welche die oben erwidhnten Reaktionen gab und nicht mit
Glukuronsiure identisch sein konnte. Nur bei der Maltose
gelang es mirdamals, das Calciumsalz der Séure in geniigender
Menge darzustellen und zu analysieren. Der gefundene Wert
stimmte mit dem fiir glukuronsaures Calcium berechneten gut
{iberein, die Ermittlung der Konstitution mufite ich jedoch einer
spéteren Untersuchung vorbehalten.

Jetzt bin ich nun in der Lage, mitzuteilen, daB
sich Glukuronsdure durch Oxydation von Glukose
in verdliinnter (zweiprozentiger) wisseriger neutraler
Losungmit Wasserstoffsuperoxydbei37° synthetisch
gewinnen 148t

Daf Glukuronsdure erhalten wird, habe ich durch die
Darstellung des p-Bromphenylhydrazinderivates, dessen Eigen-
schaften mit den von Neuberg®* angegebenen sehr gut tiber-

1 Biochem. Zeitschrift, 7. 527 (1908); 13, 305 (1908); 17, 270 (1909);
24, 440 (1910); 27, 227 (1910), und 28, 355 (1910).

2 Biochem. Zeitschrift, 29, 152 (1910).

3 Neuberg, Biochem. Zeitschrift, 13, 148 (1908), und 24, 436 (1910).

4 Ber., 32, 2395, 3384, 3388. '
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einstimmen, und durch die Oxydation zu Zuckersdure be-
wiesen. Ferner gab die isolierte Sdure die Reaktionen von
Tollens, Bial und Goldschmiedt® und lieferte auch, nach
Tollens mit Salzsaure (s = 1-08) destilliert, Furfurol.

Die Ausbeute ist allerdings keine gute zu nennen, was bei
der geringen Widerstandskraft der Glukuronsdure gegeniiber
Oxydation und den Schwierigkeiten bei der Reindarstellung
der Sdure nicht verwunderlich ist. Sehr wichtig ist darum die
genaue Einhaltung der angegebenen Bedingungen, da man
sonst nur sehr wenig Glukuronsdure erhlt.

Ich behalte mir aber weitere Versuche zur Erh6hung der
Ausbeute vor.

Experimenteller Teil.
Allgemeiner Vorgang.

Die Darsiellung der Glukuronsidure erfolgte nach zwei
Methoden, von denen das Verfahren II empfehlenswertert er-
scheint.

I

151 einer zweiprozentigen Lésung chemisch reiner Dextrose
(Kahlbaum) wurden in drei Flaschen zu 5/ verteilt, mit je
100 em® zwolfprozentigem (Volumprozent) H,0, pro Flasche
versetzt und 144 Stunden (6 Tage und 6 Néchte) bei 37° C.
stehen gelassen. Nach je 24 Stunden wurde der Wasserstoff-
superoxydzusatz erneuert.

Diese Versuchsbedingungen haben sich als die vorteil
haftesten herausgestellt. In mehreren Versuchen wurde nédmlich
der Verlauf der Oxydation mittels der Tollens’schen Reaktion
mit Naphthoresorcin verfolgt. Die Farbung war bereits nach
72 Stunden intensiv und erreichte nach 144 Stunden ihr
Maximum, indem sie bei lingerer Einwirkung von Wasser-
stoffsuperoxyd zu verblassen begann.

1 Zeitschrift fiir physiolog. Chemie, 65, 390.
2 Zeitschrift fiir physiolog. Chemie, Bd. 56. -
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Nach 144 Stunden wurde nun die Ldsung neutralisiert,
das Uberschiissige Wasserstoffsuperoxyd mit Platinmohr zer-
stort, die unverdnderte Dextrose mit Hefe bei 37° vergoren
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Dann
wurde Ammoniak und eine konzentrierte L.osung von Bleiessig
zugesetzt. Das ausgefallene Bleisalz wurde griindlich mit
Wasser von 70 bis 80° C. ausgewaschen, hierauf in 11/,
Wasser von 70 bis 80° C. suspendiert und mit Schwefel-
wasserstoff zerlegt. H,S wurde so lange eingeleitet, bis die
Suspension auch nach zweistiindigem Stehen noch deutlich
nach Schwefelwasserstoff roch. Das Bleisulfid wurde abfiltriert
und auf der Nutsche mit Wasser von 70, bis 80° gewaschen.
Die vereinigten Filtrate (zirka 2 /) wurden unter vermindertem
Druck bei 40° auf zirka 30 cm® eingeengt.

IL

151 einer zweiprozentigen Losung einer Dextrose (Kahl-
baum) wurden bis zur Zerstdrung des {iberschiissigen Wasser-
stoffsuperoxyds durch Platinmohr genau so behandelt, wie bei |
beschrieben. Alsdann wurde die Glukuronsidure durch basisches
Bleiacetat gefdllt, und zwar wurde Bleiessig so lange zugesetzt,
als noch eine Fillung erfolgte. Durch fiinfmaliges Dekantieren
mit je 51 destillierten Wassers wurde das Bleisalz gereinigt,
wobei das Absetzen des Niederschlages jedesmal zirka 2 bis
4 Tage dauerte. Hierauf wurde der Niederschlag in zirka 11/,
Wasser suspendiert, auf 70 bis 80° C. erwdrmt und zur Zer-
legung des Bleisalzes Schwefelwasserstoff so lange eingeleitet,
bis selbst nach zweistlindigem Stehen die Suspension noch
stark nach Schwefelwasserstoff roch. Der Niederschlag wurde
abfiltriert, mit heilem Wasser (70 bis 80°) ausgewaschen und
Filtrat samt Waschwasser (zirka 27) im Vakuum bei 40° C.
bis auf zirka 30 cm® eingeengt. '

Diese konzentrierte Losung erwies sich als vollkommen
frei von Dextrose.

