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Ausgehend yon ~-Methyl- bzw. ~-t3enzyl-2,3-dibenzylglucosi- 
den werden zwei verh/~ltnism~13ig einfache Wege zur Herstetlung 
der entsprechenden 4-Methylurons~ure und etlicher ihrer Derivate 
beschrieben. Dadurch war es meglich, fiber ausschlieI~lieh gut 
kristallisierende und billig herstellbare Zwischenstufen zu einer 
sehr reinen 4-Methyl-glucurons~ure zu gelangen. - -  Auch zur Ge- 
winnung einer vollkommen reinen 4-1V[ethylglucose w~r derselbe 
Weg brauehbar. 

Obwohl der in der vorstehenden Mitteilung 1 angegebene Weg zur  
t terstel lung der 4-Methylglucuronsi~ure ~uch grSl~ere Mengen herzustellen 
erlaubt, erfordert er doch eine ziemliche Anzahl yon  Zwischenstufen, yon  
denen etliche nicht  kristalliSierbar und destillierbar sind. Wit  versuchten 
daher,  noch auf  zwei anderen Wegen Synthesen ffir diese Verbindung auf- 
zufinden, die auch noch den Vor~eil verspr~chen, gleich zu Glucosiden der 
Urons~ure zu gelangen, ohne dal~ der Umweg fiber das Dibenzylmercaptal  
eingesehlagen werden  m u l l  

Aus 2,3-Dibenzyl-~-D-methylglueosid (!) 2 wurde dureh Oxydat ion  
nach C. L.  Mehltretter a bzw. K .  Heyns  und H.  Paulsen  4 die entsprechende 
Ur0ns/iure (II) hergeste]lt. I)iese wurde in den gut  krista]lisierenden Me- 
thy]ester ( I I I ) f ibergeff ihr t  und dieser dann in der einzigen freien Hydro-  

i A .  Wacek, W.  Limontschew, 2'. Leitinger, 2'. Hilbert und W. Oberbichler, 
Mh. Chem. 90, 555 (1959). 

2 K. .Freudenberg und E.  Plankenhorn, Ber. dtsch, chem. Ges. 73, 624 
(1940). 

3 C. L.  Mehltretter, B.  H .  Alexander, R.  L.  ~Vlellies und C. E.  Rist,  J. Amer. 
Chem. Soe. 73, 2424 (1951). 

a K .  Heyns  und H. Paulse~z, Chem. Ber. 88, 188 (1955). 
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xylgruppe in Stelle 4 methyliert. Der fltissige methylierte Ester (IV) 
konnte in guter Ausbeute in das kristallisierte S/~ureamid umgewandelt 
werden. 

Dureh Hydrierung des destillierten Esters (IV) wnrden die beiden 
Benzylgruppen abgespalten und aueh dieser Ester (V) in das Amid um- 
gesetzt. Das kristaliisierte Produkt stimmte in allen Punkten mit dem 
sehon bekannten aus Naturstoffen isolierten Amid des e-Methylglueosids 
der 4-Methylglueurons~ure 5 iiberein. 

Zur I-Ierstellung der freien 4-Methylgtueurons/~ure wurde vom 2,3- 
Dibenzyl-t3-D-benzylglueosid (VI) 6 ausgegangen, dieses in Stellung 6 
trityliert und dann in Stelle 4 methyi-iert (XI - -XII I ) .  Mit Ansnahme der 
Tritylprodukte sind alle Zwisehenstnfen gut kristaltisiert. Naeh Abspal- 
tung des Tritylrestes erh/ilt man das ebenfalls gut kristallisierende ~-]3en- 
zylgiueosid der 4-Methyl-2,3-dibenzylglueose (XIII). Dieses l~gt sich 
naeh C. L. Mehltretter bzw. K. Heyns und H. Paulsen (1. e.) in guter Aus- 
beute zur Urons~ure oxydieren (XIV). 

