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148. Max Bergmann und W. Walter Wolff:
Synthese der Glucuronsiure aus Traubenzucker.
fAus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Leder-Forschung und fir Faserstoff-Chemie ]
(Eingegangen am 21, Februar 1923)

Die Oxydalion von Glucosiden, die nach Fischer und Piloty?) bei der
biologischen Entstehung gepaarter Glucuronsiduren im Organis-
mus vollzogen wird, sollte uns ein Verfahren abgeben fir die Gewinnung
von reduzierenden Sduren der Zuckergruppe. Wir haben diesen Weg zu-
nichst an einem einfachen Beispiel verwirklicht.

o-Menthol-glucosid wurde mit alkalischer Bromlgsung in Py -
ridin oxydiert. Wir erhielten dabei «-Menthol-glucuronsiure als
erste gepaarte Glucuronsiure, die zweifellos der a-Reihe angehort. Sie dreht
in alkoholischer Lsung im Gegensatz zu den natiirlichen Glucuronsiure-
glucosiden stark rechts und ist im allgenieinen etwas schwerer 1oslich als
die bekannte (3-Menthol-glucuronsiure. Ebenso sind es ihre Salze. Diese
krystallisieren meist gut. Natrium und Bleisalz haben wir analysiert. Die
bei der Spaltung gebildete Glucuronsiure haben wir als Phenylhydrazin-
Verbindung identifiziert.

Zum Nachweis kleiner Glucuronsiuren-Mengen eignen sich
nimlich besonders Phenyl-hydrazin und Benzyl-phenyl-hydra-
zin, wenn man, wie frither angegeben®), damit in Gegenwart von Ather biei
Zimmertemperatur schiittelt. Dabei ist die Abscheidung der Aldehydsiure
in Substanz ganz unnétig, man gewinnt konstant zusammengesetzie
Produkte, und die Anwesenheit anderer Zucker stért im allgemeinen
nicht. Wir haben fiir unsere ersten Versuche Flussigkeitsproben be-
nutzt, die durch Spaltung von B-Menthol-glucuronsiure3) erhalten waren.
Sie enthalten die Sdure zweifellos zum groflen Teil als Lacton. Des-
halb erhielten wir mit Phenyl-hydrazin sofort das Phenyl-hydrazon
des Phenyl-hydrazids. Mit der benzylierten Base entsteht dagegen
nur das Benzyl-phenyl-hydrazon des Lactons, das sich durch
Alkalien zu Salzen des Glucuronsiure- [benzyl-phenyl-hydrazons] aufspalten
l4Bt. Mit Ammoniak entsteht das Amid der Hydrazon-sidure. Das
Benzyl-phenyl-hydrazon des Lactons scheint schon Giemsa#4) aus reinem
Glucuron in der Hitze erhalten zu haben, wenn er auch einen erheblich
niedrigeren Schmp. als wir fand (1419 statt 158¢).

Unter &hnlichen Versuchsbedingungen wie mit Hydrazinen lift sich
Glucuronsiure auch mit anderen Basen verkniipfen. Eigenttimlich zusammen-
gesetzt ist die Anilin-Verbindung, die wir aus natriumacetat-haltiger
Flissigkeit gewonnen haben. Sie enthielt zunichst auf 2 Glucuronséiure-
Reste 2 Atome Natrium, 2Mol Anilin und 1 Mol Wasser (Schmp. 2129). Aber.
schon beim Krystallisieren aus wifrigem Alkohol wurde dic Hilfte der orga-

1y B. 24, 521 [1891].

2y M. Bergmann, B. 54, 1362 und 1364 Anm. {1921].

3) Die B-Menthol-glucoronsiure war aus menschlichem Harn nach Einnahme
von l-Menthol gewonnen. Wir verdanken das Praparat der Giite des Hpn. Prof.
Karl Thomas in Leipzig, dem wir auch” hier for seine freundliche Unterstiitzung
herzlich danken.

