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The Constitution of Loroglossine 

Summary 
Loroglossine, a characteristic constituent of orchids, is shown to be bis[4-@-~- 

g1ucopyranosyloxy)-benzyl]-(2 R, 3 S)-2-isobutyl-tartrate (1). Base catalysed hydro- 
lysis and esterification with diazomethane gave 1 mol-equiv. of dimethyl (+ )-2-iso- 
butyl-erythro-tartrate (( + )-3) and 2 mol-equiv. of a glucoside which after acetyla- 
tion formed 4 identical with a synthetic sample. The structure of (+ )-3 follows from 
the synthesis of (5)-3 by osmium tetroxide oxidation of isobutyl-maleic acid an- 
hydride and subsequent esterification. The absolute configuration of (+ )-3 was 
based on Horeau experiments and NMR. data of the diastereomeric mixture of its 
esters 15 and 16 and pure 15 with (S)-(+)- and (R)-(-)-a-phenyl-butyric acid, 
respectively. 

In einer vorlaufigen Mitteilung [2] haben wir iiber die Konstitution und die ab- 
solute Konfiguration von Loroglossin (l), einem charakteristischen Inhaltsstoff 
zahlreicher Orchideen-Arten, berichtet. 

Bisher wurde Loroglossin (1) in folgenden Pflanzen (alle Orchidaceae) nachgewiesen: A nacamptis 
pyramidalis (L.) L.C. RICH. (= Orchis pyramidalis L.) [3], Cephalanthera damasonium (MILL.) DRUCE 
(= C. grandij7ora (SCOP.) S.F.  GRAY) [4], Epipactis atrorubens (HOFFM.) SCHLJLTES [3], E. helleborine (L.) 
Crantz (= E. lutifoliu (L.) ALL.) [3], E. palustris (L.) Crantz [5]  [6], Goodyera repens (L.) R. BR. [7], Gymna- 
denia conopsea (L.) R. BR. (= Orchis conopsea L.) [2] [3], Limodorum abortivum Sw. [7], Listera ovata (L.) 
R. BR. [5] [6], Loroglossum hircinum (L.) L.C. RICH. (= Himantoglossum hircinum (L.) SPRENGEL) (81, 
Ophrys apifera H u h .  [4], 0. insectifera L. (= 0. muscifera HLJDS.) [3], 0. sphegodes MILL. (= 0. aranifera 
HUDS.) [4] [9], Orchis incurnata L. [2], 0. latifolia L. [2] [3] [lo], 0. maculata L. (21 (31 [lo], 0. muscula L. 

[3] [lo], 0. militaris HUDS. 131 [12], 0. morio L. [3], 0. purpurea HUDS. (= 0. fusca JACQ.) [3], 0. simiu 
LAMK. [4] [9], 0. ustulata L. [7], Platanthera bifolia (L.) L.C. RICH. (= Orchis bifolia L.) [4], Spiranthes 
spiralis (L.) CHEVALL. (= S. autumnalis L.C. RICH.) [7]. 

Fruhere Versuche zur Abklarung der Struktur von Loroglossin (1) fuhrten nicht 
zum Erfolg [ 101 [ 111. Unabhangig von unseren Untersuchungen wurde kiirzlich die 
Struktur von 1 bestimmt [12] und spater durch die Ableitung der absoluten Konfi- 

I )  

2, 

162. Mitt. iiber Alkaloide s. [I]. 
Gegenwartige Adresse: Eidgenossische Materialpriifungs- und Versuchsanstalt (EMPA), 8600 Du- 
bendorf; Teil der geplanten Dissertation. 
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guration erganzt [ 131. Die durch verschiedene Methoden erhaltenen Resultate [2] 
[ 131 stimmen uberein. 

Im folgenden geben wir unsere experimentellen Befunde der Strukturableitung 
inklusive der Bestimmung der absoluten Konfiguration sowie der Synthese von Ab- 
bauprodukten an. 

Loroglossin (1) zeigt als Li+-Cluster-Ion bei der massenspektrometrischen Feld- 
desorption ein [ M +  Li+] bei mle 749 [ 141, es besitzt also das Mo1.-Gew. 742. Mit 
Essigsaureanhydrid/Pyridin wurde das Nonaacetyl-Derivat 2 gebildet. Bei der ba- 
senkatalysierten Hydrolyse von 1 mit KHC03 gefolgt von Diazomethan-Behand- 
lung entstand 1 Mol-Aquiv. (+ )-Isobutyl-erythro-weinsaure-dimethylester (( + )-3) 
sowie nach Acetylierung der wasserloslichen Komponente 2 Mol-Aquiv. ( - )-0- 
Pentaacetyl-(4-hydroxymethyl-phenyl)-~-~-glu~pyranosid (4). Daraus folgt, dass 
Loroglossin (1) ein Diglucosid ist (Schema 1). 4 liess sich mit abs. methanolischer 

Schema 13)  
n R  

H COOCH3 

(+) - 3 4: R =  CH20COCH3 

7: R=CHO 

8: R = C H ~ O H  

15 16 

3, Die Darstellung der Strukturen 15 und 16 erfolgte gemass den Erfordernissen der ‘H-NMR.-Spek- 
tren-Analyse nach Helmchen [15]. 
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Salzsaure zum 4-Hydroxybenzyl-methylather (5) und (+ )-Methyl-a -D-glucopyrano- 
sid (6) spalten. 

