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121. Friedhelm Korte: Uber neue glykosidische Pflanzeninhaltsstoffe 
v'. RIitteil.') : Zur Konstitution des Gentiopikrins und des Hexahydro- 

gentiogenin-meth ylathers 
[Aus der niochemischen Abteilung dea Chemischen Staatsinstitutes der 

Universitat Hamburg] 
(Eingegangen am 20. Miirz 1954) 

Eine \-on Y. Sakurai vorgeechlagene Formel fiir daa Gentio- 
pikrin wird diskutiert und eine Konstitutionsformel fur den Hexa- 
hydro-gentiogenin-methylather aufgestellt. 

Nach AbschluD dcr Konstitutionsaufklarung des Gentiopikrins erhielt ich 
Kenntnis von einer japanischen Arbeitl), die sich ebenfalls mit der Konsti- 
tutionsbestirnmung dieses Bittemtoffes beschaftigt. Die 
Verfasser kommen dabei zu einer Teilformel (I), die auch 
die Halbacetalgruppierung enthalt, die durch einen Lac- /\ c-. 

o-G1ucose 

tonring stabilisiert ist. 

Dr. Sakurai**) d a m  so liebenswurdig, mir seinen Vor- 

l ' l 0  ,I, ,c=o In einer Privatmitteilung vom 30. 9.53 war Herr 

schlag zur Konstitution des Gentiopikrins mitzuteilen 
und mich zu ermachtigen, diesen zu diskutieren. Danach nimmt er fur das 
Centiopikrin (11), das Tetra- (111) und Hexahydroderivat (IV) folgende For- 
meln an: 

I 

0-Glucose (>-Glucose 0-Glucose 

I1 I11 I v 
Nach Rucksprache und in ubereinstimmung mit Herrn Dr. S a k u r a i  

(Tokyo) seien die Formulierungen kurz betrachtet, wobei besonders darauf 
hingewiesen werden soll, daB die wichtigen Ergebnisse von Y. Asahina2) ,  
Y. Sakura i l )  und Mitarbb. die Grundlage fur die Konstitutionsaufkling 
des Gentiopikrins*) sind. Es besteht aber die Schwierigkeit, diese vorgeschla- 
genen Strukturen mit den Absorptionen im IJV in Einklang zu bringen. Auf 
Grund der GesetzmaDigkeiten der UV-Spektren3) ist es nicht moglich, dem 
Formelbild des Tetrahydro-gentiopikrins (111) eine Absorption von 240 mp zu- 
zuordnen. Nach der Formel I11 diirfte keine Absorption oberhalb von 200 my 
auBer der C- 0-Frequenz nachwekbar sein. Die Unmoglichkeit der Zuord- 
nung der U\'-Spektren wiire allein ausreichend, um die obigen Konstitutions- 
formeln auszuschlieflen. Hinzu kommt, daB eine solche Formulierung weder 

*) IV. Mitkil.: P. Korte, Chem. Ber. 87,769 [1954]; voranstehend. 
**) Herrn lk. Yekurai mochte ich auch an dieser Stelle henlich fur seine Diskussion 

und die mir ubersandten Vergleichssubstanzen danken. 
l )  Y. Sakurai u. K. Yoshina, J .  pharmac. SOC. Japan 71,55 [1951]. 
l )  Y. Asahina u. Y. Sakurai, Ber. dtsch. chem. Ges. 72,1534 [1939]. 
3) F. Korte, Angew. Chem. 63,370 [195l]. 
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die Dimerisiemng zum Gentiogenin, noch das Auftreten der Oxalsiiure bei der 
Ozonisation des Tetrahydro-gentiogenins, noch die Enolreaktion der alkoholi- 
schen Tetrahydro-protogentiogenin-Losung verstiindlich machen wiirde. Alle 
von S akur  ai  beschriebenen Reaktionen kann man jedoch durch die bereits 
friiher vorgeschlagene Konstitutionsformel erkliiren*). 

