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Aus dem 4-Methyl-3,6-diacetylglucal wurde nach B. Helferich
und Mitarb. durch Anlagerung von Phenanthrenchinon die Epi-
merisierung zum Derivat der 4-Methyl-glucose durchgefiihrt, um
eine Entstehung von Epimeren mit Sicherheit auszuschliefen. —
Ferner wird die katalytische Luftoxydation des 4-Methyl-B-ben-
zylglucosids zur entsprechenden Uronséure beschrieben, aus der
durch hydrierende Abspaltung die freie 4-Methyl-glucuronséure
gewonnen wurde.

Die 4-Methyl-glucose ist als einzige der bekannten Monomethyl-
glucosen nur in sirupdser Form erhalten worden?!, wihrend alle anderen
gut kristallisieren. Der Verdacht, dal geringe Beimengungen isomerer
Monomethyl-glucosen, die auf Grund der bisherigen Synthesen méglich
gewesen wiren und schwer trennbar sind, den bekannten Derivaten der
4-Methyl-glucose beigesellt sind, konnte durch eine weitere Synthese?
entkriftet werden, bei der eine Methylierung an anderer Stelle als am
Kohlenstoffatom 4 ausgeschlossen war. Ein auf diesem Weg hergestelltes
4-Methyl-2,3,6-triacetyl-p-p-methylglucosid stimmte in allen Eigenschaf-
ten mit dem von P.A. Levene und A. L. Raymond® und von J. Munro
und &. G. V. Percival* beschriebenen Produkt iiberein, so daBl auch die
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Methylierung an Stelle 4 gesichert war. Die Synthese ging vom 4-Methyl-D-
mannosan-(1,5)-$-(1,6) aus und erforderte eine Epimerisierung iber das
entsprechende Glucal, die mit Perbenzoesiiure durchgefiihrt worden war.

Nach den Erfahrungen von P. 4. Levene und A. L. Raymond® und
P. A. Levene und R. 8. Tipson®, erhilt man bei dieser Arbeitsweise, wenn
man von einem in Stelle 3 veresterten Glucal ausgeht, ausschlieBlich ein
Derivat der Glucose. Um aber mit voller Sicherheit auch eine spuren-
weise Entstehung des epimeren Zuckers (Mannose) auszuschlieBen,
fihrten wir die Umwandlung des 4-Methyl-3,6-diacetylglucals in das
entsprechendé Glucosederivat auch noch nach der von B. Helferich und
Mitarbeitern?> 8 eingefiihrten Arbeitsweise tiber das Phenanthrenchinon-
addukt durch. Nach Ozonisierung des kristallisierten Adduktes und Ver-
seifung des entstandenen sirupbsen Diphensfiureesters entstand die 4-Me-
thyl-glucose als farbloger Sirup. Die Substahz erwies sich papierchromato-
graphisch als vollkommen einheitlich.

Da auf dem geschilderten Weg kein Zwelfel iber die Stellung der
Methylgruppe bestehen kann, noch auch eine Beimengung des Epimeren
moglich ist, ist erwiesen, daB tatsichlich auch in reinster Form die 4-Me-
thyi-glucose als einzige pyranoide. Monomethyl-glucose nicht kristallin ist.

Fir die beabsichtigte Synthese der 4-Methyl-glucuronsiure wurden
aber groBere Mengen 4-Methyl-glucose bendtigh. Die bisher beste Dar-
stellungsweise von Uronsiuren, die katalytische Luftoxydation nach
O. L. Mehltretter® hat den Schutz der glucosidischen Gruppe zur Bedin-
gung, was weitere priparative Stufen erfordert, auch iiberschreiten die
Ausbeuten bei der Oxydation nicht 559, Wir wihlten daher zur Her-
stellung von 4-Methyl-glucose bzw. ihrer Glucoside den schon von &. Pacsu
und R. Schinlel® 11 eingeschlagenen Weg, den wir in einigen Punkten
modifizierten. Die Kontrolle der vollstindigen Abtrennung Isomerer war
durch das oben geschilderte reinste Produkt gegeben, dessen Synthese aber
zu umsténdlich und zeitraubend war.

E. Pacsu geht vom Glucose-dibenzylmercaptal aus, das mit Aceton
ein Gemisch der 5,6-Mono-isopropylidenverbindung und der 2,3,5,6-Di-
isopropylidenverbindung ergibt. Bei der Methylierung entsteht daher
neben der gewiinschten 4-Methylverbindung auch, allerdings i in wesentlich
geringerer Menge, die 2-Methylverbindung. Nach Abspaltung der Iso-
propylidengruppen liefen sich die beiden Verbindungen nach einem im
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experimentellen Teil niher beschriebenen Gang vollkommen trennen und
das kristallisierte Mercaptal der 4-Methyl-glucose reinst gewinnen.

