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constants, J1,% = 5.5 Hz. The dihedral angle between 11-C(l) and H-C(2) in the 
2Hl-conformation would be about 18Q0, which would requirc a larger Jl,s. 

Although the equilibrium between H-conformations (‘sofa’-conformation was 
proposed fore some 2,S-unsaturated hexopyranosidc derivatives by WataRabe et al. 
[12]) was investigated only with these two examples, it can be assumed that the 
stabilization of the corresponding conformers is to be cxplained 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 111) 

von Joseph Kiss, Klaus Noack und Richard D’Souza 
Forschungsabbilung dcr F. Hoffmann-La Rochc & Co. AG.. Basel 

H e m  Prof. Ur. H .  Bretschneidev, Institut fiir Organisclxc und Pharrnazeutischc Chernie dcr 
Universititt fnnsbruck, zum 70. Geburtstag gcwidrnet. 

(2. IX. 74) 

Summary. The anomeric configuration ol thc main metabolite of phenacetin, p-acctalnido- 
phenyl ~-D-glucopyranosido-uronic acid, was establishcd by conligurative corrclation with a 
cyclohexyl &n-glucopyranosido-uronic acid derivativc. Furthcrmore. some anomeric D-gluco- 
pyranoside conjugates of 2-ethoxy-5-acctamido-phenol were synthcsized and characterizcd using 
NMR.-spectroscopy and ORD./CD, 

1) Teil I. 8. [l]. 
~- - 
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Im ersten Teil dieser Arbeit [l] wurde die Synthese von Glucuroniden des 2-Hy- 
droxyphenacetins und 2-Hydroxyplienetidins beschrieben. Dreidimg et al. [2] isolier- 
ten diese Substanzen als naturliche Metabolite des Plienacetins und Phenetidins 
beim Menschen. Sie entstehen jedoch in grosserem Prozentsatz nur bei Patienten 
mit inadequatem Desacetylierungsmechdnismus. 

Wie schon friiher [3] bcmerkt wurde, envies sich die $-Acetamidophenyl-D- 
glucopyranosiduronsaure (VI) als normaler Glucuronid-Hauptmetabolit des Phen- 
acetins, neben andercn, am Benzolkern hydroxylicrten Umwandlungsprodukten 141. 

Urn die physiologische Aktivitat dieser Haupt- und Neben-Metaboliten yriifen 
xu konnen, haben wir diesc synthctisdi hergcstellt. Daneben wurden auch andcre 
Fragen, wic z, B. die Anornerenvcrlidtnissc der reinen Glucuronid-Metaboliten, 
durch pbysikalische Mcthoden (NMR.-Spekttoskopie, ORD./CU.) geklart. 

Bei dem obengcnannten Glucuronid-Hauptmetaboliten wurde angenommen, dass 
es sich urn das P-Anomere handclt [5]. Bei der Bestimmung der Anomerie von Phenyl- 
#?-D-glucopyranosiden mittels NMR.-Technik treten infolge starker Abschirmung dcs 
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C(1)-Protons jedoch Schwierigkeiten suf [6]. In unscrcr vorhergehenden Mitteilung 
[I] wurde bereits darauf hingewiesen, dass diese Absdiirmung nur bei den Aryl-/?- 
glykosiden zu findcn ist , wahrend die entsprechenden a-Glykosid-Anomeren keine 
Schwierigkeiten bieten. 

Angesichts dieser Probleme haben wir folgenden Weg zuc Uestimmung der Ano- 
merie gewahlt : Nach bekannter Methodc [7] wurde Tetra-O-acetyl-D-glucuronsaurc- 
methylester mit Phenol in Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure kondensiert und das 
erhaltene Produkt I im Renzolkern nitriert. Die beiden Nitroprodukte I1 und I11 
wurden saulenchromatographisch getrennt. 

Das +-Nitroderivat 11 erwics sich als idcntisch niit dem aus +-Nitrophenol und 
Acetobromglucuronsiiure-methylester riach KS&s & Know hergestellten (%mmmid 
[S]. I1 lieferte nach katalytisdier Reduktion uild anschliessender Acetylierung die 
Verbindung V, welclie zu VI verseift wurde. Letzteres erwies sidi als jdcntisch mit 
dem natiirlichen Glucuronid-Haup t me taboli ten des Phenacet ins. 

