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1673, Giinther Wagner

Uber 2- und 5-3-D-Glucopyranoside verschiedener
Gentisinsdureester
11. Mitteilung ,,Uber Phenolglykosides

Aus dem pharmaz.-chemischen Institut der Ernst-Moritz-Arndt-Universitiit Greifswald
Direktor: Prof, Dr. Pokloudek-Fabini

(Eingegangen am 18. Januar 1958)

Durch die Arbeiten von Meyer und Raganl) wurde die 5-Hydroxysalicylsdure
(Gentisinsdure) als Antirheumaticum in die Therapie eingefiibrt. Die Autoren
beobachteten, daB dem Organismus zugefithrte Salicylsdure durch Hydroxylierung
in Gentisinsiure iiberfithrt wird. Sie konnten nachweisen, daB Gentisinsiure als
Antirheumaticum der Salicylséure gleichwertig und in manchen Fillen iiberlegen
ist. AuBer dem Natriumsalz der Gentisinsiure wurden auch zahlreiche andere
Gentisinséiurederivate als Therapeutica vorgeschlagen, so z. B. auch Amide und
Ester. Von diesen Verbindungen zeichnen sich besonders die Ester durch eine
schlechte Wasserloslichkeit aus. Nachteilig macht sich bei diesen Estern wie bei
allen Gentisinsdureverbindungen die leichte Oxydierbarkeit bemerkbar, die auf die
Hydrochinonstruktur zuriickzufithren ist. Wir versuchten, den Gentisinsiureestern
eine bessere Wasserloslichkeit zu geben und durch den zeitweiligen VerschluB einer
phenolischen Hydroxylgruppe die Stabilitdt dieser Verbindungen gegen oxydative
Einfliisse zu verbessern. Beides konnte durch Darstellung der Monoglucoside der
Gentisinsiureester erreicht werden. Von Gentisinsduremethylester (I) sind zwei ver-
schiedene §-D-Glucopyranoside moglich, niémlich das 2-3-D-Glucopyranosid (II)
und das 5-8-D-Glucopyranosid (III).
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Gentisinsauremethylester-5-8-D-glucosid (IIT)

Die Darstellung des Gentisinsduremethylester-2-glucosides war ansgehend von
Gentisinsiure auf folgendem Wege moglich:

1) Meyer, Ragan, Fed. Proc. 7, 173 (1948); Science 108, 281 (1948).
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Gentisinsiuremethylester-2-3-D-glucosid (IT)

5-Acetylgentisinsiure (IV) wurde nach Lesser und Gad?) aus Gentisinsiure mit
Essigséiureanhydrid und Kalilauge dargestellt. 5-Acetylgentisinsdure wurde durch
Einwirkung von Diazomethan in itherischer Losung in 5-Acetylgentisinsiure-
methylester (V) iiberfihrt. Durch Einwirkung von Diazodthan bzw. Diazo-n-
propan wurden die entsprechenden Athyl- bzw. n-Propylester dargestellt. 1 Mol
5-Acetylgentisinsiiureester wurde mit 1 Mol c-Acetobromglucose und 1/, Mol Silber-
oxyd in Chinolin verrieben und 2 bis 3 Stunden stehengelassen. Aus diesen An-
sitzen konnten die 5-Acetylgentisinsiureester-2-(tetraacetyl-3-D-glucopyranoside)
isoliert werden. Bei Einsatz von 5-Acetylgentisinsiuremethylester wurde 5-Acetyl-
gentisinsiuremethylester-2-(tetraacetyl-G-D-glucopyranosid) (VI) erbalten. Durch
kurzes Kochen dieses Pentaacetylglucosids mit einer Losung von Natriummethylat
in abs. Methanol konnten die Acetylgruppe in 5-Stellung des Agluconrestes und
die Acetylgruppen des Glucosylrestes abgespalten werden. Wahrend bei acetylier-
ten Glykosiden ohne freie bzw. acylierte phenolische Hydroxylgruppe die Ab-
spaltung der Acetylgruppen auf der Grundlage einer Umesterungsreaktion mit
katalytischen Mengen Natriummethylat gelingt, muf3 hier auf 1 Mol Pentaacetyl-
"glucosid reichlich 1 Mol Natriummethylat in abs. Methanol benutzt werden, da die
frei werdende Hydroxylgruppe in 5-Stellung des Benzolringes 1 Mol Alkali ver-
braucht. Bei dieser Verseifung bildet sich zunéichst das Natriumsalz des Gentisin-
sduremethylester-2-glucosids, das in Methanol 16slich ist und aus dem das freie

