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By chromatography of the bark extract from Hamamelis virginiana a monogalloylhamamelose
was isolated. It is shown by "C NMR spectroscopy that this compound is a complex mixture of
isomeric 5-galloylhamamelofuranoses, 2’-galloylhamamelofuranoses and 2’-galloylhamamelo-
pyranoses. The same equilibrium of isomers is obtained by partial hydrolysis of hamamelitannin
(1). Therefore it is concluded that the monogalloylhamamelose is formed in the bark by hydrolysis

of 1 also.

Der im Norden der USA weitverbreitete Hama-
melisstrauch (Hamamelis virginiana) enthdlt in sei-
ner Rinde als Hauptbestandteil das Hamamelitannin
[1—4] (1a/1b). Bei der Chromatographie des Rin-
denextraktes haben wir nun eine weitere Verbindung
isoliert, die sich aufgrund der Zusammensetzung
C3H 40 als eine Monogalloylhamamelose erwies.
Behandelt man 1a/1b mit verdiinnter Salzsidure oder
einem sauren Ionenaustauscher, so gelangt man —
dies beweisen Analyse, chromatographischer Ver-
gleich und vor allem die NMR-Spektren — zu einer
Monogalloylhamamelose, die mit der aus der Rinde
isolierten Substanz identisch ist. Wird bei der Hydro-
lyse von 1a/1b eine der beiden Galloylgruppen selek-
tiv abgelost, so kommt als Struktur entweder eine
5-Galloyl- oder eine 2’-Galloylhamamelose in Be-
tracht; erfolgt jedoch die partielle Hydrolyse unspe-
zifisch, so liegen beide Strukturisomere nebeneinan-
der vor. Die 5-Galloylhamamelose kann lediglich ein
Anomerenpaar (2a/2b), die 2’'-Galloylhamamelose
jedoch aufer den Furanoseformen 4a und Sa auch
das Pyranosenpaar 6a/7a im Gleichgewicht aus-
bilden.

In den 'H- und "C-NMR-Spektren der Mono-
galloylhamamelose absorbieren jeweils vier Signale
im Anomerenbereich. Damit ist die Existenz von
mindestens vier Isomeren aufgezeigt. Diese Tatsache
kann jedoch nicht als schliissiger Beweis fiir das allei-
nige Vorliegen der 2'-Galloylhamamelose (4—7) ge-
wertet werden. Sind namlich die Konzentrationsun-
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terschiede zwischen den beiden Strukturisomeren
bzw. den Pyranose/Furanoseformen zu grof3 und ent-
ziehen sich damit dem spektroskopischen Nachweis,
oder tberlagern sich Signale, dann ldge in Wirklich-
keit ein komplexes Gemisch aus 5- und 2'-Galloyl-
hamamelosen vor.

Dieses Problem, dessen Losung gleichzeitig die
Frage nach der selektiven oder nicht selektiven Ab-
16sbarkeit der Galloylgruppen in 1a/lb beantworten
wiirde, haben wir an der freien Monogalloylhama-
melose und ihren Methylglykosiden mit Hilfe der
YC-NMR-Spektroskopie zu l6sen versucht. Zu Ver-
gleichszwecken wurden von 1la/lb die Derivate
1c—1g hergestellt, die dazugehérenden Daten sind
in Tab. I. zusammengefaf3t. Die Zuordnung basiert
auf dem Vergleich mit den bekannten Werten der
Hamamelose [5], der Ribose [6] und ihrer Methylgly-
koside sowie der durch Alkylierung und Acetylie-
rung hervorgerufenen Verschiebungseffekte [7, §].

Die Methylglykoside der Monogalloylhamamelose

Die Methylglykoside konnen entweder durch par-
tielle Methanolyse (a) von 1lc¢ oder durch direkte
Glykosidierung (b) der Monogalloylhamamelose
dargestellt werden. Das nach (a) oder (b) hergestell-
te Produkt besitzt zwar in einer Vielzahl von Lauf-
mitteln einen einheitlichen Rg-Wert, erweist sich
aber dennoch als Substanzgemisch, das sich chroma-
tographisch nicht auftrennen lie3. Trotzdem ist eine
NMR-spektroskopische Analyse moglich.

