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constants, Ji,3 = 5.5 Hz. The dihedral angle between H-C(1) and H-C(2) in the
2H,-conformation would be abeut 180°, which would requirc a larger [y 3.

Although the equilibrium between H-conformations (‘sofa’-conformation was
proposed fore some 2,3-unsaturated hexopyranoside derivatives by Watanabe et al.
[12])) was investigated only with these two examples, it can be assumed that the
stabilization of the corresponding conformers is to be explained by the stereochemical
position of the glycosidic linkage and its dipolar interaction with the other groups
of the molecule [13].
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37. Synthese einiger Glucuronid-Metaboliten von Phenacetin
und Phenetidin, Teil I1?)

von Joseph Kiss, Klaus Noack und Richard D’Souza
Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Rocke & Co. AG., Basel

Heren Prof. Dr. H. Byetschneidey, Institut far Organische und Pharmazeutische Chemie der
Universitit Innsbruck, zum 70. Geburtstag gcwidmet.

(2. IX. 74)

Summary. The anomeric configuration of ihe main metabolite of phenacetin, p-acctamido-
pheunyl fi-D-glucopyranosido-uronic acid, was establishcd by confligurative corrclation with a
cyclohexyl B-p-glucopyranosido-uronic acid derivative. Furthermore, some anomeric p-gluco-
pyranoside conjugates of 2-ethoxy-5-acctamido-phenol were synthesized and characterized using
NMR.-spectroscopy and ORD./CD,

1) Teil I, s, [1].
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Im ersten Teil dieser Arbeit [1] wurde die Synthese von Glucuroniden des 2-Hy-
droxyphenacetins und 2-Hydroxyphenetidins beschrieben. Dreiding et al. [2] isolier-
ten diese Substanzen als natiirliche Metabolite des Phenacetins und Phenetidins
beim Menschen. Sie entstehen jedoch in grosserem Prozentsatz nur bei Patienten
mit inadequatem Desacetylierungsmechanismus.

Wie schon frither [3] bemerkt wurde, erwies sich die p-Acetamidophenyl-b-
glucopyranosiduronsdure (VI) als normaler Glucuronid-Hauptmetabolit des Phen-
acetins, neben anderen, am Benzolkern hydroxylierten Umwandlungsprodukten [4].

Um die physiologische Aktivitit dieser Haupt- und Neben-Metaboliten priifen
zu kénnen, haben wir diesc synthetisch hergestellt. Daneben wurden auch andere
Fragen, wic z B. die Anomerenverhiltnissc der reinen Glucuronid-Metaboliten,
durch physikalische Methoden (NMR.-Spektroskopic, ORD./CD.) geklart.

Bei dem obengenannten Glucuronid-Hauptmetaboliten wurde angenommen, dass
es sich um das f-Anomere handelt [5]. Bei der Bestimmung der Anomerie von Phenyl-
B-D-glucopyranosiden mittels NMR.-Technik treten infolge starker Abschirmung des
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C(1)-Protons jedoch Schwierigkeiten auf [6]. In unserer vorhergehenden Mitteilung
[1] wurde bereits darauf hingewiesen, dass diese Abschirmung nur bei den Aryl-g-
glykosiden zu finden ist, wihrend die entsprechenden «-Glykosid-Anomeren keine
Schwierigkeiten bieten.

Angesichts dieser Probleme haben wir folgenden Weg zur Bestimmung der Ano-
merie gewdhlt: Nach bekannter Methode [7] wurde Tetra-O-acetyl-D-glucuronsiure-
methylester mit Phenol in Gegenwart von p-Toluolsulfonsdure kondensiert und das
erhaltene Produkt I im Benzolkern nitriert. Die beiden Nitroprodukte II und III
wurden sidulenchromatographisch getrennt.

Das p-Nitroderivat 11 erwies sich als identisch mit dem aus p-Nitrophenol und
Acetobromglucuronsiure-methylester nach Kdnigs & Knorr hergesteliten Glucuronid
[8]. II lieferte nach katalytischer Reduktion und anschliessender Acetylierung die
Verbindung V, welche zu VI verseift wurde. Letzteres erwies sich als identisch mit
dem natiirlichen Glucuronid-Hauptmetaboliten des Phenacetins.