2 L, Lesser, G. Gad, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 234 (1926).
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Glucosid durch Zusatz von konz. Schwefelsiure bis zur neutralen Reaktion unter
Abscheidung von Natriumsulfat in Freiheit gesetzt werden kann. Um Umesterungs-
erscheinungen im Agluconanteil des Glucosids auszuschlieBen, muB zur Ent-
acetylierung von 5-Acetylgentisinsiuredthylester-2-(tetraacetyl-3-D-glucopyrano-
sid) mit Natriumithylat in abs. Athanol und zur Entacetylierung von 5-Acetyl-
gentisinsiiure-n-propylester-2-(tetraacetyl-3-D-glucopyranosid) mit Na-n-propylat
in abs. n-Propanol gearbeitet werden. Dabei fallen die Natriumsalze des Gentisin-
siure-ithylester-2-3-D-glucopyranosids und des Gentisinséure-n-propylester-2-3-
D-glucopyranosids teilweise aus den entsprechenden absolut alkoholischen Losungen
aus. Die durch Neutralisieren mit Sdure sich bildenden freien Glucoside sind in_
den entsprechenden Alkoholen besser l6slich. Die Glucoside konnen aus den
alkoholischen Losungen durch Abdestillieren des Losungsmittels in fester Form
gewonnen und aus Wasser umkristallisiert werden.

Zur Darstellung des Gentisinsiuremethylester-5-3-D-glucopyranosids und der
entsprechenden Glucoside anderer Gentisinsiureester wurde wieder ausgehend
von Gentisinséure folgender Syntheseweg eingeschlagen.

Die Gentisinssiure wurde zunichst durch Behandeln mit einer iiberschiissigen
Menge Essigsdureanhydrid und wenig konz. Schwefelsiure in Diacetylgentisin-
séure (VII) iiberfithrt. Nach Bergmann und Dangschat?) wurde durch Spaltung
von 1 Mol Diacetylgentisinsiure mit reichlich 1 Mol Ammoniak die 2-Acetyl-
gentisinsiure (VIII) gewonnen. Die Ausbeuten dieser Spaltung sind sehr méflig.
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Gentisins@uremethylester-5-8-D-glucopyranosid (III)

3) M. Bergmann, P. Dangschai, Ber. dtsch. chem. Ges. §2, 371 (1919).
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Durch Umsetzen von 2-Acetylgentisinsiure mit Diazomethan, Diazodthan bzw.
Diazopropan in &therischer Losung wurden die entsprechenden. 2-Acetylgentisin-
sdureester gewonnen, u.a. 2-Acetylgentisinsiuremethylester (IX). Ahnlich wie
5-Acetylgentisinsduremethylester wurde 1 Mol 2-Acetylgentisinsiuremethylester
mit 1 Mol a-Acetobromglucose und 1/, Mol Silberoxyd in Chinolin zu 2-Acetyl-
gentisinsduremethylester-5-(tetraacetyl-3-D-glucopyranosid) (X) umgesetzt. In
gleicher Weise wurden die Tetraacetylglucoside der anderen 2-Acetylgentisinséure-
ester dargestellt. Diese Pentaacetylglucoside wurden — wie bei der Darstellung der
2-Glucoside beschrieben — verseift und in die Gentisinsdureester-5-3-D-gluco-
pyranoside iiberfiihrt. Auf gleiche Weise wie hier beschrieben, wurden schon frither
die 2- und 4-Glucoside der 2,4-Dihydroxybenzoesiureester (8-Resorcylsiureester)
dargestellt4).

Den synthetisierten Glucosiden kommt simtlich Pyranosidstruktur zu. Das
ergibt sich aus dem Weg der Synthese und der Tatsache, daB sich die Verbindungen
mit Mendel-Emulsion spalten lassen. Die Spaltbarkeit durch die 8-Glucosidase
des Mandel-Emulsins und die Linksdrehung der Verbindungen beweisen gleich-
zeitig, daB die Verbindungen der §3-Reihe angehoren.