Das nach (a) hergestellte Glykosidgemisch zeigt
im “C-NMR-Spektrum vier Signale fiir anomere
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Tab. I. ®C-Chemische Verschiebungen fiir 1a—1g bei 20 MHz mit TMS als

internem Standard.

Solvens C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-2’
la [D]DMSO 97,25 75,96 71,59 78.79 64,96 66,11
1b [D4]DMSO 101,26 78,79 72,56 79,28 65.11 66.29
1c [De]DMSO 103,94 76,88 71,03 79.81 64,31 65,70
1d [D]DMSO 107,12 78,43 71.85 79.88 64,29 65.48
le [D¢]DMSO  105.20  87.87 72,22 78.70 63.48 64.48
1f [Dg]Aceton 95,93  83.17 71.96 81.92 63.09 64.88
1g [D¢]Aceton 97,97  87.13 73.69 79.97 63.35 64.88

C-Atome (Tab. II). Dabei zeigen die Resonanzen
bei 6 = 107,88 und 0 = 107.67 wesentlich hohere
Intensitaten (Tab. III) als die bei 103,45 und 103,67.
Dadurch wurde die Differenzierung und Zuordnung
erst moglich, obwohl wegen Uberlagerung nicht alle
Signale identifiziert werden konnten. Die beiden

Tieffeldabsorptionen erwiesen sich, wie der Ver-
gleich mit 1d und 1g ergibt, als $-Furanosesignale.
Die weitere Zuordnung als 3b (58F) bzw. Sb (2'3F)
folgt aus der Tatsache, dal3 bei 0 = 83,55 eine Ab-
sorption registriert wird, die in ihrer Intensitdt dem
C-1-Signal bei 6 = 107.45 entspricht. Verglichen mit
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Tab. II. *C-Chemische Verschiebungen fiir 2a—6a und
2b—6b in [D]DMSO bei 20 MHz mit TMS als internem
Standard.

C-1 c2 C3 C4 G5 C-2’

2a 9688 77,14 70,18 7838 61.87 62.63
3a 101,89 79,13 71,96 7951 64.46 66.24
4a 96,88  78.59 a 81.85 65.76"
5a 100,76 78.86 72.60 82.55 64.68"
6a 9434 66.24  68.99 64,95/

; 2 : 61.17°
2b 10399 7821 70,60 65.70 63.32
3b 107.88 80.26 71,95 80,10 63.32 62.62
4b 103,67 7735 70,82 8026 62.62
5b 107.45 7891 7238 83,55 62.32 64.94
6b 101.84 74,11 6597 8 B

* Wegen Uberlagerung nicht zugeordnet.
" Signale mit hoher Intensitit, nicht zugeordnet.

Tab. III. Isomerenzusammensetzung bei der Monogalloyl-
hamamelose (in %).

Monogalloyl-
hamamelose

Methylglykoside hergestellt aus

1d Monogalloyl-
hamamelose

2b 135 | . 14,0 2a ~ 35-40
3b 385 }32.0 490 }63.() 3a ~ 36 }71—76
4b 13.6 7.0 l 4a ~ 5-10
S5b 344 | 21.0 Sa~7 LT
6b  — 48.0 9.0 37.0 6a ~ 10 23-28
7b = = Ta —

1d ist dieses Signal nach tieferem Feld verschoben,
ein Effekt, der nur bei Entacylierung an C-5 auftre-
ten kann. Die verbleibenden Signale bei 6 = 103,99
und & = 103,67 entsprechen 2b (5aF) und 4b (2'aF).
Diese Zuordnung ist durch Vergleich mit 1¢ und 1f
getroffen, wobei beriicksichtigt wurde, dal3 sich bei
Umkehr der Konfiguration an C-1 und gleichzeitiger
Entacylierung an C-2’ sterische Effekte kompensie-
ren konnen.