Die Bestimmung dcr Anomcric von I, 11 und V und VI durch Kernrcsonanz- 
spektxoskopie (GO und 100 MHz) war in folge dcs obcncrwalin ten Aryloxy-Abschirm- 
effektes [l] [6] nicht einwandfrei. Wir l i ahn  deshidb das aromatische n-Elektron- 
sextett in Verbindung I durch katalytisciie Hydrierung aufgehoben. Dus erlialtene 
Cyclohexyl-glucuronid IV war rnit dem aus Acctobrom-u-glucuronsaurc-methyl- 
ester und Cyclohexanol nach K6nigs & Knorr erhaltenen Produkt [9] identisch. Er- 
wartungsgemass zeigte IV  im Kernresonanzspektrurn keinen Abschirmeffekt mehr. 
Auf iibliche Weise konnte die H-C(l)/H-C(Z)-Kopplungskonstantc bcstimmt wcr- 
den, welche in CDCb-Usung bei 25' 9,0 Hz betrug. 

Auf diesem Wege konnte bewiesen werden, dass die angenommene p-anomere 
Konfiguration des Glucuronid-Hauptmetaboliten des Phenacetins zutrcffcnd ist. 
Diese Beobachtung steht im Einklang mit fruhcrcn IJntwsuchungscrgebnissen [Z] [5]. 
Ausserdem kann die einfache Urnwandlung I -+ IV als Beisyiel zur Stereo-Korrela- 
tion zwischen den Aryl- und Alkyl-D-glucopyranosiden und Glucopyranosiduronaten 
dienen. 

Anschliesend m6chten wir uber die Synthesc eines weiteren Glucuronids berich- 
ten, welches aus einem Metaboliten des Yhenacetins erhalten werdcn kann. Wie bc- 
reits erwihihnt, wird Yhenacetin (und auch Phenetidin) irn Organismus auch irn 
Benzolkern hydroxyliert. Diese Hydrc~xylieruiig kanri in 0- oder m-Stcllung zur 
Acylamino- bzw. Amino-Funktion erfolgen (s. Formcln VIl und VIII). Derivate 
des o-hydroxylierten Produktes wurdcn schon in unserer ersten Mittcilung [l] bc- 
schrieben. Hier berichten wir uber die Synthese des un-hydroxylierten Metaboliten. 

a)R= H 
b) R= S020H 

R O  C) R =  
NH COCHj HO 

V I 1  VIII OH 
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Fijr die Synthese des Glucuronids VIIIc wailten wir einen ahnlichen Weg, wie 
er fiir das analoge o-hydroxylierte Glucuronid VII c von uns ausgearbeitet wurde: 
Kondensation von Acctobromglucosc mit 2-Athoxy-5-nitro-phenol (IX) nach 
K6nigs & Kmwr. Das Kondensationsprodukt X wurdc auf 2 Wegen weiterverwandelt . 

1) Nach Abspaltung der Acetat-Sctmtz#ruppen wurde das erhaltene Nitrophenyl- 
glucosid XI katalytisch zum entsprechenden Glucuronid XI1 oxydiert. Keduktion 
der Nitrogruppe lieferte scliliesslidi das Amin XI IT. 

2) Nach Reduktion der Nitrogruppe (Bildung von XIV) und Acetylienmg der 
crhaltencn Arninogruppe (Sildung von XV) erhielt man durch Abspaltung der 
Acetat-Schutzgruppen XVI, das durch Oxydation der primarcn Hydroxylfunktion 
das Glucuronid VIIIc lieferte. 

Beim Versuch zur Bestimmung der momcrcn Konf iguration der btztercn Phenyl- 
glucoside und -glucuronide durch NMR.-Spektroskopic (60-, bzw. 100-MHz) traten 
Iihnliche Schwierigkeiten auf, wie sie schon bei den isomeren 2-Hydroxy-4-athoxy- 

I X  
Ac 

C Hf OAc 
H5 

X 

xv dAc X I 1  OH 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 58, Fasc. 1 (1975) - Nr. 37 305 

6-acetaddo-phenyl-~-glumsiden und -glucuroniden, sowie bei den oben beschrie- 
benen #-Nitrophenylglucosiden beobachtet wurden. 

Urn zu beweisen, dass dieser Abschirmeffekt eindeutig stereoselektiv ist und gus- 
schliesslich bei den ,!?-anomeren D-Arylglykosiden und -glykuroniden eintritt, haben 
wir die entsprechenden a-r>-Glucoside aus 2-Athoxyd-n itrophenol und dem BrigZ- 
schen Anhydrid XVII hergestellt. Die so erhaltenen a-n-Glucoside wiesen keinen 
Abschirmeffekt mehr auf; daher war die Zuordnung der anomeren Konfiguration 
ohne Schwierigkeites maglich. 

Auch rnit Hilfe der optischen Rotationsdispersion (0KD.)- und der Circulardi- 
cliroismus (CD.)-Kurven war e k e  Bestatipng deer anomeren Konfiguration ein- 
wandfrei moglich. 