Die 2-Glucoside der Gentisinsiureester sind besser wasserldslich als die ent-
sprechenden 5-Glucoside. So ist z. B. Gentisinsduremethylester-2-glucosid zu
iiber 49 in Wasser von 20° C loslich. Mit steigender Kettenlinge der Alkohol-
komponente der Esterglucoside nimmt die Loslichkeit ab, liegt aber bei Gentisin-
séure-n-propylester-2-glucosid noch iber 19,. Gentisinsiuremethylester-5-glucosid
ist nur zu ungefihr 1,59, in Wasser von 20° C loslich. Die Wasserloslichkeit nimmt
bei den homologen Esterglucosiden stark ab. So ist Gentisinsiuredthylester-5-
glucosid nur zu 0,35% und Gentisinsédure-n-propylester-5-glucosid zu 0,259, in
Wasser von 20° C loslich.

Die schlechtere Wasserlislichkeit der 5-Glucoside ist darauf zuriickzufithren,
daB eine Wasserstoffbriicke zwischen dem Carbonylsauerstoff und der o-sténdigen
phenolischen Hydroxylgruppe ausgebildet ist und die hydrophilen Eigenschaften
der phenolischen Hydroxylgruppe dadurch zuriickgedringt sind. Bei den 2-Gluco-
siden kann zwischen der Carboxylgruppe und der dazu m-stindigen Hydroxyl-
gruppe keine Chelatstruktur ausgebildet werden. .

B0, O\ R—0\ (/0
| B |
|/ \'—§/ '/ N_6—C.H,.0,
CoHu0—0— HO-\

In gleicher Weise kann auch das Verteilungsverhalten der verschiedenen Gluco-
side bei papierchromatographischen Versuchen mit n-Butanol/Xylol/Eisessig/
Wasser-Gemischen erklirt werden. Abbildung 1 gibt die R;-Werte einiger Gentisin-

4y Q. Wagner, H. Kihmstedi, unveroffentlicht.
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Abb. 1. R;-Werte von Gentisinsdureesterglucosiden
(mit n-Butanol/Xylol/Eisessig/Wasser x : 100—x:20:80 v/v/v/v)

siureestermonoglucoside in Abhiéngigkeit vom n-Butanol-Gehalt des Verteilungs-
mittels wieder. In jedem Falle verteilt sich das 2-Glucosid als hydrophilere Substanz
besser als das isomere 5-Glucosid zugunsten der wibBrigen Phase und besitzt
niedrigere R-Werte.

Als hydrophile Gentisinsidureesterderivate gind die 2-Glucoside wegen ihrer
besseren Wasserloslichkeit giinstiger als die 5-Glucoside zu verwenden. Fiir die
2-Glucoside spricht auch die einfachere Darstellung aus Gentisinsiure. Die die Aus-
beute wesentlich herabsetzende Spaltung der Diacetylgentisinsiiure braucht bei
der Darstellung der 2-Glucoside nicht durchgefiihrt zu werden.

Versuchsteil
I. Darstellung der Verbindungen
5-Acetylgentisinséure (IV)
Die Substanz wurde nach Lesser und Gad?) aus Gentisinsdure mit Essigsdureanhydrid
in alkalisch-wiiBriger Losung dargestellt. Das nach Ansguern der alkalischen Losung mit

Salzsiure ausgefallene und mit Wasser gewaschene Rohprodukt wurde nach dem Trocknen
im Vakuumexsikkator fiir die weiteren Umsetzungen benutzt.

8-Acetylgentisinsduremethylester (V)

In eine &therische Diazomethanlésung®) wurde portionsweise 5-Acetylgentisinsédure ein-
getragen. Die Substanz loste sich unter starkem Schiumen auf. Es wurde nur so viel
5-Acetylgentisinsfure eingetragen, daB noch ein Uberschu8 von Diazomethan erhalten
blieb. Ein UberschuB an Diazomethan ist leicht am starken Schaumen bei weiterem Saure-
zusatz zu erkennen. Nachdem die letzte Portion 5-Acetylgentisinsaure zugesetzt war, blieb
die Losung noch 8 Minuten stehen. AnschlieBend wurde das iiberschiissige Diazomethan

5) L. Gattermann, H. Wieland, ,,Die Praxis des organischen Chomikers*‘, Berlin 1948 p. 246,
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durch tropfenweisen Zusatz von Eisessig zerstért., Die Losung wurde filtriert, der Ather
abdestilliert und der Riickstand aus Methanol dreimal umkristallisiert.