Versuche, dieses direkt zur Uronsiure zu oxydieren, schlugen fehl,
Da die Oxydation des Dibenzylmercaptals der unsubstituierten Glucose
ebenso miBlang, ist wohl, wie zu erwarten war, die Mercaptogruppe die
Ursache. Wir spalteten daher mit Quecksilber(IT)-acetat die Mercapto-
gruppe ab, acetylierten die freie 4-Methyl-glucose, fiihrten sie in das Aceto-
bromderivat, und nach B. Helferich und K. F. Wedemeyer'? in das kri-
stallisierende B-Benzyl-glucosid iiber. Das Benzyl-derivat wihlten wir
deshalb, weil bei der spéter beabsichtigten Abspaltung der glucosidischen
Gruppe zur Erlangung der freien 4-Methyl-glucuronsdure die Gefahr einer
Decarboxylierung!? 14 bestand, falls die Spaltung mit verdiinnter Siure
vorgenommen werden muf. Die Benzylgruppe ist aber durch katalytische
Hydrierung leicht zu entfernen.

Das Triacetat des 4-Methyl-benzylglucosids wurde nach H. Zinner
und Mitarbeitern!® entacetyliert und ergab das ebenfalls kristalline
4-Methyl-B-p-benzylglucosid.

Dieses wurde. nach C. L. Mehliretter® mit Pt-Kohle unter Luftzufuhr
oxydiert. Man bekommt in ejner Ausbeute von ungefihr 509, das p-Ben-
zylglucosid der 4-Methyl-glucuronséure. Durch katalytische Hydrierung
mit Pd-Kohle wird die Benzylgruppe abgespalten und nahezu quantitativ
die freie 4-Methyl-glucuronsiure -als farbloser Sirup erhalten.

Experimenteller Teil

Phenanthrenhydrochinon-4-methyl-3,6-diacetyl-8-p -glucosid-
anhydrid

4-Methyl-3,6-diacetylglucal: Zur Darstellung des von uns bereits beschrie-
benen 4-Methyl-3,6-diacetylglucals? gingen wir von der 4-Methyl-1,2,3,6-
tetraacetyl-D-mannose (1,6)* aus, die wir jetzt aber nach einer von B. Iselin
und T'. Reichstein’® fir das Rhamnal ausgearbeiteten Methode in einfacherer
Weise und mit besserer Ausbeute in das 4-Methyl-diacetylglucal iiberfithrten.

10 g 1,2,3,6-Tetraacetyl-4-methyl-D-mannose-(1,5) wurden in 2,5 ccm
Eisessig und 2,56 cem Essigséureanhydrid geldst, bei 0° C mit einer- ebenfalls
eisgekiihlten 30proz. HBr-Eisessiglosung versetzt und nach 2stdg. Stehen bei
Zimmertemp. in folgendes Reaktionsgemisch eingetragen: In eine auf — 10°
gekithlte Losung von 25 g Natriumacetat-trihydrat in 60 cerm 50proz. Essig-
séure wurden unter sténdigem Rithren 18 g Zinkstaub und danach eine Lo-
sung von 1,8 g CuS0O4 - 5 H20 in 5,5 com Wasser gegeben. Nach vollstandiger
Reduktion der Kupferionen begann man die klare Lésung der 4-Methyl-
acetobrommannose langsam einzutropfen, wobei die Reaktionstemp. — 10° C
nicht-iiberschreiten darf. Nach ca. 20 Min. war die Zugabe beendet und nach

12 B. Helferich und K.-F. Wedemeyer, Liebigs Ann. 563, 139 (1949).
B F. Bhrlick und R. Guitmann, Chem. Ber. 66, 220 (1933).
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weiteren 3stg. starkem Riihren bei —10°C wurde aufgearbeitet, Das fein-
verteilte Zn wurde rasch abgesaugt und mit vorgekiithlter 50proz. Essigséure
nachgewaschen, wobei das Filtrat in einer Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlt
wurde. Nach mehrmaligem Ausschiitteln mit Chloroform wurde der Extrakt
sorgfiltig mit NaHCO;3; neutraligiert und nach dem Trocknen {ber NapSO4
i. Vak. eingeengt. Der verbleibende farblose Sirup wurde aus Ather unter Tief-
kithlung uwmkristallisiert. Ausb. 4,2 bis 5 g (60—709, d. Th.).