Durch Umsetzung von 4-Hydroxybenzylalkohol mit verdunnter abs. methanoli- 
scher Salzsaure erhielt man 5, das mit dem aus 1 gewonnenen Produkt identifiziert 
wurde. 

Die Synthese des Abbauproduktes 4 gelang durch Umsetzung der kauflichen 
(+ )-a-Acetobromglucose rnit 4-Hydroxybenzaldehyd unter Bildung von 0-Tetra- 
acetyl-(4-formylphenyl)-~-~-glucopyranosid (7) [ 161 und anschliessender Reduktion 
rnit NaBH, (Bildung von 8) gefolgt von Acetylierung. Die synthetische Verbindung 
4 und das aus 1 gewonnene Produkt erwiesen sich als identisch (DC.-, 1R.-, NMR.-, 
MS.-Evidenz sowie Smp., Mischprobe und [a].-Wert). 

Gemass Schema 2 wurde ausgehend von Isobutylfumarsaure (9) [ 171 bzw. Iso- 
butylmaleinsaureanhydrid (10) [ 171 durch Hydroxylierung mit OsO, unter Bildung 

Schema 2 

COOCHj  3: __t 0504 -y:H *OH 

HOOC COOH COOCH3 

9 11 13 

Fo *o: COOH COOCH3 COOCH3 

3 ( C H $ O ) g  3 
OCOCHj 

0 

10 12 3 i 4  

von (*)-11 bzw. (+)-12 gefolgt von Veresterung rnit Diazomethan (L)-Isobu- 
tyl-threo-weinsaure-dimethylester (( f )-13) bzw. (k )-Isobutyl-erythro-weinsaure- 
dimethylester (( f )-3) synthetisiert. Letzterer wurde noch in sein Monoacetyl- 
Derivat (* )-14 iibergefuhrt. Wahrend sich (f )-13 als verschieden vom Abbaupro- 
dukt 3 des Loroglossins (1) envies, zeigte das synthetische (+)-3 abgesehen von der 
spezifischen Drehung und dem Smp. vollige Ubereinstimmung in den 1R.-, NMR.- 
und Massen-Spektren sowie dem DC.-Verhalten. 

Bezuglich der Analyse der 1R.- und NMR.-Spektren der vorangehend beschrie- 
benen Verbindungen siehe [2] und exper. Teil. 

Die fur (+ )-3 angegebene Konfiguration ist absolut. Sie wurde aufgrund 
von Horeau-Experimenten [ 181 (RL= (CH,),CH-CH,-C (OH)COOCH,, R, = 

COOCH,) im Vergleich zu entsprechenden Experimenten rnit (S)-(  + )-Milchsaure-, 
(S)-( - )-Apfelsaure- und (S)-( + )-Mandelsauremethylester abgeleitet, vgl. Tubelle. 
Ferner wurde das durch die Horeau-Experimente erhaltene diastereoisomere Ester- 
gemisch aus (+ )- und (- )-a-Phenylbuttersaure und (+ )-3 nach Helmchen [ 151 
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'H-NMR.-spektroskopisch analysiert, was zur Bestatigung der durch die Horeau- 
Experimente abgeleiteten absoluten Konfiguration von (+ )-3 fuhrte. Bezuglich der 
Interpretation und Diskussion der Resultate siehe [2]. Es sei noch erwahnt, dass das 
'H-NMR.-Spektrum von dem in der Zwischenzeit synthetisierten Ester 15, herge- 
stellt durch Veresterung von (+ )-3 mit (S ,  S)-( + )-a-Phenylbuttersaureanhydrid 
[18], die fur das Estergemisch 15+ 16 getroffenen Zuordnungen voll bestatigt (siehe 
exper. Teil). 

Es ist bemerkenswert, dass sich die Methode zur Bestimmung der absoluten 
Konfiguration nach Horeau auch auf Molekeln anwenden lasst, die neben der zu 
bestimmenden sekundaren noch eine tertiare Alkoholfunktion enthalten. Dabei ist 
jedoch darauf zu achten, dass die Reaktionsbedingungen so gewahlt werden, dass 
die tert. OH-Gruppe nicht acyliert wird. 

