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919. Carl Neuberg: Ueber eine Verbindung der Glucuron- 
sffare mit p-Bromphenylhydreein. 

[Aus dem chem. Labor. des pathol. Instituts zu Berlin.] 
(Eingegangen am 12. August.) 

Der  sichere Nachweis der Glucuronsaure lksst sich bisher nur  
durch die mijhevolle Reindarstellung ihres Anbydrids, des GIucurons, 
und Bestimmung ihrer physikalischen Constanten fuhren I). Die Ver- 
bindungen der Skure mit Phenylhydrazin sind nicht zur Erkennung 
geeignet, d a  es  nicht, gelungen ist, von den verschiedenen miiglichen 
Verbindungsformen, wie Hydrazon , Osazon , Hydrazid, Hydrazonhy- 
drazid, Osazonhydriwid, Hydrazinsalzen und inneren Condensations- 
producten etc., eine unter allen UmstPnden und in reinem Zustand zu 
gewinnen. 

Nach T h i e r f e l d e r  ') erhiilt man aim Alkal i~alzen der Glucuron- 
&ure langsam in ungefahr.25 pCt. Ausbeute eine nacb dem Umkry- 
stallisiren aus Alkohol amorphe Verbindung voin Schmp. 114-1 1 5 O  
und der Zusammensetzung GI O5 N, , die eirler Verbindung oder 
einem Gemisch von Osazon (Cia H ~ I , O ~ N I )  und Hydrazinsalz desselben 
(C&4H2805NI) zu gleichen Theilen zukommt, wahrend das Glucuronsiure- 
anhydrid keine greifbaren Producte liefert. 

H i r s c h l J )  und G e y e r ' )  gewannen aus Lijsungen der Siiure 
durch Erwgrmen mit eesigsaurem Phenylhydrazin Krystalle vom Ha- 
bitus und den Liislichkeitsverhaltnissen des d-Glucosazons , die den 
Schmp. 150° besassen, und 1'. h l a y e r  5) beobachtete solche vom 
Schmp 135O und 200-205°. 

Auf Veranlassung von Hrn. Prof. E. S a I k o w s k i untereuchte 
ich nun, ob bei Anwendung eines nnderen substituirten Hydrazins 
eine der  miiglichen Verbindungsformen bedonders begunstigt und leicht 
isolirbar sei. Dieses ist nun in der T h a t  bei Benutzung des p-Brom- 
phenylhydrazins unter folgenden Bedingungen der  Fall. 

Fiigt man zu 250 ccm wiiasriger Glucuronsiiureliisung~) mit einem 
(polarimetrisch bestimmten) Gehalt von etwa 2 g Glucuron eine mror 

I) Kach P. Mayer (Berl. klin. Wochenschr. 1899, No. 27 und 2s) kann 
man die Anwesenheit agepmrter Glucuronsiurena im Ham dnrm erkennen, 
dass seine anfgngliche optische Linksdrchung nach dem Kochen mit verdtinnter 
Schwefelsiure in Polgo der Spaltung in den betreffenden hlkohol und rechts- 
drehende freio Glucuronsiure in eine Kechtsdrehung iibergeht. 

Zeiischr. f. physiol. Chem. 11, 395. 
Diese Berichte 24, 579 und Zeitschr. f. phgsiol. Chem. 14, 381. 

') Wiener med. Presse 1889, 1686. 
5, Bed. klin. Wochensclir. 1899, No. 27 und 25. 
6) Erhalten nach T o l l e n s  und Y a n n  aus Euxanthinsiiure, Ann. d. 

Chem. 290, 155. 



zum Sieden erhitzte Losung von 5 g salzaaurern p-Bromphenylhydrazin 
und 6 g Natriumacetat, so triibt sich die Fliissigkeit, wird aber beim 
Erwarmen im Wasserbad wieder klar. Nach 5-10 Minuten beginnt 
die Ausscbeidung hellgelber Nadeln. Man entfernt das  Wasserbad 
und erhalt beim Abkiihlen eine reichliche Krystallmenge. Man saugt 
dieselbe ab ,  erhitzt due klare Piltrat r o n  Neuern im Wasserbad bis 
zur Krystnllabscheidung, liisst erkalten, saugt a b  u. a. w. Durch 
4--5-malige Wiederholung dieser Operation gelingt es i n  2-3 Stunden, 
fast die gesammte Glucuronsauremenge als Hydrazinverbindung zu 
fallen. 