Das nach (b) hergestellte Glykosidgemisch unter-
scheidet sich vor allem in den Konzentrationen der
gebildeten Glykoside (Tab. III) und ein zusitzliches
Anomerensignal bei & = 101,84, das durch Vergleich
mit dem C-1-Wert von Methyl-B-p-hamamelopyra-
nosid als -Pyranose-Signal identifiziert wurde. Da-
mit sind auch letzte Zweifel an der Zuordnung der
beiden Furanosen 2a und 2b beseitigt; eine Zuwei-
sung als Pyranosesignal war namlich wegen der ge-
ringen AS-Werte nicht vollig ausgeschlossen.

255

Die Frage nach der selektiven Abspaltung einer
Galloylgruppe in 1 kann nun beantwortet werden.
Ausgehend von 1d werden bei der partiellen Metha-
nolyse beide Galloylgruppen gleich leicht abgelost,
denn die Auswertung des Integrals liefert ein Struk-
turisomerenverhiltnis von etwa 1:1 (Tab. III). Bei
den Glykosiden der Monogalloylhamamelose, die di-
rekt aus der Rinde gewonnen wurden, iiberwiegen
jedoch die 5-Galloyl-Isomeren. Zwangsldufig folgt
hieraus, daB3 auch bei der freien Monogalloylhama-
melose das gleiche Strukturisomerenverhéltnis von
5-Galloyl- und 2’-Galloyl-Verbindungen vorliegen
muB. Lediglich innerhalb der Strukturisomeren kann
sich die Gleichgewichtszusammensetzung beziiglich
des a/B- bzw. des Furanosen/Pyranosen-Verhiltnisses
noch édndern, denn diese Gleichgewichte hidngen
stark von den Reaktionsbedingungen ab.

Die freie Monogalloylhamamelose

Das *C-NMR-Spektrum (Tab. II) zeigt bei & =
101,89, 100,76, 96,88 und 94,34 die Signale fiir ano-
mere C-Atome im Verhiltnis 0,8:0,1:1,0:0,2. Durch
den Vergleich mit der Hamamelose, der p-Ribose
und 1a/1b wurden die drei tieffeldigen Absorptionen
als Furanosesignale und das vierte als Pyranosesignal
erkannt. Die weitere Differenzierung war wieder
iber die Intensitdtsunterschiede moglich, eine voll-
stindige Zuordnung war jedoch, wie auch schon bei
den Methylglykosiden, wegen Uberlagerung von Si-
gnalen nicht moglich. Trotzdem erhdlt man weitere
Informationen: Man findet in der Signalgruppe mit
den hohen Intensititen keine Absorptionen mit O-
Werten > 80. Folglich handelt es sich um die beiden
5-Galloylhamamelosen 2a (5aF) und 3a (56F). Zu
diesem Ergebnis kommt man auch tber den Ver-
gleich mit den entsprechenden, bereits zugeordneten
Methylglykosiden 2b und 3b. Das letzte Furanose-
signal bei 6 = 100,76 entspricht damit der 2'-Galloyl-
hamamelose 5a (2'f3F).