4 B. 33, 2996 [1900].
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nischen Base abgegeben, so dall jetzt auf 2 Glucuronsidure-Anieile und 2 Na-
trium nur 1 Anilin kam (Schmp. 147°). Dafi hier das Natrium an den Car-
boxylen haftet, diirfte nicht zweifelhaft sein. Andererseits scheint die Bin-
dung des Anilins nicht auf einer festen Verankerung mit dem aldehydischen
Carbonyl zu beruhen, wie das ehedem Thierfelder fiir sein »anilin-
glucuronsaures Kali« annahm. Solche Gebilde dirften fiir die Theorie
der Molekiilverbindungen von Interesse sein.

Dasselbe eigentiimliche Zahlenverhiltnis zwischen Aldehyd und Zucker-
Komponente haben wir bei der B-Menthol-glucuronsiure gefunden,
die keine aldehydische Gruppe mehr aufweist. 2Mol davon vereinigen sich
mit 1Mol Anilin zu einer schén krystallisierenden, aber lockeren Verbin-
dung, die schon bei der kryoskopischen Molekulargewichts-Bestimmung in
Phenol in ihre drei Teile zerfillt.

Mit Phenyl-hydrazin anstelle von Anilin erhilt man aus 3-Menthol-
glucuronsiure eine klare, steife Gallerte. Uberhaupt diirfte die Neigung
der Glucuronsiure und ihrer Verwandten zur Bildung anomaler Salze verant-
wortlich sein fiir manche physikalischen Eigenttimlichkeiten dieser Korper-
klasse, z. B. fiir das beim Experimentieren mit Salzlésungen, besonders Blei-
losungen, dfters zu beobachtende Entstehen von schleimigen, fadenziehenden
oder gallertigen Fliissigkeiten.

Die Umwandlung des a-Menthol-glucosids in Menthol-glucuronsiure be-
weist, dafl das Hydroxyl in Stellung 6, das in Carboxyl iibergefiithrt wird,
nicht an der glucosidischen Sauerstoff-Briicke beteiligt ist.

Schlieflich haben wir noch a-Methyl-glucosid mit Bromlauge
oxydiert und groBe Mengen von Glyoxylsiure in Form des Benzyl-
phenyl-hydrazons und des Methyl-phenyl-hydrazons isoliert.
Bei dieser Gelegenheit Giberzeugten wir uns, daf Glyoxylsdure eine beson-
ders schone Farbreaktion mit Naphthoresorcin gibt. Diese Erschei-
nung ist also nicht charakteristisch fiir Aldehydsduren aus der Reihe der
Sechs-Kohlenstoff Zucker.

Besehreibung der Versunehe.
Synthese der a-Menthol-glucuronséure.

Wegen der groBen Schwerléslichkeit des a-Menthol-glucosidss3) in Wasser
arbeitet man in Pyridin. Auf 12g Glucosid sind etwa 150 ccm Lisungs-
mittel nétig. Dazu wurde bei. Zimmertemperatur die Losung von 12g Brom
in 240 ccm n-Natronlauge auf .einmal gefiigt. Nach einiger Zeit erfolgte deut-
liche Temperatursteigerung, und bald setzte auch die Krystallisation von
unverindertem Glucosid ein. Nach 24 Stdn. war meist die Reaktion auf
Jodstirke verschwunden. Jetzt wurde vom ausgeschiedenen Glucosid fil-
iriert, unter vermindertem Druck auf die Hilfte verdampft und im Extrak-
tionsapparat mehrere Stunden mit Ather ausgezogen. Dabei schied sich
hiufig ein Teil der gebildeten «-Menthol-glucuronsiure in Form des farb-
losen Natriumsalzes in der wifirigen Schicht aus. Seine Menge betrug aber
nur 0.1—0.2¢g.

Nach dem Trocknen unter 0.2mm bei 133% ergaben 003641 g Salz: 0.00750¢g
Nay SO, — 001837 g Salz: 0.00352g Na,SO,.

CigHy; O, Na (354.30). Ber. 6.49. Gef. Na 667 6.20.