Die Bestimmung der Anomerie von I, Il und V und VI durch Kernresonanz-
spektroskopie (60 und 100 MHz} war infolge des obencrwiihnten Aryloxy-Abschirm-
effektes [1] [6] nicht einwandfrei, Wir haben deshalb das aromatische n-Elektron-
sextett in Verbindung I durch katalytische Hydrierung aufgehoben. Das erhaltene
Cyclohexyl-glucuronid IV war mit dem aus Acctobrom-D-glucuronsiurc-methyl-
ester und Cyclohexanol nach Kdnigs & Knorr erhaltenen Produkt [9) identisch. Er-
wartungsgemiss zeigte IV im Kernresonanzspektrumn keinen Abschirmeffekt mehr.
Auf tibliche Weise konnte die H-C(1)/H-C(2)-Kopplungskonstante bestimmt wer-
den, welche in CDCl,-Lésung bei 25° 9,0 Hz betrug.

Auf diesem Wege konnte bewiesen werden, dass die angenommene S-anomere
Konfiguration des Glucuronid-Hauptmetaboliten des Phenacetins zutreffend ist.
Diese Beobachtung steht im Einklang mit fritheren Untersuchungsergebnissen (2] [5].
Ausserdem kann die einfache Umwandlung I — IV als Beispiel zur Stereo-Korrela-
tion zwischen den Aryl- und Alkyl-p-glucopyranosiden und Glucopyranosiduronaten
dienen.

Anschliessend méchten wir iiber die Synthesc eines weiteren Glucuronids berich-
ten, welches aus einem Metaboliten des Phenacetins erhalten werden kann, Wie be-
reits erwihnt, wird Phenacetin (und auch Phenetidin) im Organismus auch im
Benzolkern hydroxyliert. Diese Hydroxylierung kann in o- oder m-Stellung zur
Acylamino- bzw. Amino-Funktion erfolgen (s. Formein VII und VIII). Derivate
des o-hydroxylierten Produktes wurden schon in unserer ersten Mitteilung [1] be-
schrieben. Hier berichten wir iiber die Synthese des m-hydroxylierten Metaboliten.
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Fiir die Synthese des Glucuronids VIIIc wihlten wir einen dhnlichen Weg, wie
er fiir das analoge o-hydroxylierte Glucuronid VIIc von uns ausgearbeitet wurde:
Kondensation von Acetobromglucose mit 2-Athoxy-5-nitro-phenol (IX) nach
Konigs & Knorr. Das Kondensationsprodukt X wurde auf 2 Wegen weiterverwandelt.

1) Nach Abspaltung der Acetat-Schutzgruppen wurde das erhaltene Nitrophenyl-
glucosid XI katalytisch zum entsprechenden Glucuronid XII oxydiert. Reduktion
der Nitrogruppe lieferte schliesslich das Amin XIIY.

2) Nach Reduktion der Nitrogruppe {Bildung von XIV) und Acetylierung der
erhaltenen Aminogruppe (Bildung von XV) erhielt man durch Abspaltung der
Acetat-Schutzgruppen XVI, das durch Oxydation der primiren Hydroxylfunktion
das Glucuronid VIIIc lieferte.

Beim Versuch zur Bestimmung der anomeren Konfiguration der letzteren Phenyl-
glucoside und -glucuronide durch NMR.-Spektroskopic (60-, bzw. 100-MHz) traten
dhnliche Schwierigkeiten auf, wie sie schon bei den isomeren 2-Hydroxy-4-dthoxy-
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6-acetamido-phenyl-D-glucosiden und -glucuroniden, sowie bei den oben beschrie-
benen p-Nitrophenylglucosiden beobachtet wurden.

Um zu beweisen, dass dieser Abschirmeffekt eindeuntig stereoselektiv ist und aus-
schliesslich bei den f-anomeren D-Arylglykosiden und -glykuroniden eintritt, haben
wir die entsprechenden a-D-Glucoside aus 2-Athoxy-5-nitrophenol und dem Brigl-
schen Anhydrid XVII hergestellt. Die so erhaltenen a-D-Glucoside wiesen keinen
Abschirmeffekt mehr auf; daher war die Zuordnung der anomeren Konfiguration
ohne Schwierigkeiten moglich.

Auch mit Hilfe der optischen Rotationsdispersion (ORD.)- und der Circulardi-
chroismus (CD.)-Kurven war eine Bestitigung der anomeren Konfiguration ein-
wandfrei moglich.