Derbe Nadeln. Fp. 88—89°C,

Analyse: CyH,,0, (Mol.-Gew. 210,18) Ber.: C 57,149,  H 4,809,
Gef.: ,, 57,17%  ,, 4,989

5-Acetylgentisinsduredthylester

In eine édtherische Diazoathanlosung (dargestellt in gleicher Weise wie Diazomethan
durch Zersetzung von Nitrosodthylharnstoff mit Kalilauge) wurde portionsweise 5-Acetyl-
gentisinséure eingetragen. Die Aufarbeitung erfolgte in gleicher Weise wie bei dem ent-
gprechenden Methylester beschrieben. Die Substanz wurde dreimal aus Athanol um-
kristallisiert. Fp, 76—176° C.

Analyse: C;,H,,0, (Mol.-Gew. 224,21) Ber: C 58,939, H 5,40%
Gef.: ,, 59,22% ,, 5,83%
5-Acetylgentisingdure-n-propylester

In eine #therische Diazopropanlésung (dargestellt durch Zersetzung von Nitroso-n-
propylharnstoff mit Kalilauge) wurde portionsweise 5-Acetylgentisinsiure eingetragen.
Bei der Aufarbeitung wurde nach dem Abdestillieren des Athers eine tlige Masse erhalten.
Zur Beseitigung der letzten Lisungsmittelreste und der iiberschiissigen Essigsiure wurde
die lige Masse lingere Zeit in einem mit Kaliumhydroxyd beschickten Vakuumexsikkator
belagsen. Eine Probe des Oles wurde mit n-Propanol angerieben und stehengelassen. Am
nichsten Tag hatten sich Kristalle gebildet. Das O1 wurde in wenig n-Propanol gelsst. Die
Lissung wurde auf — 30° C abgekiihit und angeimpft. Die nach lingerem Stehen bei —30° C
abgeschiedene Kristallmasse wurde abgefrittet und mit tief gekiibltem n-Propanol ge-
waschen. Die Umkristallisation wurde auf gleiche Weise zweimal wiederholt. Nadeln.
Fp. 40—41°C.

Analyse: C;,H,,0; (Mol.-Gew. 238,23) Ber.: C 60,499  H 5,92%
Gef.: ,, 60,490% ,, 5,92%
Diacetylgentisinséure (VII)

Die Substanz, von v. Hemmelmayr®) bereits beschrieben, wurde in folgender Weise dar-
gestelit: 20,0 g Gentisinsdure wurden in 656 ml Essigsiureanhydrid gelost, dem 10 bis
20 Tropfen konz. Schwefelsdure zugesetzt waren. Die Lésung wurde 30 Minuten bei 50
bis 60° C gehalten. Nach dem Abkiihlen auf Zimmertemperatur wurden der Losung 300 ml
Wasser zugesetzt. Es wurde 10—15 Minuten kraftig geschiittelt. AnschlieBend wurden
einige Stiickchen Eis hinzugefiigt. Die Losung wurde bei 0° C aufbewahrt. Dabei fielen
19 g an roher Diacetylgentisinsaure aus. Das Rohprodukt wurde aus Wasser unter Zusatz
von wenig Methanol umkristallisiert.

2.Acetylgentisinsdure (VIII)

Die Substanz wurde nach Bergmann und Dangschat®) in folgender Weise dargestellt:
20 g feingepulverte Diacetylgentisinsiure wurden in 30 g Eiswasser suspendiert. Unter
Kiihlung im Eis wurden im Wasserstoffstrom innerhalb von 15 bis 30 Minuten 166 ml
auf 0° gekiihlte n Ammoniakfliissigkeit zugetropft. Die Substanz ging dabei in Lésung.
Die Losung blieb 1 Stunde bei Zimmertemperatur stehen. Nach Zusatz von 85 ml 2n Salz-
sijure wurde die Losung ungefihr 1 Stunde bei 0° C aufbewahrt. Die ausgefallene Di-
acetylgentisinsiure wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde dreimal mit je 256—30 ml Essig-
ester ausgeschiittelt. Die vereinigten Essigesterlosungen wurden iiber getrocknetem Na-
triumsulfat getrocknet. Der Essigester wurde nach dem Abfiltrieren des Natriumsulfats
im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde fest. Die feste Masse wurde in Aceton
geldst und die Losung in viel Benzol eingetropft. Es bildete sich ein schmieriger Nieder-

8) F. von Hemmelmayr, Mh. Chem. 30, 268 (1909).