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung sei fur die ge- 
wahrte Unterstutzung bestens gedankt. Herrn Dr. H. -J. Veith, Technische Hochschule Darmstadt, dan- 
ken wir fur Felddesorptionsmessungen. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. - Falls nicht anders angegeben gelten: Smp. auf Mettler-FP2-Gerat. - 
1R.-Spektren in CC14, Angaben in cm-I. - 'H-NMR.-Spektren in CDC13 bei 100 MHz, chemische Ver- 
schiebungen in ppm relativ zu internem Tetramethylsilan; s= Singulett, d= Dublett, t=Triplett, m =  
Multiplett; J in Hz. - Massenspektren (MS.) auf CEC 21-110 B bei 70 eV, Direkteinlass, Angabe der 
Signalschwerpunkte in mle (rel. %); die MS. von 1 und 2 sind nicht erfassbar. - Losungsmittel wurden 
iiber Na2S04 getrocknet. - Diinnschichtchromatogramme (DC.) an Kieselgel HF254 Merck nach Stahl. 
Die Sichtbarmachung der Flecken erfolgte durch Bespruhen mit alkalischer Kaliumpermanganatlo- 
sung. - Abkurzungen: br. = breit, DMSO = Dimethylsulfoxid, i. V, = im Vakuum, HV. = Hochvakuum, 
A= Losungsmittelgemisch A: Essigsaureathylester/2-Propanol/H20 65/24/ 12, RV. = Rotationsver- 
dampfer, THF = Tetrahydrofuran. 

1. Extraktion yon Pflanzenmaterial. - Die oberirdischen Teile von Gymnadenia conopsea (L.) R. BR., 
Orchis maculata L., 0. incarnata L., 0. latifolia L. (alle Orchidaceae) wurden anfangs Juli 1967 oberhalb 
von Siebnen (Kanton Schwyz) gesammelt. 10,87 kg (Frischgewicht) eines Gemenges dieser Pflanzen 
wurden unter Zusatz von 85proz. C2H50H im Turmix zu einem Brei zerkleinert, mit ca. 100 g CaC03 
1 Std. unter Riickfluss erhitzt und anschliessend heiss durch ein Koliertuch gefiltert. Der Riickstand 
wurde noch einmal diesem Verfahren untenvorfen. Die vereinigten Filtrate (73 1) wurden erneut filtriert 
(Filtrierpapier) und im RV. eingeengt. Diese wenig Alkohol enthaltende Losung wurde erschopfend 
mit AtherlHexan 1:l ausgeschiittelt, die wasserige Phase auf ca. 1,8 1 eingeengt, uber 1,5 kg Alox 
(Woelm, neutral; Wasser) filtriert und erneut eingeengt (ca. 1 1). Die verbliebene Losung wurde in 6 glei- 
chen Ansatzen chromatographiert: je 400 g Kieselgel (Merck, 0,05-0,20, A). Die im DC. einheitlichen 
Fraktionen wurden zusammengefasst, das Losungsmittel im RV. entfernt, der Riickstand in wenig A 
aufgenommen und bei 0" auskristallisiert, 10,32 g (= 0,095% bezogen auf das Frischgewicht der Droge). 

2. Loroglossin (1). - 2malige Umkristallisation aus A und anschliessend aus Wasser, Smp. 151,5- 
153" (Zers.) (feine farblose Nadeln). Zur Analyse wurde 1 in wasseriger Losung i.HV. lyophilisiert. - 
[(I 18 = - 38,4"+ 2" (c= 2,985; H20). - UV. (95,5proz. C2H50H): i,,,, 222 nm (loge = 4,33), 270 (3,29), 
275 (3,22); i,,,, ca. 245 (2,82), ca. 273 (3,12); in ca. 0 , O l ~  athanolischer Kalilauge erfolgt bei sofortiger 
Messung keine Veranderung des Spektrums. - 1R. (KBr): 3378 (OH), 2933, 2890, 1742 (Ester), 1616 
+ 1513 (Aromat), 822 (br., p-subst. Aromat). - NMR. (100 MHz, D20): 7,8-7,4 (m, 8 aromat. H); 5,38 
(br. s, 2 benzyl. CH2); 5,16 (HOD); 5,10 (teilweise verdecktes Signal, 2H an 2 acetal. C); 4,88 (s, 
H-C(3), in d6-DMSO+ D20 erscheint dieses Signal als scharfes s bei 4,29); 4,5-3,7 (m, 12H der Gluco- 
pyranosyl-Reste); 2,5-1,6 (m, CH2-CH(CH3)2); 1,27 und 1,12 (2 d, J =  6 ,  CH(CH3)z). - Entkopplung: 
ca. 2.0- 1.20 (s)+ 1,06 (s). - MS.: Li+-Anlagerungsspektrum: 749 (M+'Li+). Zur Analyse wurde bei 
80"/0,001 Torr bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