5 E. Fischer und M. Bergmann, B. 50, 74 [1917]
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Die Hauptmenge des Salzes blieb aber gelost. Wir zogen vor, sie in
Form der freien S#dure zu isolieren, versetzten darum den wilrigen Teil
mit verd. Schwefelsiure bis zur sauren Reaktion auf Kongofarbstoff und
zogen wieder mit Ather aus, solange noch etwas in Losung ging. Beim' Ver-
dampfen des Athers auf kleines Volumen schieden sich reichlich mikrosko-
pische farblose Prismen der gesuchten o-Menthol-glucuronsiure ab. Aus-
beute im besten Falle 0.9g. Nach einmaliger Krystallisation aus Essigither
mit Petrolither war sie rein.

Die Saure enthalt Krystallwasser, das sich nur schwer und unter geringer
Zersetzung der Substanz entfernen lieB.

0.1462 g Sbst.: 03006 g CO,, 0.1128 g H,0.

2C;gHyO; + H,0. Ber. C 5628, H 8.36.
Gef. » 5607, » 863.
Von einem Praparat, das viele Stunden und zuletzt bei 1380 getrocknet war,
gaben 0.1410g Sbst.: 02972g CO, 0.1098g H,0,
CysHpgO; (3322). Ber. C 57.79, H 8.49.
Gef. » 5749, » 871
0 :
{alf = o.?i?so?ifgfﬂ = +51.9° (in absol. Alkohol).
Eine zweite Bestimmung ergab - 51.79.

Flache, prismatische Platten, die bei 130° zu einer zihen Fliissigkeit
schmelzen und etwa 10° hoher aufschiumen. Gut loslich in Alkohol, etwas
schwerer in Ather und '‘Essigither, sehr schwer in Petrolither und besonders
Wasser, Fehlingsche Losung wird erst nach Abspaltung des Menthols
mit Siuren reduziert. Die Salze sind zum Teil wenig 18slich und weisen
erhebliches Krystallisationsvermogen auf.

Von dem Natriumsalz, das in Wasser immerhin noch verhilinismaBig leicht
1oslich ist, war schon die Rede. Es gibt auch in ziemlich verdiinnter Ldsung mit
Silbernitrat einen starken, flockigen Niederschlag, der sich aber rasch in rosetten-
formige mikroskopische Aggregate verwandelt. In der Hitze firbt sich das Salz
rasch braun. Auch das Barium- und das Cadmiumsalz bilden nach Aufkochen mit
Wasser hitbsche Nadelchen. Die Bleiverbindung wird zunachst als unscheinbarer,
gelatindser Niederschlag erhalten. Dieser wandelt sich aber in der Ilitze auch
leicht in winzige Nadelchen um.

0.03080 g exsiccator-trocknes Bleisalz gaben 001075 g Pb SO,

(Cys Hpr O7), Pb (869.79). Ber. Pb 23.82, Gef. Pb 23.84.

Verbindungen der d-Glucuronsiure mit Basen.

Fiwr die folgenden Versuche dienten wiBrige Glucuronsiure-Lo-
sungen, die durch 2t/,—3-stiindiges Erhitzen von B-Menthol-glucu-
ronsiure mit der 10-fachen Menge "/;-Salzsiure bereitet waren. Nach
der Entfernung des Menthols mittels Ather wurde die Mineralsiure mit
Natriumacetat abgestumpft und mit der Losung einer Stickstotfbase (Phenyl-
hydrazin, Benzyl-phenyl-hydrazin, Anilin, Naphthylamin usw.) in Ather,
Essigither oder dergleichen behandelt.

Benzyl-phenyl-hydrazin-Verbindung: 2g B-Menthol-glucuron-
sture (entsp. 1.1g Glucuronsiure), 1.6 g Natriumacetat, 3 g Benzyl-phenyl-
hydrazin, 10 ccm Ather. Bei dauerndem Schiitteln setzt nach einiger Zeit
Abscheidung mikroskopischer Nidelchen ein, die nach etwa 2 Stdn. in der
Ktherschicht einen ziemlich dicken Brei bilden. Nach Zugabe von etwas
Petrolither wird abgesaugt und mit einem Gemisch von Ather-Petrolither
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gewasclien, bis die Farbe schwach gelb ist. 0.8g. Reinigung durch vor-
sichtiges Abscheiden aus Methylalkohol (5ccm) mit wenig Wasser (2.5 ccm).

