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[a]To = -74,6O [LitP): FP.: 210-212, [a]F3 = -80,4(CHCl3)] 
Fiir Repandinmethyliither C: H: 

C38H4206NZ (62294) ber.: 73,33y0 6,80y0 
gef.: 73.26% 6,90% 

Aufspaltung von Repandinmethylather mi t  CKE 
2,3 g Repandinmethyltither wurden in 40 ccm Chloroform gelost und wie ublich rnit CKE 

behandelt. Basische Stoffe waren nicht mehr vorhanden. Das Resktionsprodukt war olig, 
aus Petrolather wurde es fest und schmolz bei ca. 95" (Zers., &per). 

Ausbeute: ca. 95%. 
64,4 mg in 25 ccm Chloroform drehten bei 20" im 2-dm-Rohr -0,16" 
[a]$',, = -31'. 
Beilsteinprobe: positiv. 
Die alkoholische Losung des Urethans ergab mit alkoholischer Silbernitratlosung be- 

reits in der Kalte Silberchloridabscheidung. 

Fiir Repandinmethyliltherdhethan 

Fiir Repandinmethyliitherdiurethan 

C: H: c1: 

CS',oOioNa (766,8) ber.: 68,91y0 6.57% - 

+ HC1 + HOH C,,H,,Ol,NaC1 (821,3) ber.: 64,38% 6,50% 4,32% 
gef.: 65,04% 6,79% 4,61% 

Messung der U.V.-Adsorptionsspektren 

Spektrophotometer. 
Die Messung der U.V.-Spektren erfolgte in methanolischer Losung mit dem Unicam- 

E .  Fujita und T. Suijoh, J. pharm. SOC. Jap. 72, 1232 (1952). 

Anachriift: Dr. J .  Knube, Braunschweig, Institut fUr pharmazeutische Chemie und Lebensmittclchcmie 
der T. H. 

1525. Gi in the r  W a g n e r  und H a n s  K i i h m s t e d t  

Uber die P- d- Gluco side versc hie dener p - Oxyb enz oe saure - 
und Salicylsaureester und ihre Spaltbarkeit mit 

Mandel-Emulsin*) 
2. Mtttellung: ,,uber Phenolglykostde" 

Bus dem pharmazeutisch-chemischen Institut der Ernst-Moritz-Arndt-Universitiit Greifswald 
Direktor: Prof. Dr. Pohloudek-Fabini 

(Eingegangen am 22. Mai 1956) 

Vor kurzem berichteten wirl), daIj Salicylamid-P-d-glucosid und Salicylmethyl- 
amid-P-d-glucosid relativ gut von Mandel-Emulsin gespalten werden und cia0 nach 
der Zeit, nach der die vollstandige enzymatische Spaltung dieser Glucoside erfolgt 
ist, bei den entsprechenden Glucosiden des Salicyldimethylamids und Salicyl- 
isopropylamids kein Aglucon, sondern nur intaktes Glucosid aufgefunden werden 

*) Herrn Professor Dr. Dr. F. von Bruchhawen zurn 70.  Gcburtstag gewidmet. 
1) a. Wagner und H .  Kuhmstedt, Arch. Pharmaz. Bor. dtsch. pharrnaz. Ges. 289/61 (1956). 
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kann. Wir nahmen an, da13 aufgrund einer sterischen Hinderung die zuletzt er- 
wahnten Glucoside von Mandel-Emulsin nicht gespalten werden konnen. 

Das Ziel der hier beschriebenen Arbeiten war, andere Glucoside der Salicylsaure- 
reihe zu synthetisieren, die aufgrund h e r  Konfiguration durch die P-d-Glucosidase 
des Mandel-Emulsins nicht bzw. sehr langsam gespalten werden und durch einfache 
chemische Reaktionen ohne Losen der glykosidischen Bindung in Substanzen iiber- 
fiihrt werden konnen, die durch Mandel-Emulsin leicht gespalten werden. A d  diese 
Weise sollte fiir an sich mit Emulsin nicht spaltbare Glucoside die Zuordnung zur 
P-Reihe auBer durch die optische Drehung auch durch enzymatische Spaltversuche 
moglich gemacht werden. Gedacht wurde dabei zunachst an die P-d-Glucoside der 
Salicylsaureester, bei denen wir durch Variieren der Alkoholkomponente des Esters 
zu Produkten zu gelangen hofften, die in ahnlicher Weise wie Salicyldimethyl- 
amid-P-d-glucosid aufgrund einer sterischen Hinderung nicht gespalten werden 
konnten. Durch Umsetzung dieser Verbindungen mit Ammoniak bzw. Aminen in 
absolut alkoholischer Losung sollten sie in leicht spaltbare Salicylamid-P-d-gluco- 
side oder durch Umesterung in gut spaltbares Salicylsauremethylester-p-d-glucosid 
iiberfiihrt werden. 

Tatsachlich gelang nach der von uns friiherl) angegebenen Versuchsanordnung 
die Spaltung der Salicylsaureester-tetraacetyl-P-d-glucoside mit Ammoniak in 
absolut methanolischer Losung. Es entstand aus den Tetraacetylderivaten der 
Salicylsaureester-P-d-glucoside der primaren Alkohole Salicylamid$-d-glucosid. 
Bei Salicylsaureisopropylester-tetraacetyl-P-d-glucosid, dem Ester eines sekundaren 
Alkohols, wurde die Esterbindung nicht unter Bildung des Salicylamidglucosides 
aufgespalten. Es wurden lediglich die Acetylgruppen abgespalten und Salicylsaure- 
isopropylester-P-d-glucosid wurde erhalten. 

Die Darstellung der fiir die Spaltversuche benotigten Substanzen wurde nach 
dem von Xabalitschka2) beschriebenen Verfahren durchgefiihrt . Es wurden zunachst 
die Tetraacetylglykoside durch Umsetzen aquimolarer Mengen des Kaliumsalzes 
des entsprechenden Esters und a-Acetobromglucose in einem Aceton/Wasser-Ge- 
misch dargestellt. Die Entacetylierung wurde nicht generell in absolutem Methanol 
mit Na-methylatlosung durchgefuhrt, um die dabei auftretenden Umesterungs- 
erscheinungen auszuschlieBen. Wir arbeiteten vielmehr mit katalytischen Mengen 
Natrium in demjenigen absoluten Alkohol, der in dem Ester des entsprechenden 
Aglucons vorhanden war. Die freien Glykoside konnten zum grol3ten Teil nicht 
einwandfrei histallin erhalten, aber trotzdem in amorpher Form zu quantitativen 
Spaltversuchen eingesetzt werden. Das war moglich, weil alle untersuchten Gly- 
koside, wenn auch teilweise mit geringer Geschwindigkeit, durch Mandel-Emulsin 
vollstandig gespalten wurden und Moglichkeiten gegeben waren, das abgespaltene 
Aglucon quantitativ zu erfassen. Wenn sich die abgespaltene Agluconmenge in 
einer Versuchsreihe bei langerer Reaktionszeit nicht mehr erhohte, wurde diese 
Agluconmenge einer 100%igen Spaltung gleichgesetzt. Aus den nach kiirzeren Zeit- 

2) Th. Sabalikchka, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 267, 675 (1929). 
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raumen der Enzymeinwirkung ermittelten Agluconwerten wurde d a m  der Spal- 
tungsgrad unter Zugrundelegen des Endwertes der Spaltung errechnet. 