Die 0RD.-Kurven von anomeren Plienylglykosiden wurden von Sticxay et al. [lo:\, 
die 0RD.-Kurven und CD,-Spektren vori Nitrophenylglykosiden von Tszczzcki et al. 
c-113 beschrieben und diskutiert. Beide Autorengruppen konnten feststellen, class 

20 
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a-Phenyl- und Nitrophenyl-glykoside eine im Yositiven beginnende 0RD.-Kurve, 
p-Phenyl- und Ni trophcnyl-glykoside einc irn Negativen beginnende 0RD.-Kurve 
zeigen. Und zwar gibt bei beiden Verbindungspppen dcr 'Ln-ubergang des l'henyl- 
chromophors bei ca. 280 nm, evcntuell untcr Bcteiligung eines p-Elektrons des 
Phenoxy-Sauerstoffatoms, im Fallc der #?-Anomeren einen negativen. im Falle der 
a-Anomcren einen positivcn Cotton-Xffekt, Diescr ist relativ schwach und auf der 
0RD.-Kurve oft nicht gut zu erkenncn, gibt aber Anlass zu einem negativen bzw. 
positiven Maximum im CD.-Spektrum. Dies gilt jedoch nur far nich t o-substituierte 
Yhenylderivatc. Bci den Nitrophcny~lykosidcn kommt dazu noch eine weitcre 
Rande vom rc-n*-Obergang der Nitrogruppc, welche bci bingeren Wellen (ca. 340 nm) 
beobachtet wird. Bei o-Nitroverbjndungen trcten Komplikationen wegen sterjscher 
Hinderung der Drehbarkeit des Phenylringes gcgenuber dcm Zucker als auch der 
Nitrogruppe sclbst auf. m-Nitro~~,lleny~lykoside wurden bishex nicht untersucht. 

Bei den von uns beschrjcbenen Verbindungen bestatigt sich die Regelmassigkcit, 
dass alle 8-Phenylglykoside einc im Negativen, alle a-Phenylglykoside e h c  im Po& 
tiven bcginncnde ORI).-Kurve zeigen (aiehc Tabclle) . 

Die CD.-Spektren, die bekanntermassen genauere Auskunft uber die einzelnen 
Verbindungcn geben, zeigcn bei den Aminoacctylvcrbindun~en XV, XVI und XX 
ein naliezu spiegelbildlichcs Verhaltcn von 61- und #?-Phcnylglykosiden. Peracety- 
lierung des Zuckers hat auf die bci ca. 280 nm gelegenen Phenylbandc keinen mcrk- 
lichen Einfluss. Diese ist negativ bci p- und positiv bei a-Glykosiden. 

Bei den Nitroverbindungen sind die VcrhiLltnissc komplizicrter. Bei a-Verknup- 
fung des Phenylringes wird das Spektrum von ciner Acetylierung des Zuckers in 
Stellung 2 (XVIII und XIX) kaum beeinflusst. Bei #?-verknupftem Phenylring sind 
die CD.-Spcktrcn von nicht acetyliertem und peracetyliertem Zucker ganz verschie- 
den. 

Das regclmassige Vorxeichcn dcr 0RD.-Kurvcn, das dic Zuordnung zu a- oder 
/3-Konfiguration erbaubt, ist demnach auf einen Cottolz-Effekt im kuxzwelligen Be- 
reich unterhalb 200 nm zuriickzufiihren. 
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Experfmenteller Teil 
A $1gemeiNe Angaben. Fur DannschichtchrorIistognLphic wurtlen Kieselgel li 254 PSC-Fcrtig- 

plattcn (MercR) und fur praparative SgulunchroInatobrrayhiL. Kieselgel (Mevck, .Korngrossc 
0,Z-0.5 mm) verwendet. Die Srnp. wurtlen in cincm BGchi-hpparat (Fkawil, Schweiz) in cincr 
offcncn Kapillare bestimrnt und sind nicht korrigiert. 

Dic TR.-Spcktren wurden mit einem BEckl??un-lI~-9-C;itterspektrophotometcr (KHr-Optik) 
von Frl. nr. M. Gvosjean, und die NMH.-Spsktrcn mit einciii Varaan-A-60 und cincm Yariun-h-lO0 
Apparat in unserem NMH.-T.aboratoriurn (1-citung: I)r. (;. linglert) mfgcnommcn und inter- 
prcticrt. 

Die OKL).-Spcktrcn wurdsn Init einenl in unscren \Vwkstiitten gebauten selbstab@iclicndcn 
Spektropolarimeter aufgcnommen (Gcnauigkcit I 0,005'' im Bcreich von 700-225 nm). nit: 
CD.-Spektren wurdcn mit cinein Dichrographcn I1 von Joum aurgenommen. 

