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Ausgehend von a-Methyl- bzw. $-Benzyl-2,3-dibenzylglucosi-
den werden zwei verhdltnisméBig einfache Wege zur Herstellung
der entsprechenden 4-Methyluronsédure und etlicher ihrer Derivate
beschrieben. Dadurch war es moglich, liber ausschlieBlich gut
kristallisierende und billig herstellbare Zwischenstufen zu einer
sehr reinen 4-Methyl-glucuronséure zu gelangen. — Auch zur Ge-
winnung einer vollkommen reinen 4-Methylglucose wir derselbe
Weg brauchbar.

Obwohl der in der vorstehenden Mitteilung! angegebene Weg zur
Herstellung der 4-Methylglucuronsiure auch grofere Mengen herzustellen
erlaubt, erfordert er doch eine ziemliche Anzahl von Zwischenstufen, von
denen etliche nicht kristallisierbar und destillierbar sind. Wir versuchten
daher, noch auf zwei anderen Wegen Synthesen fiir diese Verbindung auf-
zufinden, die auch noch den Vorteil versprachen, gleich za Glucosiden der
Uronsdure zu gelangen, ohne dafl der Umweg iiber das Dibenzylmercaptal
eingeschlagen werden muB.

Aus 2,3-Dibenzyl-a-D-methylglucosid (I)? wurde durch Oxydation
nach C. L. Mehltretter® bzw. K. Heyns und H. Paulsen? die entsprechende
Uronsdure (IT) hergestellt. Diese wurde in den gut kristallisierenden Me-
thylester (IIT) {ibergefithrt und dieser dann in der einzigen freien Hydro-
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xylgruppe in Stelle 4 methyliert. Der fliissige methylierte Ester (IV)
konnte in guter Ausbeute in das kristallisierte Siureamid umgewandelt
werden.

Durch Hydrierung des destillierten Esters (IV) wurden die beiden
Benzylgruppen abgespalten und auch dieser Ester (V) in das Amid um-
gesetzt. Das kristallisierte Produkt stimmte in allen Punkten mit dem
schon bekannten aus Naturstoffen isolierten Amid des a-Methylglucosids
der 4-Methylglucuronsiure® iberein.

Zur Herstellung der freien 4-Methylglucuronsiure wurde vom 2,3-
Dibenzyl-8-p-benzylglucosid (VI)® ausgegangen, dieses in Stellung 6
trityliert und dann in Stelle 4 methylert (XI—XIIT). Mit Ausnahme der
Tritylprodukte sind alle Zwischenstufen gut kristallisiert. Nach Abspal-
tung des Tritylrestes erhélt man das ebenfalls gut kristallisierende 3-Ben-
zylgiucosid der 4-Methyl-2,3-dibenzylglucose (XIIT). Dieses 1aBt sich
nach . L. Mehitretter bzw. K. Heyns und H. Paulsen (1. ¢.) in guter Aus-
beute zur Uronsdure oxydieren (XIV).

Eine Verkiirzung dieses Weges besteht darin, dall man bereits vor der
Methylierung in Stelle 4 oxydiert und analog arbeitet wie bei dem oben be-
schriebenen a-Methylghacosid (VII—IX). Wahrscheinlich durch die
bessere Wasserldslichkeit des in Stelle 4 nicht substituierten Produktes geht
die Oxydation leichter vor sich und man erhilt Ausbeuten an 2,3-Dibenzyl-
3-D-benzylglucuronosid (VII) bis zu 859%,. Nach Veresterung der Ssure
mit Methylalkohol (VIII) und Verdtherung der Hydroxylgruppe in Stelle 4
mit Methyljodid erhélt man den Methylester des 2,3-Dibenzyl-4-methyl-8-
D-benzylglucuronosids (IX). Bel nachfolgender Verseifung des Esters
wird ebenfalls die substituierte Uronsidure (XIV) erhalten.

Werden die Benzylgruppen von (IX) katalytisch abhydriert, erhilt
man den Methylester der 4-Methylglucuronsiure (X).

Eine weitere wesentliche Vereinfachung und Verbilligung dieser Syn-
these ist dadurch gegeben, daB man die Methylierung des 2,3-Dibenzyl-§-
p-benzylglucuronosids (VII) nicht nach Purdie sondern mit Dimethyl-
sulfat vornimmt, wodurch der Umweg iiber den HEster erspart wird und
man sofort in guter Ausbeute XIV erhilt.