Die ORD.-Kurven von anomeren Phenylglykosiden wurden von Sticzay et al. [10],
die ORD.-Kurven und CD.-Spektren von Nitrophenylglykosiden von Tsuzuks et al.
[11] beschrieben und diskutiert. Beide Autorengruppen konnten feststellen, dass

20
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«-Phenyl- und Nitrophenyl-glykoside eine im Positiven beginnende ORD.-Kurve,
p-Phenyl- und Nitropbenyl-glykoside einc im Negativen beginnende ORD.-Kurve
zeigen. Und zwar gibt bei beiden Verbindungsgruppen der *Ly-Ubergang des Phenyl-
chromophors bei ca. 280 nm, eventuell unter Beteiligung eines p-Elektrons des
Phenoxy-Sauerstoffatoms, im Falle der -Anomeren einen negativen, im Falle der
a-Anomeren einen positiven Cotfon-Effekt. Diescr ist relativ schwach und auf der
ORD.-Kurve oft nicht gut zu erkenncn, gibt aber Anlass zu einem negativen bzw.
positiven Maximum im CD.-Spektrum. Dies gilt jedoch nur fiir nicht ¢-substituierte
Phenylderivate. Bei den Nitrophenylglykosiden kommt dazu noch eine weitcre
Bande vom #-n*-Ubergang der Nitrogruppe, welche bei lingeren Wellen (ca. 340 nm)
beobachtet wird. Bei o-Nitroverbindungen treten Komplikationen wegen sterischer
Hinderung der Drehbarkeit des Phenylringes gegeniiber dem Zucker als auch der
Nitrogruppe sclbst auf. m-Nitrophenylglykoside wurden bisher nicht untersucht.

Bei den von uns beschricbenen Verbindungen bestitigt sich die Regelmissigkeit,
dass alle §-Phenylglykoside einc im Negativen, alle a-Phenylglykoside einc im Posi-
tiven beginnende ORD.-Kurve zeigen (siehc Tabelle).

Die CD.-Spektren, die bekanntermassen genauere Auskunft {iber die einzelnen
Verbindungen geben, zeigen bei den Aminoacctylverbindungen XV, XVI und XX
ein nahezu spiegelbildliches Verhalten von «- und f-Phenylglykosiden. Peracety-
Herung des Zuckers hat auf die bei ca. 280 nm gelegenen Phenylbande keinen merk-
lichen Einfluss. Diese ist negativ bei §- und positiv bei a-Glykosiden.

Bei den Nitroverbindungen sind die Verhiltnisse komplizierter. Bei a-Verkniip-
fung des Phenylringes wird das Spektrum von ciner Acetylierung des Zuckers in
Stellung 2 (XVIIT und XIX) kaum beeinflusst. Bei -verkniipftem Phenylring sind
die CD.-Spektren von nicht acetyliertem und peracetyliertem Zucker ganz verschie-
den.

Das regelmissige Vorzeichen der ORD.-Kurven, das dic Zuordnung zu a-~ oder
B-Konfiguration erlaubt, ist demnach auf einen Cotfor-Effekt im kurzwelligen Be-
reich unterhalb 200 nm zurtickzuf{tihren.

ORD.- und CD.-Daten

IV (1,0 g/l, Mcthanol). ORD.: [DP] gy —74°, [Dlseg —79°, [Plosg —95° [Plysg — 176", [ Plags
—208°, [@aes — 270° (4 207).

X (1,03 g/l, Methanol). ORD.: [Pl —153°, (Plsey —235% (Plsas — 269°, [P]ygs —425°
(4: 259), [P lyos —456° (3 250°%), [Plegs — 3075° (& 2500°). CD: Aeggy 0,38 (pos. Max.) Agggy — 1,11
(neg. Max.) Aeyq — 1,03 (neg. Max.) dey,y 1,08 (pos. Max.) /ey —1,58 (neg. Max.).

X1 (1,05 gfl, Metbanol). ORD.: [Pley —210°, [Dlsyy —300°, [Plyyy —365°, [Dlyge — 762°
(£ 18°), [Pges —1160° (L 180°), [Plggy —4180° (4 1800°), CD>: Asgg; —0,61 (neg. Max., sehr
breit), Aeyy — 0,89 (neg. Max.), deyyy — 2,27 (neg. Max.), gy ~ 5.3 (neg. Max.).

XV (1,09 g/l, Methanol). ORD.: [@Plegq —155° [Plsgy —188° [@lsps —238°, [Ply, —_fl07°,
[Dlag —503° (£ 257, (Plags —~690° (£ 60°), [Blggy —4200° (Tal), [Py —3100° (Gipfel)
(4 3000%). CD.: Aeg, —~0.24 (neg. Max.), ey, ~ 3,50 (neg. Max.).