Die Mikroanalysen wurdcn in unwrcm mikroanalytischcn 1.rtboratorium ausgcfiihrt (Ixitung : 
I h .  A .  Uivschsrl). 

1-0- Phenyl- ( 2 , 3 , 4 - t u i - i ) - a c s t y ~ ) - ~ - D - ~ $ ~ ~ ~ p y ~ a ~ ~ ~ ~ ~ ~ 9 z . ~ ~ u r ~ - m s t ~ y ~ ~ , ~ t ~ v  ( T) wurde nach bekannter 
Mcthode 171 aus Phenol und 1,2,3,4-Tctra-C~-a~~~tyl-~-1~-~1~1c~~~~yranuron~uri~-muthy1cstcr in 
Ccgcnwart von p-Toluolsulfon&urc als Katalysator hcrgcstcllt. : I h s  Hohprodukt murdc an 
20 Teilen Kieselgel chrornatographicrt ; das rcinc )'licn?.l-P-glucuronid wurde mit Hcnxol/b;thcr 
75:25 eluiert. Kristalle. Srnp. 124-125", [~r];f = + 343' (C11CL3). 

Nitrierumg L s  Esters 1. Zu 20 ml Salpeterslurc (d - l,.52, Merck, Pa), die in einerri 250-1111- 
Itunclkolben auf - 15' abgekllhlt waren, wurde eine Lijsung v o ~ i  2 g Ester I in 20 1111 Eiessig 
untcr Magnetriihrung gctropft (ca. 10 Min.). Das Gcmiscli wurde GO Min. Lei aufsteigender Tem- 
pcratur (auf + 1 2 )  steheIigelasscn und dann untcr HUhrcn nu[ 200 g Eis gegossen. Her gcbildete 
Nietlerschlag wurdc abgcnutscht, mit Wasser ncutral gawvaschon iinti ii bcr P306 + KOH-F'lattchcn 
itn Vakuutnexsikkator gctrocknet : 2, l  g schwdi-gelbes kristallines Rohprodukt, welchcs laut 
DLlnnschichtchromatogramm (Bssigesterl~etro1Bt~iL.r 1 : 1) aus 2 Substanzon bcstantl. Ihrc: Auf- 
trennung erfolgte an eincr Saule mit GO g Florisil; Illit Ucnzol (S x 200 nil) iincl Benaol/#thcr 
(95 : 5, 9 : 1 ; je 5 x 100 ml) wurdc der p-Nitrophev~yl-(Z, .3. /I-lri-CI-acety$)-B-n-glur;o~yfiyranuronsiiure- 
methylester ( I I ) ,  das ticfcrschmelzende Nitruilcrivat, crhalten, wvolchcs aus cincm Ccmisch von 
'Essigeater und Petrolathcr (Sdp. 40-45u) urnkristallisiort wiirdc. Kristallc, Smp. 152-153". 
[a]!! = -48,3' (c = 1.1; CFICI,); identisch mit cincm authcntischen Praparat (aus p-Nitrophenol 
und Acetabromglucuronsaurc-melhylester in Gegenwart von hg,O und wascrfrcicm CaSO, in 
Chinolin [S] hergestellt). 

C,H,NOIB (455,37) Hcr. C 50,ll H 4,65 W 3.08% (:of. C 50,33 I1 4,58 N 2,930/, 
Der 1 -0-o-Nitvophenyl- (2,3, ktvi-0-acetyl) -glucopyran uronsuuve-methylester ( I I I )  wurdc lriittcls 

Benzol/,kther 85:lS und 75:25 (je 250 1111) abgclijst. l lns  kristnlline Rohprodukt ergab, aus 
Es~gcs~er/Petrolatlier urnkristallisiert, Kristallc voiii Smp. 175-1.70;", [a]tf = + 18,4" (c = 1,2 ; 
CHCl,), dic sich als identisch mit cincm aiithcntischcn l'riiprat (nach 1171 hcrgcstcllt) crwicsen. 

C,,H,lNOls (455,37) Ber. C 50,ll H 4,65 N 3,087; &I. C .50,03 H 4.49 N 2,98% 
I-o-cyclohexyl-(2,3, 4-ki-O-acety~)-~-D-g~ucopy~a?tuvonbiizrv4-)7lsthy~este~ ( I  V). 2,O g llstcr T, 

in GO ml Eisessig gclost, wurden rnit 3,O g Pt ( in sitzr aus PtO, hergestellt) bci 22" hydricrt. Nacli 
ljeendigung der Wasserstoffaufnahmc (20 Min.) wurde die Lijsung filtricrt, i.V. bci 30" ein- 
gedampft und dcr kristalline Ruckstand aus Athanol urnkristdlisicrt. Kristalle votn Smp. 137-138", 
[a15 = - 34,6" (c - 0.82; in Methanol), die sich als idcntiscli rnit Clem Produkt erwcjscn, wclchcs 
Bus Cyclohexanol und Acetobromglucuronsaurc-mcthylester nach Helferich 191 crhalten w urde. 