Die enzymatische Spaltung der Substrate wurde in einer mit Phosphatpuffer 
auf pH 5,O eingestellten Losung durchgefiihrt. Fur die Spaltung wurde Emulsin 
))Mercka benutzt, das mit Glucose im Verhaltnis 1 : 6 verrieben worden war. Rei 
Einsatz adaquater Emulsinmengen erfolgte die Spaltung mit der Glucoseverreibung 
langsamer. Das ist verstandlich, da es sich bei der enzymatischen Umsetzung uin 
eine katalytische Reaktion handelt, deren Geschwindigkeit von der Konzentration 
der einzelnen in Losung befindlichen Reaktionsprodukte abhangt. Wird das End- 
produkt der Umsetzung schon zu Beginn der Reaktion in die Losung gebraoht, so 
mu13 sich die Spaltgeschwindigkeit verringern. Toluol wurde den einzelnen Proben 
nicht zugesetzt, da die Salicylsaureester- und p-Oxybenzoesaureester-p-d-glucoside 
und ihre Aglucone von sich aus die Einwirkung von Mikroorganismen verhindern. 

Die Identifizierung der einzelnen Glykoside wurde auch papierchromatographisch 
durchgefiihrt und die Spaltung der Glykoside ebenfalls papierchromatographisch 
verfolgt. Es konnte dabei nicht wie bei den besser wasserloslichen Salicylamid-P-d- 
glucosiden mit wassergesattigtem n-Butanol auf gepufferten Papieren gearbeitet 
werden. Die Loslichkeit der Glucoside in der organischen Phase wurde durch einen 
hohen Prozentsatz Xylol und einen geringen Anteil von n-Butanol im Verteilungs- 
mittel herabgesetzt. Dadurch gelang es, die Glucoside mit relativ niedrigen Rf- 
Werten z u  identifizieren. Die fliichtigen Salicylsaureester konnten nach dieser 
Methode nicht erfaBt werden. Die Salicylsaureesterglucoside waren auf dem Papier 
in geringerer Konzentration nachweisbar als die p-Oxybenzoesaureesterglucoside. 
Nach der Verteilung der Salicylsaureester-P-d-glucoside waren auf dem Chromato- 
gramm in Spuren Substanzen zu erkennen, die durch Emulsin nicht gespalten 
wurden und aufgrund ihrer niedrigeren Rf-Werte entsprechend den Beobachtungen 
von Kariyone, Takahashi, Takaishi und Isaka3), dad a-Glykoside sich besser als 
P- Glykoside zugunsten der wadrigen Phase verteilen, die entsprechenden a- Gly- 
koside darstellen konnten. 

Unter den im Versuchsteil 
beschriebenen Versuchsbedin- 
gungen wurden die in Abb. 1 

- ~ c ~ - c H , - c H ,  zusammengestellten Spaltkur- 
,pcmcH,-cH,-cH, ven der Salicylsaureester-P-d- 

glucoside erhalten. Zum Ver- R-cmtg gleich wurde Salicylamid-P-d- 
glucosid mit aufgenommen. 
Die Betrachtung der Abb. 1 
zeigt, da13 sich die Geschwin- 

P-d-glucoside Hydrolyse mit zunehmender 

3, T .  Kariyone, M .  Takahashi, K .  Takaishi iind H .  Isaka, J. pharm. SOC. Japan 73, 404 
(1953); ref. C. A. 48, 3322 (1954). 

0 1 2 3 4 5 6 7 8  ‘ m - c H i c ~ ~ ~  
Dauer der Enzymeinwirkunq in Stunden 

‘ Abb. 1. Emulsinspaltung der Sdicylsliureeater- digkeit der 



Kettenlange des Alkohob in den Salicylsaureestern verringert. Noch starker als 
durch Verlangerung der Kohlenstoffkette wird die Fermenthydrolyse durch Ver- 
zweigung der Kohlenstoffkette des Esters verlangsamt. Von den untersuchten 
Verbindungen wurde Salicylsiiureisobut ylester-P-d-glucosid am langsamsten gespal- 
ten. Legt man einer Berechnung die Halbwertzeiten der Spaltung zugrunde, so wird 
diese Substanz 42 ma1 langsamer als Salicylsauremethylester-,B-d-glucosid gespalten. 

Wie dagegen die Ergebnisse der Tabelle 1 zeigen, ubt Verlangerung bzw. Ver- 
zweigung der Kohlenstoffkette der Alkoholkomponente bei den p-Oxybenzoesiiure- 
ester-P-d-glucosiden praktisch keinen EinfluS auf ihre Spaltung durch Mandel- 
Emulsin aus. Zwischen der Spaltbarkeit von Salicylsauremethylester-P-d-glucosid 
und der von p-Oxybenzoesauremethylester-p-d-glucosid besteht, wie schon B. Rel- 
ferich und H. Lutzma.nn4) zeigten, praktisch kein Unterschied. 

Tabelle I 

Spaltung der p-Oxybenzoesilureestr-p-d-glucoside mit Mandel-Emulsin 
(Versuchsanordnung siehe Versuchsteil) 

Spaltung in yo nach 
Substanz 0,5 l,o 2,o Stdn. 

p-Oxybenzoes&uremethylester -p-d-glucosid 27 49 73 
p-Oxybenzoes~~eilthylester-p-d-glucosid 29 50 74 
p- Oxybenzoes~ure-n-propylester-p-d-glucosid 29 48 76 
p-Oxybenzoes&ureisopropylester-p-d-glucosid 35 58 85 
p-Oxybenzoes&~e-n-butylestr-B-d-glucosid 27 53 87 
p- Osybenzoeshreisobutylestr-P-d-glucosid 32 56 88 

Aufgrund dieser Ergebnisse und ah Arbeitshypothese fiir weitere Versuche 
wurden - vor allen Dingen unter Verwertung der von Helferich und seinen Mit- 
arbeitern in zahlreichen Veroffentlichungen niedergelegten Arbeiten - fiir die 
enzymatische Spaltung der P-d-Glucoside der Salicylsiiurereihe die in den folgen- 
den Ausfiihrungen beschriebenen Annahmen gemacht. Durch die Untersuchungen 
von Helferich ist bekannt, daS die Hydroxylgruppen am C2, C3'und C4 des 
Pyranringes von Phenol-P-d-glucosiden nicht veriithert bzw. verestert sein diirfen, 
wenn die Spaltbarkeit des Glucosides durch P-Glucosidasen erhalten bleiben 
~011~) G). Dagegen kann die Hydroxylgruppe am C 6 zum Beispiel durch Halogen 
ersetzt oder veriindert werden, ohne daS die Spaltbarkeit dieser Verbindung voll- 
standig aufgehoben wird7) 8). Werden allerdings am C 6 Substituenten eingeftihrt, 

4, B. Helierich und H .  Lutzmunn, Liebigs Ann. Chem. 537, 11 (1938). 
6) B. HeZfericR und 0.  L a y ,  Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chem. 216, 123 (1933). 