Phenanthrenchinonaddukt: 3,2 g 4-Methyl-3,6-diacetylglucal wurden mit
2,74 g fein pulverisiertem FPhenanthrenchinon in 250 ccm absol. Benzol sus-
pendiert und bei Zimmertemp. bis zur vollstdndigen Lésung des Chinons unter
starkem Riithren mit einer wassergekiuhlten UV-Lampe (Hanau PL 313) be-
lichtet. Zur Vervollstéindigung der Umsetzung wurde die Belichtung noch
einige Zeit fortgesetzt, die klare, orangegefirbte Benzollosung, die deutlich
nach Essigséure roch, unter vermindertem Druck eingeengt. Als Riickstand
verblieb ein rotbrauner, nicht kristallisierbarer Sirup, der durch Verseifung
nach G. Zemplén mit Natriummethylat das gut kristallisierbare Phenanthren-
hydrochinon-4-methyl-g-p-glucosidanhydrid ergab. Aus Essigester erhilt
man weille Nadeln. Ausb. 1,2 g (259, d. Th.), Schmp. 243—244°,

Ca1H2006 (368,39). Ber. C 68,46, H 5,47, OCHj3 8,43.
Gef. C 68,41, H 5,37, OCHg3 8,41.

Durch anschlieBende Acetylierung mit Essigséureanhydrid und Pyridin er-
hélt man in fast quantitativer Ausbeute das gutkristallisierbare Phenanthrenhy-
drochinon-4-methyl-3,68-diacetyl-8-D-glucosidanhydrid. Schmp. 146 bis 147° C.

CosH240g (452,47). Ber. C 66,35, H 5,35, OCHs 6,86.
Gef. C 66,24, H 5,41, OCH3; 6,70.

Verschiedene Versuche, das acetylierte Addukt direkt nach der Belichtung
aus der Benzollosung kristallin zu isolieren, waren erfolglos; es mufl zur Rei-
nigung der Umweg tiber das verseifte Produkt eingeschlagen werden.

4-Methylglucose

1,1 g Phenanthrenhydrochinon - 4-methyl- 3, 6 - diacetylglucosidanhydrid
wurden in einem Gemisch von 12 cem Essigester, 5 cem Methanol und 6,5 cem
Wasser gelést und unter Kithlung mit Eis-Kochsalz-Mischung, ungeachtet der
wieder teilweise ausflockender Substanz, bis zur vollstéindigen Loésung mit
Ozon (Luft mit 2,59, Ozongehalt, ca. 12 1/h) oxydiert. Nach Entfernung der
Kiltemischung wurde durch die klare Lisung noch einige Minuten bei 0° C
Ozon durchgeleitet. Die sich allméhlich gelb fiarbende Loésung wurde unter
vermindertem Druck zum Sirup eingedampft. Nach sorgfiltigem Trocknen
itber P205 im Vakuumexsikkator erhiels man durch Verseifung nach Zemplén
aus der wassrigen Phase nach Kochen mit Tierkohle einen farblosen Sirup.
Ausb. 0,36 g (759% d. Th.). Die papierchromatographische Untersuchung (Lo-
sungsmittel : n-Butanol/Athanol/Wasser = 5:1:4, Entwickler: Anilinphthalat)
lieB keine Verunreinigung durch einen isomeren Zucker erkennen und erwies
sich mit der 4-Methylglucose nach R. Schinle'l als identisch.

Das aus dem Sirup hergestellte Osazon schmolz bei 157°; der Mischschmelz-
punkt mit dem Osazon der 4-Methylglucose nach E. Schinle zeigte keine De-
pression.

Herstellung der 2- und 4-Methyl-glucosedibenzylmercaptale

Das Gemisch der beiden Mercaptale wurde nach den Angaben von E. Pac-
su1% bzw. R: Schinle*! hergestellt. Nach Abspaltung der Isopropylidengruppen
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und Abtrennung der Hauptmenge des 2-Methylisomeren wurde die alkohol.
Loésung mit Wasser versetzt und dadurch der Rest des Cernisches ausgefallt.
Dieser wurde gut getrocknet und aus Benzol (etwas Tierkohle) umkristallisiert.
Nach dreimaliger Wiederholung erhielten wir mit geringsten Verlusten vell-
kommen reines 4-Methyl-glucosedibenzylmercaptal (Schmp. 96,5°).