Dariiber hinaus ist von ihm noch ein Versuch angegeben worden, der sich 
durch die neue Formulierung leichter deuten liiBt. Destilliert man Hexa- 
hydro-gentiogenin nach Umsetzen mit Acetanhydrid i.Vak. bei 20O0, so er- 
hiilt man unter Wasserabspaltung ein ungesiittigtes Lacton der Formel G0Hl4O3 
mit einer Absorption bei 230 mp.. Das zeigt, daB die OH-Gruppe des Lacton- 
ringes unter Ausbildung des a$-ungesiittigten y-Lactons abgespaiten ist. Eine 
solche Reaktion stimmt mit der diskutierten Formel*) gut iiberein. 

Setzt man Hexahydro-gentiogenin (V) mit 3-proz. methanolischer Salz- 
saure um, so erhiilt man eine neutrale Substanz, die beim Verseifen mit wiiBr. 
Salzsiiure das Ausgangsprodukt zuriickgeben SOU. Dieser Befund wird von 
Sakurai  so gedeutet, daB ein Lactonacetal (VI) entsteht. Mit wiiBr. Salz- 
saure sol1 der Lactonring an C3 des Pyranringes aufgehen, mit dem Halb- 
acetal an C1 wieder einen Lactonring schlieBen, und so das alte Molekiil zu- 
riickbilden. 
Es ist jedoch unwahrscheinlich, daB der Lactonring in wiiBr. Salzsiiure von 

C3 zum C1 umklappt, zumal solche y-Lactone an C3 durchaus bestlindig sind, 
wie das Beispiel des Patulins zeigt. 

Dem Hexahydro-gentiogenin-methyliither wird daher die Formel VII gege- 
ben. Durch die methanolische Salzsiiure offnet sich der Lactonring. Das 
dann im Gleichgewicht mit der offenen Form vorliegende Halbacetal schlieBt 
unter Wasseraustritt den Pyranring analog der Bildung des Tetrahydro-pyrans 
aus Pentamethylenglykol und cyclisiert sich zum Halbacetal-Lacton. Diese 
Formulierung entspricht allen experimentell gefundenen Eigenschaften der 
Substanz. 

__ 

VI V w 
Der Ablauf dieaer Reaktion wird belegt durch einen Vergleich mit der Synthese dee 

Isocla~acins~). Hier entsteht aus dem Ketoester Y in saurem Milieu nicht das dem 
Patulin VIII entsprechende Ringsystem IX, sondern analog der obigen Formulierung die 
Verbindung XI. 

J 
VIII IS x XI 
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tfber ahnliche Umlagerungen an synthetischen Modellsubstanzen wird in 
Kiirze berichtet werden. 

Diese Formulierung wird weiter gestutzt durch einen Vergleich des UR- 
Spektrums des Hexahydro-gentiogenin-methylathers (VII) mit dem des Patu- 
lins und Gentiopikrins. 

Herrn Prof. Dr. R. Mecke und Herrn Dr. W. Li i t tke .  E'reiburg i. Br., miichte 
ich auch an dieser Stelle herzlirh fur die Aufnahme und Dislcussion der UH-Spek- 
tren danken. 

~- 
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Abbild. 1. UR-Spektrum des Pa t  u 1 i n  8 ,  in KBr geprel3t 
Abbild. 2. UR-Spektrum des He x a h y dr o - g e n t  ioge n i n - m e t h y l  t i ther  8 ,  

in KBr gepreh 

Die CO-Frequenzen des Hexahydro-gentiogenin-methylathers liegen bei 
1730 cm-1, die des Gentiopikrins bei 1727 cm-1, die des Patulins dagegen bei 
1770 cm-l und 1785 cm-'. Die Lacton-CO-Frequenzen der ersten beiden Ver- 
bindungen liegen abnorm tief, und deuten, drt-sie fast identisch sind, auf 
weitgehend ahnlichen Bindungscharakter in den betdfenden Gruppen. Der 
experimentelle Befund wikd nun durch die obige Formulierung gut wieder- 
gegeben, da in beiden Fiillen Halbacetal-lactone vorliegen, die fur die anomal 
tiefe Frequenzlage des Lacton-CO verantwoAlich- gemacht werden mussen. 
In  keinem Fall l i i R t  die Sakuraische Formel die Lage der CO-Bande ver- 
stehen. In  dem Patdin*), das ja ein y-Ringlacton am Cs des Pyranringes ditr- 
stellt, liegt die CO-Frequenz bei 1770 cm-1 und 1785 cm-I. Das japanische 

*) Herrn Prof. Dr. A. A l b e r t ,  Australian National University Canberra, dtlnke ich 
sehr hsrzlich fiir die freunrlliche Uberlnssung einer Patulinprobe. 