B. Helferich, W. Richter und 8. @ruder, Ber. Sikhs. &ad. WiSs. Math.-phys. Klmse 89, 

7 )  B. Helferich, S. Gunler und A. Gniichtel, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 248,85 (1937). 
8 )  B. Helferich und E .  Gunther, Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chem. 231, 62 (1935). 

386 (1937). 
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IV 
p-Oxybensoesllureiaobutylester- 

P-d-glucosid 

die einen groSen Raum einnehmen, wie z. B. der Tosylrest9), so konnen diese Ver- 
bindungen durch Mandel-Emulsin nicht mehr gespalten werden. Der EinfluS von 
Substituenten am Benzolring des Aglucons auf die Spaltbarkeit von /3-d-Glucosiden 
ist wesentlich. Auffiillig ist dabei, daB die Einfiihrung eines Substituenten in o- 
Stellung zm gluoosidischen Bindung dic Spaltbarkeit erhoht, wenn dicser Substi- 
tuent keinen EU groBen Raum einnimmt. Besonders gut werden Verbindungen 
gespalten, die in o-Stellung eine Gruppe .mit einem Sauerstoffatom enthalten 

. 

B. HeZjerich und 5. Qriinler, J. prakt. Chem. 148, 107 (1937). 
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0 
(-C<H; -0. CH,; -0. C,H5; -0. CH,) 10-15). Naturlich besitzen auch wei- 

tere im Aglucon vorhandene Substituenten einen betrachtlichen EinfluB auf die 
Spaltgeschwindigkeit mit Emulsin. 

Wir nehmen an, da13 bei Salicylamid-P-d-glucosid (I) und Salicylmethylamid- 
@-d-glucosid der Saureamidrest in ranmlicher Nahe zur -C&OH-Gruppe des 
Zuckerrestes steht, vielleicht durch eine Wasserstoffbrucke zwischen dem Sauer- 
stoffatom am C 6 und dem Sauerstoffatom der Saureamidgruppe stabilisiert. Bei 
dem Salicyldimethylamid-P-d-glucosid scheint diese raumliche Anordnung nicht 
mehr moglich zu sein, und der Saureamidrest dieses Derivates wird in eine Stellung 
gedrangt, die den Angriff der Haftgruppen des Fermentes - nach Helferich mog- 
licherweise Kohlenhydrate - z .  B. am C 3 unmoglich macht. 

Eine raumliche Anordnung des Salicylamidrestes entsprechend einer Bindung in 
6-Stellung des Aglucons und nicht wie in Formel I angefiihrt in 2-Stellung wiirde 
nach unserer Meinung die grol3en Unterschiede der Spaltgeschwindigkeit von 
Salicylmethylamid-P-d-glucosid und Salicyldimethylamid-P-d-glucosid nicht er- 
klaren konnen. 

Bei den Salicylsaureester-P-d-glucosiden (11, 111) ist eine Verzweigung in P- 
Stellung der Seitenkette des Aglucons nicht moglich, sterische Hinderung mit der 
-CqOH-Gruppe des Glucoserestes aus diesem Grunde unwahrscheinlich. Wasser- 
stoffbriickenbildung zwischen dem Sauerstoffatom am C 6 und der Estergruppierung 
ist noch leichter moglich als bei dem Salicylamid-P-d-glucosid. Bei den hoheren 
Homologen der Salicylsaureester-P-d-glucoside (111), bei denen die Seitenkette iiber 
den Pyranring hinausreicht, kann aber ebenfalls die Bindung der Haftgruppen der 
,?-Glucosidase behindert und dadurch die Spaltgeschwindigkeit herabgesetzt wer- 
den. Dieser Fall scheint uns vergleichbar mit der Verhinderung der enzymatischen 
Spaltung von Phenol-P-d-glucosid durch Einfiihren der Tosylgruppe am C 6. Bei 
den p-Oxybenzoesaureester-P-d-glucosiden, bei denen die Alkoholgruppe des Ester- 
sglucons raumlich weit von den Haftstellen am Pyranring und der glucosidischen 
Bindung entfernt ist (IV), ist praktisch kein EinfluB einer Verlangerung oder Ver- 
zweigung der Kohlenstoffkette der Alkoholkomponente auf die Geschwindigkeit der 
fermentativen Hydrolyse feststellbar. Gleichzeitig entfallt auch die Moglichkeit der 
Bildung von Wasserstoffbriicken zwischen Kohlenhydrat- und Agluconanteil. Ent. 
sprechend besitzen auch die p-Oxybenzoesaureester-P-d-glucoside niedrigere Rf-. 
Werte als die entsprechenden Salicylsaureester-P-d-glucoside. 

lo) B. Helferich, E .  Biinther und S. Winkler, Liebigs Ann. Chem. 508, 102 (1933). 
11) B. Helferich und P .  Burt, Liebigs Ann. Chem. 520, I56 (1935). 
la) B. Helferich, H .  E .  Scheiber, R .  Streeck und F .  Vorsatz, Liebigs Ann. Chem. 518, 21 1 

13) B. Helferich und H .  Schreiber, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 226, 272 (1934). 
la) B.  Helferich, A .  Iloff und H. Streeck, Hoppe-Seyler's Z.  physiol. Chem. 226, 195 (1934). 
l;) B. Helferich und P.  Pap lambrou ,  Liebigs Ann. Chem. 551, 242 (1942). 

(1935). 