Eine Verkiirzung dieses Weges besteht darin, dal3 man bereits vor der 
Methylierung in Stelle 4 oxydiert und analog arbeitet wie bei dem oben be- 
sehriebenen e-Methylglueosid (VII-- IX).  Wahrseheinlieh dureh die 
bessere Wasserl6sliehkeit des in Stelle 4 nieht substituierten Produktes geht 
die Oxydation leiehter vor sieh nnd man erh/ilt Ausbeuten an 2,3-Dibenzyl- 
~-D-benzylglueuronosid (VII) bis zu 85%. Naeh Veresterung der S~ure 
mit Methylalkohol (VIII) und Vergthernng der t iydroxylgruppe in Stelle 4 
mit Methyljodid erh~lt man den Methylester des 2,3-Dibenzy!-4-methyl-~- 
D-benzylglueuronosids (IX). Bei naehfolgender Verseifung des Esters 
wird ebenfalls die substituierte Urons/~ure (XIV) erhalten. 

Werden die Benzylgruppen yon (IX) katalytiseh abhydriert, erh~lt 
man d e n  Methylester der 4-Methylglueurons~ure (X). 

Eine weitere wesentliche Vereinfachung und Verbilligung dieser Syn- 
these ist dadureh gegeben, dab man die Methyliernng des 2,3-Dibenzyl-~- 
D-benzylglueuronosids (VII) nieht naeh Purdie sondern mit Dimethyl- 
suifat vornimmt, wodureh der Umweg fiber den Ester erspart wird und 
man sofort in guter Ausbeute XIV erh~lt. 

Die 4-Methylglueurons~ure selbst wird in quantitativer Ausbeute 
dutch hydrierende Abspaltung der Benzylgruppen yon XIV als farbl0ser 
Sirup erhalten. Er  erstarrt bei intensiver Troeknung zu einer glasigen, 
augerordentlieh hygroskopisehen ~asse, so dab es sehwierig ist, bei der 
Analyse riehtige Werte ffir den Wasserstoff zu bekommen. Kohlenstoff- 
und Methoxylbestimmung, sowie die Titration ergeben einwandfreie Re- 

s a) E. V. While, J. Amer. Chem. Soc. 70, 367 (1948); b) 2'. Smith, Ji Chem. 
Soc. [London] 1951, 2646; c) J. K. ~ .  Jones und L. E. Wise, J. Chem. Soe. 
[London] 19.52, 2750. 

6 A. Klemer, Chem. Ber. 92, 218 (1959). 
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sulfate und  auch papierehromatographiseh verh~Llt sich die Substanz 
einheitlieh. 

Dieser Weg ist ftir die Herstel lung der freien 4~-Methylglucurons~ure 
der beste, da Isomere ausgeschlossen sind und  s/~mtliehe Zwischenstufen 
in guter  Ausbeute  und  kristallisiert  erhal ten werden. 

Experimenteller Teil 

O x y d a t i o n  u n d  Me i~hy l i e rung  de r  G l u c o s i d e  de r  2 , 3 - D i b e n z y l -  
g l u c o s e  ( I - -X)  

Das c~-Methylglucosid und seine Derivate ( I - - V ) :  

2,3-Dibenzyl-c~-D-methYI-glueuronosid ( I I )  : Das 2,3-Dihenzyl-e-D-methyl- 
glucosid (I) wurde nach K. Freudenberg" und E. Planlcenhorn 2 hcrgestcllt. 
Die Oxydation wurde nach C. L. Mehltretter ~ bzw. K. Heyns und H. Pauls~en 4 
v o r g e n o m m e n .  