XVI (1,02 g/i, Methanol). ORD.: [@lyg — 164°, [@lsep — 228°, [Dlygq — 260°, [P]gaq —464°,
[Dlgas — 578% [Plogs — B17° (o1 18%). CD.: Arygy ~ 0,82 (neg. Max.); Aegy — 2,41 (neg. Max.).

XVIII (1,03 g/l, Mcthanol). ORD.: [Plee 569°, [B]5ey 795°, [Plseg 956°, [Plesg 1681° (+ 20),
(DPaos 2250° (- 240°). CD.: Acgzq 0,53 (pos. Max.), Aeyy — 0,28 (neg. Max.), degys 2,77 (pos. Max,),
Aegyq 2,96 (pos. Max.).
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XIX (1,10 g/t, Methanol). ORD.: [(] g0 482°, [Plsug 702°, [Plasg 846°, [Dlyae 1497° (£ 25°),
(D05 1970° (- 2507, [Plyse 5730° (& 2500°). CD.: Mgy, 0,33 (pos. Max.), Aeyp, — 0,16 (neg. Max.),
Atggy 1,69 (pos. Max.).

XX (1,10 gfl, Methanol). ORD.: [Plege 488°, [Blsg 6877, [Ploag 824°, [Plagg 1380°, [Plyos
1664°, [Plygy 2262° (+ 25°). CD.: Aegg 0,80 (pos. Max.).

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben. Fir Ditnnschichtchromatographie wurden Kieselgel I© 254 PSC-Fertig-
platten (Merck) und far priparative Sdulenchromatographic Kieselgel (Merck, Korngrosse
0,2-0,5 mm) verwendet. Dic Smp. wurden in cinem Biichi-Apparat (Flawil, Schweiz) in ciner
offencn Kapillare bestimmt und sind nicht korrigiert.

Die TR.-Spcktren wurden mit einem Beckman-1R-9-Gitterspekirophotometer (KBr-Optik)
von Frl. Dr, M, Grosjean, und die NMR.-Spektren mit einem Varian-A-60 und cinem Varian-A-100
Apparat in unserem NMR.-Laboratorium (leitung: Dr. ¢. Inglert) anfgenommen und inter-
preticrt.

Die ORD.-Spektren wurden mit einem in unseren Werkstitten gebauten selbstabgleichenden
Spektropolarimeter aufgenommen (Genawigkeit | 0,005° im Bereich von 700-225 nm). Dic
CD.-Spektren wurden mit einem Dichrographen 11 von Jouan aufgenommen.

Die Mikroanalysen wurden in unsercm mikroanalytischen Laboratorium ausgefahrt (Leitung:
r. A. Dirscherl).

1-0-Phenyl-(2, 3, 4-tri-0-acetyl)-B-D-glucopyvanuronsiuve-methylester (I) wurde nach bekannter
Mcthode [7] aus Phenol und 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-f-v-glucopyranuronsiure-methylester in
Gegenwart von p-Toluolsulfonsgurc als Katalysator hergestellt. Das Rohprodukt wurde an
20 Teilen Kieselgel chromatographicrt; das rcinc Fhenyl-f-glucuronid wurde mit Benzol/Ather
75:25 eluiert. Kristalle, Smp, 124-125°, [«]f§ = +34,8” (CLIC,).

Nitrievung des Esters [. Zu 20 ml Salpetersiure (4 — 1,52, Mevck, p.a.), dic in einem 250-ml-
Rundkolben auf —15° abgekOhlt waren, wurde eine Losung von 2 g Ester I in 20 ml Eisessig
unter Magnetrithrung getropft (ca. 10 Min.). Das Gemisch wurde 60 Min. bei aufsteigender Tem-
peratur (auf +12%) stehengelassen und dann unter Rothren auf 200 g Eis gegossen. Ler gebildete
Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser neutral gewaschen und iiber P,0y + KOH-Plittchen
im Vakuumexsikkator getrocknel: 2,1 g schwach-gelbes kristallines Rohprodukt, welches laut
Dannschichtchromatogramm (Essigester/Petroliather 1:1) aus 2 Substanzen bestand. Ihre Auf-
trennung erfolgle an einer Siule mit 60 g Ilorisil; mit Benzol (5 x 200 ml) und Benzol/Ather
(95:5, 9:1; je 5 x 100 ml) wurde der p-Nitrophenyl-(2,3, 4-tri-O-acetyl)-f-D-glucopyranuronsduye-
methylester (11), das ticferschmelzende Nitroderivat, crhalten, welches aus cinem Gemisch von
Essigester und Petrolather (Sdp. 40-45°) umkristallisiert wurde. Kristalle, Smp. 152-153
[0} = ~48,3° (¢ = 1,1; CHCL,); identisch mit einem authentischen Priparat (aus p-Nitrophenol
und Acetobromglucuronsiurc-methylester in Gegenwart von AggQ und wasscrirciem Ca80, in
Chinolin [8] hergestellt).