C34H46018 (742,71) Ber. C 54,98 H ($24 OCH3 0,OO (C)-CH3 2,02% 
Gef. " 54,78 " 6,42 " 0,25 " 2,14% 
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3. Nonaacetyl-loroglossin (2). - 237 mg 1 wurden rnit 2 ml Essigsaureanhydrid/Pyridin 1: 1 versetzt 
und 5 Std. bei 20" stehengelassen. Anschliessend wurde i.V. eingedampft und mehrmals mit CH30H/ 
Benzol eingedampft. Rohausbeute: 356 mg. Zur Reinigung wurde das Produkt an Kieselgel rnit CHC13/ 
CH30H 9: 1 chromatographiert. Die einheitlichen Fraktionen ergaben 317 mg eines farblosen Lackes, 
der, in wenig Benzol gelost, lyophilisiert wurde (farbloses amorphes Pulver). - IR. (CHC13): 3509 (OH), 
1751 (br., Ester); 1613+ 1511 (Aromat). - NMR.: 7,4-6,9 (2 sich iiberlagernde A,A'-B,B'-Systeme von 
2p-subst. Aromaten); 5,5-4,8 (m, 6CH-OCOCH3, 2 benzyl. CH2, 2H an 2 acetal. C); 5,39 (s, H-C(3)); 
4,s-4,l (m, 2CH2-OCOCH3); 4,l-3,7 (m, 20-CH-CH20COCH3); 339 (s, HO-C(2), verschwindet 
auf DzO-Zugabe); 2,18; 2.08; 2,06 (3 s, 90CocH3); 2,O-1,35 (m, CH2-CH(CH3)2); 0,93+0,76 (2 d, 
J =  6, CH(CH3)2). - Osmometrische Mo1.-Gew.-Bestimmung: Ber. 1120, Gef. 1079 (Benzol). - MS. 
(Felddesorptions-MS.): 1120 (M+). 

C52H64027 (1121,07) Ber. C 55,71 H 5,75% Gef. C 55,83 H 5,61% 

4. Alkalische Hydrolyse von Loroglossin (1). - 200 mg (0,269 mmol) 1 gelost in 5 ml H20 wurden 
rnit 50 mg KHC03 versetzt und die Mischung 1 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Ansauern rnit 
verd. Salzsaure auf pH 3-4 wurde die Losung i.V. vom H2O befreit, der Riickstand in 3 ml trockenem 
THF suspendiert und bei 0" rnit iiberschussiger atherischer Diazomethanlosung versetzt. Nach 7 Std. 
wurde das Losungsmittel abgedampft, der Riickstand, in wenig Wasser gelost, in einem Kutscher-Steu- 
del-Apparat 16 Std. mit Ather extrahiert. 

4.1. (+)-Isobutyl-erythro-weinsuure-dimethylester ( (+)-3) .  - Der Atherextrakt ergab nach dem 
Trocknen und Eindampfen 55 mg (= 87,4%) eines farblosen ales, welches beim Stehen spontan kristal- 
lisierte. Zur weiteren Reinigung wurde das Produkt bei 55-65"/0,001 Torr destilliert. Das kristallisierte 
Destillat zeigte einen Smp. von 58-58,5". - [ a ] g =  +43" (c=3,37; CHC13). - IR.: 3521 (OH), 1752 
+1737 (COOCH,). - NMR.: 4,34 (d, J = 9 ,  H-C(3)); 3,80 und 3,75 (2 s, 2COOCH3); 3,42 (s, 
HO-C(2)); 3,27 (d, J=9 ,  HO-C(3)); 2,3-1,5 (m, CH2-CH(CH3)2); 0,97 und 0,86 (2 d, J=6 ,  

85 (22), 73 (6), 57 (21). 

C10H1806 (234,24) Ber. C 51,28 H 7,74 (C)-CH3 6,42% Gef. C 51,55 H 7,49 (C)-CH3 3,73% 

4.2. O-Pentaacetyl-(4-hydroxymethyl-phenyl)-~-~-glucopyranosid (4). - Die Wasserphase wurde i.V. 
zur Trockne gebracht, der Ruckstand wie iiblich acetyliert und entsprechend Versuch 3 aufgearbeitet. 
Der farblose Riickstand kristallisierte spontan. Ausbeute: 244 mg (0,491 mmol) (= 91,5%). Farblose Kri- 
stalk aus BenzoVHexan, Smp. 119-120". - [a]','= -24,l" (c= 1,63, CH30H). - IR.: 1757 (Ester), 1613 
+ 1513 (Aromat). - NMR.: 7,4-6,8 (A,A',B,B'-System von p-subst. Aromat); 5,5-4,8 (m, 3 
CH-OCOCH3, 1H an acetal. C, darin bei 5,M s, benzyl. CHI); 4.5-4,0 (m, -CH-CH2-OCOCH3); 
4,0-3,7 (m, 0-CH-CH2); 2,04 (br. s, 5 COCH3). - MS.: 496 (M+; 0,01), 437 (0,3), 423 (O,l), 331 (59), 
169(100), 166(12), 145 (l l) ,  139(13), 127(32), 115(13), 109(98), 107(30),97(15),43(220). 