Obgleich p-Rroinphenylhydrazin in ziernlicher Reinheit im Handel 
erhaltlich ist, empfiehlt es sich doch, auf die alte F i s c h e r ' s c h e  Vor- 
schrift der Osazonbereituiig aus Hydrazinchlorhydrat und Natrium- 
acetat zurkkzugehen.  Denn so vermeidet man fast rollstindig die 
bei den1 kluflichen Praparnt und Verwendung freier Essigsiiure etets 
unter gleichzeitiger Rothfiirbung der Fliissigkeit eintretende Verharzung, 
welche die Reiiiigung der Hydrazinverbindung ausserordeiitlich er- 
schwert und verlustreich mncht. 

Die rerschiedenen, auf einem Filter gesammelten Niederschlage der 
Hydrazinverbindung wascht mail an dcr Saugpurnpe (am besten auf 
eiiier Porzellannutsche mit grosser Oberflache) griindlich mit wrrmem 
Wasser und dann mit absolutem Alkohol, bis dieser ganz schwach 
gellgefiirbt ablauft. Hierdurch entfernt man eine anhaftende dunkle 
Substanz und erhalt die Verbindung als leuchtend hellgelbe Krystall- 
masse, die lichter ale Phenylglucosazon ist, aber mit ihm im Aua- 
sehen Aehnlichkeit besitzt. Das Rohproduct schmilzt zwischen 200 
und 3160, nach mehrmaligem Uriikrystallisiren aus 60-proc. Alkohol 
steigt der Schmelzpunkt a u f  3.36". Die Verbindung ist wenig lijslich 
in  heissein Wasser, Benzol, Aether, lhsigester, absolutem Alkohol und 
Arnylalkohol! unloslich in Chloroform und in den erwiihnten Solrentien 
in d r r  Ki l te ,  ziemlich leicht in heis.sem Eisessig, xus dem siz durch 
Wasser als Gallerte gefillt wird, und in 60-proc. Alkohnl. Ihre  
LBsung in  Alkoliol dreht stark links. 

Unter den angegebrnen Redingungen t-rhiilt man die bescbriebene 
Verbindung leicht zii 80-85 pCt. der Theorie, selbst bei grijsseren 
Schwmkungen in der Concentraticm der GlucuronsaurelBsung. Die 
abgeschiedenen, hellgelben, langgestreckten Krystallnadeln haben die 
empirische Zusaminensetzung C~aHl'i 0 7  Nz Br. 

Ber. C 57.80, H 4.46, N 7.35, Br 21.00. 
Gefunden : 

1. Substauz 0.1984. Gcf. C0s 0.2741, HgO 0.0768. 

1. Suhstanz 0.1948. Gef. A g B r  0.0956. 
2. v 0.1496. I) )) 0.0741. 

2. I) 0.1440. Cog 0.1991, H.O 0.05S3. 
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1. Substanz 0.1840 g, N 12.1 ccm (‘200, 764 mm). 
2. 0.2002 g, N 13.5 ccm (230, i62 nim). 

Rieraus folgt: 
1. C 37.68, H 4.30, N 7.55, Br 20.821 pCt. 
2. 37.i1, 4.50, )) 7.64, n 21.06 D 

Fiir obige Formel kommen die 3 Verbindungen 
OHC . (CH . OH)4 . COOH . Hz N . N H  . CS HdBr, 

d. i. gliicuronsanres p-Bromphenylhydrazin, 
CsHaRr. H X .  N : HC. (CH . O H ) r .  COOH + HoO, 

d .  i. Glucuronsiiure-p-bromphenylhydrazon t i d  1 Mol. Wasser, oder 
OHC. (CH. OII),  . CO. HN. M I .  CgHgBr + H20, d. i. Glucuron- 
saure-p-broniphenylhydrazid und 1 hlol. Wasser i n  Betracht. Welche 
\-on diesen dreien vorliegt, hat  sich nicht niit Sicherheit entscheiden 
lassen. 

Die Verbindung wird durch Kochen rnit Animoniak oder Baryt 
wenig veriindert , rnit concentrirter Scbwefelsiiure und Ferrichlorid 
oder Kaliuinnitrit giebt sie nicht die B ii 1 o w  ’sche Reaction I) der Siiure- 
hydrazide (Roth- bis Violet-Farbung). Die Integrittit der Aldehyd- 
gruppe ist nicht unwahrscheinlich. Denii die rnit Alkohol befeuchteten 
Krystalle riithen Fuchsin- schweflige Satire, die nach der Vorschrift 
ron F a y o l l e  und V i l l i e n s s )  bereitet ist, stark in kurzer Zeit’). 
D a s  Reductionsvermiigen einer alkoholischen Lijsung der  Hydrazin- 
verbindung gegen F e h l i n g ’ s c h e  Liisung ist m c h  11/2-stiindigem 
Kochen mit I-proc. Salzsaure gesunken, was auf eine Acetalbildung 
deuten kiinnte. Bei liingerem Kochen der  Verbindung rnit salzsaurem 
Hydroxylamin und der aquiralmten Meuge Natriumbicarbonat liieet 
sich durch Titration mit J o d  eine Ahnahme dths Hydroxylamins4) 
ronstatiren, doch gelang es iiicht, ein Oxim zu isoliren. Ebenso wenig 
war  es moglich, durch Erwiirmeii der festeti Verbindung rnit weiteren 