284 Wagner %ﬁ;ﬁg

schlag, der nach einiger Zeit fest wurde. Nach dem Absaugen wurde der Niederschlag
wieder in wenig Aceton gelést. Die Losung wurde wieder in viel Benzol eingetropft. Diese
Manipulation wurde insgesamt viermal durchgefiihrt. Zum SchluB fiel das Produkt aus
Benzol sofort pulverférmig aus. Fp. 162—165° C. Der von Bergmann und Dangschat?)
angegebene Fp. von 171—173° C wurde nicht erreicht. Die Substanz konnte in dieser
Form zu den weiteren Umsetzungen eingesetzt werden. Die Ausbeute betrug ungefahr 4 g.

2-Acetylgentisinsduremethylester (IX)

In eine dtherische Diazomethanlgsung wurde portionsweise 2-Acetylgentisinsdure ein-
getragen. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie bei 5-Acetylgentisinsiuremethylester be-
schrieben. Nach dem Abdestillieren des Athers wurde die Substanz fest. Sie war in Me-
thanol sehr gut 16slich. Kristallisation erfolgte erst, nachdem nahezu alles Methanol ver-
dunstet war. Die Kristallmasse wurde auf einen Tonteller gestrichen und anschlieBend
zweimal aus Xylol umkristallisiert. Nadeln. Fp. 98—100°C.

Analyse: C;gH,,0; (Mol.-Gew. 210,18) Ber.: C 57,14%, H 4,809,
Gef.: ,, 57,49% ,, 5,02%
2.Acetylgentisinsduredthylester

Die Substanz wurde entsprechend aus 2-Acetylgentisinsiure und Diazoithan dargestellt.
Sie konnte nur als Ol erhaiten werden und wurde fiir die weiteren Umsetzungen in dieser
Form eingesetzt.

2-Acetylgentisinsdure-n-propylester

Die Substanz wurde analog aus 2-Acetylgentisinsiure und Diazopropan dargestellt und
konnte ebenfalls nur als Ol erhalten und fiir die weiteren Umsetzungen in dieser Form
eingesetzt werden.

5-Acetylgentisinsduremethylester-2-(tetraacetyl-g-D-glucopyranosid) (VI)
2,6 g 5-Acetylgentisinsduremethylester wurden mit 4,9 g a-Acetobromglucose und 1,4 g
Silberoxyd verrieben. Der Verreibung wurden 7 ml Chinolin zugemischt. Nach griindlichem
Mischen wurde der Ansatz 2—3 Stunden im Exsikkator aufbewahrt. AnschlieBend wurde
die halbfeste Masse mit 50 ml Chloroform aufgenommen. Die in Chloroform ungelosten
Bestandteile wurden abzentrifugiert, nochmals mit 50 111 Chloroform extrahiert und wieder
abzentrifugiert. Die vereinigten Chloroformigsungen wurden dreimal mit je 50 ml 109iger
Salzsfiure, anschlieBend einmal mit destilliertem Wasser und dann noch viermal mit 10 pro-
zentiger Natronlauge ausgeschiittelt. Die Chloroformlésung wurde neutral gewaschen und
tiber Calciumechlorid getrocknet. Das Chloroform wurde auf dem Wasserbad abdestilliert.
Die letzten Losungsmittelreste wurden im Vakuumexsikkator beseitigt. Die dunkelrot
gefarbte Masse wurde mit wenig Methanol angerieben. Die Masse kristallisierte durch und
wurde auf einen Tonteller gestrichen. Die Substanz wurde dreimal aus Methanol, teilweise
unter Zusatz von Kohle, umkristallisiert. Fp. 135,5—136,5° C. Ausbeute 30—409,.
Optische Drehung in Chloroform [a]%zc = % = — 26,0°
CoeH,50;4 (Mol.-Gew. 540,46)  Ber.: C 53,33%  H 5,23%
Gef.: ,, 53,27%  ,, 5,23%

Gentisinsduremethylester-2-3-D-glucopyranosid (II)