Die 4-Methylglucuronsdure selbst wird in quantitativer Ausheute
durch hydrierende Abspaltung der Benzylgruppen von XIV als farbloser
Sirup erhalten. Er erstarrt bei intensiver Trocknung zu einer glasigen,
auBerordentlich hygroskopischen Masse, so daB es schwierig ist, bei der
Analyse richtige Werte fiir den Wasserstoff zu bekommen. Kchlenstoff-
und Methoxylbestimmung, sowie die Titration ergeben einwandfreie Re-
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sultate und auch papierchromatographisch verhdlt sich die Substanz
einheitlich.

Dieser Weg ist fiir die Herstellung der freien 4-Methylglucuronsiure
der. beste, da Isomere ausgeschlossen sind und sémtliche Zwischenstufen
in guter Ausbeute und kristallisiert erhalten werden.

Experimenteller Teil

Oxydation und Methylierung der Glucoside der 2,3-Dibenzyl-
glucose (I—X)

Das o-Methylglucosid und seine Dertwate (I—V)}:

2,3-Dibenzyl-a-p-methyl-glucuronosid (I11): Das 2,3-Dibenzyl-a-D-methyl-
glucosid (I) wurde nach K. Freudenberg und E. Plankenhorn?® hergestellt.
Die Oxydation wurde nach C. L. Mehltretter® bzw. K. Heyns und H. Paulsen?®
vorgenommen, ) :

7,5 g I wurden in 300 ccm Wasser suspendiert, 2/3 des Platin-Katalysators
(2 g) und 1/3 der theoretisch erforderlichen Menge an NaHCOg hinzugefiigt.
Die Temperatur darf 50° nicht {ibersteigen, da sonst die Substanz zu schmelzen
beginnt und verklumpt. Nach ungefidhr 20 Stdn. wird das letzte Drittel (1 g)
des Katalysators hinzugefigt und wahrend der ganzen Dauer der Oxydation bei
lebhaftem Rithren ein schwacher Sauerstoffstrom durchgeleitet. Da bei stiir-
kerem Gasstrom zu starkes Schiumen auftritt, ist es nicht ratsam, Luft zu
verwenden. Nach Filtration wurde die nichtumgesetzte Substanz durch Ex-
traktion mit Ather entferht und dann mit verd. HoSO4 angesiiuert. Die Sdure
(IT) fallt teilweise sirupds aus und wird nach Séttigung der Mutterlauge mit
NaCl mit Hssigester extrahiert. Nach Aufarbeitung verbleibt ein schwach-
gelker. Sirup (II); Ausb. 7,3 g (93% d. Th.)

Methylester des 2,3-Dibenzyl-o-D-methyl-glucuronosids (I11I): Die Methy-
lierung von. IT in Stelle 4 wurde nach vorhergehender Veresterung der Sdure
mit 1proz. methylalkohol. HCI bei Zimmertemp. vorgenommen. Der Ester ITL
ist aus verd. Alkohol umkristallisierbar, Schmp. 85°. (Ausb. 929, d. Th.);
[ = + 63,5° (Athanol, ¢ = 1,3).

Co9Ha607 (402,42). Ber. C 65,66, H 6,51, OCH3 15,44.
Gef. C 65,41, H 6,48, OCHgz 15,41.

Methylester des 2,3-Dibenzyl-4-methyl-o-D-methylglucuronosids (IV): Der
Ester (3 g) wurde nach Purdie zweimal methyliert und ergab einen gelb-
lichen Sirup. (3 g = 829, d. Th.}), der im Vak. (0,03 Torr, 170—180° Luftbad,
Kugelrohr) destillierbar war und unzersetzt und farblos {berging (IV).
[o]l¥ = + 83° (Methanol; ¢ = 2,1).

CogHogOr (416,45). Ber. C 66,34, H 6,78, OCH; 22,36.
Gef. C 66,21, H 6,81, OCHjs 22,05.