C23H28012 (496,47) Ber. C 55,65 H 5,68% Gef. C 55,97 H 5,84% 

CH(CH3)z). - MS.: 234 (M+; 0,4), 200 (0,3), 175 (9), 157 (l), 145 (4), 115 (4), 103 (3), 101 (7), 90 (loo), 

Dieses Abbauprodukt erwies sich als identisch rnit der synthetischen Verbindung (vgl. Versuch 6.2). 

5. Saurekatalysierte Methanolyse von 4. - Eine Losung von 108 mg (0,21 mmol) 4 aus 1 in 20 ml abs. 
CH30H versetzte man rnit einem Tropfen einer bei 0" gesattigten methanolischen Salzsaure. Unter 
Feuchtigkeitsausschluss wurde 1 Std. unter Riickfluss gekocht, nach dem Auskiihlen mit festem Ag2C03 
neutralisiert, anschliessend filtriert und die Losung eingedampft. Der Riickstand wurde zwischen Wasser 
und Ather verteilt. 

5.1.4-Hydroxybenzyl-methylather (5). - Die Atherphase ergab nach dem Trocknen und Eindampfen 
einen Ruckstand, der durch prap. DC. gereinigt wurde. Die UV.-aktive Bande wurde eluiert und lieferte 
20 mg (0,15 mmol) 5 als 01, welches spontan kristallisierte. Das Produkt envies sich im Smp. (82-83"), 
DC. und im MS. als identisch rnit synthetischem 5 (vgl. Versuch 6.1). 

5.2. Methyl-a-D-ghcopyranosid (6). - Die Wasserphase wurde i.V. zur Trockne gebracht und der 
Ruckstand (44 mg= 0,21 mmol) mehrmals aus CH30H/Ather umkristallisiert. Smp. 164-166". - 

[ a ] 3 =  + 157" (c= 0,61; CH3OH). - Das Produkt erwies sich als identisch mit kauflichem a-Methylgluco- 
sid (DC., Smp., Mischprobe, [a],,). 

6. Synthese der Abbauprodukte von Loroglossin (1). - 6.1.4-Hydroxybenzyl-methyluther (5). - 100 mg 
4Hydroxybenzylalkoho1, gelost in 3 ml abs. CH30H, versetzte man mit wenig verdiinnter abs. methano- 
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lischer Salzsaure. Nach 3 Std. Kochen unter Riickfluss wurde die Losung mit NaHC03 neutralisiert und 
i.V. von CH30H befreit. Der Ruckstand wurde rnit H20 versetzt und wiederholt rnit Ather ausgeschut- 
telt. Die getrocknete Atherphase ergab nach dem Eindampfen 100 mg eines kristallinen Riickstands, der 
nach Destillation bei 135"/0,01 Torr, gefolgt von Umkristallisation aus Ather/Pentan farblose Kristalle 
von 5 (Smp. 83") ergab. - IR. (KBr): 3279 (br., OH), 1613, 1595, 1515, 1445 (Aromat), 833 @-subst. Aro- 
mat). - NMR. (60 MHz): 7,40 (s, OH); 7,2-6,4 (A,A'-B,B'-System vonp-subst. Aromat); 4,32 (s, benzyl. 
CH2); 3,29 (s, OCH3). - MS.: 138 (M+. 44), 137 (32), 121 (I]), 107 (lOO), 77 (19). 

C8Hl002 (138,17) Ber. C 69,54 H 7,30?? Gef. C 69,44 H 7,39% 

6.2.O-Pentaacetyl-(4-hydroxymethyl-phenyl)-~-~-glucopyranosid (4). - 6.2.1. 0- Tetraacetyl-(4-formyI- 
phenyl)-P-D-glucopyranosid (7), vgl. [16]. - 100 g (0,243 mol) a-Acetobromglucose, gelost in 534 ml Ace- 
ton, wurden rnit 26,6 g (0,218 mol) 4-Hydroxybenzaldehyd versetzt. Nach Zugabe von 134 ml 7prOZ. 
Natronlauge wurde die Mischung kurze Zeit kraftig geruhrt, fur 24 Std./20" im Dunkeln gelassen und 
hierauf in 4 1 dest. Wasser eingeriihrt, wobei das entstandene Glucosid ausfiel. Nach weiterem Istdg. 
Riihren und anschliessendem 3stdg. Stehenlassen wurde das Glucosid abgenutscht, mit wenig kaltem 
Wasser gewaschen und iiber Nacht im Exsikkator iiber KOH getrocknet. Rohausbeute: 29 g. Nach 2ma- 
ligem Umkristallisieren aus CH30H/H20 1:l erhielt man 19,l g 7, Smp. 143-145". Aus den Mutterlau- 
gen konnten noch weitere 7,7 g 7 vom selben Smp. gewonnen werden. - [a@?= -38,3"+2" (c=  1,92; 
CH3OH). - IR. (CHC13): 1756 (Ester), 1692 (C=O), 1600, 1586 (Aromat). 