Umwandlung des Mercaptals in die freie 4-Methyl-glucose {1): 20 g 4-Me-
thyl-glucosedibenzylmercaptal wurden mit 54 g Hg(II)-Acetat trocken gut
gemischt und mit 250 ccm Wasser versetzt. Nach vorerst klarer Lésung trat
nach kurzer Zeit Tritbung auf und das Hg-Mercaptid fiel aus. Es wurde wei-
tere 24 Stdn. bei Zimmertemp. gerithrt und dann der Niederschlag abfiltriert
und gewaschen. In der Losung wurde das liberschiissige Hg(II)-Acetat mit
HsoS gefillt, abfiltriert und die klare Losung kurz mit Tierkohle geschiittelt.
Hierauf wurde im Vak. bei 40° eingeengt. Der sirupose Riickstand wurde mit
100 cem Alkohol versetzt und dieser wieder im Vak. bis zum konstanten Ge-
wicht abdestilliert. Nach dreimaliger Wiederholung waren die letzten Reste
BEssigstiure entfernt. Die Umsetzung mit Quecksilberacetat hat gegeniiber dem
Chlorid den Vorteil, dafi die Essigséiure ohne vorherige Neutralisierung rasch
und schonend entfernt werden kann; sié geht quantitativ dber und die ver-
bleibende 4-Methylglucose ist vollkornmen farblos. Ausb. 11 g.

4-Meihyl-8-p-benzylglucosid (IV }: a) 10,1 g 4-Methyl-glucose wurden in
60 ccm Pyridin-Essigsdureanhydrid (1:1) acetyliert. Nach 12stdg. Stehen
wurde im Vak. abdestilliert, noch dreimal zur Entfernung des Pyridins je
30 ccm Eisessig zugefiigt und bis zur Gewichtskonstanz im Vak. bei 80° abge-
trieben. Schwachgelblicher Sirup, 18 g (IT a).

b) Dieser Sirup wurdein 15 cem Eisessig gelst und mit 30 com Hisessig,
bei 0° miv HBr gesittigt, versetzt. Nach 2stdg. Stehen bei Zimmertemp. wurde
mit 200 cem Chloroform versetzt und in einem Scheidetrichter auf Eis ge-
gossen. Die wilirige Schicht wurde mehrmals mit Chloroform ausgeschitttelt,
die vereinigten Chloroformidsurigen mehrmals mit Wasser und schlieflich ein-
mal mit verd. NaHCO3-Lésung gewaschen, mit NagS0, getrocknet und i. Vak.
eingeengt (CaClz-Rohr auf der Kapillare). Der Riickstand (17,5 g) war ein
gelblicher Sirup (IIb).

c) 17,6 g von I b wurden in der Kilte mit 120 ccm Benzylalkohol ver-
setzt und mit 2,5 g Zinkoxyd 48 Stdn. geschiittelt. Dias Gemisch wurde tber
Tierkohle filtriert und der Benzylalkohol  quantitativ mit Wasserdampf
abgetrieben. Beim Erkalten erstarrte das 4-Methyl-2,3,6-triacetyl-f-D-ben-
zylgluecosid (IIT) kristallin. Ausb. 15,5g. Aus Alkohcl farbiose Kristalle.
Schmp. 97°. [e]f = — 54,7 (¢ = 1 in Alkohol).

CooHogOp (410,43). Ber. C 58,53, H 6,39, OCH; 7,56.
Gef. C 58,59, H 6,44, OCH; 7,59.

d) Die Abspaltung der Acetylgrupper aus dem Triacetat erfolgte nach
H. Zinner und Mitarb.!s mit n/50-Bariummethylatlosung. Aus 10 g Triacetat
wurden 7,1 g rohes Glucosid erhalten (1009 d. Th.). Aus Hssigester farblose
Nadeln, Schmp. 124°. {o]'f = — 43,5 (¢ = 1| in Wasser).
Ci14H32606 (284,31). Ber. C 59,14, H 7,09, OCHj; 10,91.
Gef. C 59,08, H 7,18, OCH;3 10,91.