Durch Behandlung mit einer gesattigten Losung von NHg in Methanol in
der Kilte erhilt man daraus das Sadureamid. Nadeln aus verd. Aceton,
Schmp. 179°, [«]F = + 79° (Aceton, ¢ = 1),

CogHo70O6N (401,44). Ber. C 65,83, H 6,78, N 3,49, OCHjs 15,46.
Gef. C 65,90, H. 7,18, N 3,74, OCHg 15,47.
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Methylester des 4-Methyl-a-p-methylglucuronosids (V): Vom Ester IV
wurden die Benzylgruppen durch katalytische Hydrierung abgespalten; 0,5 g
Palladiumchlorid wurden in 30 ccm Methanol mit Wasserstoff in der Schiittel-
ente reduziert und nach mehrmaligem Dekantieren zum vollkommen salz-
sdurefreien Katalysator eine Lésung von 3 g IV in 30 cem Methanol-Essigester-
Gemisch zugefiigt. Die Wasserstoffaufnahme ist nach 114 bis 2 Stdn. beendet.
Es wurde in quantitativer Ausbeute der Methylester des 4-Methyl-o-D-methyl-
glucuronosids (V) als farbloser Sirup erhalten. Sdp.p,s 130—140° (Luftbad,
Kugelrohr); [cx]ﬁ;g = - 145,5° (Methanol, ¢ = 1).

CyH 1607 (236,22). Ber. C 45,80, H 6,83, OCH; 39,41.
Gef. C 45,95, H 6,94, OCHj; 39,10.

Daraus wie oben das Amid, Schmp. 235—236° (Zers.) [oc] = + 150°
{(Wasser, ¢ = 1).

CsHi1506N (221,22). Ber. C 43,44, H 6,83, N 6,33, OCHj; 28,06.
Gef. C 43,51, H 6,92, N 6,42, OCH; 27,65.

Der Ester V und dieses Amid stimmen in ihren Eigenschaften mit den aus
Naturprodukten gewonnenen und in der Literatur beschriebenen Substanzen
uberein,

Das 8-Benzylglucosid und seine Derivate (VI—X)

2,3-Dibenzyl-B-n-benzyl-glucuronosid (VII): Das 2,3-Dibenzyl-8-D-benzyl-
glucosid (VI) wurde nach 4. Klemer® hergestellt. Die Oxydation und Aufar-
beitung erfolgte in der oben beschriebenen Weiss, nur konnte hier wegen des
héheren Schmelzpunktes des Benzylglucosids bei 70° gearbeitet werden, wo-
durch die Oxydationszeit auf 18 Stdn. herabgesetzt wurde. Beim Ansduern
der waBrigen Lésung fallt die Sdure sofort kristallin aus. Aus verd. Alkohol
WNadeln, Schmp. 96,5—97,5° (VII). [oa]QDO = —28° (Athanol, ¢ = 1,6).

Co7HogO7 (464,49). Ber. C 69,82, H 6,08. Gef. C 69,62, H 6,10.

Methylester des 2,3-Dibenzyl-B-D-benzylglucuronosids (VIII): Die Ver-
esterung und Methylierung in Stelle 4 wurde wie bei dem Methylglucosid
angegeben, vorgenommen. Der Ester VIIT 148t sich aus verd. Alkohol um-
kristallisieren. Farblose Nadeln, Schmp. 77,5°. [or.]lg = — 47° (Chloroform,
c = 1,15).

CagH3o0Qr (478,62). Ber. C 70,28, H 6,33, OCH; 6,48.
Gef. C 70,00, H 6,44, OCH; 6,64.

Methylester des 2,3-Dibenzyl-4-methyl-8-p-benzylglucuroncsids (IX): Nach
Methylierung ‘von VIIT nach Purdie erhilt man Nadeln (IX). Schmp.
113—113,5° [oc]lﬁS = — 17,5° (Chloroform, ¢ = 1).

C2oH3207 (492,57). Ber. C 70,87, H 6,55, OCH; 12,61.
Gef. C 71,00, H 6,72, OCH; 12,70.

4-Methyl-glucuronsduremethylester (X ): Die Hydrierung von IX fithrt zum
Methylester der 4-Methylglucuronsdure (X). Nadeln aus Essigester. Schmp.
123—124°, [o]% = - 41° (Wasser, ¢ = 1).

CgH1407(222,19). Ber. C 43,25, H 6,35, OCH; 27,93.
Gef. C 43,20, H 6,39, OCH; 27,97.
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2,3-Dibenzyl-4-methyl-B3-p-benzylglucuronosid (XIV): Durch Verseifung
von IX mit n/10-alkoholischer Kalilaunge am Wasserbad (1 Stde.) wird das
2,3-Dibenzyl-4-methyl-B-p-benzylglucuronosid (XIV) erhalten. Aus verd.
Alkohol Nadeln, Schmp. 146—147°. [(7.]1]37 = — 22° (Chloroform, ¢ = 1).