CgHuNOy, (455,37 Bor, C50,11 H4,65 N3,08% Gef. €50,33 114,58 N293%

Der 1-0-o-Nitvophenyl-(2, 3, 4-tyi-O-acetyl)-glucopyranuvonsiuve-methylester (111} wurde mittels
BenzoljAther 85:15 und 75:25 (je 250 ml) abgelost. Das kristalline Rohprodukt ergab, aus
Essigester/Petrolither umkristallisiert, Kristalle vom Smp. 175-176°, [o]}f = +18,4° (¢ = 1,2;
CHCIy), die sich als identisch mit cinem authentischen Priparat (nach (7] hergestellt) erwicsen.

CpHy NO,, (455,37) Ber. C50,11 H4,65 N3,089, Gel C50,03 H4,49 N 298Y%

1-0-Cyclohexyl-(2,3, 4-tri-O-acetyl)-f-D-glucopyranuronsiuve-methylester (IV). 2,0 g Iister T,
in 60 ml Eisessig gelost, wurden mit 3,0 g Tt (in sizu aus PO, hergestellt) bei 22° hydriert, Nach
Beendigung der Wasserstoifaufnahme (20 Min,) wurde die Lésung filtriert, i.V. bei 30° ein-
gedampft und der kristalline Rickstand aus Athanol umkristallisicrt. Kristalle vom Smp. 137-138°,
[al§f = —34,6° (¢ — 0,82; in Methanol), die sich als identisch mit dem Produkt erweisen, welches
aus Cyclohexanol und Acetobromglucuronsiurc-methylester nach Helferich (9] crhalten wurde.

CipllggOyo (415,41)  Ber. C 54,88 H6,78%  Gof. C55,04 H6,82%

1-0-p-Acetamidophenyl-(2, 3, 4-tri-O-acetyl)-fi-D-glucopyranuronsdure-methylester (V). 2,0 g

Glucuronsiurcester-Derivat IT wurden in 40 m] Essigester mit 200 mg 5proz. PA/C bei 22° hydriert
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Nach beendigter Wasserstoffaufnahme wurde die filtrierte Losung untcr Stickstoff eingedampft
und der Ruckstand in 20 ml abs. Pyridin mit 2 ml Essigsiureanhydrid umgesetzt, Nach 24 Std.
wurde das Giberschiissige Essigsdurcanhydrid durch Zugabe von 1 ml Wasscr zersctzt, die Losung
i.V. eingedampft und der Rickstand aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Kristalle vom Smp.
209-210°, [« = —26,9° (¢ = 0,26; Mcthanol), identisch mit dem Produkt, wclches durch
Acetylieren und Mcthylicren des Glucuronid-Hauptmetaboliten des Phenacetins erhalten wurde
(12].
CyHgNO,, (467,42) Ber. C53,96 H539 N3,00% Gef. C54,12 HS542 N 3,23%

(2-Athoxy-5-nitro-phenyl)-2, 3,4, 6-tetra-O-acetyl-f-p-giucopyranosid (X). 20,0 g 2-Athoxy-5-
nitro-phenol (hergestellt nach Robinson [12], 50 g Acelobromglucose, 20 g Ag,O (iiber P,0; L.V,
getrocknet) und 40 g Siccon (Fluka, Schweiz) wurden in 200 ml Chinolin wihrend 20 Std. bei 22°
geschiittelt. Dann wurden 500 ml Methylenchlorid zugesetzt und die nichtldslichen, anorganischen
Salze abgenutscht. Die dunkelbraune Lésung wurde mit kaltem 3~ 11C! und mit NaHCO,-Losung
gewaschen, Giber Na,SO, getrocknet und i.V, cingedampft. 1Der Riickstand wurde an 20 Teilen
Kiesclgel chromatographiert. Durch Eluierung mit Essigester/lctrolither 8:2 wurden 39 g reines
Glucosid X erhalten; Smp. 160. 161° (aus Isopropylaikohol), [a}f} — — 35,5° (CHC,). Das Produkt
wurde weiterhin durch IR.-, UV.-, NMR.-Spektren und durch ORD.[CD. charaktcrisiert.