Cl~iI&lo (415,41) Ber. C 54,88 H 6,780/, Ccf. C 55,04 H 6 8 2 %  
I-O-p-Acetamido~lenyl-(2.3,4-tvi-O-acetyl) - ~ - u - ~ l u c o ~ y r a v l u ~ o n . ~ ~ ~ ~ e - m e t l r y i e s t ~ ~  ( V ) .  2,Q g 

C;lucuronsaurccstcr-I)erivat I1 wurdcn in 40 nil Essigester rnit 200 mg 5proz. PdjC bei 22' liydriert 
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Nach beendigtcr Wassorstoffaufnahmc wunie die filtriertc Msung untcr Stickstoff eingdanipf t 
und der Hfickstand in 20 ml abs. Pyridin mit 2 ml Essigsaureanhydrid umgesetzt, Nach 24 Std. 
wurde das iiberschiissige Essigsaurcanhydrici durch Zugabe von 1 rn I Wasscr zcrsctzt, die L6sung 
i.V. eingetlampft uncl der Rockstand auu TsoIiroI'yl"lkoho1 umkristallisiert. Krjstallc vom Smp. 
20%?10", [a]g - - 26,9" (G = 0,263; Mcthanol), idcntisch init (kin Produkt, wclches (lurch 
Acetyliereii und Mcth ylioren des (;lucuronid-Hauptmctab~~i~n dcs l'henacetins erhalten wurde 
C12J 

C2,H,,NOll (467,42) Ber. C 53.963 H 5.39 N 3,00% Gef. C 54.12 H 5,42 N 3,23% 

(2-Athoxy-5--rritro-pheflyryl)-2,3,4,6-te%ra-O-acrty~-~-n-~l~c~py~anosicE (X) . 20,O g 2-h.hoxy-5- 
nitro-phenol (hergestellt: nach llobinson LlZJ, 50 g Aceiobroinglucosc, 20 g Ag,O (fiber i.V. 
getrocknet) und 40 g Siccon (Flzcha, Schweiz) wurden in 200 rnl Chinolin wahrend 20 Std. bci 22" 
geschiittelt. Dann wurden 500 ml Mcthylenchlorid sugcsctzt und die nichtldslichen. anorganischen 
Salse abgenutscht. IXo dunkclbraune Usung wurclc mit kaltein 3~ lICl und mit NaHCO,-Usung 
gewaschcn, ubcr NaeSO, getrocknet und i.V. cingcdarnyft. J)er Hlickstand wurde an 20 Teilm 
Kiesclgel chromatographicrt. Durch Eluierung rnit Essigcstcrll'ctro~~t~er 8 : 2 wurdcn 39 g reines 
Glucosid X crhaltcn: Smp. 160. 161' (aus Isopropylalkohol), LuJE s - 35.5" (CHCIJ. Das Produkt 
wurdc weiterhin (lurch 1K.-. U V.-, NMR.-Spektren und diirch ORD./CI). charaktcrisiert. 

C,H,NO,, (513,45) Uer. C 51.46 H 5,20% Gcf. C 51,54 H 5,39% 

(2-~thoxy-5-amino-phe~yl)-2,3,4,6-tetra-C)-acetyl-~-~-~rylucopyra~osid (XI V). 20.5 g Nitro- 
glucupyranosid-Uerivat X wurden in 200 ml Essigester init 2 g 5prOZ. Pd/C hydriert. Nach Ab- 
trennung des Katalysators wurdc die LiSsung in N2-Strorn i.V. cingcdampft und der Hackstand 
aus Athano1 urnkristallisiert: 18,3 g Glucopyranosid-ncrivat XIV, Smp. 154". [a]:" = - 28,4" 

(&H,,NO,l (483.47) Ber. C 54,65 I1 6,04 N 2.899/, Gcf. C 54,70 1I 6,12 N 2,91% 

(2-Athoxy-5-acetarida-phe~yf)-2,3. /I, 6-ktru-~-acetyl-~-~-gZ~co~~anosid (XV). 17,O g Amino- 
Derivat XlV wurden in 70 ml abs. Pyridin mit 30 ml Essigshreanhydrid wlhrend 16 Std. bci 25" 
behandclt. Dann wurde das Gemisch auf 400 ml Wasser gcgosscn, 30 Min. gerllhrt untl die aus- 
geschiedene feste Substanz abgenutscht. Wmkristallisation dcs getrockneten Produktes aus Essig- 
estcr/Pctroliither odcr aus Isopropylalkohol ergab 15 g XV, Smp. 120-121", [&IF - 29,2" 
(c = 924; CHCI,). D i e  Subtanz wurdc noch durch jR.-, TJV.- und NMR. - Spektren und diirch 
ORI>./CD. charakterisicrt. 