2,0 ¢ B-Acetylgentisingiuremethylester-2-(tetraacetyl-g-D-glucopyranosid) wurden in
100 ml 0,1 n Natriummethylatlésung in abs. Methanol gelsst. Die Lisung wurde solange
erhitzt, bis sich eine entnommene Probe mit Wasser nicht mehr triibte. Die methanolische
Lisung wurde anschlicBend mit konz. Schwefelsdure neutralisiert (Tiipfeln auf Universal-
indikatorpapier). Das ausgefallene Natriumsulfat wurde abzentrifugiert. Das Methanol
wurde im Vakuum abdestilliert. Das zuriickbleibende Ol kristallisierte nach dem Anreiben
mit Wasser. Umkristallisation dreimal aus wenig Waaser (Kristallisation bei 0° C).
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Nadeln. Fp. 178—180° C nach geringem Sintern zwischen 130—150° C. Ausbeute 40 bis

609%,.
Optische Drehung in abs. Methanol [aﬁ)zo = _11:3;-?—2'; R 44,0°
CH,,0, + 1 H,0 (Mol.-Gew. 348,30) Ber.: C 48,28% H 5,799,
Gef.: ,, 48,27%  ,, 5,839,
5-Acetylgentisinsduredthylester-2-(tetraacetyl-3-D-glucopyranosid)

5,0 g 5-Acetylgentisinsiureathylester wurden mit 8,7 g «-Acetobromglucose, 2,5 g Sil-
beroxyd und 12 ml Chinolin angesetzt und wie bei dem Tetraacetylglucosid des 5-Acetyl-
gentisinsiuremethylesters beschrieben aufgearbeitet. Das Anreiben des rot gefarbten
schmierigen Riickstandes erfolgte mit Athanol.

Nadeln. Fp. 123—124° C. Ausbeute 30—40%,

Optische Drehung in Chloroform [a]2 — —H20- 120 — __ 28,90

CpsH,00,, (Mol.-Gew. 554,49)  Ber.: C 54,16% H 5,469,
Gef.: ,, 54,17% ,, 5,49%
Gentisinsduredthylester-2-3-D-glucopyranosid
3,0 g 5-Acetylgentisinsdureithylester-2-(tetraacetyl-g-D-glucopyrancsid) wurden mit
150 ml einer Natriumathylatlosung (220 mg Natrium in 100 ml abs. Athanol gelost) auf-
gekocht, Dabei triibte sich die Lésung. Nachdem eine entnommene Probe mit Wasser eine
klare Losung ergab, wurde mit konz. Schwefelsdure neutralisiert und wie bei Gentigin-
s#uremethylester-2-glucosid beschrieben, weitergearbeitet. Umkristallisation: dreimal aus
wenig Wasser. Nadeln Fp. 165—157° C. Ausbeute 40—60%,

Optische Drehung in abs. Athanol [a]ggo == 11’?249631-09 = — 40,4°

C1sHyoOy + 1 H,O (Mol.-Gew. 362,33)  Ber.: C 49,73%  H 6,13%,
Gef.: ,, 49,59%,  ,, 6,11%

5-Acetylgentisinsaure-n-propylester-2-(tetraacetyl-g-D-glucopyranosid)

4,0 g 5-Acetylgentisinsiure-n-propylester wurden mit 7,0 g a-Acetobromglucose, 2,0 g
Silberoxyd und 10 ml Chinolin angesetzt. Der Ansatz wurde 3 Stunden stehengelassen
und wie itblich aufgearbeitet. Die anfallende, dunkelrot gefirbte Schmiere wurde mit
n-Propanol angerieben und nach dem Durchkristallisieren auf einen Tonteller gestrichen.
Umbkristallisation: dreimal aus n-Propanol. Nadeln, Fp. 118,5—119,5°C. Ausbeute 20
bis 25%.

Optische Drehung in Chloroform [a]%so = _—11'.1—;7%,'7;—00 - —28,9°
CpeH330,, (Mol.-Gew. 568,52) Ber.: C 54,939, H 5,679

Gef.: ,, 54,42%, ,, 5,58%
Gentisinsdure-n-propylester-2-3-D-glucopyranosid
3,0 g 5-Acetylgentisinsgure-n-propylester-2-(tetraacetyl- 8- D-glucopyranosid) wurden in
20 m! abs. n-Propanol gelést. Dazu wurden 100 ml Natriumpropylatlésung gegeben
(460 mg Natrium in 100 ml abs. n-Propanol gelost). Die Losung triibte sich und wurde
solange erhitzt, bis sich eine entnommene Probe klar in Wasser loste. Die Losung wurde
wie bei Gentisinsiuremethylester-2-glucosid beschrieben, aufgearbeitet. Umkristallisation:
viermal aus destilliertem Wasser. Nadeln, Fp. 147—148° C. Ausbeute 20—30%,.