CpHyNOy, (513,45) Ber. C51,46 H520% Gef. C51,54 H 5,39%

(2-Athoxy-5-amino-phenyl)-2, 3,4, 6-tetva-O-acetyl-B-D-glucopyranosid (XIV). 20,5 g Nitro-
glucopyranosid-Derivat X wurden in 200 ml Lssigester mil 2 g 5proz, I’d/C hydriert. Nach Ab-
trennung des Katalysators wurde die Losung in Ng-Strom i.V. ecingedampft und der Rickstand
aus Athanol umkristallisiert: 18,3 g Glucopyranosid-Derivat X1V, Smp. 154°, [u]ff = —28,4°
(¢ = 1,1; CHCIy).

CaHyoNO,, (483,47) Ber. C54,65 116,04 N2,89% Gef. C54,70 16,12 N291%

(2-Athoxy-5-acetamido-phenyl)-2, 3,4, 6-teiva-O-acetyl-f-D-glucopyranosid (X V). 17,0 g Amino-
Derivat X1V wurden in 70 ml abs. Pyridin mit 30 ml Essigsiureanhydrid wihrend 16 Std. bei 25°
behandclt. Dann wurde das Gemisch auf 400 ml Wasser gegossen, 30 Min, gertibrt und die aus-
geschiedene feste Substanz abgenutscht. Umkristallisation des getrockneten Produktes aus Essig-
estor/Petrolather oder aus Isopropylalkohol ergab 15 g XV, Smp. 120-121°, (o]} —29,2°
(¢ = 0,24; CHCI,). Diec Substanz wurdc noch durch IR.-, UV.- und NMR, — Spektren und durch
ORD./CD. charakterisicrt.

CyHyuNOy, (525,51)  Ber. C54,85 H 5,95 N2,67% Gef. C54,67 H6,03 N2,65%

(2-Athoxy-5-acetamido-phenyl)-B-D-glucopyranosid (X VI). Finc Losung voun 2,0 g Acetamido-
Derivat XV in 100 ml abs. Mothanol wurde mit NHy-Gas bei — 10° gesdttigt. Nach 12 Std. Stehen -
bei 22° wurde dic Lésung eingedampft. Der farblose Rickstand wurde aus Isopropylalkohol/lso-
propylither umkristallisiert. Das Produkt bindet sehr stark Kristall-Losungsmittel. lm Smp.-
Rohr wird es bei ca. 124° durchsichtig, schmilzt abet nur gegen 1987 [a]ff ~ —62,8° (¢ = 0,48;

Methanol). CigHyeNO;  Ber. C53,77 H 6,49 N 3,92%
(357,350  Gef. ,, 53,57 ,, 647 ,, 3,85% (1,089 H,0)

1-02(2-Athoxy-5-ucetamido-phenyl)-B-D-glucopyyanuronsture (V1iilc), In einem J,5-1-Rithr-
kolben mit Intensivr@hrer wurden 15 g Glucopyranosid-Derivat XVI in 357 ml Wasser bei 50°
Innentemperatur in Gegenwart von 5,0 g Pt-Mohr (frisch hergestellt aus 6 g PtO durch Hydricrung)
mit gasférmigem Saucrstoff wihrend 20 Std. oxydiert. Das pH wurde zwischen 7,6 und 8,0 durch
kontinuierliche Zugabe von NaHCOg-Losung gehalten. Nach Abnutschen des Katalysators
wurden die Nat-[onen durch 30miniitiges Rihren der Losung mit Amberlite IRC-120 (H#)
entfernt. Die Lésung wurde durch Hydrierung mit Pd/C (16 $td.) entfirbt, dann filtriert und i.V.
stark cingeengt. Beim Stehen im Eiskasten (ca. + 5°) schied sich die Uronséure VIIIc in farblosen
Kristallen aus, Smp. 126-128°, [a]ff — —86,0° (¢ «- 0,575; H,0).