494 W a g n e r  zcnd K ii h m 8 t ed t 
Ardiv  der 
Pharmazie 

Versuchsteil 
I. Synthe t i s ie r te  Verbindungen 

1. Tetraacetyl-P-d-glucoside der  Salicylsaureester 
Die Salicyhiiureester wurden nach dem ublichen Verfahren aus Salicylsiiure und dem 

entaprechenden Alkohol hergestellt und durch Vakuumdestillation gereinigt. 
Die Darstellung von Salicylsiiuremethylester-tetrsacetyl-P-d-glucosid wurde bereite von 

A .  Robertaon und R. B. Watera16) beschrieben. Wir stellten diese Verbindung nach dem 
von Th. Sabalitschka2) beschriebenen Verfahren her. Auch die Tetraacetyl-p-d-glucoside 
der anderen Salicylsiiureester wurden nach der gleichen Methode synthetisiert. Bei dcr 
Aufarbeitung der Tetraacetyl-P-d-glucoside der hoheren Homologen des Salicykiiure- 
methyleaters machten sich gegeniiber der Isolierung der Salicylamid-p-d-glucoside einige 
Anderungen notwendig, weil nach dem Abdestillieren des Benzols aus der bei der Auf- 
arbeitung anfallenden Benzollosung neben dem entsprechenden Tetraacetyl-p-d-glucosid 
noch unveriinderte a-Acetobromglucose auskristallisierte. Die a-Acetobromglucose wurde 
durch kurzes Erhitzen einer alkoholisch-wiiorigen Losung der entsprechenden Tetra- 
acetylverbindung zerstort. Die Synthese und Isolierung der Tetraacetyl-p-d-glucoside der 
SalioyleiLureester wird im Falle des Salicylsiiureiithylester-tetraacetyl-p-d-glucosids be- 
schrieben und ist in gleicher Weise bei den anderen Verbindungen durchgefiihrt worden. 
Die Ausbeute an Salicylsiiureester-tetraacetyl-P-d-glucosid lag zwischen 10 und 15 %. 
Salicylsiiure~thylester-tetraacetyl-p-d-glucosicl 

8,O g Salicylsiiureiithylcster und 2,6 g Kaliumhydroxyd wurden in 24,O g Wasser ge- 
lost. 20,O g a-Acetobromglucose wurden in 60,O g Acetoii gelost. Beide Losungen wurden 
vereinigt, wiederholt umgeschiittelt und 24 Stunden stehen gelassen. Schon nach kurzer 
Zeit trat eine Entmischung der zunachst homogenen Losung in zwei Phasen auf. Das 
Aceton wurde auf dem Wasserbad abdestilliert. Die zuriickbleibende wiiBrige Losung 
wurde zweimal mit 100 ml Benzol ausgeschiittelt. Die vereinigten Benzollosungen wurden 
dreimal mit 100 ml 5yoiger Natronlauge ausgeschuttelt. Dabei kam es hiiufig zur Ab- 
scheidung voluminoser Niederschliige, gebildet vom Natriumsalz des Salicylsiiureesters. 
Dime Niederschliige wurden durch Absaugen durch eine G-4-Fritte entfernt. Das Auf- 
treten der Niederschliige konnte verinieden werden, wenn eine grol3ere Benzolmenge 
zur Losung der Tetraacetylverbindung benutzt wurde. Die Benzollosung wurde alkali- 
frei gewmchen, iiber CaCl, getrocknet und das Benzol iru Vakuum abdestilliert. Der 
verbleibende Ruckstand wurde vor beginnender Kristallisation in eine Kristallisierschale 
tiberfiihrt. Nachdem die Masse durchkristallisiert war, wurde sie auf einen Tonteller ge- 
strichen, urn den Rest von unumgesetztem Ester, der durch Ausschiitteln mit Natron- 
huge nicht entfernt werden konnte, zu beseitigen. Die Kristallmasse wurde in siedendem 
&,hylalkohol gelost. Die %sung wurde filtriert und auf dem Wmserbad allmiihlich mit 
dest. Waaser versetzt. Die dabei erfolgcnde Zersetzung der a-Acetobromglucose gab sich 
durch die stark saure Reaktion der Losung zu erkennen. Das Tetraacetylglucosid schied 
sich in Nadeln ab. Die Substanz wurde abgesaugt, aus wenig dthylalkohol und noch ein- 
ma1 a w  hithylalkohol/Wmser umkristallisiert. AnschlieBend wurde das Produkt im P,O,- 
.Exsiccator getrocknet. 

Nadeln, Fp. 170-171" C. 
-2,67 * 100 

= -36,6". 1,503 * 4,647 
Drehung in Chloroform: [a]$" = 

Analyse: C8SH28012 (Mo1.-Gew. 496,45) 
Ber.: C 56.6476 H 5,68y0 
Gef.: R 55,57% B 6,66% 

lo) A.  Roobertson und R .  B.  U'utera, . J .  rliein. Sor. (London) p. 1881 (1931). 
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Salicylsiiure-n-propylester-tetraacetyl-P-d-glucosid 
Ansatz: 6,3 g Salicylsiiure-n-propylester und 2,O g Kaliumhydroxyd in 16 g dest. 

Wasser und 14,5 g a-Acetobromglucose in 43 
Umkristallisation aus n-Propanol/Wasser ; n-Propanol und n-Propanol/Wasser. 
Nadeln, Fp. 181-182" C. 

Aceton gelost. 

-2,26 - 100 
- Drehung in Chloroform: [a]:" = - -36,l". 1,503. 4,168 

Analyse: C,,H,,O,, (Mo1.-Gew. 510,48) 
Ber.: C 56,46% H 5,92y0 
Gef.: B 56,90% B 6,08% 

Salicylsjlureisopropylester-tetraacetyl-p-d-glucosid 

aus Isopropanol/Wasser ; Isopropanol ; Isopropanol/Wasser. 
Ansatz wie bei Salicylsiiure-n-propylester-tetraacetyl-p-d-glucosid. Umkristallisation 

Nadeln, Fp. 178.8-180" C. 
-0,68 * 100 
2,O . 0,942 Drehung in Chloroform: [ c z ] ~ '  = - -36,l". 

Analyse: C,,H,,O,, (Mo1.-Gew. 510,48) 
Ber.: C 56,46% H 5,920/, 
Gef.: B 56,27% B 6,03% 

Salicylsiiure-n-butylester-tetraacetyl-P-d-glucosid 

Wasser und 20 g a-Acetobromglucose in 60 g Aceton gelost. 
Ansatz: 

Urnkrishllisation aus Isopropanol/Waaser ; n-Butanol; Isopropanol/Wasser. 
Nadeln, Fp. 162-164" C. 

9,4 g Salicylsaure-n-butylester und 2,6 g Kaliumhydroxyd in 24 g dest. 

-1,51 * 100 
1,503 * 2,803 Drehung in Chloroform: [a]: ' = ~ ~- - - -35,8" C. 

Analyse: C,,H,,O,, (Mo1.-Gew. 624,61) 
Ber.: C 57,24% H 6,15% 
Gef.: * B  87,31% D 6,16% 

Salicyls~ureisobutylester-tetraacetyl-P-d-glucosid 
Ansatz wie bei Salicylsaure-n-butylester-tetraacetyl-Pd-glucosid. 
Umkristallisation aus Isopropanol/Wasser ; Isobutanol und Isopropanol/Wasser. 
Nadeln, Fp. 163-164" C. 