Optische Drehung in abs. n-Propanol [a]} = ?%(;71300 =—38,1°

C.eH 330, (Mol,-Gew. 358,34) Ber.: C 53,639, H 6,199,
Gef.: ,, 53,21%, ,, 6,35%
2-Acetylgentisinsduremethylester-5-(tetraacetyl- 3-D-glucopyranosid) (X)
5,0 g 2-Acetylgentisinsiuremethylester wurden mit 9,8 g «-Acetobromglucose, 2,8 g
Silberoxyd und 14 ml Chinolin angesetzt. Der Ansatz wurde 2 Stunden stehengelassen
Archiv 291./63, Heft 6 20
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und wie bei dem entsprechenden 2-Tetraacetylglucosid beschrieben aufgearbeitet. Gm-
kristallisation: dreimal aus Methanol. Nadeln. Fp. 121——123° C. Ausbeute 20—309;.

Optische Drehung in Chloroform [oz]%;)o = _11 0:610;09 = — 25,0°

CyH,0,4 (Mol.-Gew. 540,46) Ber.: € 53,33%, H 5,23%
Gef.: ,, 53,53% ,, 5,509
Gentisinsiuremethylester-5-3-D-glucopyranosid (I1I)

Darstellung aus 2-Acetylgentisinsiuremethylester-5-(tetraacetyl-3-D-glucopyranosid)
wie bei der Synthese von Gentisinsduremethylester-2-glucosid beschrieben. Umbkristalli-
sation: dreimal aus wenig Wasser. Derbe Kristalle. Fp.177—178,5° C. Ausbeute: 40—60%,.

Optische Drehung in abs. Methanol [a]%lo = —'1"5i Oioq = — 63,6°
CyH,0, (Mol.-Gew. 330,28) Ber.: C 50,919 H 5,499,

Gef.: ,, 51,189,  ,, 5,739,
2-Acetylgentisinséduredthylester-5-(tetraacetyl-3-D-glucopyranosid)
2,5 g 2-Acetylgentisinsduredthylester (6liges Rohprodukt) wurden mit 3,1 g a-Aceto-
bromglucose, 0,9 g Silberoxyd und 4 ml Chinolin angesetzt. Die Aufarbeitung wurde wie

bei dem entsprechenden 2-Tetraacetylglucosid durchgefiihrt. Umkristallisation dreimal aus
Athanol. Nadeln. Fp. 130-—131° C. Ausbeute: 20—309,

Optische Drehung in Chloroform [a]‘2° = _27931-1%0 = — 25,2°
CasHyeOra  (Mol.-Gew. 554,49) Ber.: C 54,159  H 5,469

Gef.: ,, 54,77%  ,, 5,609,
Gentisinsdureathylester-5-8-D-glucopyranosid
Darstellung aus 2-Acetylgentisinsiuredthylester-5-(tetraacetyl-3-D-glucopyranosid) wie
bei der Synthese von Gentisinséureithylester-2-glucosid beschrieben. Umkristallisation:
dreimal aus destilliertem Wasser. Nadeln. Die Substanz besitzt keinen definierten Schmelz-
punkt. Sie beginnt auf dem Heiztisch ab 90° C sehr langsam zu sintern. Ausbeute: 40
bis 50%.
Optische Drehung in abs. Athanol [oz]})70 = _—Tozsl%)% = —58,1°
C1sH300, + 1 H,O (Mol.-Gew. 362,33) Ber.: C 49,739, H 6,139,
Gef.: ,, 49,77% ,, 6,229,
2.Acetylgentisinséure-n-propylester-5-(tetraacetyl-3-D-glucopyranosid)
5,0 g 2-Acetylgentisinsdure-n-propylester (6liges Rohprodukt) wurden mit 6,2 g «-Aceto-
bromglucose, 1,8 g Silberoxyd und 8 ml Chinolin angesetzt. Die Aufarbeitung wurde wie
bei dem entsprechenden 2-Tetraacetylglucosid durchgefiihrt. Umkristallisation: dreimal aus
n-Propanol. Nadeln, Fp. 109-—110° C. Ausbeute: 20—30%,.
Optische Drehung in Chloroform [az]%20 = _01"{5320'_61'@ = — 24,5°
CyeH;,0,, (Mol.-Gew. 568,52) Ber.: C 54,93%  H 5,67%
Gef.: ,, 55,08% ,, 5,609%
Gentisinsdure-n-propylester-5-3-D-glucopyranosid
Darstellung aus 2-Acetylgentisinséure-n-propylester-5-(tetraacetyl-3-D-glucopyranosid)
“wie bei der Synthese von Gentisinséure-n-propylester-2-glucosid beschrieben. Umkristalli-
sation: dreimal aus destilliertem Waaser. Nadeln. Fp. 135—1386,5° C. Ausbeute: 30—409%,.