CygHy NO, (371,34)  Ber. C51,75 H 570 N 3,779 Gef C51,93 HS563 N3,81%

(2-Athoxy-5-nitro-phenyl)-B-p-glucopyranosid (X1). Eine Iésung von 0,8 g Nitro-glucopyrano-
sid-Derivat X in 100 ml Methanol wurde mit NHg-Gas wihrend 20 Min. bei RT. behandeclt, und
dann bei —15° mit NH,-Gas gesittigt (30 Min.). Nach 20stdg. Stehen der Losung bei RT. in
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offenem Gefiss wurde sie i.V. eingedampft und der Riickstand aus Tsopropylalkohol umkristal-
lisiert. Smp. 183-184°, [a]if = —73.9° (¢ = 0,287; Methanol).
C;aH;gNO, (345,30) Ber. C48,69 II555 N4,06% Cefl C4853 HS556 N 3,88%

(2-Athoxy-5-nitro-phenyl)-B-D-glucopyranuronsdure (XII). 7,0 g Glucopyranosid-Derivat X1
wurden in 400 ml Wasser in Gegenwart von 10 g Pt-Molir (frisch hergestcllt aus 12 g PtO, durch
Hydrierung) und 3 g NaHCO, unter kriftigem Ruhren bei 80° (Innentemperatur) wihbrend
16 Std. mit Sanerstoff behandelt. Die filtrierte Losung wurde aul ¢cq. 60 ml eingedampft, auf + 3¢
abgekfihlt und mit 3~ HCI angesiucrt. Die Uronsiure wurde mit Essigester ausgezogen, dic
Losung fiber Na,50, gotrocknet und 1.V. bei 25° eingedampft. Der Ruckstand wurde ans Essig-
ester/Tsopropylither kristallisiert. Smp, 160°, [«1}f = —54,8° (¢ — 0,317; Dimethylformamid).

CiH;yNOy (359,28) Ber. C46,80 14,76 N 3,90% Gef. C46,77 H4,83 N381%

Der Methylester von XII wurde durch Behandlung der Siure in Methanol mit dtherischer
Diazomethanlgsung erhialten. Smp. 158° (aus Athanol/Tsopropyléther).
C, H;yNOy, (373,31)  Bor. N 3,75%  Gef. N 3,989

(2-Athoxy-5-amino-phenyl)-f-D-glucopyranuronsiure (X11I). 10,0 g Nitro-uronsgure XI1I
wurden in 100 ml Wasscr in Gegenwart von 2 g 5Sproz. I’d/C bei 22° hydriert. Nach beendeter
Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator abgenutscht und dic l.osung i.V. bei 25° auf ca.
20 ml eingedampft. Beim Stchen im Eiskasten (ca. +4°) kristallisiert die Amino-uronsiure aus.
Sie wird aus wiisserigem Isopropylalkohol umkristallisiert. Smp. 143-145°, [al}f = —63,0°
(¢ = 0,525; Dimcthylformamid).

CiH;oNO, (329,30) Ber. C51,06 11582 N4,25% Gef. C50,66 H 569 N4,55%

(2-Athoxy-5-nityo-phenyl)-3,4, 6-tri-O-acetyl-a-D-glucopyranosid (XVIII). 2,0 g 2-Athoxy-5-
nitro-phenol (IX) und 3,0 g Brigl-Anhydrid {XVI1) wurden in 30 m) abs. Toluol (iber Na destil-
liert) wihrend 20 Std. unter Rickfluss gekocht, wobei dic Reaktion dinnschichtchromatogra-
phisch (Laufmittel: Aceton/Petroldther 3:7) verfolgt wurde. Nach Eindampfen der Losung i.V.
wurde der feste Ritckstand an 100 g Kiesclgel aufgetrennt. Benzol und Benzol/&ther 19:1 und
10:1 clujerten zunichst nicht umgesetztes Nitrophenol, worauf mit Benzol/Ather 7:3 (10 x 100 ml)
das reine w-Glucosid abgelost wurde. Die einzelnen Eluatc wurden auf der Diinnschichtplatte im
zulctzt angegebenen Laufmittel gepriift und im UV.-Licht (254 nm) sichtbar gemacht. Ausbeute
an XVIII: 2,3 g. Nach Umkristallisicren aus Essigester/Petrolither: Smp. 123-124°, [o]85 -
+173° (¢ = 0,38; CHC)y). Die Substanz wurde noch durch TR.-, UV.-, und NMR.-§pektroskopie
und durch ORD./CD. charakterisiert.