C2sH3eO7 (478,52). Ber. C 70,28, H 6,33, OCHj 6,48.
Gef. C 70,40, T 6,46, OCHj 6,70.

Das gleiche Produkt (XIV) — und das ist von allen beschriebenen Syn-
thesewegen der kiirzeste und billigste — wird bei Methylierung von VII mit
Dimethylsuifat in aceton. Ldsung erhalten.

4,5 g (1/100 Mol) 2,3-Dibenzyl-8-p-benzylglucuronosid (VII) wurden in
60 ccm Aceton geldst und nach Zugabe von 5,6 g (1/i0 Mol) pulv. KOH am
RiickfluBkiihler unter Rithren auf 50° erwédrmt. Dann wurden portionsweise
6,3 g Dimethylsulfat {1/20 Mol) zugefithrt. Nach 5 Stdn. wurde in 300 cem
Wasser gegossen und die klare orangegelbe Losung mit verd. HCI angesduert.
Die Sdure (XIV) fiel sofort kristallin aus und hatte nach zweimaligem Um-
kristallisieren aus verd. Alkohol den Schmelzpunkt 146-—147°; Ausb. 4 g.

Der zuerst eingeschlagene Weg tiber die Tritylierung der priméren alkohol.
Hydroxylgruppe (XI—XIII) fithrt zum gleichen Produkt (XIV), hat aber
den Nachteil, dal die beiden tritylierten Verbindungen (XTI und XTI) nicht
kristallisiert sind. '

2,3-Dibenzyl-4-methyl-p-b-benzylglucosid (XI1II}): 6g 2,3-Dibenzyl-B-p-
benzylglucosid (VI) und 5 g (1,1 Mol) umkristall. Triphenylchlormethan wer-
den in 25 cem frisch iiber KOH destill. Pyridin geldst und 4 Stdn. auf dem Was-
serbad erwérmt. Nach dem Erkalten wird soviel Wasser zugesetzt, bis nach
Tritbung sich die Flissigkeit in zwei Schichten trennt. Die 4lige Schicht
wird unter Rithren in Eiswasser gegossen und der dekantierte gelbliche Sirup
mehrfach mit solchem gewaschen. Dann wird in Benzol gelost und mit NagSO4
getrocknet. Der nach Abdestillieren verbleibende Sirup (XI) wurde mnach
Purdie zweimal methyliert. Von dem erhaltenen rotbraunen Sirup (XII)
wurde ohne weitere Reinigung die Tritylgruppe durch etwa 1istdg. Kochen
mit 0,7proz. dthanol. HCl am Wasserbad abgespalten. Durch Zugabe von
Wasser nach vorangehender Kihlung, bis zur schwachen Tritbung und An-
impfen mit Triphenylearbinol scheidet sich dieses fast quantitativ ab. Das
Filtrat wird weiter mit Wasser verdinnt, worauf sich unter Kiithlung braune
Nadeln abscheiden, die sich durch Kochen mit Tierkohle und nach wieder-
holtern Umbkristallisieren aus verd. Alkchol bzw. Petrolather reinigen lieflen
(XIIT); Schmp. 110—111,5°. [a]3) = 4 2,2° (Athanocl, ¢ = 2,1).

CosH3204 (464,53). Ber. € 72,39, H 6,95, OCHg 6,69.
Gef. C 172,48, H 6,99, OCH; 6,65.

Die Substanz (XIIT) 148t sich unter den gleichen bereits beschriebenen Be-
dingungen oxydieren. Es ist allerdings infolge ihrer geringen Wasserléslich-
keit eine lingere Oxydationszeit erforderlich (ca. 24 Stdn.). Die entstehende
Séure (XIV) war mit der aus IX durch Verseifung des Esters gewonnenen Séure
identisch.

4-Methyl-glucuronsiure (XV ): Durch katalyt. Hydrierung von XIV erhilt
man die freie 4-Methylglucuronsiure in quantitativer Ausbeute als farblosen,
nicht kristallisierbaren Sirup (XV).
CrH;150, (208,17). Ber. C 40,39, H 5,81, OCHj; 14,91.
‘ Gef. C 40,17, H 6,44, OCHg3 14,96.
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