Oxydation des Glucosids zum B-D-Benzylglucosid der 4- Methyl-glucuronsdure
(V a): Die Oxydation wurde nach C., L. Mehliretter® durchgefithrt. 5 g 4-Me-
thyl--p-benzylglucosid wurden in 100 ccm Wasser geldst, 3 g Pt-Kohle-Kata-
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lysator und 0,5 g NaHCO;3 zugefigt und am Wasserbad. bei 60° unter starkem
Rihren ein lebhafter Luftstrom durchgeleitet. Durch standiges Zugeben von
Bicarbonat. — beginnend nach einigen Stdn. — mull der pH-Wert sténdig
auf 7 bis 8 gehalten werden. Nach Verbrauch der theoretischen Bicarbonat-
menge wurde der Versuch abgebrochen und abfiltriert. Nach Zugabe einer
kleinen Menge Bicarbonat wurde die wilirige Losung mit Essigester im HEx-
traktor von noch vorhandenem Ausgangsmaterial befreit (wiedergewonnen
1g), mit verd. HoSO4 angesduert und wiederum mehrmals mit Essigester aus-
geschiittelt, Nach Trocknung mit NagS04 und Abdestillieren des Losungsmit-
tels verblieb ein schwachgelber Sirup, der in Ather geldst und mit Tierkohle in
der Kilte entfirbt wurde. Ausb. 2 ,6 g. Die Substanz ist stark hygroskopisch.

C]_4H1807 (298,29). Ber. C 56,3,7, H6,08, OCHg 10,40.
Gef. C 56,44, H 6,62, OCH; 10,51.

Zur Identifizierung wurden 0,5 g dieses Sirups mit 30 ccm 2proz. methanol.
HCI 48 Stdn. bei 0° verestert: Die Salzsdure wurde mit AgoCOg neutralisiert
und der Methylalkohol i. Vak. abdestilliert. Der verbleibende Sirup Vb wurde
in 30 ccm bei 20° mit NHj geséttigtem Methanol gelost und 12 Stdn. bei Zim-
mertemp. belassen. Nach Abdestillieren des Methanols verblieben 0,45 g
einer schwach gelblichen, festen Substanz, die, zweimal aus Dioxan umkri-
stallisiert, das farblose 4-Methyl-8-p-benzyl-glucuronsgureamid (Ve) vom
Schmp. 216 ergab. [«]}$ = — 65,8 (¢ = 1 in Alkohol).

C14H 506N (297,31). Ber. C 56,56, H 6,44, N 4,71, OCHj; 10,44.
Gef. C 56,52, H 6,52, N 4,75, OCHj3 10,48.

4-Methyl-glucuronsiure (VI): Aus 1g 4-Methyl-B-p-benzylglucuronosid
wurde die Benzylgruppe hydrierend unter Verwendung von Pd-Kohle in wéBr.
Losung abgespalten. Das Wasser wurde i. Vak., zum Schlufl unter zwei-
maliger Zugabe von Methylalkohol, abdestilliert. Der Riickstand wurde in
Methylalkohol aufgenommen und mit Tierkohle geschiittelt. Nach Entfer-
nung des Methanols hinterblich die 4- Methyl-glucuronséiure als duBerst hy-
groskopische, in Vollkommen trockenem Zustand farblose, glasige Substanz.

C7H1207 (208,17). Ber. C 40,39, H 5,81, OCHgz 14,91.
Gef. C 40,55, H 6,09, OCH; 14,85.

Zur Identifizierung wurde iber das Methylglucosid des Methylesters VIIa
in das schon bekannte Sdureamid!” des a-Methylglucosids der 4-Methyl-glu-
curonséure Ubergefihrt: 0,5 g 4-Methylglucuronsiure wurden in 40 cem
3proz. methanol. HC] 8 Stdn. am Wasserbad gekocht und nach weiteren 12 Stdn.
bei Zimmertemp. mit AgsCO3 neutralisiert. Die weitere Aufarbeitung erfolgte
wie bei dem frither beschriebenen Amid. Ausb. 0,45 g, Schmp. 203—216°.
Nach wiederholtem Umkristallisieren aus Athylalkohol erhielten wir das
schwer lgsliche Amid (VIIh) des 4-Methyl-o-p-methyl-glucuronosids in dicken
Platten vom Schmp. 236°1. [a]}f = + 149,6 (¢ =1 in Wasser).

CgH1506N (221,21). Ber. C 43,43, H 6,84, OCH; 28,06, N 6,33.
Gef. C 43,36, H 6,92, OCHj; 27,85, N 6,27.

Die Arbeit wurde zum Teil mit Mitteln durchgefihrt, die {iber Veranlas-
sung des ,,Verbandes Selbstédndiger Wirtschaftstreibender®, Graz, zur Verfi-
gung gestellt wurden, wofiir auch an dieser Stelle bestens gedankt sei.

17 a) F.Smith, J.Chem. Soc. [London] 1951, 2646; b) J. K. N. Jones
und L. E. Wise, J. Chem. Soc. [London] 1952, 2750.
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