1) Ann. d. Chem. 236, 195. 
*) Bull. SOC. chim. [3] 11, 691. 
2) Weder Phenylglucosazon noch Gluconbhre - 1 3  -hromphenylhydrazid 

zeigen diese Reaction; man darf daher die R6thung di:r entfirrhten Fuchain- 
lbsung nicht auf Kosten des eingefiihrten Hydrazinrestm setzen. 

‘1 Ein Austauscli des Hydrazinrestes gegCn die Oximgruppe ist hierbei 
kanm zu befiirchten , da gemohnlich die iirngekehrte Reaction eintritt. 
So wird nach v. Pechmann (diese Berichte Y O ,  3543) Isonitroso- 

C H I .  CO 
nceton, 

das Osnron des Methylglyoxals oder Acetylcarbinols, 

durch Koclien mit essigsauriim Phenylhydrazin in 
HC : N . OH’ 

CH3. C: N .  NH . C& 
HC : N . NH . ~ 6 ~ ~ 9  

verwandelt, ebenso geht I-Arobinoseoxim in I-Arabinosirzon iiber. 
Eerichte d. D. chern. Gesellrchait. Jnhrp. SSSII. 155 
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Mengen einer Losung von essigeaurem p - Bromphenylhydrazin ein 
zweites oder drittee Molekiil des Hydrazins einzufihren, da  Verharzung 
eintrat. 

Es sol1 untersucht werden, ob sich allgemein auf die Gewinnuug 
der beschriebenen Verbindung der Nachweis von Glucuronsaurever- 
bindungen im Harn grinden lasst ; bemerkt sei, dass Urochloralsaure 
nach voraufgegangener Spaltung mit verdiinnter Schwefelsaure im 
Harn die bescbriebene Hydrazinverbindung liefert. 

380. A. M i c h a e l i s  und R. P a e t e r n e o k :  
Ileber das l-Phenyl-3-methgl-5-chlorpyrazol und deseen Derivate. 

[Mittheilung aus dom cliemischcn Tnstitut der Universitiit Rostock.] 

(Eingcgmgeu am 11. August.) 

Vor einiger Zeit veriiffentlichten A. M i c h a e l i s  und H. Rohmer’ )  
eine vorliiu6ge Mittheilung iiber die Einwirkung von Phosphoroxy- 
chlorid auf Antipyrin. Sie zeigten, dass als Hauptproduct bei dieser 
Reaction ein fester, in Wasser leicht loslicher , gut krystallisirender 
K6rper entateht , neben geringeren Mengen eines Oeles, dem, einer 
Chlorbestimmung zu Folge, die Pormel eines Phenyldimethylchlorpyr- 
azols zuzukommen schien. 

Wir haben diese Reaction jetzt eingeliend studirt und sind dabei 
zu  folgenden Resultaten gelangt. 

Der feste, ale Hsuptproduct sich bildende Kiirper erwies sich als 
das Chlormethylat des l-Phenyl-3-metliyl-5-chlorpyrazols von der 
Formel 

N.CsHj 
CHJ . (Cl) N” .‘C. C1, 

CH3.C CH 
das daneben entstandene Oel als das diesern Chlorrnethylat zu Grunde 
liegende Chlorpyrazol, welches aus rrsterem unter Abspaltung des 
gleichfalls nachweisbaren Chlormethyls entstanden war. Die voll- 
stiindige Analyse dieses Chlorpyrazols ergab, dass in dernselben nicbt 
ein Phenyldimethylchlorpyrazol (von deniselLen Rohlenatoffgehalt wie 
das Antipyriu) , sondern ein Phenylmonomethylchlorpyrazol vorlag, 
viillig identisch mit dem aus I-Phenyl-3-metbyl-5-pyrazolon durch 
Erhitzen mit Phosphoroxychlorid gebildeten Cblorpymzol. 

1) Diese Berichte 31, 3193. 