. -  
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Formelbild des Methylathers des Hexahydro-gentiogenins wiirde nun einem 
tetrahydrierten Patulin entsprechen. Die CO-Frequenz solcher gesiittigter Lac- 
tone liegt bei 1780 cm-1 oder hoher, so da13 neben den chemischen Dahn  auch 
die UR-Untersuchung die angenommene Formulierung stutzt 4). Dadurch ist 
gezeigt, daB die von S a k u r a i  und Mitarbb. vorgeschlagene Formulierung 
zwar in wesentlichen Zugen den experimentellen Befunden entspricht, jedoch 
geringfiigig zu andern ist. Dies liegt sicher daraii, daB es den japanischen 
Autoren zur Zeit der Bearbeitung dieses Problems nicht moglich war, optische 
Untersuchungen zur Konstitutionsermittlung heranzuziehen. Da S a k u r  ai 
und Mitarbb. aber auf Grund ahnlicher chemischer Abbaureaktionen zu dem 
gleichen Grundskelett kommen, darf dieses bereits durch unabhangige Arbeiten 
als bestatigt angesehen werden. 

Herrn Prof. Dr. R. Tschesche  danke ich auch an dieser Stelle fiir sein Interesse, der 
D e u t s c h e n  Forschungsgemeinschaf t  fur die finanxielle Unterstutzung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versnehe 

H e x a h y d r o - g e n t i o g e n i n  (V): 1 g Gont iopikr in  werden mit Palladium-Tier- 
kohle oder Platinoxyd in 20 ccm Waaser gelost und hydriert. Dabei werden in 15 Min. 
etwa 110 ccm (entspr. 2 Moll. H,) aufgenommen. Die Waserstoffabsorption wird nun 
ganz langsam und steht nach etwa 20 Stdn. nach weiterer Aufnahme von etwa 65 ccm 
(entspr. 1 Mol. H,) still. Extrahiert man nun die Losung mit Chloroform und dampft 
daa Losungsmittel i.Vak. ab, so erhtlt man einen festcn Ruckstand. Dieser wird nach 
mehrmaligem Umkristallisieren am Ather kristallin und schmilzt dann bei 140O. Ausb. 
200 mg. Leicht loslich in Alkohol, Chloroform, schwerer in Ather. Mit p-Nitrophenyl- 
hydrazon bildet sich kein Kondenscttionsprodukt. 

C1,H,,O, (200.2) Ber. C 59.97 H 8.06 
Gef. C 59.81 H 7.97 MoLGow. 220 (Rast), 195 (Titr.) 

Hexahydro-gentiogenin-methylitther (VII): In eine Losung von 1 g H e x a -  
hydro-gent iogenin  in 50 ccm Methanol wird 1.5 g Chlorwaaserstoff eingeleitet. Nach 
24sMg. Aufbewahren bei Zimmertemperatur wird der Chlorwasserstoff durch Silber- 
carbonat ausgefallt und die Losung i.Vak. zur Troche  gedampft. Nach Umkristalli- 
sation des Ruckstandes &us Athyhcetat-Petrolitther erhiilt man 200 mg einer farblosen 
krist. Substanz; Schmp. 110-113°. aD in  Chloroform: +208O. 

C,,H,,O, (214.3) Ber. C 61.68 H 8.41 OCH, 14.48 
Gef. C 61.40 H 8.63 OCH, 14.25 Mo1.-Gew. 225 (Rest) 

_ _ ~  
4, Vergl. F. Grove,  J. chem. SOC. [London] 1951,883. 