0.1395g lufttr. Sbst.: 03252g €O, 00730g H,0. — 01027g Sbst: 7cem N
18, 765 mm, 33-proz. KOH). — 0.1235g Sbst. (2Stdn. bei 1000 und 12mm getr):
02894 g CO, 0.0659g H,0.

C19HgoO5 N, (356.28). Ber. C 64.02, H 566, N 7.87.
Gef. » 6357, 63.90, » 5.86, 597, » 794,

Leicht 16slich in Essigither, Alkohol, Essigsiure (50°9,), schwer in Ben-
zol. Schmp.155° unter nachfolgendem Auischiumen und Dunkelfirbuog
bei 168° wihrend Giemsa a.a. 0. 141° angibl.

Wir haben auch noch die Drehung des Hydrazons bestimmt, die Giemsa
nichl uniersucht hat. Als Lasungsmittel dienle Methylalkohol; Mutarotation, wurde

nichl beobachtet.

26 _  —1.05°><1.7314
= T X LI 95750
(aTb = 557964 = 0.0886

Lin nochmals umkrystallisiertes Priparat zcigte wieder 25.70.

Das Lacton wird von Alkalien unter Salzbildung gelst, und die Salze
krystallisieren aus diesen Losungen verhiltnismiiBig leicht aus. Das Kalium-
salz ist offenbar schon von Giemsa beschrieben. Mit methylalkoholischem
Ammoniak verwandelt sich das Lacton in das Siure-amid, das aus Alkohol
krystallisiert erhalten werden kann. Diinne, viereckige Blitter, Schmp. 1760

Phenyl-hydrazin-Verbindung: 2g B-Menthol-glucuronsiure
gespalten; 1.8 g krystallisiertes Natriumacetat, 3 g reines Phenyl-hydra
zin, 8ccm Essigither. Nach 1/,—1 Stde. beginnt Abscheidung langer Na
deln, deren Menge nach wenigen Stunden 0.85g betrigt. Zur Reinigung
wird aus 30 ccm verd. Alkohol (65¢,) krystallisiert. Die Substanz schmilz
bei 182° und zersetzt sich bei 185° mnter Dunkelfivbung und Aufschiumen
vollstindig.

Far die Analyse wurde bei 1000 und 12mm dber P, 0Oy getrocknet.

01283 g Sbst.: 02723 g CO,, 00733 g H,0. — 0.1364g Sbst.: 02895y CO,, 007534
H,0. — 01567g Sbst.: 20cem N (179, 753 mm, 33-proz. KOH) — 0.1748g Sbst.:
218 cem N (159 763 mm, 33-proz. KOH).

C,sHyeO5N, (374.31). Ber. C 57.73, H 593, N 1497,
Gef. » 57.88, 57.89, » 6.39, 617, » 1471, 14.68.

Hier handelt es sich um das Phenyl-hydrazid des Phenyl-hy-
drazons. Die Ausbeute diirfte, wie heim Benzyl-phenyl-hydrazon, er-
heblich steigen, wenn man von reinem Glucuron ausgeht.

Ganz auf dieselbe Weise haben wir aus 0.25 g synthetischer w-Menthol-
glucuronsiiure mit Phenyl-hydrazin 0.09 g Hydrazon-hydrazid vomn Zers.-Pkt.
185° erhalten (Gef. 15.139/, N nach Pregl).

Anilin-Verbindungen: Spaltet man 2g $-Mentlhol-glucuron -
siure und behandelt nach Zugabe von 1.6 ¢ Natriumacetat mit 3g Anilin
in bcem Ather, so beginnt schon nach 10 Min. die Abscheidung schdner
Prismen. Ihre Menge betrigt nach 1Stde. 0.75g. Das abgesaugte und mit
Essigidther gewaschene Rohprodukt war nahezu farblos. Schmp. 212¢.

Es enthielt auf 1 Glucuron-Rest 1 Anilin-Rest. 1 Atom Natrium und
scheinbar 1/, Mol Wasser.