C21H24011 (452,42) Ber. C 55,75 H 5.35% Gef. C 55,68 H 5,21% 

6.2.2. O-Tetraacetyl-(4-hydroxymethyl-phenyl)-~-~-glucopyranosid (8), vgl. [ 191. 100 mg 7 gelost in 
2 ml abs. THF versetzte man rnit 10 mg NaBH4. Nach 1 Std. Stehen bei 20" war die Reaktion beendet. 
Die Lijsung wurde vorsichtig rnit 1~ Salzsaure auf pH 7 gebracht und i.V. vom THF befreit; der Riick- 
stand wurde mit H20 und CHC13 aufgearbeitet und der CHC13-Auszug getrocknet und eingedampft. 
Der spontan kristallisierende Ruckstand (105 mg 8) wurde zur weiteren Reinigung aus AtherlPentan 
umkristallisiert. Smp. 107-108" ([19]: 107-110"). - IR.: 1764 (Ester), 1610, 1508 (Aromat). - NMR.: 
7,4-6,8 (A,A',B,B'-System von p-subst. Aromat); 5,4-5,0 (m, 3CH-OCOCH3+ 1H an acetal. C); 4,62 
(br. s, benzyl. CH2); 4,4-4,0 (m, CH2-OCOCH3); 4,0-3,7 (m, 0-CH-CH,); 2,03 (4 s, 40COCH3). 

C21H26011 (454,43) Ber. C 55,49 H 5,77% Gef. C 55,11 H 5,88% 

6.2.3. O-Pentaacetyl-(4-hydroxymethyl-phenyl)-~-~-glucopyranosid (4). 100 mg 8 wurden in iiblicher 
Weise rnit Essigsaureanhydrid/Pyridin 1: 1 iiber Nacht acetyliert. Nach dem Eindampfen der Mischung 
wurde der Ruckstand rnit Wasser und NaHC03 versetzt, wiederholt rnit CHC13 extrahiert, der CHC13- 
Extrakt getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand stellte 4 dar (quant. Ausbeute). Umkristallisation 
aus BenzoVHexan lieferte farblose Kristalle, Smp. 119- 120"; [a18 = - 25,6" (c= 2,26; CH30H). Das 
synthetische Produkt envies sich als identisch mit dem aus Loroglossin (1) erhaltenen Abbauprodukt 4 
(Smp., Mischprobe, [ a ] ~ ,  DC., IR., NMR., MS.). 

6.3. (+)-Zsobutyl-threo-weinsiiure-dimethylester ((i)-l3).  1 g 2-Isobutylfumars~ure (9) [ 171 wurde 
in 10 ml H2O gelost und nacheinander rnit 300 mg NaC104 und mit 250 mg Os04 versetzt. Nach Stehen 
iiber Nacht bei 20" wurde die Losung von uberschiissigem Os04 durch mehrmaliges Extrahieren mit 
CHCI3 befreit, die wasserige Phase 3 Tage rnit Ather im Kutscher-Steudel-Apparat extrahiert, getrock- 
net, die Atherphase eingedampft und der kristalline Ruckstand (1 g (i )-Isobutyl-threo-weinsaure 
((+)-11)) aus AtherlHexan umkristallisiert. Smp. 157-158". - IR. (Nujol): 3600 (OH, frei), 3436 (OH, 
chel.), 1735 (br., schlecht aufgelost, COOH). 

CgH1406 (206,19) Ber. C 46,60 H 6,84% Gef. C 46,85 H 6,95% 

100 mg (& )-11 wurden in 2 ml Ather suspendiert und mit uberschiissiger atherischer Diazomethan- 
losung versetzt. Nach 5 Min. dampfte man das Losungsmittel ab, worauf der Ruckstand spontan kristal- 
lisierte. Nach dem Umkristallisieren aus Petrolather (30-60") erhielt man 77 mg farblose Nadeln von 
(+)-13, Smp. 54-55", Zur Analyse destillierte man die Probe im Kugelrohr bei 100°/O,OO1 Torr. - IR.: 
3518 (OH, chel.), 1742 (COOCH3). - NMR.: 4,30 (br. s, H-C(3), scharfes s nach DIO-Zugabe); 3,86 
(s, 20CH3); 3,75-3,3 (2 br. s, 20H, verschwinden nach DzO-Zugabe); 2,0-1,4 (m. CH2--CH(CH3)2); 
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0,97+0,86 (2 d, J = 6 ,  2CH(CH3)2). - MS.: 234 (M+; 0,3), 201 (0,2), 175 (lo), 145 (3), 115 (4), 101 (7), 90 
(loo), 85 (20), 73 (7). 