Darstellung der Parabromphenylhydrazinverbindung.

Die nach Verfahren II erhaltene konzentrierte wisserige
Losung von Glukuronsdure diente zur Darstellung des p-Brom-



Neue Bildungsweise der Glukuronsiure. 627

phenylhydrazinderivates nach der Vorschrift von C. Neuberg.!
Verwendet wurde p-Bromphenylhydrazinchlorhydrat von Kahl-
baum, das durch zweimaliges UmKkrystallisieren aus ver-
diinnter Salzsdure gereinigt wurde. Die wisserige Losung der
Glukuronsdure wurde zu einer Lésung von 5 g p-Bromphenyl-
hydrazinchlorhydrat und 6 g Natriumacetat in heiffem Wasser
hinzugefiigt und auf kochendem Wasserbade zirka 20 Minuten
stehen gelassen. Die abgeschiedenen gelbbraunen Flocken
“wurden abfiltriert. Die Mutterlauge schied beim Stehen auf dem
Wasserbade wieder Iflocken ab. Diese wurden mit den ersten
vereinigt und mit heilem Wasser ausgewaschen. Mit absolutem
Alkohol digeriert, gewann das Produkt ein reineres Aussehen
und schmolz, auf Ton abgeprefit, bei 200°. Nach dreimaligem
Umkrystallisieren aus 60 prozentigem Alkohol lag der Schmelz-
punkt bei 229°.2 Von einer weiteren Reinigung wurde mit
Riicksicht auf die geringe zur Verfligung stehende Substanz-
menge abgesehen.

0-170 g p-Bromphenylhydrazinderivat wurden in einer
Mischung von 4 cmw’® Pyridin und 6 cm® Alkohol geldst, so dafi
eine 1-7prozentige Losung erhalten wurde. Diese zeigte im
100 mm-Rohr bei Natriumlicht im Halbschattenapparat

2= —615°;
daraus berechnet sich
[a.]“"lg = —362°,

wihrend Neuberg flir das Parabromphenylhydrazinderivat
der Glukuronsdure [a]?) = —369° angibt. Da fiir eine Ver-
brennung die restliche Quantitdt des p-Bromphenylhydrazin-
derivates nicht ausreichte, so wurde nach dem beschriebenen
Verfahren Il neuerdings aus 157 einer zweiprozentigen Dextrose-
l6sung Glukuronsiure dargestellt und in die Parabromphenyl-
hydrazinverbindung {ibergefiihrt. .

Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus 60prozentigem
Alkohol lag der Schmelzpunkt bei 231°.

1 Ber., 32, 2395 und 3384 bis 3388.
2 Neuberg gibt 236° an.
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Die Elementaranalyse ergab folgendes Resultat:

I 0-1562 g Substanz lieferten 02161 g COy und 00648 ¢ H,0.
II. 0-1604 g Substanz lieferten 101 cm3 N bei 20° und 757 mm.

In 100 Teilen:

Berechnet fir

Gefunden Cy9H;70;NyBr
S et Mo, mr———n
C.ovvnvnni 3753 37-78
S 4-64 449
N.o.o....... 7:21 7-37

Oxydation zur Zuckersaure.

10 cm® der konzentrierten Losung der nach Verfahren |
gewonnenen Glukuronsdure, die unter sonst gleichen Um-
stdnden wie oben, aber aus 6000 c#’ einer zweiprozentigen
Dextroseldsung durch 336stlindiges Stehenlassen bei 37° mit
Wasserstoffsuperoxyd und schlieBliches Einengen auf 20 cws?
unter vermindertem Druck erhalten worden war,® wurden mit
10 em® Wasser und 4¢ Brom in ein Bombenrohr ein-
geschmolzen und 4 Stunden auf 100° erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen wurde der Inhalt in einer Glasschale auf dem Wasser-
bad auf zirka 5 em?® eingedampft, mit 20 cm® Wasser verdiinnt
und abermals auf 5 em® eingedampft. Durch Zusatz von Barium-
hydroxyd wurde das basische Bariumsalz der Zuckersiure -
dargestellt, abgesaugt und mit Bariumhydroxydidsung so
lange gewaschen, bis im ablaufenden Waschwasser kein
Halogen mehr nachweisbar war. Das basische Bariumsalz
wurde mit konzentrierter Ammoncarbonatldsung versetzt, zirka
eine Viertelstunde erhitzt und das klare Filtrat, das nun das
Ammonsalz enthielt, auf dem Wasserbad auf zirka 10 em® ein-
gedampft, mit Wasser verdlinnt und wieder auf zirka 5 cm’
eingeengt. Aus dieser konzentrierten Ldsung schied konzen-
trierte Silbernitratlésung ein Silbersalz ab, das abfiltriert, mit

1 Es sei ausdriicklich darauf hingewiesen, dafi unter den beschriebenen
Versuchsbedingungen das Auftreten von Zuckersiure nicht konstatiert werden
konnte.
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wenig Wasser und Alkoho! ausgewaschen und im Vakuum
fiber Schwefelsdure bis zur Gewichtskonstanz getrocknet
wurde.

0-2158 g vakuumtrockene Substanz lielerten 01108 g metallisches Silber.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gefunden CgHgOgAgy
[ — R
Ag ... ... 5187 5092

42*