Drehung in Chloroform: [a]:" = 
-1,m -100 
1,503 - 3,57 z= -38,6" C 

Analyse: C,SH,,O,, (Mo1.-Gew. 524,51) 
Ber.: C 57,24% H 6,15% 
Gef.: B 57,31y0 D 6,16% 

2. Tetraacetyl-p-d-glucoside der p-Oxybenzoesiiureester 
Die p-Oxybenzoesaureestm wurden in ublicher Weise aus p-Oxybenzoesiiure und den 

entaprechenden Alkoholen dargestellt . Die erhaltenen Substanzen wurden durch zwei- 
maliges Umfiillen aus Benzol rein dargestellt. Die Synthese von p-Oxybenzoesiiuremethyl- 
eater-tetrmcetyl-P-d-glucosid wurde bereits von Th. Sabalitschka2) beschrieben. Wir 
stellten auch die hoheren Homologen dieser Verbindung in Anlehnung an daa von Th. Saba- 
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Zitechka beschriebene Verfahren dar. Auf die Darstellung der festen Kaliumsalze der 
pOxybenzoesiiureester wurde verzichtet, weil mit ihrer Hilfe auch keine groDeren Aus- 
beuten zu erzielen waren. Die Ausbeuten an Tetraacetylglucosiden lagen zwischen 15 und 
25 % der Theorie und waren immer hoher als bei den entsprechenden Salicylsiiurederivaten. 
Die Entmischung des homogenen Aceton/Wasser-Gemisches der Ansiitze ging wesentlich 
langsamer vonstatten als bei den Salicylsiiureesteransiitzen. Es traten keine Ausfiillungen 
wiihrend des Ausschiittelns der Benzolphase mit Natronlauge auf. Unumgesetzte a-Aceto- 
bromglucose histallisierte nach dem Abdestillieren des Losungsmittels aus der Benzol- 
losung nicht aus. Aufgrund dieser Tatsachen konnte die Aufarbeitung der Ansiitze in 
einfacherer Weise als bei den Salicylsiiureestertetraacetyl-1-d-glucosiden erfolgen. 

p-Oxybenzoesiiureiithylester-tetraacetyl-1-d-glucosid 
8,O g p-Oxybenzoesiiureiithylester (Q. 116-117" C) und 2,O g Kaliumhydroxyd 

wurden in 24 g W m e r  gelost. 20 g oc-Acetobromglucose wurden in 60 g Aceton gelost. 
Beide Losungen wurden vereinigt und iiber Nacht stehen gelassen. AnschlieBend wurde 
daa Aceton auf dem Wasserbad abdestilliert und die zuriickbleibende wiil3rige Losung 
zweimal mit 100 ml Benzol ausgeschuttelt. Die vereinigten Benzollosungen wurden drei- 
ma1 mit 100 ml 5yoiger Natronlauge ausgeschiittelt, anschlieBend alkalifrei gewaschen 
und iiber Calciumchlorid getrocknet. Die Benzollosung wurde im Vakuum weitgehend 
eingeengt. Das Tetraacetylglucosid histallisierte &us konzentrierter benzolischer Losung 
aus. Das Benzol wurde abgesaugt und die Kristallmasse zweimal aus wenig siedendem 
khan01 umkristallisiert. 

Nadeln, Fp. 135,5-136" C. 
-1,71 * 100 
1,503 * 4,74 

- - - -24". Drehung in Chloroform: [a]:' = - 

Analyse: C,,H,,O,, (Mo1.-Gew. 496,45) 
Ber.: C 55,64% H 5,68% 
Gef.: u 55,08y0 )) 4,99y0 

p-Oxybenzoes i iure-n-propyles te r - te t raace ty l -~-d-g lu  cosid 

hydroxyd in 16 g Wasser und 14,5 g a-Acetobromglucose in 43 g Aceton gelost. 
Ansatz: 6,3 g p-Oxybenzoesiiure-n-propylester (Fp. 95-96" C) und 2,O g Kalium- 

Umkristallisation: Zweimal aus n-Propanol. 
Nadeln, Fp. 124,5-125,5" C. 

-1,77 100 
1,503 - 5,008 Drehung in Chloroform: [a]:' = = -23,5". 

Analyse: Ca4H3001z (Mo1.-Gew. 510,48) 
Ber.: C 56,46y0 H 6,92% 
Gef.: 9 56,29% u 5,87% 

p-Oxybenzoesiiureisopropylester-tetraacetyl-1-d-glu cosid 

hydroxyd in 16 g dest. Wasser und 14,5 g a-Acetobromglucose in 43 g Aceton gelost. 
Ansatz: 6,3 g p-Oxybenzoesiiureisopropylester (Fp. 83,5-84" C) und 2,O g Kdium- 

Umkristallisation: Zweimal am Isopropanol. 
Nadeln, Fp. 146-147" C. 

Drehung in Chloroform: [a]2,0' = - -1,5 * 100 
1,503 - 4,228 - 

Analyse: Ca,H3001a (Mo1.-Gew. 510,48) 
Ber.: C 66,46Y0 H 5,92y0 
Gef.: B 56,19y0 )) 5,79y0 
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p-Oxybenzoesiiure-n-butylester-tetraacetyl-p-d-glucosid 

hydroxyd in 24 g dest. Wasser und 20 g a-Acetobromglucose in 60 g Aceton gelost. 
Ansatz: 9,4 g p-Oxybenzoesiiure-n-butylester (Fp. 67-68' C) und 2,6 g Kalium- 

Umkristallisation: Zweimal aus n-Butanol. 
Nadeln, Fp. 129-130" C. 

o -1,39* 100 
Drehung in Chloroform: [a]: = ___ - = -22,5". 

1,503 .h ,12  
Analyse: C,,H,,O,, (Mo1.-Gew. 524,51) 

Ber.: C 57,24y0 H 6,15y0 
Gef.: )) 57,32y0 P 6,15y0 

p-Oxybenzoesiiureisobutylester-tetraacetyl-p-d-glucosid 

hydroxyd in 24 g dest. Wasser und 20 g wAcetobromglucose in 60 g Aceton gelost. 
Ansatz: 9,4 g p-Oxybenzoesaureisobutylester (Fp. 73-75' C) und 2,6 g Kalium- 

Umkristallisation: Zweimal aus Isobutanol. 
Nadeln, Fp. 136-137" C. 

Drehung in Chloroform: [a]: = - o -1,430 100 
- --22,8". 1,503 * 4,1716 

Analyse: C,,H,,O,, (Mo1.-Gew. 524,51) 
Ber.: C 57,24% H 6,15y0 
Gef.: B 57,32% )) 6,16y0 

Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztisch cusgefuhrt. 