(Cyz Hyy OgNNa), -+ H,0 (600.38). Ber. C 47.99, Il 504, N 467,
Gef. » 4812, . 5.67, » 4.36.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft Jahrg. LVL 70
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Fir ein Rohprodukt sind diese Zahlen hinreichend genau. AuBer jedem
Zweifel steht dabei das dquimolekulare Verhiltnis von Glucuronsdure und
Anilin. Beim Auflésen des Rohproduktes in 21/, ccm Wasser und Abscheidung,
mit 10 ccm absol. Alkohol sinkt der Schmp. auf 147° (Zersetzung!) vnd das
Produkt (0.50g) enthilt jetzt auf 2Mol Glucuronsiure 2Atome Natrium,
aber nur 1Mol Anilin und scheinbar wieder die gleiche Menge Krystall-
wasser wie das Rohprodukt.

01420g Sbst. (bei 180 und 02mm iber P,0, getr): 02091g CO,, 00643 g
H,0. — 0.1819g Sbst.: 4lccm N (149 761 mm, 33-proz. KOH). ~ 00754g Sbst.:
00198 g NaSO,.

CisHy;014 NNas +- H,0. Ber. C 39.77, H 501, N 2.58, Na 8.47.
Gef, » 40.17, » 507, » 266, » 850.

Anilin-Verbindung der 3-Menthol-glucuronsiure.

Versetzt man die warm bereitete Losung von 1g B-Menthql-glucu-
ronséure in 2cem Essigither mit 0.25g Anilin, so setzt sofort die Ab-
scheidung gut ausgebildeter sechsseitiger Tafeln ein, und nach wenigen
Minuten ist ein steifer Brei entstanden. 0.9 g vom Schmp.180°. Nach Kry-
stallisation der Substanz aus 10 ccm Wasser lag er bei 1820

01016g Sbst.: 02254g CO, 00790g H,0. — 01106g Sbst: 16cem N (189,
761 mm). — 0.2665g Sbst.: 4ccm N (169, 770 mm).

CaHgs 04N (757.70). Ber. C 60.18, H 8.38, N 1.5,
Gef. » 6054, » 870, » 170,

0.1088 g Sbst. in 19.117 g Phenol, J==01800 M==22765. — 02586g Sbst. in

19117 g* Phenol, 4 =0.421°0. M =231.34.

Fiir eine Losung, die nebeneinander 2 Mol. Meuthol-glucuronsiure neben 1 Mol
Anilin enthalt, berechnet sich M ==253.

Abbau von a-Methyl-glucosid bis zur Glyoxylsiure.

60 ¢ reiner, krystallisierter Baryt wurden mit 360ccm Wasser und
21 ¢ Brom iiber Nacht geschiittelt, dann 12g a-Methyl-glucosid zu-
gefiigt und noch 1—2 Tage weiter geschiittelt. Jetzt wurde filtriert, lingere
Zeit Kohlensiure eingeleitet, um den Baryt abzustumpfen und unverbrauchtes
Hypobromit zu zerstéren, dann das vorhandene Halogen und ein Teil des
Bariums mit Silbercarbonat entfernt, nach erneuter Filtration mit Schwefel-
wasserstoff entsilbert und zum Sirup verdampit. Dieser enthilt unter anderem
die gebildete Aldehydsiure als Bariumsalz, vielleicht noch gepaart mit
Methylalkohol und zugleich unverindertes Methyl-glucosid, das manchmal
krystallisierte. Es wurde durch mehrmaliges Auskochen mit Alkohol entfernt.
der pulverig gewordene Riickstand tropfweise mit verd. Schwefelsiure zer-
setzt, bis aller Baryt gefillt war und schwach saure Reaktion auf Kongo-
farbstoff bestand. Die geklirte Fliissigkeit wurde jetzt auf 10 cem eingeengt
und mit 1cem 5-n. Salzsiure 1/, Stde. auf dem Wasserbade erhitzt. Die
Losung, welche sehr starkes Reduktfionsvermiogen und sehr kréftige Naph-
thoresorcin-Reaktion (schéne Rotfirbung des Athers) zeigte, diente zur Be-
reitung der Hydrazone.