Ci0H1806 (234,24) Ber. C 51,28 H 7,74% Gef. C 51,55 H 7,72% 

6.4. (I-)-0(3)-Acetyl-2-isobutyl-erythro-weinsaure-dimethylester ((&)-14). - 6.4.1. (+)-Isobutyl-ery- 
thro-weinsuure ((&)-12). - 500 mg Isobutylmaleinsaure-anhydrid (lo), aus 9 nach [17], gelost in 1 ml H20, 
wurden 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt, der Riickstand in 10 ml H 2 0  gelost und mit 150 mg NaC104 
gefolgt von 250 mg Os04 versetzt, nach Schiitteln iiber Nacht bei 20" das iiberschiissige Os04 durch 
mehrmaliges Extrahieren mit CHC13 entfernt und die wasserige Phase wahrend 3 Tagen in einem 
Kutscher-Steudel-Apparat mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen und Eindampfen des Atherextrak- 
tes erhielt man 500 mg eines kristallinen Riickstandes, (+)-12. Zur Analyse wurde aus Ather/Hexan 
umkristallisiert. Smp. 135-138". - IR. (Nujol): 3333 (br., OH, COOH), 1715 (br., COOH). 

6.4.2. (*)-Isobutyl-erythro-weinsaure-dimethylester (( +)-3). - 200 mg (+ )-Isobutyl-erythro-wein- 
saure (( & )-12) wurden analog Versuch 6.3 verestert. Umkristallisation aus AthedPetrolather lieferte 
100 mg farblose Prismen, Smp. 83". Zur Analyse wurde eine Probe bei 80"/0,001 Torr im Kugelrohr 
destilliert. - IR.: 3521 (OH, chel.), 1752, 1737 (2COOCH3). - NMR.: 4,34 (d, J = 9 ,  H-C(3)); 3,80 
+3,75 (2 s, 20CH3); 3,42 (s, HO-C(2)); 3,27 (d, J = 9 ,  HO-C(3)); 2,2-1,5 (m, CH2-CH(CH3)2); 0,97 
+ 0,86 (2 d, CH(CH3)l); bei Zugabe von D20 verschwinden die Signale bei 3,27 und 3,42, das d bei 4,34 
wird ein s. - MS.: 235 (M++ 1; 0,2), 201 (0,3), 175 (9), 157 (l), 145 (3), 115 (4), 103 (3), 101 (8), 90 (loo), , 

85 (20), 73 (6), 57 (20). 

C10H1806 (234,24) Ber. C 51,28 H 7,74% Gef. C 51,51 H 7,69% 

Abgesehen vom [aID-Wert und dem Smp. erwies sich dieses Produkt als identisch mit dem aus 1 er- 
haltenen Abbauprodukt (+ )-3, vgl. Versuch 4.1. 

6.4.3. (+)-0(3)-Acetyl-2-isobutyl-erythro-weinsuure-dimethylester ((+)-14). - 26,6 mg (k )-3 wur- 
den rnit 1 ml Essigsaureanhydrid/Pyridin 1: 1 4 Std./20" unter DC.-Kontrolle acetyliert. Nach dieser Zeit- 
spanne war die Ausbeute an monoacetyliertem, schneller wanderndem Hauptprodukt am grossten. Es 
wurde i.HV. bei 20" eingedampft und der Riickstand iiber eine kurze Kieselgelsaule mit CHC13 filtriert; 
22 mg farbloses 01, - IR.: 3510 (OH), 1745 (br., Ester). - NMR.: 5,44 (s, H-C(3)); 3,86+3,72 (2 s, 
20CH3); 3,55 (s, HO-C(2)); 2,22 (s, COCH3); 2,O-1,4 (m, CH2-CH(CH&); 0,90+0,81 (2 d, 
CH(CH3)2). - MS.: 276 (M+, <O,l), 245 (l), 231 (6), 217 (24), 199 (6). 185 (14), 175 (18),159 (15), 157 
(12), 132 (84). 115 (9), 104 (51), 101 (35), 90 (loo), 85 (37), 69 (13), 57 (34). 