7,5 g I wurden in 300 ccm Wasser suspendiert, 2/3 des Platin-Katalysators 
(2 g) und .1/s der theoretisch erforderlichen Mcnge an NaHC0~ hinzugefiigt. 
Die Temperatur darf 50 ~ nicht iibersteigen, da sonst die Subsfanz zu sehmelzen 
beginnt und verkIumpt. Nach ungefahr 20 Stdn. wird das letzte Drittel (1 g) 
des Katalysators hinzugefiigt und wi~hrend der ganzen Dauer der Oxydation bei 
lebhaftem Riihren ein schwaeher Sauers~offstrom durchgeleitet. Da bei stair= 
kerem Gasstrom zu starkes Sch~umen auftritt, ist es nicht ratsam, Luft zu 
verwenden. Nach Fil t rat ion wurde die nichtumgesetzte Substanz durch Ex- 
traktion mit  ~_ther entferflt und dann mit  verd. H2SO4 angesauert. Die S~ure 
(II) f~llt teilweise sirup6s aus und wird nach Sgttigung der Mutterlauge mit  
NaC1 mi~ Essigester extrahiert. Naeh Aufarbeitung verbleibt ein schwach- 
gelicer. Sirup (II); Ausb. 7,3g (93% d. Th.) 

Methylester des 2,3-DibenzyL~-I)-methyl-glucuronosids ( I i i ) :  Die Mothy- 
lierung yon I I  in St0elle 4 wurde naeh vorhergehender Veresterung der Sgure 
mit~ lproz, methylalkohol. HC1 bei Zimmertemp. vorgenommen. Der Ester I I I  
ist aus verd. Alkohol umkristaltisierbar, Sehmp. 85 ~ (Ausb. 92~ d. Th.); 

D = -~- 63, 50 (Kthanol, c = 1,3). 

CuuH~607 (402,42). Ber. C 65,66, H 6,51, OCHu 15,44. 
Gel. C 65,41, H 6,48, OCH3 15,41. 

Methylester des 2,3-Dibenzyl-4-methyl-~-D-methylglucuronosids ( I V ) :  Der 
Ester (3g) wurde nach Purdie zweimal methyliert und ergab einen gelb- 
lichen Sirup (3 g = 82% d. Th.), dcr im Vak. (0,03 Tort, 170--180 ~ Luftbad, 
Kugelrohr) destillierbar war und unzersetzt und farblos iiberging (IV). 
[~]~  ~ ~-83 ~ (Methanol, c = 2,1). 

C23I~2sO7 (416,45). B'er. C 66,34, H 6,78, OCHs 22,36. 
Gef. C 66,21, I-t 6,81, OCH~ 22,05. 

Dureh Behandlung m i t  einer gesgttigten LSsung yon NHs in Methanol in 
der K~tte erh~lt man daraus das Sgureamid. Nadeln aus verd. Aeeton, 
Sehmp. 179 ~ , [a]~  = -~- 79 ~ (Aceton, c = 1). 

C2sH2706N (401,44). Ber. C 65,83, H 6,78, N 3,49, OCI-Is 15,46. 
GeL C 65,90, H 7,18, N 3,74, OCHa 15,47. 
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Methylester des 4-Methyt-~-D-methylglucuronosids (V): Vom Eater IV 
wurden die Benzylgruppen durch katalytisehe Hydrierung abgespalten; 0,5 g 
Palladiumehlorid wurden in 30 ccm Methanol mit  Wasserstoff in der Seh/ittel- 
ente reduziert und naeh mehrmaligem Dekantieren zum vollkommen salz- 
s~urefreien Katalysator  eine Lb, sung yon 3 g IV in 30 ccm Methanol-Essigester- 
Gemisch zugefiigt. Die Wasserstoffaufnahme' ist nach 1 ~ bis 2 Stdn. beendet. 
Es wurde in quanti tat iver  Ausbeute der ~iethylester des 4-Methyl-~.-D-methyl- 
glucuronosids (V) als farbloser Sirup erhalten. Sdp.0,6 130--140 ~ (Luftbad, 
Kugelrohr); [~]~ = • /45,5 ~ (Methanol, c = 1). 

C9H1607 (236,22). Bet. C 45,80, H 6,83, 0OIls  39,4i. 
GeL C 45,95, H 6,94, OCtt3 39,10. 

Daraus wie oben das Amid, Sehmp. 235---236 ~ (Zers.). [~]~)7 = § 150 ~ 
(Wasser, c = 1). 

CsH1506N (221,22). Ber. C 43,44, H 6,83, N 6,33, OCI-I3 28,06. 
GeL C 43,51, K 6,92, N 6,42, OCH3 27,65. 