3. Sal icy lsaurees te r -  u n d  p-Oxybenzoeslureester-1-d-glucoside 
Salicylsiiuremethylester-p-d-glucosid16) und p-Oxybenzoesiiuremethylester-p-d-gluco- 

sid,) sind bereits beschrieben worden. Beide Substanzen lassen sich leicht aus Methanol 
umfiillen und histallin erhalten. Fiir das wasserfreie Salicylsauremethylester-p-d-glucosid 
fanden wir einen Fp. von 111-112" C fiir den in der Literatur beschriebenen Fp. von 
107" C. Die p-d-Glucoside der anderen Salicylsiiure- und p-Oxybenzoesiiureester lassen 
sich nicht aus den entsprechenden Tetraacetylverbindungen durch Verseifen mit Na- 
methylat in methanolischer Losung darstellen. Es kommt dabei mit steigender Reaktions- 
zeit in steigendem MaOe zur Umesterung und Bildung der Methylester-p-d-glucoside. Nach 
einstiindigem Erhitzen einer Losung von Salicylsaure-n-propylester-tetraacetyl-p-d-glu- 
cosid in Methanol, dem Na-methylatlosung zugesetzt war, konnte z. B. schmelzpunkt- 
reines Salicylsiiuremethylester-p-d-glucosid isoliert werden. 

Die Darstellung der Glucoside aus den entsprechenden Tetraacetylverbindungen gelang 
in folgender Weise: 2,O g Tetraacetylglucosid wurden in 5 ml des im Ester vorhandenen 
absoluten Alkohols heil3 gelost und mit 2 ml entsprechender 0,l-n-Natrium-alkoholat- 
losung versetzt. Die Losung wurde auf der Kochplatte vorsichtig im Sieden erhalten. (Auf 
dem Wasserbad dauerte die Verseifung erheblich langer. Gelangten dabei Spuren von 
Wasser in die Losung, so konnte in geringerer Menge die Bildung von z. B. Salicylsiiure- 
P-d-glucosid beobachtet werden.) Zur Priifung auf vollstiindige Entacetylierung wurde ein 
Tropfen der Losung auf ein Uhrglaa gebracht und in Wasser aufgenommen. Entstand eine 
klare Usung und traten keine Ausfiillungen auf, so war die Verseifung beendet. Der rest- 
liche Alkohol wurde im Vakuum weitgehend abdestilliert, der Riickstand mit dest. Wasser 
aufgenommen, das Filtrat im Vakuum eingeengt und durch Aufbewahren im P,O,- 
Exsiccator vom restlichen Wasser be&eit. AuBer den Methylester-p-d-glucosiden konnten 
die durch Verseifung erhaltenen Verbindungen der hoheren Homologen noch nicht ein- 
wandfcei h i s t a f i i e r t  und schmelzpunktrein erhalten werden. Salicyls(iureithylester-t9-d- 
glucosid und Salicylsiiure-n-propylester-p-d-glucosid zeigten geringe Neigung aus wahiger 
Losung zu kristallisieren. 
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p-Oxybenzoesiiure-n-butylester-P-d-glucosid fie1 aus konzentrierter wiilriger Liisung in 
amorpher Form am. Es gelang jedoch in beiden Fiillen nicht, zu schmelzpunktreinen Pro- 
dukten zu gelangen. 

Die Glucosidrohprodukte wurden nach dem Trocknen im P,O,-Exsiccatar fest und 
lieBen sich zu einem weil3en Pulver zerreiben. Sie zeigten in wiiBriger Lijsung samtlich 
Linkshehung. Die papierchromatographische Untersuchung zeigte, daB nahezu reine 
Glucosidprodukte vorlagen. 

11. Papierchromatographische Untersuchungen 
Die papierchromatographischen Versuche wurden in der bereits beschriebenen Weise 

mit der an gleicher Stelle angegebenen Apparatur durchgefiihrtl'). Eine l%ige wiiBrige 
Losung der Glucoside wurde einmal auf einen Startpunkt von 1 cm Durchmesser auf- 
getragen. Auf diese Weise gelangten ,ungefiihr 26-36 y der einzelnen Glucoside zur Analyse. 
Fiir die Versuche wurde Papier der Sorte Schleicher und Schiill 2043a benutzt. Die 
Chromatogramme wurden durch Bespriihen mit Millons-Reagenz und Erhitzen bei 95" C 
im Trockemchrank entwickelt. Die Salicylsiiureester-p-d-glucoside gaben dabei gelbe bis 
gelb-braune deutlich erkennbare Flecke, die p-Oxybenzoesiiureester-p-d-glucoside schwach 
rotliche Flecke. Die a18 Mittelwerte von 10 Einzelbestimmungen errechneten Rf-Werte 
sind in den folgenden Tabellen zusammengestellt. 

Tabelle 2 
Rj - W e r  t e der Salic y lsiiurees t e r  - /3 -d-g lu  cos ide 

(Verteilungsmittel: Xylol 80 ml, n-Butanol 20 ml, Eisessig 20 mi, dest. Wasser 80 ml) 
Substanz Rf-Wert 

Selicylsiiuremethylester-1-d-glucosid 
Salioylsiiureiithylester-p-d-glucosid 
SalicyLeiiure-n-propylester-p-d-glucosid 
Salicylsiiureisopropylester-p-d-glucosid 
Salicylsiiure-n-butylester-/I-d-glucosid 
Salicylsiiureisobutyleater-P-d-glucosid 
Salicylsiiure-~-d-glucosid 

0,09 (0,06) 
0,24 (0,07) 
0,46 (0,12) 
0943 (0,111 [ O A  
0,65 (0,15) 
0,63 (0,15) 
0,Ol 

Die in runden Klammern angegebenen Werte beziehen sich auf in Spuren vorhandene 
Glykoside, die sich durch Emulsin nicht spalten lassen und erst nach der enzymatischen 
Zerstorung der P-d-Glucoside gut erkannt werden konnen. Es ist moglich, daB es sich 
hier um die entsprechenden a-Glykoside handelt. In  eckiger Klammer ist ein weiterer, in 
geringer Menge vorhandener, noch nicht aufgeklilrter Staff aufgefuhrt. 

Tabelle 3 
R, -Wer te  der p-Oxybenzoesiiureester-/?-d-glucoside 

(Verteilungsmittel I: Xylol 80 ml, n-Butanol 20 ml, Eisessig 20 ml, dest. Wasser 80 ml. 
Verteilungsmittel 11: Xylol 76 ml, n-Butanol 26 ml, Eisessig 20 ml, dest. Wtleser 80 ml.) 