—08821100 o000

Optische Drehung in abs. Propanol [a]18° = —T.1.008
CroHas0p + Yo Hy0 (Mol-Gew. 367,35) Ber.: © 52,28%,  H 6,329
Gef.: ,, 52,229, ,, 6,18%

Samtliche Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztisch ,,Boetius‘ bestimmt.
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Papierchromatographie der Glucoside

Die papierchromatographischen Untersuchungen wurden aufsteigend nach dem von
uns friiher?) beschriebenen Verfahren durchgefiihrt. Als Papier wurde die Sorte Schleicher
und Schiill 2043 benutzt. Von den Substanzen wurden 20—50 y aufgetragen. Die Rs-
Werte (Mittelwerte von 10 Einzelbestimmungen) bei einer ungefahr 20 cm langen Lauf-
strecke der organischen Phase sind in Tabelle 1 zusammeugestellt. Als Verteilungsmittel
wurden n-Butanol/Xylol/Eisessig/Wasser-Gemische benutzt.

Tabelle 1
R;-Werte der Gentisinsdureesterglucoside

(Verteilungsmittel: n-Butanol/Xylol/Eisessig/Wasser
x:100 — x: 20: 80 v/v/v/v)

| R¢-Wert bei x =

Substanz .
| 10 |20 |30 ] 40|50 60|70 | s |9 [loo

Gentisinsduremethylester- i i

2-glucosid 0,0 | 0,01 ;0,06 |0,15 0,25 | 0,35 | 0,45 | 0,66 | 0,83 | 0,70
Gentisinsduredtiylester-

2-glucosid 0,0 0,04 :0,16 | 0,33 |0,49 | 0,60 | 0,67 | 0,73 | 0,76 | 0,83
Gentisinsdure-n-propyl-

ester-2-glucosid 0,01 | 0,12 10,35 | 0,56 | 0,70 | 0,79 | 0,81 | 0,83 | 0,84 | 0,90
Gentisinsduremethylester-

5-glucosid 0,01 | 0,06 | 0,16 { 0,33 | 0,46 | 0,567 | 0,65 | 0,69 | 0,71 | 0,79
Gentisinsauredthylester-

5-glucosid 0,02 | 0,16 | 0,36 | 0,66 | 0,68 | 0,76 | 0,78 ! 0,80 | 0,81 | 0,89
Gentisinsaure-n-propyl-

ester-5-glucosid 0,06 | 0,34 | 0,58 | 0,73 | 0,81 | 0,88 | 0,87 | 0,87 | 0,87 | 0,92

Die Substanzen konnten auf dem Chromatogramm in folgender Weise sichtbar gemacht
werden:

1. Durch Bespriithen mit Millons Reagenz und Trocknen der Chromatogramme im Trok-
kenschrank bei 80-—90° C konnten sdmtliche Glucoside als gelbe Flecke sichtbar ge-
macht werden.

2. Im UV-Licht gaben sich auf dem Chromatogramm die 5-Glucoside durch eine leuchtend
hellblaue Fluoreszenz und die 2-Glucoside durch eine dunkelblaue Fluoreszenz zu er-
kennen.

3. Die 5-Glucoside gaben nach dem Bespriihen mit einer 2%igen Eisen(I1I)-chlorid-Losung
blauliche Flecke von geringer Farbintensitét.

Friiulein Hofler danke ich fiir die Hilfe bei den experimentellen Arbeiten.

Zusammenfassung

1. Es wurde iiber die Darstellung von 2- und 5-Glucosiden verschiedener Gen-
tisinsiiureester berichtet.

9. Die 2-Glucoside der Gentisinsiureester sind besser wasserloslich als die
isomeren 5-Glucoside. Die 2-Glucoside sind leichter darstellbar als die 5-
Glucoside.

)@, Wagner, Pharmazie 9, 631 (1954).

Anschrift: Dozent Dr. Giinther Wagner, Greifswald, Soldtmannstr. 23.
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