Der Ester V und dieses Amid stimmen in ihren Eigensehaften mit  den aus 
Naturprodukten gewonnenen und in der Literatur besehriebenen Substanzen 
iiberein, 

Das ~.Benzylglucosicl und seine Derivctte (Vf f - -X)  

2 ,3-DibenzyL~-D-benzyl-glucuronosid (VI I ) :  Das 2,3-Dibenzyl-~-9-benzyl- 
glueosid (VI) wurde naeh A. Klemer ~ hergestelR. Die Oxydation und Aufar- 
beitung erfolgte in der oben besehriebenen Weiss, nur konnte hier wegen des 
hSheren Sehmelzpunktes des Benzylglueosids bei 70 ~ gearbeRet werden, wo- 
dureh die Oxydationszeit auf 18 Stdn. herabgesetzt wurde. Beim Ans'~uern 
der w~f~rigen L6sung f~tllt die S~ure sofort kristallin aus. Aus verd. Alkohol 
Nadeln, Sehmp. 96,5--97,5 ~ (VII). [~]~ = - - 2 8  ~ (Nthanol, e----1,6). 

C27H2sO7 (464,4~). Ber. C 69,82, H 6,08. Gef. C 69,62, K 6,10. 

~]/iethylester des 2,3-Dibenzyl-~-D-benzylgiueuronosids ( v i I I ) :  Die Ver- 
esterung und Methylierung in Stelle 4 wurde wie bei dem Methylglueos!d 
angegeben, vorgenommen. Der Ester V I I I  l~Bt sieh aus verd. Alkohol um- 
kristallisieren. Farblose Nadeln, Sehmp. 77,5 ~ [~,]})7 = __ 47 ~ (Chloroform, 
e = 1,15). 

C28l~007 (478,52). Bet. C 70,28, H 6,33, OCI-I3 6,48. 
Gef. C 70,00, I-I 6,44, OCHs 6,64, 

Methylester des 2,3-DibenzyL~t-methyl-~-D-benzylglucuronosids ( IX) :  Naeh 
5{ethylierung yon V I I I  naeh Purdie erh~lt man Nadeln (IX). Schmp. 
113 113,5 ~ . [~]~ ~ -  17,5 ~ (Chloroform, e = 1). 

C29H3207 (492,57). Ber. C 70,87, K 6,55, OCH3 12,61. 
GeL C 71,00, H 6,72, OCH3 12,70. 

d-~lethyl-glueuronsdiuremethylester (X):  Die Hydrierung yon I X  fiihrt zum 
Methylester der 4-N[ethylglueurons~ure (X). Nadeln aus Essigester. Sehmp. 
123__124 o. [~]~)0 = _~ 41o (Wasser, c ~ 1). 

CsI211407. (222,19). Ber. C 43,25, H 6,35, OCH3 27,93. 
GeL C 43,20, t-I 6,39, OCH3 27,97. 
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2,3-Dibenzyl-4-methyl.~-D-benzylglucuronosid (X I  V ) : Dureh Verseifung 
yon IX  mit n/10-alkoholischer Kalilawge am Wasserbad (1 Side.) wird das 
2,3-Dibenzyl-4.methyl-~D-benzylglucuronosid (XIV) erhalten. Aus verd. 
Alkohol Nadeln, Schmp. 146--147 ~ [~]~ = -  22 ~ (Chloroform, c = 1). 

C28Hao07 (478,52). Ber. C 70,28, H 6,33, OCH3 6,48. 
GeL C 70,40, I:[ 5,46, OCtta 6,70. 

])as gleiehe Produkt (XIV) - -  und das ist von allen besehriebenen Syn- 
thesewegen der kiirzeste und billigste - -  wird bei Methylierung yon VII  mit  
Dimethylsulfat in aceton. L6sung erhalten. 