Rf-Wert mit Verteilungsmittel 
Substanz I I1 

p-Oxybenzoesiiuremethylester-P-d -glucosid 
p- Oxybenzoesaureiithylester-p-d-glucosid 
p-Oxybenzoesiiure-n-propylester-p-d-glucosid 
p-Oxybenzoesiiureisopropylester-P-d-glucosid 
p-Oxybenzoesiiure-n-butylester-p-d-glucosid 
p-Oxybenzoesiiureisobutylester-p-d-glucosid 

1') a. Wagner, Pharmnzie 9, 741 (1954). 

0,05 0,09 
0,13 0,23 
0,29 0,40 
0,27 0,39 
0,42 0,81 
0,43 0.60 
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111. S p a l t u n g  der Glykos ide  m i t  Mandel -Emuls in  
1. Q u a n t i t a t i v e  Verfolgung d e r  e n z y m a t i s c h e n  S p a l t u n g  d e r  S e l i c y l s a u r e -  

e s t e r - P - d - g l u c o s i d e  
a) Q u a n t i t a t i v e  kolor imet r i sche  B e s t i m m u n g  d e r  Sa l icy lsaurees te r  

DaB die kolorimetrische Bestimmung der Salicylsiiure mit Eisen (ID)-Ionen in einem 
weiten Bereich dem Beer-Ladertschen Gesetz gehorcht, ist bekannt. Um zu priifen, ob 
das auch fiir die durch Ausschiitteln und Verseifen aus den Estern gewonnenen Salicyl- 
siiuremengen gilt, wurde in folgender Weise gearbeitet : 

Reagenzien:  
1. Eisen(II1)-Reagenz: 15,O g FeNH,(SO,), + 12 H,O in 500 ml 0,l n HNO, ge lost 
2. 0,5%ige Natriumbicarbonatlosung. 
3. n NaOH, n HCI. 

Arbe i t sweise  : 
Von einer Stammlosung von 4,1953 g Salicylsiiureathylester in 100 ml Methanol 

wurden 0,l bis 0,4 ml entnommen und mit einer Pufferlosung (gemischt aus 20 mlO,O67 m 
Phosphatpuffer prr 5,O und 60 ml dest. Wasser) auf jeweils 7 ml ergiinzt. Nach griind- 
lichem Umschiitteln wurden aus diesen Losungen je 1 ml entnommen, mit 5 ml frisch 
bereiteter Natriumbicarbonatlosung versetzt:und zweimal mit 5 ml Ather ausgeschuttelt. 
Die vereinigten hitherlosungen wurden mit 5 ml Natriumbicarbonatlosung ausgeschuttelt 
und rnit 5 ml Wasser gewaachen. Die Atherlosung wurde in ein 20-ml-Becherglas iiber- 
fiihrt, in dem sich 3 ml n-NaOH befan- 
den. Das Becherglas wurde genau 45 Mi- 75 - 

nuten auf dem siedenden Wasserbad be- 
lassen. Dabei verdunstete der Ather und 
der Ester wurde verseift. Nach 45 Minu- 
ten wurde daa Becherglas vom Wasser- 
bad genommen und 10 Minuten zum Er- 
kalten stehengelaasen. Nach dieser Warte- 
zeit wurde unter griindlichem Nachspiilen ,s 
der Inhalt des Becherghses in einen 25-ml- S 
MeBkolben iiberfiihrt, in dem sich 3 ml d n-HC1 befanden. Es wurde mit Waaser bis 
zur Marke aufgefiillt. Nach griindlichem 
Umschutteln wurden 10 ml entnommen 05- 
und mit 1 ml Eisen(II1)-Reagenz versetzt. 
Nach erneutem Umschiitteln wurde in 
2-cm-Kiivetten gegen eine aus 1 ml Ei- 
sen(II1)-Reagenz und 10 ml Waaser be- 
stehende Kornpensationsfliissigkeit mit 
dem Pulfrich-Photometer unter S 53 die 
Extinktion gemessen. Die Abb. 3 zeigt, 
daB die Reaktion dern Beer-Lambertschen 
Gesetz gehorcht. Das gleiche gilt auch fiir 
die Salicylsaareester, die hier nicht rnit 
aufgefiihrt sind. Um reproduzierbare Er- Stammlosg. : 4,1953 g Salicylsiiureiithylester in 
gebnisse zu erhalten, ist sorgfiiltiges Ar- 
beiten notwendig. Besonderer Wert muB Aufarbeitung nach Versuchsteil I11 1 a 
darauf gelegt werden, da8 auch die Ver- Geriit: Pulfrich-Stufenphotometer 
seifungszeit genau eingehalten wird. Kiivette: 2 cm Filter: S 53 

70 ~ 

' 

07 02 03 04 ml 
S f ammlosung 

Abb. 2. Eichkurve zur Bestimmung von 
Salicylsiiureiithylester 

100 ml Methanol 
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b) U n t e r s u c h u n g  d e r  P r o b e n  d e r  S p a l t v e r s u c h e  
50-60 mg Salicylsiiureester-P-d-glucosid (evt. Rohprodukt) wurden in  5 ml dest. 

Wasser und 2 ml 0,067 m Phosphatpuffer pa 5,O gelost. J e  1 ml dieaer Lijsung wurde 
in 6 graduierte Reagenzgliiser mit eingeschliffenem Glasstopfen einpipettiert. Zu jeder 
Probe wurden 10 mg einer Verreibung von 100 mg Emulsin nMerckc und 600 mg ge- 
trockneter Glucose gegeben. Der Stopfen wurde gut gefettet und fest aufgedreht. Die 
Reagenzgliiser wurden im Ultrathermostaten bei 37" C aufbewahrt . Zur Untersuchung 
des Spaltungsgrades wurden. nach einer bestimmten Zeit zu einer Probe 6 ml Natrium- 
bicarbonatlosung und 5 ml Ather zugesetzt. Das Gemisch wurde in einen Scheidetrichter 
uberfiihrt. Die wiiBrige Phase wurde vefworfen und das Reagenzglas noch einmal mit 
5 ml Ather nachgespiilt. Die vereinigte Atherlosung wurde mit 5 ml Natriumbicarbonat - 
losung ausgeschuttelt und mit 5 ml Wasser gewaschen. Es wurde wie oben beschrieben 
weiter gearbeitet und gemessen. Lag die Extinktion iiber 1,00, wurden aus dem Kolbeii 
5 ml Losung entnommen, 6 ml Wasser und 1 ml Eisen(II1)-Reagenz zugesetzt. Nach dern 
Umschiitteln wurde wie ublich gemessen. Lag die Extinktion einer zu einem spiiteren Zeit- 
punkt untersuchten Probe gegeniiber einer vorher untersuchten nicht hoher, wurde die 
Spaltung gleich 100% gesetzt. Die vorher erhaltenen We& wurden danach ausgerechnet. 
Es wurden auf diesem Wege die in Tabelle 4 aufgefiihrten Ergebnisse errechnet. 

