Tetrahedron Letters No.28, pp. 2351-2354, 1969, Pergamon Press. Printed in Great Britain.

ZUR BIOSYNTHESE DER IRIDOIDGLUCOSIDE
Hiroyuki Inouye, Shinichi Ueda, Yasuhiko Aoki und Yoshio Takeda
Pharmazeutische Fakultdt der Universitdt Kyoto,
Sakyo-ku, Kyoto, Japan

(Received in Germany 5 May 1969; received in UK for publication 13 May 1969)

Wihrend angenommen wird, dass die Naturstoffe der Iridoidreihe in der
Pflanze auf den Weg tiber Citronellal (I) und Iridodial (II) gebildet werden1),
ist weiter zu vermuten, dass die letzte Verbindung ihrerseits {iber die Bisdesoxy-
dihydrodeacetylasperulosidséure (III)Z) (oder dessen Aglucon) in die ver-
schiedenen, hdher oxydierten Iridoid- oder Secoiridoidglucosiden itiberfithrt wird.

In den Applikationsversuchen mit der 10—3H-Bisdesoxydihydrodeacetylasperulo-
sidsdure (III) an den folgenden vier Pflanzen haben wir nun bewiesen, dass diese
Sdure tatslchlich wie erwartet in die Iridoidglucoside eingebaut wird: Lonicera
japonica Thunb.s) (ca. 40 cm lange Zweige mit mehreren Bldttern), Daphniphyllum
macropodum Miq. (ca. 25 cm lange Zweige mit 10 Bldttern), Aucuba japonica Thunb.
(ca. 20 cm lange Zweige mit 12 Bldttern) und Verbena officinalis Linn. (ca. 25 cm
hohes Kraut in Bliitestadium).

4 stellten wir durch kataly-

Die zu den Versuchen benutzte Substanz (III)
tisché Hydrierung des Asperulosid-tetraacetats in 3Hz—Atmosphire und nach-
folgender Deacetylierung her. Sie wurde als wissrige Ldsung an die Pflanzen
durch Baumwolldochte {iber die Stengel appliziert. Isolierung der Glucoside wurde
7 Tage nach dem Beginn der Applikation auf i{ibliche Weise vorgenommen. Die Gluco-
side wurden dann mit AcZO-Pyridin acetyliert und durch Umkristallisation bis zur
konstanten Radioaktivitédt gereinigt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in der Tab.
1. zusammengestellt.

Das in diesem Versuche gewonnene radioaktive Loganin-tetraacetat lieferte
bei Hydrolyse mit methanol. Baryt-Losung und nachfolgender Methylierung mit
Diazomethan Loganin (IV). Kuhn-Roth-Oxydation dieses Glucosids ergab Essigsiure,

die die gesamte Radioaktivitit des Ausgangsmaterials beibehidlt.
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Tab. 1. Applikationsversuche mit der Substanz (III)
Menge und spez.
Pflanzen Akt. von appli- isoliertes spez. Akt. des Einbaurate
zierter (III) Glucosid Glucosidacetats
dpm/m Mol dpm/m Mol $
Lonicera japonica 71,6 mg Loganin
6,12 x 10° (1v) 2,14 x 107 0,27
Daphniphyllum 2,32 mg Asperulosid
macropodum 1,29 x 10° ) 1,90 x 105 0,60%)
Aucuba japonica 1,99 mg Aucubin
1,29 x 10° (V) 3,62 x 10° 0,51
Verbena offici- 42,8 mg Verbenalin
nalis 6,12 x 10° (VII) 2,93 x 108 11

Das radioaktive Asperulosid-tetraacetat wurde mit Pd-Kohle katalytisch

hydriert, mit Diazomethan methyliert und der Zemplénschen Reaktion unterworfen.

Das Produkt, Bisdesoxydihydrodeacetylasperulosidsiure-methylester, ergab bei

Kuhn-Roth-Oxydation wiederum Essigsdure, die 98 % der Radioaktivitit der urspriing-
lichen Substanz enthielt.

Somit wurde zum ersten Mal experimentell bewiesen, dass die Biosynthe;e der
obigen Iridoidglucoside (IV) - (VII) lber die Sidure (III) (oder dessen Aglucon)
verlduft.

Es wurde schon festgestellt, dass Loganin eine Zwischenstufe auf dem Bio-

syntheseweg verschiedener Indolalkaloide ist6).

Dariiber hinaus ist vor kurzem
durch Experimente an Swertia caroliniensis nachgewiesen worden, dass die Bio-
synthese des Gentiopicrosids iiber Loganinsiure (VIII) (freie Siure von (IV))
verléuft7). Unter Bertlicksichtigung der Struktur des Loganins (IV) scheint es
auch sehr wahrscheinlich, dass die hBher oxydierten Iridoidglucoside wie
Asperulosid (V) iiber Loganin (IV) (evtl. (VIII)) gebildet werden.

So haben wir die Applikationsversuche mit dem radioaktiven Loganin (IV), das
im voranstehenden Experiment gewonnen wurde, an Pflanzen von Gentiana triflora
Pall var. japonica (Kusnez.) Hara (ca. 30 cm hohes Kraut in Bliitestadium) sowie
25 cm lange Zweige mit 8 Bldttern) durch-

Daphniphyllum macropodum Miq. (ca.
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Tab. 2. Applikationsversuche mit Loganin (IV)

Menge und spez.

Pflanzen Akt. von appli- isoliertes spez. Akt. des Einbaurate
ziertem (IV) Glucosid Glucosidacetats
dpm/m Mol dpm/m Mol $
Gentiana triflora 30,3 mg Gentiopicro-
2,27 x 10° sid (IX) 2,12 * 10% 4,5%
Daphniphyllum 12,6 mg Asperulosid
macropodum 1,95 x 107 ) 7,87 x 103 0,45°)

gefithrt und Inkorporation in Gentiopicrosid (IX) und Asperulosid (V) lberpriift.
Dabei wurde die Aufarbeitung genau so wie bei den oben erwdhnten Versuchen
vorgenommen. Die Resultate werden in der Tab. 2. angefiihrt.

Mit diesen Versuchen wurde wiederum festgestellt, dass Gentiopicrosid bio-
synthetisch tiber Loganin (IV) (Aquivalent der Loganinsiure (VIII)) als Vorliufer
gebildet wird, und zwar, in Erwdgung der bislang erhaltenen Befunden7)’8)’9),
liber Secologanin, Swerosid und Swertiamarin. Durch diese Versuche wurde weiter

nachgewiesen, dass Asperulosid (V) in der Pflanze via Loganin (IV) gebildet wird.

0OCH,

(1V) R=CH,
(vil) R=H
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Diese Tatsache legt nun die Vermutung nahe, dass die Biosynthese einer Reihe
der hoher oxydierten Iridoidglucoside wie Scandosid, Paederosid10), Geniposid,

11) 2)

Gardenosid , Monotropein usw. auch Uber Loganin (IV) (evtl. Loganinsédure

(VIII)) verlduft. Dariiber hinaus ist zu vermuten, dass das C,-Iridoid Aucubin

9
(VI), welches seinerseits eine Vorstufe fir Catalposid12) usw. darstellen diirfte,
auch dariiber gebildet wird. Dagegen scheint Verbenalin (VII) in der Pflanze
durch direkte Oxydation der Substanz (III) gebildet zu werden.
Ndheres iiber die Bildungsprozesse dieser Iridoidglucoside wird in Kiirze
berichtet werden.
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