&H,,NO12 (525,.51) Ber. C 54,85 H 5.95 N 2.67% Ccf. C 54,67 li 6,03 N 2,650/, 

(~-A'lhoxy-5-wetamalo-p~eny~)-~-n-~Z~opyraflos~~ (X VI). Einc Lijsung von 2,0 g Acetamido- 
firivat X V  in 1.00 nil a h .  Mcthanol wurde mit NH,-Gas bei - 10" gesattigt. Nach 12 Std. Stehen 
bci 22" wurde dic Gsung eingedampft. Der farblose Ruckstand wurde aus Isopropylalkohol/lso- 
propylather urnkristallisiert. Das Produkt bindet sehr stark Kriutall-Losungsmittel. Itn Sinp.- 
Rohr wird cs bci ca. 124" durchsichtig, schmilzt abet nur gcgen 198". [u]g = - 62,8" (c =r 0,48 ; 
Methanol). C;,Ha,NO, Ber. C 53,77 H 6,49 N 332% 

(357,35) Gef. ,, 53,57 ,, 6,47 ,, 335% (1,08% HBO) 
~ - 0 - ( ~ - d ; h o x y - ~ - - u c e l a m i d o - ~ ~ e ~ y ~ ) - ~ - ~ - g ~ z r c o ~ y ~ u ~ u ~ o f l s ~ u ~ e  ( VI f f c), In einem I ,S-l-RUh- 

kolben rnit Intensivrahrer wurden 15 g Glucopyranosid-Derivat XVI in 357 ml Wasser bei 50' 
Innentemperatur in Gcgenwart von 5,0 g Pt-Mohr (frisch hergcstellt aus G g t't0 durch Hydricrung) 
mit gasfijrmigem Saucrstoff wahrcnd 20 Std. oxycliert. Uas pH wurde zwischen 7,6 und 8,0 durch 
kontinuierliche Zugabe von NaHC03-Usung gehalten. 'Nach Abnutschcn des Katalysators 
wurden die Na+-Ioncn durch 30miniitiges Kiihrcn cler Losung mit Ambcrlitt: IRC-120 (H+) 
entfcrnt. Die Msung wurde durch Hytlrierung mit Fd/C (16 Stcl.) entfarbt, dann filtricrt und i.v. 
stark cingeengt. h i m  Stelien im Eiskaeten (cu. + 5") schied sich die Uronsaurc VIIIc in farblosen 
Kristallcn Bus, Smp. 126-128", [a]R e -86,O" (c =- 0,575; Jj2c)). 

C@,,NOg (371.34) Der. C 51,75 1.1 5,70 N 3,770/, Gef. C 51,93 H 5,63 N 3.81% 

(~-Athoxy-5-nitro-~hnryZ)-~-~-glucopyrunosid (XI). Einc Idsung von 0,8 g Nitro-glucopyrano- 
sid-Dcrivat X in 100 rnl Methanol wurde mit NH,Gas wahrcnd 20 Min. bci RT. behandclt, und 
dann bei -15" mit NH,-Gas gesattigt (30 Min.). Wach 20stdg. Stehen der Losung bei KT. in 

(c = 1.1; CHCl,). 
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offenem Gefass wurdc sic i.V. eingedampft und der 12lickstand aus Taopropylalkohol uinkristal- 
lisiert, Smp. 183-184", [u$ = -73.9" (c = 0,287; Methanol). 

C,H,,NO, (345,30) Ber. C 48,69 IT 5 5 5  N 4.06% Cef. C 48'53 I3 5 3 6  N 3.88% 
( ~ - ~ t h o x y - ~ - ~ ~ t r ~ ~ h e n y l ) - ~ - ~ - g l u c o p y ~ a n u v o n s ~ u ~ e  (XI I). 7,0 g Glucopyrannsid-nerivat XI 

wurden in 400 ml Wasscr in Gegenwart von 10 g Pt-Mohr (frisch hergestcllt aus 12 g PtO, durch 
Hydrierung) und 3 g NdHCO, unter kraftigcm Rahren bei R O O  (Inncntempcratur) wiihrend 
16 Std. rnit Saucrstoff Lwhandelt. Dic filtrierte Liisung wurdo ail[ CR. GO ml eingcdampft, nuf + 3' 
abgekfihlt und rnit 3 N lIC1 angealucrt. Dic Wronsauri: wiirrlo rnit Bssigester ausgezogen, die 
Losung fiber Na.$O, gctrochet und i.V. bei 25" eingedampft. Dcr Ruckstand wurde aus Essig- 
cster/Isopropyltithcr kristallisiert. Smp. 160", [a]: = - 54,8" (c .- 0,317; Dimethylformamid). 