Mit der Zuordnung des Anomerenbereichs konnte
nun die vollstindige Gleichgewichtszusammenset-
zung der Monogalloylhamamelose angegeben wer-
den, wenn nicht zwei Signale im Bereich 6 = 82.5
auftreten wiirden. Damit muf3 neben 5a (2'F) not-
wendigerweise auch 4a (2'aF) in der Gleichgewichts-
mischung vorhanden sein, denn nur dann kénnen als
Folge der Entacylierung zwei C-4-Signale bei 82,58
und 82,85 absorbieren. Die Absorption von C-1 fiir
4a kann iber eine Betrachtung der Gleichgewichts-
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zusammensetzung ermittelt werden. Die Signale bei
0 = 101.89 und 0 = 96,88 entsprechen den beiden 5-
Galloylhamamelosen 2a und 3a, sie wiirden folglich
im Isomerengemisch mit etwa 83% vorliegen. also
um etwa 20% hoher als im Glykosidgemisch. Da
aber die Glykosidierung das Strukturisomerenver-
héltnis nicht dndert, muf3 man annehmen, dal} 4a
zusammen mit 2a bei & = 96,88 absorbiert. Exakte
Angaben zur Gleichgewichtszusammensetzung sind
nicht moglich. Bei den in Tab. III angegebenen Wer-
ten wurde davon ausgegangen. da3 4a und Sa in
etwa gleichen Konzentrationen vorliegen. Diese An-
nahme basiert auf den ungefihr gleichen Intensitéiten
der C-4-Atome dieser beiden Komponenten.

Es stellt sich nun nattirlich die Frage, ob auch bei
der Hydrolyse von Hamamelitannin (1a/lb) eine
Galloylgruppe leichter abgelost wird. Tatsédchlich én-
dert sich bei der durch Hydrolyse hergestellten Mo-
nogalloylhamamelose das Strukturisomerenverhélt-
nis nicht wesentlich. Wir vermuten deshalb, daB
auch in der Pflanze die Monogalloylhamamelose auf
hydrolytischem Wege aus Hamamelitannin entsteht.

Experimenteller Teil

Die '"H-NMR-Spektren wurden an einem HFX90-
Gerit der Fa. Bruker, die Breitband- und off reso-
nance entkoppelten '*C-NMR-Spektren an einem
CFT20 der Fa. Varian aufgenommen. Die optischen
Drehwerte wurden an einem Perkin-Elmer-141-Pola-
rimeter und die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) mit
einem Monoskop (Bock) gemessen. Die chromato-
graphischen Trennungen erfolgten an Cellulosepul-
ver MN 2100 (Machery, Nagel & Co.), Sephadex G25
(Pharmacia) und an Kieselgel (Malinckrodt).

Monogalloylhamamelose 2a—6a

a) 25 g eines Aceton/Wasserextrakts aus der zer-
kleinerten Rinde von Hamamelis virginiana werden
in 200 ml Wasser aufgenommen und 30 h mit Essig-
ester extrahiert, wobei Hamamelitannin (1) in die
organische Phase iibergeht und hieraus kristallin
(2 g) erhalten werden kann. Die wissrige Phase ent-
hélt die Monogalloylhamamelose (Rg 0.59), Spuren
von Gallussdure (Ry 0,48) und Catechingerbstoffe
(Ry 0,0—0,6). Zur weiteren Reinigung wird zuerst an
Cellulose/Wasser, dann an Sephadex G25 chromato-
graphiert.

b) 6 g (0,011 mol) 1a/1b in 120 ml Wasser werden
3d bei 50 °C mit lIonenaustauscher I (Merck) ge-

rihrt. Danach filtriert man ab. engt die Losung ein
und chromatographiert an Cellulose/Wasser.

1.1 g nach a) bzw. 2.9 g nach b) als amorphe.
farblose Substanz vom Ry 0.59 (1 moll ™! Essigsdure),
0,29 (Essigester/Essigsdaure/Wasser 313), 0.70 (n-
Butanol/Ethanol/Wasser 514); as% = + 10.4 (c= 2,
Wasser).

'H-NMR ([D4]DMSO): & = 6.98. 7.01. 7,03 (H
arom.), 4,95, 5,04, 5.06. 5.12 (1-H). 3.3—4.5 (Ring-
protonen).

Ci:H,604 (332.5)
Ber.: C 46,99, H 4.86;
gef.: C 46,75, H 4.99.