Tabelle. Horeau-Experimente 

Verbindung Eingesetzte Eingesetzte Reak- Ver- [a]D der iso- Opt. Konfiguration 
Menge des Menge an tions- este- lierten a-Phe- Aus- des C rnit der 
Alkohols a-Phenyl- dauer rungs- nylbutter- beute sekundaren 

buttersau- grad saure, in Alkohol- 
reanhydrid Benzol gruppe 

mmol mmol Std. % "(C) % 
~ 

( + )-Milchsaure- 
methvlester 0.883 1.24 15 95 -21.1 (2.84) 43 S 

( - )-Apfelsaure- 
dimethylester 0,533 0,7 15 14 98 - 11,2 (7,65) 21 S 

( + )-Mandelsaure- 
methylester 0,204 0,277 14 97 - 3,2(1,74) 6 S 

(+ )-Isobutyl-erythro- 0,154 0,241 5a) 90 + 7,l (1,59) 18 S 

ester ((+)-3) aus 1 0,158 0,22 1 5") 88 + 6,5 (1,46) 14 S 
weinsanre-dimethyl- 

") Die geringe Reaktionsdauer bei den Experimenten mit (+)-3 ist bedingt durch die tert. Hydroxylgruppe, 
die bei langerer Reaktionsdauer acyliert werden kann; vgl. Versuch 6.4.3. 
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7. Experimente zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von ( + )-Isobutyl-erythro-weinslure- 
dimethylester (( +)-3) aus Loroglossin (1) rnit der Horeau-Methode [18]. - 7.1. Beziiglich der allgemeinen 
Arbeitsweise fur die Bildung der in der Tabelle beschriebenen a-Phenylbuttersaureester und fur die Iso- 
lierung der bei der Veresterung entstandenen a-Phenylbuttersaure siehe [20], darin Versuch 6.1. 

7.2. Isolierung und Charakterisierung des Gemisches der diastereorneren a -Phenylbuttersaureester 15 
und 16 (aus Versuch 7.1). - Die bei beiden Umsetzungen von (+ )-Isobutyl-erythro-weinsaure-dimethyl- 
ester (( + )-3) mit a-Phenylbuttersaureanhydrid erhaltenen (vgl. [20]) Esterfraktionen wurden vereinigt 
und durch prap. DC. (Kieselgel; CHC13/CH30H 50: 1) gereinigt. Farbloses 01, Gemisch aus 15 und 16. - 
IR.: 3515 (tert. OH), 1742 (br., Ester). - NMR.: 7,6-6,9 (m,  5 aromat. H); 5,44 (s, H-C(3), 15); 5,40 (s, 
H-C(3), 16; Integrationsverhaltnis dieser beiden s: 43f 3:57k 3); 4,O-3,0 (2 iiberlagerte t ,  

C(4)00CH3, 15); Integrationsverhaltnis der beiden s: 3,68/3,54 591  4:41 f 4 ;  3,49 (s, OH, 15); 3,43 (s, 
OH, 16); bei DzO-Zugabe verschwinden die beiden zuletzt genannten s; 2,5-0,4 (m,  CH2CH3, 

7.3. a-Phenylbuttersaure durch Hydrolyse des Estergemisches 15+ 16. - 34 mg des Estergemisches 15 
und 16 aus Versuch 7.2 wurden rnit 9 ml 6~ Salzsaure 3 Std. unter Riickfluss hydrolysiert und anschlies- 
send rnit Benzol extrahiert. Der Benzolauszug lieferte 14 mg eines farblosen oles, das nach prap. DC. 
(Kieselgel, Essigsaureathylester/2-PropanoVH20 70:24: 7) und Destillation (80"/0,001 Torr) eine 
a-Phenylbuttersaure (DC.-Evidenz) rnit [ a ] g =  - 11,O" (c=  2,58; opt. Ausbeute 11,4%) ergab. 

7.4. Darstellung von 15 mit (S,S)(+)-a-Phenylbuttersaureanhydrid. - 25 mg (0,107 mmol) (+)-3 wur- 
den mit 169,6 mg (0,546 mmol) (S,S)( +)-a-Phenylbuttersaureanhydrid [I81 versetzt und rnit 0,5 ml abs. 
Pyridin gelost. Nach 5 Std. Stehen bei 20" erfolgte Zugabe von 2 ml HzO, worauf 1 Std. bei 20" geschiit- 
telt wurde. Die Aufarbeitung erfolgte gemass [20]. Nach prap. DC. (Kieselgel, Iproz. methanol. CHC13) 
erhielt man 31,4 mg farbloses 01, 15. - NMR.: 7,6-7,0 (m,  5 aromat. H); 5,41 (s, H-C(3)); 3,79 (s, 
C( 1)00CH3); 3,64 (i, H-C(C2H5)(C,H5)(COOR)); 335 (s, C(4)00CH3); 3,48 (s, OH; verschwindet 
auf Zugabe von D20); 2,5-1,2 (rn, CH?-CH3, CHz-CH(CH3)z); 1,15-0,6 (m,  3CH3). 

H-C(C~HS)(C~H~)(CO) 15+ 16); 3,78 (s, C(1)00CH3, 15+ 16); 3,68 (s, C(4)00CH3, 16); 334 (s, 

CHz-CH(CH3)z). 
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