(&H,,NO, (359,28) Uer. C 46,80 11 4,76 N 3,90% Gcf. C 46,77 H4.83 N 3.81% 
I)er Methylestev von X I 1  wurdc durch hhancllung dcr SSurc in Methanol mit iitherischer 

Diazomethadosung erhalten. Srnp. 158" (aus hhanul/Tsopropylather). 
C,,H,,NOlo (373.31) Hcr. N 3,750/, Gef. N 3,98% 

(2-za~~o%y-5-amiro-phen~l)-B-~-glicco~yyra~urons~~~~ (X 1 11). 10,O g Nitro-uronsaurc X l l  
wurden in 100 rnl Wasscr in Gegenwart von 2 g 5p1-02. IJd/C hci 22" hydriert. Nach beendeter 
Wasserstoffaufnahmc wurde der Katalysator abgenutscht und dic ILosung i.V. bei 25' auf ca. 
20 ml eingedampft. Beim Stchen itn Eiskdstcn (ca. t. 4 O )  kristallisicrt die Amino-uronsaure Bus. 
Sie wird aus wiisserigem Isapropylalkohol umkristallisicrt. SII~I). 143-145". [a$ = - 63,O" 
(c = 0,525; Dimcthylfortnamid). 

cl,H1,NO, (329,30) Ber. C -51.06 11 5,82 N 4,25u/, Ccf. C: 50,66 H 5,69 N 4.55% 
(Z-~thoxy-5-~at~o-phcsnyl)-3,4,6-tri-O-acetyl-or-n-~~u~opy~uu~.~z~ ( X V I  IZ). 2.0 g 2-Kthoxy-5- 

nitro-phcnol (IX) unll 3.0 g Brigl-Anhydrid (XVII) wurdcn in 30 ml abs. Toluol (iiher Na dcstil- 
liert) wghrend 20 Std. untcr Rhckfluss gekocht, wobei (lie Rcaktion dunnschichtchromat0gr.z- 
phisch (Laufmittel: Aceton/Pctrolather 3 : 7) vcrfolgt wurd(!. Nach Eindampfcn dcr Losung i.V. 
wurdc dcr feste Ruckstand an 100 g Kic~olgcl aufgetrennt. Rcnxol untl Bcnzol/Athcr 19: 1 und 
10: 1 cluierten zunlchst nicht umgewtztcs Nitrophenol, worauf mit lbnzol/Athcr 7 :3 (10 x 100 ml) 
das reine a-Glucosid abgcliist wurde. Die einzelnm Eluatc wurden auf dcr Dfinnschichtplatte im 
zulctzt angegebenen Laufmittel gepriift und im UV.-Licht (254 nm) sichtbar gemacht. Ausbeute 
an XVIII: 2.3 g. Nach Umkrisfallisicrcn aus EYsigcstcr/Yctrolatther: Srnp. 123-124", [or$ -- 
+ 173" (c = 0,38; CHCI,). Die Substanz wurdc nocli (lurch 1H.-, UV.-, und NMR.-Spektroskopic 
und durch ORD./CL>. charaktcriaiert. 

&HabNOla (471.41) Ber. C 50.96 11 5,35% Gcf. C 51,lO H 5.20% 
(2-At~~-5-ni tvo-phenyl)-Z,  3,4,6-tetra-O-acefytyda-n-filucopyvanosid (XIX). 2,l g 'Crincetyl- 

nerivat XVIII wurrlcn in 30 ml abs. Pyridin rnit 3 ml ICssigsSuteanhydrid bei 22' wiihrcnd LO: Std. 
stehcngelassen. Dann wurde das Gemisch i. V. bei 40" (Badtcmycratur) cingedampft, am Schluss 
5mal mit je 50 ml Benzol. Der feste Riickstand wurtlc a115 Essip;ester/Pctrolather umkristallisicrt. 
Smp. 102-103', [a]: = +159" (c = 0,3;  CHCI,). NMR. {Cl)Cl.J : Jrlz = 3,9 IIz, JI13  = 10,2 'Hz, 
JS,, = 10 Hz, J4/6 = 10 Hz, f 0,5 Hz. 