Methyl-monogalloylhamameloglykoside (2b—6b)

a) 0,5 g 1d (9.5 mmol) werden 24 h in 50 ml me-
thanolischer Salzsdure (0.24%) bei 60 °C gehalten,
dann mit Natriummethylatlosung neutralisiert, ein-
gedampft und an Cellulose mit 1 N Essigsdure ge-
trennt.

Rg (1 N Essigsdure) 0,64; man erhidlt 0,17 g (47,8%)
als farblosen Sirup.

CisHi5049
Ber.: C 48,56, H 5,24,
gef.: C 48,73, H 5.47.

b) 0,57 g 2a—6a werden 20 h in 100 ml methanoli-
scher HCI (0,3%) am Riickfluf3 gekocht. Es entsteht
2b—6b vom R 0,64 neben Spuren von Gallussdure-
Methylester. Nach Reinigung iiber Cellulose/l1 N Es-
sigsdure erhélt man 0,38 g (64%) 2b—6b.

CHHWO]() (346.3)
Ber.: C 48,56, H 5,24, OCH; 8.96;
gef.: C 48,72, H 5.51, OCHj; 9,10.

a- und f3-Hamamelitannin-methylglyvkosid 1¢, 1d

3 2(5,9 mmol) 1a/1b werden mit 75 ml methanoli-
scher Salzsdaure (0.21%) 5 h am RiickfluB3 gekocht,
danach mit Natriummethylatlosung neutralisiert,
zum Trocknen gebracht und zunichst an Cellulose/
Wasser getrennt: Rg (1 N Essigsdure): 0,64 (2b—6b):
0,55 (Gallussduremethylester): 0,51 (Monogalloyl-
hamamelose), 0,42 (Gallussdure):; 0,39 (1d); 0.36
(1c): 0.29 (1a/1b).

1c und 1d erhilt man als Mischfraktion: zur weite-
ren Trennung wird an Sephadex G25/Wasser chro-
matographiert.

0,27 g (10%) 1d aus Wasser vom Schmp. 208 °C,
ask = —29,4 °C (¢ = 2 in Aceton).
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'H-NMR ([D¢]DMSO) 8: 4,73 (1-H), 4,5—3.5 (m,
6H), 3,23 (OCHj;), 7.0 (2H arom.), 9,21 (2H OH
arom.), 8,92 (1H OH arom.).

C31H»014-HyO (516.4)
Gef.: C 48,48, H 4,67, OCH; 6.00:
gef.: C 48,97, H 4,80, OCH; 6.03.

0,034 g (~ 2%) 1c aus Wasser vom Schmp.
146—148 °C, a% = + 26,8 (c = 2 in Aceton).

'H-NMR ([D(]DMSO) &: 4,86 (1-H), 4,0—4.,6 (m
6H), 3,41 (OCH3;), 7,0 (H arom.), 9.6 (OH arom.).

C21H2014-H,O (516.4)
Gef.: C 48,86, H 4,83, OCHj 6.03.

a-1,2-Isopropyliden-hamamelitannin 1 e

0,55 g (1,1 mmol) 1a/1b in 50 ml absolutem Ace-
ton werden mit 0,3 g wasserfreiem Kupfersulfat 20 h
am Riickflul gekocht. Danach wird filtriert, die Lo-
sung eingeengt und mit Aceton/Wasser 2:1 aufge-
nommen. 0,34 g (57%) vom Schmp. 140—143 °C,
R = + 16,7 °C (¢ = 2 in Aceton).

'H-NMR ([D¢]DMSO) &: 7,05, 7,02 (H arom.),
5,72 (1-H), 3,6—4.8 (H Ring), 1,48, 1.35 (CH;).

CBH:_;O]:‘H:O (542,4)
Ber.: C 50,93, H 4,83;
gef.: C 51,07, H 4,98.
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Nonaacetyl-a-hamamelitannin 1g

0.9 g (1,8 mmol) 1a/1b werden mit Acetanhydrid/
Pyridin 24 h bei 40 °C acetyliert. Das Reaktionsge-
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