T a b e l l e  4 
S p a l t u n g  der Sa l i cy l s i iureee ter -p-d-g lucoe ide  

Spdtung in % nech Stdn. 
2 

71 
27 
16 
11 
7 

61 

- 

- 

4 

93 
47 
29 
22 
14 

86 

- 

- 

8 

100 
69 
48 
40 
21 
8 
97 

- 24 I 48 I 96 I144 

Zur Bestimmung des Spaltungsgrades von Salicylamid-p-d-glucosid wurde in ein- 
facherer Weise gearbeitet. Die eineelnen Proben wurden in  iiblicher Weise hergestellt und 
im Ultrathermostaten aufbewahrt. Zur Bestimmung des abgespaltenen Salicylamids 
wurde der Inhalt eines graduierten Reagenzglases unter griindlichem Nachspiilen mit 
Wasser in einen 25-ml-MeBkolben iiberfiihrt. Es wurde bis zur Marke aufgefiillt. Nach dem 
Umschiitteln wurden wie bereits beschrieben 5 bzw. 10 ml entnommen und wie ublich zur 
Messung vorbereitet und unter S 53 in 2-cm-Kiivetten gemessen. 

2. Q u a n t i t a t i v e  Verfolgung der  e n z y m a t i s c h e n  S p a l t u n g  d e r  p-Oxybenzoe-  
s lurees te r -P-d-g lucos ide  

a) Q u a n t i t a t i v e  ko lo r i rn e t r is c h e B e s t  i m m u  ng d er p - 0 x y b  e n zo es  ii ur e e s t e r 
Die p-Oxybenzoesiiureester wurden aus bicarbonatalkalischer Losung rnit Ather aus- 

geschiittelt und mit Natronlauge zu p-Oxybenzoesiiure verseift. Die p-Oxybenzocsiinrc 
wurde nach Kuppeh mit diazotiertcr Sulfanilsiiure kolorimetrisch bestimmt. 
Reagenzien :  

1. Diazotierungsgemisch : 
a) 0,l g KNO, in 100 ml Wasser gelost. (Die Losung iut taglich frisch zu bereiten.) 
b) 0,l g Sulfanilsiiure in 100 ml 0,l n HC1 gelost. 
a und b werden zu gleichen Teilen gemischt und vor der Benutzung 15 Minuten 
stehen gelassen. Das Diazotierungsgemisch ist vor Gebrauch frisch zu bereiten. 
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genau 2 Minuten stehen gelassen. An- 
.schlieBend wurden 2 ml Kaliumcarbonat- 
losung zugesetzt und die Losung nach 
griindlichem Umschiitteln zur Ausbildung 
.des Azofarbstoffes 5 Minuten stehen ge- .s 
hsen .  Mit Kaliktuge wurde a d 2 0  mler- 2 
giinzt und nach erneutem Umschiitteln 5 w 5 -  wurde innerhalb von 30 Minuten in 2-cm- 
Kiivettenunter S 47 mit dempulfrich-Stu- 
fenphotometer gemessen. Zur Bereitung 
der Kompensationsfliissigkeit wurde 1 ml 
.cines Gemisches von 10 ml Methanol und 

l o -  

00 

2. 5%ige Kaliumcarbonatlosung. 
3. 15%ige Kalilauge. 
4. 0,5y0ige Natriumbicarbonatlosung. 
5. n NaOH, n HC1. 

I I I 1 

Zusammenfassung 

1. Es wurde die Spaltbarkeit verschiedener Salicylsiiureester- und p-Oxybenzoe- 
dureester-P-d-glucoside durch Mandel-Emulsin untersucht. Wiihrend die Struktur 
der Alkoholkomponente bei den p-Oxybenzoesiiureester-P-d-glucosiden keinen Ein- 

fluB auf die Spaltbarkeit hat, fiihrt Verliingerung und noch in starkerem MaBe Ver- 
ArChiv 289./61, Heft 9/10 34 



zweigung der Kohlenstoffkette der Alkoholkomponente der Salicylsiiureester-/3-d- 
gluooside zur Verringerung der Spaltgeschwindigkeit. 

2. Es werden die Moglichkeiten der sterischen Etinderung der enzymatischen 
Spaltung bei verschiedenen schwer spaltbaren Salic ylamid- und Salicylsiiureester- 
P-d-glucosiden diskutiert. 

3. Es werden Methoden zur quantitativen Bestimmung der durch enzymatische 
Spaltung entstandenen Salicylsiiure- und p-Oxybenzoesiiureester beschrieben. 

Fraulein HoDler danken wir fiir gewissenhafte Hilfe bei den experimentellen 
Arbeiten. 

Anschrift: Dor. Dr. B. Wagne?, Pharm8z.-chem. Institut der Universitiit, Oreifawald, Soldtmanustr. 23. 

1526. H a n s  Vogt  

Beitrage zur chemischen Wertbestimmung von Tetracyclin*)r 
3. Mitteilung uber Arbeiten zur Analytik der Antibiotikal) 

AUE dem pharmazeutischen Institut der Universitllt Kiel 
Direktor: Prof. Dr. 0 . - E .  Hchultz 

(Eingegangen am 22. Juni 1956) 

1. Allgemeines 
Die in den letzten Jahren ale sog. Breitspektrum-Antibiotika besonders hervor- 

getretenen Chemotherapeutica Aureomycin, Terramycin' und Tetracyclin sind in 
ihrer chemischen Struktur als Verbindungen erkannt worden, deren Aufbau das 
Yier-Ringsystem des Naphthacena in teilweise hydrierter Form zugrunde liegt. Sis 
haben amphoteren Charakter, bilden also sowohl mit Siiuren wie auch mit Basen 
Salze und sind untereinander chemisch nahe verwandt. Betrachtet man das Tetra- 
cyclin als den Grundkorper dieser Verbindungen, so stellt das Aureomycin ein 
16-Chlor-Tetracyclin und das Terramycin ein 12-Oxy-Tetracyclin dar2) : 
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Tetracyclin (-hydroohlorid): 
Aureomycin : 
Terramycin : 
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*) Herrn Prof. Dr. Dr. med. h. c. F. vom Brwhhazcsen zum 70. Geburtstag gewidmet. 
l) 1. Mitteilung Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286, 369-378 (1953); 2. Mit- 

a) Bezifferung nach Htephens und Woodward, J. Amer. chem. SOC. 74, 4976 (1952) (in d e r  
teilung Arch. Pharmaz. Bcr. dtsch. pharmaz. Gee. 288, 20-26 (1956). 

Literatur finden sich auch andere Bezifferungssysteme). 