4,5 g (1/100 Mol) 2,3-Dibenzyl-~-D-benzylglucuronosid (VII) wurden in 
60 ecru Aceton gelSst und nacb Zugabe yon 5,6 g (1/10Mol) pulv. KOI-t am 
l~fiekflugkiihler unter ~i ihren auf 50 ~ erw/~rmt. Dam~ wurden portionsweise 
6,3 g Dimethylsulfat (1/20 Mol) zugeffihrt. Naeh 5 Sbdn. wurde in 300 ecru 
Wasser gegossen und die klare orangegelbe LSsung mit verd. I-IC1 anges~uert. 
Die S/~ure (XIV) fiel sofort kristallin aus und hatte naeh zweimaligem Um- 
kristMlisieren aus retd.  Atkohol den Sehmelzpunkt 146--147~ Ausb. 4 g. 

Der zuerst eingesehlagene Weg fiber die Tri tyl iemng der prim/~ren alkohol. 
IIydroxylgruppe ( X I - - X I I I )  fiihrt zum gleiehen Produk~ (XIV), hat  aber 
den Naehteil, dab die beiden tritylierten Verbindungen (XI und XII)  nieht 
kristallisiert sind. 

2,3-Dibenzyl-4-methyl-~-~)-benzylglucosid ( X I I I ) :  6g  2,3-Dibenzyl-~-D- 
benzylgIueosid (VI) und 5 g (1,1 Mol)umkristall.  Triphenylehlormethan wer- 
den in 25 ecm friseh fiber KOH destill. Pyridin gel5st und 4 Stdn. auf dem Was- 
serbad erw~rmt. Naeh dem Erkalten wird soviel Wasser ztlgesetzt, bis nach 
Trfibung sieh die Fliissigkeit in zwei Sehichten trennt.  Die 51ige Schicht 
wird unter Riihren in 1~iswasser gegossen und der dekantierte gelbliehe Sirup 
mehrfaeh mi~ solehem gewasehen. Dann wird in. Benzol gelSst und mit  Na2SO4 
getroeknet. Der naeh Abdestillieren verbleibende Sirup (XI) wurde naeh 
Purdie zweimal methyliert. Von dem erhaltenen rotbraunen Sirup (XlI) 
win'de ohne weitere Reinigung die Tritylgruppe dutch etwa lstdg. Koehen 
mit 0,7proz. ~thanol. tIC1 am Wasserbad abgespMten. Dutch Zttgabe yon 
Wasser naeh vorangehender Kiihlung, bis zur schwachen Trfibung und  An- 
impfen mit  Tripheny]earbinol seheidet sieh dieses fast quantitatiV ab. Das 
Fil trat  wird welter mit  Wasser verdiinnt, worauf sieh unter  K.iihlung braune 
Nadeln abseheiden, die sieh dureh Koehen mit  Tierkohle und  naeh wieder- 
holtem Umkristallisieren aus verd. AlkohoI bzw. Petrol/~ther reinigen liegen 
(XIII) ;  Sehmp. 110 - - I l l , 5  ~ [~]~)=-}-2 ,2  ~ (Nthanol, c = 2,1). 

C28H3206 (464,53). Ber. C 72,39, H 6,95, OCH3 6,69. 
Gef. C 72,48, I~ 6,99, OCtIa 6,65. 

Die Substanz (XIII) l~gt sieh unter den gleiehen bereits beschriebenen Be- 
dingungen oxydieren. Es ist allerdings infolge ihrer geringen WasserlSslieh- 
keit eine l~ngere Oxydationszeit erforderlieh (ca. 24 Stdn.). Die entstehende 
S/~ure (XIV) war mit  der aus IX  dureh Verseifung des Esters gewonnenen Siiure 
identiseh. 

4-Methyl-glucuronsi~ure (X V): Dureh katalyt.  I:Iydrierung yon XIV erhiilt 
man die freie 4-Methylglueurons~ure in quanti tat iver Ausbeute als farblosen, 
nieht kristallisierbaren Sirup (XV). 

CTHI.zO7 (208,17). Bet. C 40,39, ~I 5,81, OCtt3 14,91. 
GeL C 40,17, I-I 6,44, OCI-Ia 14,96. 
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