(Z-Athoxyvy-5-acetu*rido-pherryl)-Z,3,4, 6-telra-O-aceiyl-a- 11-glutx~fiyvanosid ( X X )  . 1,l g Nitro- 
phenyl-glucosid XIX wurden in 30 rnl Essigester mit 0,2 g Sproz. Pd/C bei RT. hydricrt. Nach 
Aufnahme der berechncten Menge Wasserstoff wurdc die Lijsung filtriert, i.V. cingedampft und 
der sirupartige Ruckstand in 20 ml a h .  Pyridin mit 1 ml EssigsiLureanhydrid wtihrentl 3 Std. 
umgesetzt. Dann wurdc das Gernisch i.V. bei 40' (Hadtemp.) cingedampft. Dic letztcn Spiircn 
yon w i d i n  untl Essigsaureanhydrid wurden durch Azeotropdcst.itlation rnit Athanol/Bcnzd 
entfernt. Dcr amorphe RUckstand wurde an 20 g Kicsclgel chrornatographiert, wobci 1,l g dunn- 
schichtchrornatographisch einheitlichcr weisser Schaum orlinlten aurde. ra]B = + 136' (c = 0.60; 

C,&NOIa (52531) Rcr. C 54,85 H 5,95 N 2.67% Gef. C 54,59 H 6.18 N 2,500/, 

5-Amino-2-dihoxy-phenoZ. 20.0 g 2-i6thoxy-5-nitro-pl~cr1ol (hcrgestellt nach Robinson & 
Robi*srm [12]) wurden in 200 ml Essigester mit 2 g fiprox. Pd/C bci  22' hydricrt. Das erhaltenc 
F'rodukt wurde aus Isupropylalkohol/ItroI~the~ urn kristallisicrt. Snip. 103". 

CsHl,NO, (153.1.8) Ber. C 62,72 €1 7,24 N 9,140/, ref. C 62,36 H 7,26 N 3,M% 

CklCIJ. 
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3- Hydroxy-p-aoeto~~enet~ain ( V I I I a ) .  - 3-Acetoxy-p-acetophenetidin : 10,O g 2-Athoxy-5- 
smino-phenol wurden in 40 rnl abs. F‘yritlin init 15 ml Essigsaurearihydrid acelylicrt. Das Gemisch 
wurde-nach 16 Std. auf 200 g Eis gcgcissen, dss ausgeschiedenc N, 0-Diacetyl-hrivdt abgenutscht, 
mit Wasser neutral gewaschen, gctrock.net und aus Isopropylalkohol/Petrolathcr umkristallisiert. 

%#H,,NO, (237,25) Rcr. C 60,75 H 6.37 N 5,9O”/a Gef. C 60,95 H 6,57 N 5,82% 

Pavtielle I’evseijtmg zu Vf IXQ: 7,0 g 3-Acctoxy-#-acctophcnetidin wurdcrt in 30 ml abs. 
Methanol rnit Natriummethylat-Llisiing auI ublichcr Weise [I 31 bchandelt. Nach EntIernung cler 
Na+-Ionen mittels Ambcrlite IIIC-120 (H.1.) wurdc die Losung i.V. eingedampft uiltl dcr Riick- 
stand aus A t  h anol/ Isopropylat her urn kr istallisiert . Smp . 160-1 G 2 n. 

C&i~N03 (19521) Bet. C 61,52 H 6,71 N 7.18% Gcf. C 61,48 H 6,79 N 7,100/, 
.K-Salz dcr . 5 - A c ~ t a m i d v - Z ~ t h o x y ~ h e n u ~ - s u ~ ~ n . ~ a ~ r e  ( V TIIh) . N ~ c h  der Methode von Havtrodl 

& Woohsmunlz [14] wurden in eincm 3-Halshol bcn von 350 ml 2,0 g 3-Hydroxy-fi-acetophcnctidin 
in eincm Gemjsch van 60 m.l N, N-Dirnetliylanilin und GO ml Tctrahydrofuran gelast. Uicsc TAsung 
wurde rnit 1 2  rnl Chlorsultonsaure untcr Riihren untcrhalb vcin +8” vcrsetzi.. Nach weiterem 
Riihren bei 40-50” wahrend 30 Min. wurdc das Gemisch rnit 50 rnl 5opro.z. KO11-Losung neutra- 
lisiert. Dic gcbildeten Kristalle wurdcn ahgenutsclit nnd aus Mcthanol urukristallisicrt. Smp. 188’. 

Smp. 13P. 

C,,H,,KNC)BS Hcr. C 38,33 H 336 N 4,47 S 10,230/, , 
(313,37) Ccf. ,, 3 8 3  ,, 3 3 9  ,, 4,45 ,, 10,000/, 
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