Benzyl-phenyl-hydrazon: 2.2g krystallisiertes Natriumacetat, 82
Benzyl-phenyl-hydrazin, 12ccm Ather. Nach 10 Min. beginnt die Abschei-
dung farbloser Nadeln, welche bald einen dicken Brei bilden. 4.6g. Krystalli-
sation aus Essigester mit Petrolither, Schmp.172° (unkorr.).
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Ci5Hy 05N, (25421). Ber. C 70.84, H 533, N 1102,
Gef. » 7068, » 566, » 11.03
Mol.-Gew. in Phenol gef. 2543,
Das Carboxyl der Aldehydsadurc ist im Hydrazon frei und 14Bt sich scharf mit
Alkali tilrieren. 0.1098g verbrauchten 4.30ccm 7/, -Lauge statt 4.32ccm.
Ber. C 60.66, I 5.66.
Gef. » 60.90, » 5.78.
Methyl-phenyl-hydrazon: Herstellung analog der eben gegebenen
Vorschrift. Aus Benzol groBe farblose Blitter vom Schmp.170° (unkorr.).
Zum Vergleich haben wir die beiden Hydrazone aus Glyoxylsiure
bereitet und vollkommene Ubereinstimmung gefunden.

Frl. Charlotte Witte haben wir fiir ihre wertvolle Hilfe herzlich
zu danken.

149, Roland Scholl und Herbert Hahle: Uber eire neue Klasse
von freien organischen Radikalen (8. Mittellung)?).
{Aus d. Organ.-chem. Inslitut d. Techn. Hoechschule Dresden.}
(Eingegangen am 13, Februar 1923,)

1. Neue Methoden zur Darstellung von Oxanthronylen.

Dic bekannten Bildungsweisen von Benzoyl-oxanthronylen, fir
die in der 2. Mitteilung die Konstitutionsformelt V abgeleilet worden ist,
bestehen in der unmittelbaren Reduktion der 1-Benzoyl-anthra-
chinone, eniweder mit Metallpulvern (Aluminium, Kupfer) in konz.
Schwefelsdure bzw. mit Zinkstaub und Ammoniak nach Schaarschmidt,
oder mit Zinnchloriir in Eisessigz mit oder ohne Salzsiure bzw. mit Eisen-
vitriol in Eisessig bei Gegenwart von Salzsiiure nach Scholl und Hihle.
Von diesen Bildungsweisen kommt als Darstellungsmethode nur die Reduk-
tion mit Metallpulvern und konz. Schwefelsiure in Betracht. Sie hat den
Nachteil, nur dann leicht zu reinen Oxanthronylen zu fithren, wenn deren Sul-
fate in kalter konz. Schwefelsiiure unloslich oder schwer loslich sind. Wir
suchten daher nach newen Methoden, die uns von diesen Sulfaten und der
Schwerfiltrierbarkeit der aus ihnen durch Wasser abgeschiedenen HuBerst
fein dispersen Produkte unabhingig machen sollten.

Die von uns aufgefundenen neuen Herstellungsweisen konnen als in-
direkte Reduktionsmethoden bezeichnet werden; denn man gewinnt mach
ihnen die Benzoyl-oxanthronyle nicht unmittelbar aus den Benzoyl-anthrachi-
nonen, sondern aus den daraus leicht durch saure und alkalische Reduktions-
mittel erhiltlichen 1-Benzoyl-anthrabydrochinonen durch Oxydation
bzw. Dehydrierung als Teilvorgang einer DiSproportionierung.

Nach K. H. Meyer?) wird Anthrahydrochinon durch kochende
alkoholische Salzsdure nach zwei entgegengesetzten Reaktionen aufgeteilt
(disproportioniert) unter Bildung von Anthrachinon und Anthranols).
Man kann annehmen, daB diese Disproportionierung schrittweise erfolgt,
so daB zuerst durch Wanderung von nur 1 Wasserstoffatom zweier Anthra-
hydrochinon-Molekeln (I) 2 Radikale (II und III) entstehen, die dann durch

1y 1. und 2. Mitteilung, B. 54, 2876 {1921} und 56, 918 {1923
2y A, 379, 44 (1911],
3) Daneben entsteht etwas Dianthron (a.a.O., S.61)
70%