CootlasNO,, (471,41) Ber. C50,96 115,359, Gef. €51,10 H 5,209,

(2-Athoxy-5-nitro-phenyl)-2, 3, 4, 6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosid (XIX). 2,1 g ‘Triacetyl-
Derivat XVIII wurden in 30 ml abs. Pyridin mit 3 ml Essigsiureanhydrid bei 22° wihrend 16 $td.
stehengelassen. Dann wurde das Gemisch i.V. bei 40° (Badtemperatur) cingedampft, am Schluss
5mal mit je 50 ml Benzol. Der feste Riickstand wurde aus Essigester/Petroliather umkristallisiert,
Smp. 102-103°, [} = +159° (¢ = 0,3; CHCL). NMR. (CDCLy): [y, == 3,9 Hz, Jas = 10,2 Hz,
Jﬂ/‘ =10 Hz, J4/5 =10 HZ, ﬂ: 0,5 Hz.

(2-Athoxy-5-acetamido-phenyl)-2,3, 4, 6-tetra-O-acetyl-a-n-glucopyranosid (XX). 1,1 g Nitro-
phenyl-glucosid XIX wurden in 30 ml Essigester mit 0,2 g 5proz. Pd/C bei RT, hydricrl. Nach
Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wurde die Losung filtriert, i.V, cingedampft und
der sirupartige Riickstand in 20 ml abs. Pyridin mit 1 ml Essigsiureanhydrid wihrend 3 Std.
umgesetzt. Dann wurde das Gemisch i.V. bei 40° (Badtemp.) cingedampft, Die letzten Spurcn
von Pyridin und Essigsiureanhydrid wurden durch Azeotropdestillation mit Athanol/Benzol
entfernt. Der amorphe Riickstand wurde an 20 g Kicsclgel chromatographiert, wobei 1,1 g diinn-
schichtchromatographisch einheitlicher weisser Schaum crhalten wurde. [x]f = +136° (¢ = 0,60;
CLICLy).

CpaHgy NOyg (525,51) Ber. C54,85 H 595 N267Y% Gef. C54,59 H6,18 N 2,50%

5-Amino-2-athoxy-phenol. 20,0 g 2-Athoxy-5-nitro-phenol (hergestellt nach Robinson &
Robinson [12]) wurden in 200 ml Essigester it 2 g 5proz. Pd/C bei 22° hydricrt. Das erhaltenc
Produkt wurde aus Isopropylalkohol/Petrolither umkristallisiert. Smp. 103°,

CH,NO, (153,18) Ber. 62,72 H 7,24 N9,14% Gef. C62,36 H7,26 N9,04%
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3-Hydroxy-p-acetophenetidin (VIIIa). — 3-Acetoxy-p-acelophenetidin: 10,0 g 2-Athoxy-5-
amino-phenol wurden in 40 ml abs. Pyridin mit 15 ml Essigsdureanhydrid acetylicrt. Das Gemisch
wurdenach 16 Std. auf 200 g Eis gegossen, das ausgeschiedence N, O-Diacelyl-1)crivat abgenutscht,
mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und aus Isopropylalkohol/Petroldther umkristallisiert.
Smp, 135°.
CyH;NO, (237,25) Rer. C60,75 H 6,37 N590% Gef. C60,95 H657 N5829%

Particlle Veyseifung zu VIIla: 7,0 g 3-Acctoxy-p-acctophenetidin wurden in 30 ml abs.
Methanol mit Natriummethylat-Lésung aul Gblicher Weise [13] behandelt. Nach Entfernung der
Nat+-Ionen mittels Amberlite IRC-120 (H'+) wurde die Losung i.V. eingedampft und der Ritck-
stand aus Athanol/Isopropylather umkristallisiert. Smp. 160-162°.

CoolLNO, (195,21)  Ber. C61,52 H6,71 N718Y% Gof. C61,48 H679 N7,10%

K-Salz dev 5-Acetamido-2-dthoxyphenol-sulfonsdure (V T1I5). Nach der Methode von Hartrodl
& Woohsmann [14] wurden in einem 3-Halskolben von 350 ml 2,0 ¢ 3-IIydroxy-p-acetophenetidin
in einem Gemisch van 60 ml N, N-Dimethylanilin und 60 ml Tctrahydrofuran gelsst. Dicse Losung
wurde mit 12 ml Chlorsulfonsiure unter Rithren unterhalb von +8° versetzl, Nach weiterem
Rithren bei 40-50° wihrend 30 Min. wurde das Gemisch mit 50 ml 50proz. KOIl1-1.6sung neutra-
lisiert. Dic gebildeten Kristalle wurden abgenutscht und aus Mcthanol umkristallisicrt. Smp. 188°.
C,oH;: KNO,S Ber. €38,33 H 3,806 N4,47 510,23%
(313,37) Gef. ,, 38,28 ., 3,89 ,, 445 ,, 10,00%
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