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GALIRIDOSID, EIN NEUES IRIDOIDGLUCOSID AUS GALEOPSIS TETRAHIT L. (LABIATAE) l).
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Aus frischen Blédttern von Galeopsis tetrahit L. wurde ein neues, dem Antirri-
191,5°C. (Zers.), [a]Dz -78°(H,0), isoliert. Gal%r;dosiq”;gf identisch mit dem von
Wieffering (1) und von Adema (2) in Galeopsis tetrahit L. auf papierchromatogra-

phischem Wege beobachteten "Tetrahit-Pseudoindikan" oder "Gal.tetr. 47" 2). II ist
dusserst unstabil in Gegenwart von Mineralsduren. Bei der Trim & Hill-Reaktion (3)

nosid (I) nahe verwandtes Iridoidglucosid, Galiridosid (II) C

entsteht eine Blaufirbung und beim Erwdrmen mit konz. HC1l eine violette Firbung
mit nachfolgender Abscheidung eines dunkelgefidrbten Niederschlages.

Mit Essigsiureanhydrid/Pyridin resultiert das kristalline Tetra-O-acetyl-
galiridosid (III), (Smp. 131,2-132,0°C.; C [a]D= -60° (CHC1
OH-Bande bei 3525 cm"1(0H013)).

Die Anwesenheit der fur die C_,-Iridoide charakteristischen LEnol-Aether-~Gruppie
rung ~C(4)H=C(3)H-0(2)-C(1) in II und III folgt aus UV.-Daten ((HZO) Amax = 189,5
nm; log € = 4,18 (II) bzw. 192 nm; log & = 3,93 (III)), IR.-Daten (II(KBr): 1663
et (C=0); ITI(CHCL4):1658 em~l (C=C) und loo MHz-NMR.-Spektren 3 (11(D,0):
Dublette bei 6,%0 ppm (J=6,2 Hz; H-C(3))und 5,54 ppm (J=6,2 Hz; H-C(4)) bzw. III
(CDCls): 6,27 ppm (J=6,2 Hz; H-C(3)) und 4,97 ppm (J=6,2 Hz; H-C(4)) ). Die beiden
Dublette fehlen. beim Dihydro-Derivat (IV). Das Spektrum von III lidsst bei 2 ppm

23H30013; 3); infrarote

vier getrennte CH,COO-Signale sowie ein Singulett bei 3,18 ppm (OH; verschwindet

3 N
mit 020) erkennen. Aus diesen Befunden genht hervor, dass der Agluconteil von III
eine freie Hydroxylgruppe enthdlt. Da diese sehr schwer acetylierbar ist, kann an-

genommen werden, dass sie tertidrer Natur ist.

Fur die Gruppierung ? ? |
—0(2)-0(1)—0(9)—f(8)—
—?(5)—
0~-Glucose sprechen die beiden, je einem H

1) Vorlsufige Mitteilung von: 0O.3ticher, Iridoidglucoside aus Asperula odorata L.,
Galeopsis tetrahit L. und Thevetia peruviana (PERS.)K.SCHUM., Habilitations-
schrift ETH Zurich, 1970.

2) Fur die Ueberpriifung des Pflanzenmaterials sowie die Kontrolle von Galiridosid
mit dem "Tetrahit-Pseudoindikan" sei an dieser Stelle Herrn Prof.Dr.R. Hegnauer,
Lab. fur experimentelle Pflanzensystematik, Universitit Leiden, herzlich gedankt.

3) Chemische Verschiebungen relativ zu internem Tetramethylsilan bei CDBCl_ ~ und
0014—Lésungen, bzw. externem Tetramethylsilan bei DZO-Lésungen. 3
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entsprechenden Dublette in den NMR.-Spektren von II (D20) bzw. III (CDClj) bei 5,95
prm (J=6,2 Hz; H-C(1)) und 2,91 ppm (J=6,2 Hz; H-C(9)) bzw. 5,14 ppm (J=6,6 Hz;
H-C(1)) und 2,36 ppm (J=6,6 Hz; H-C(9)). Die Zuordnung wurde durch Entkoppelungs-
experimente bewiesen. Die Tatsache, dass die Signale der Protonen von H-C(4) und
H~C(9) als Dublette auftreten, spricht fiir die Abwesenheit eines H an C(5) und C(8).

Im NMR.-Spektrum von II erscheint ferner ein Singulett bei 2,0l ppm mit der
Intensitdt von 3 Protonen, welches einer Methylgruppe ohne Nachbarproton zuzuordnen
ist (CH3(10)-é(8)— ). Seine Resonanz bei eher tiefem Ffeld ist wahrscheinlich dem
Epoxid-Ring zuzuschreiben (vgl. antirrinosid (I) (4)).

Die HZ-C(G) Protonen erscheinen als AB-Teil eines degenerierten ABX-Systems mit
Zentrum bei 2,66 ppm (-9(7)H-C(6)H2-). Die Kopplungskonstante J,p betrédgt 16,2 Hz.
Das Proton H-C(7) (X-Teil) tritt als singulettdhnliches Signal bei 4,02 ppm auf und
ist teilweise durch die Signale der Glucose-Protonen verdeckt. Die Zuordnung wurde
durch Entkoppelungsexperimente bestatigt.

Die Anwesenheit von Glucose im Molekiil erfolgt aus der sauren Hydrolyse von
Galiridosid. Nach Neutralisierung konnte Glucose dilnnschichtchromatographisch nach-
gewiesen werden. Ebenso fiel eine Kontrolle mit BM-Test Glucose stark positiv aus.
Ein weiterer Beweis lieferte die Herstellung des Osazons,-welches auf Grund von
Schmelzpunkt, Misch-Schmelzpunkt, Rf-Wert und IR.-Spektrum mit authentischem Glucosa-
zon identisch war. Perner kann als eindeutiger Beweis von Glucose im Molekiil der im
Massenspektrum der Acetylderivate I1II, V und VII auftretende charakteristische und
starke Peak bei m/e 331, welcher bei Glucose-pentaacetat sowie bei Anwesenheit eines
Tetra-acetyl-glucoserestes auftritt (5,6,7) gelten.

Die B-glycosidische Verkniipfung der Glucose in II folgt aus dem NMR.-Dublett des
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Trimethylsilylderivates von II (CCl4) bei 4,52 ppm (J=7,0 Hz) und aus der enzyma-
tischen Spaltung von IV mit Emulsin. Ein J-Wert von 7 Hz fiir die Protonen an C(1')
und C(2') tritt nur bei p-D-Glucosiden (vgl.(8)) auf.

Weiteren Aufschluss iiber die Struktur von Galiridosid gab die Hydrierung mit Pd/C
in Aethanol 8o%. Dem dabei entstandenen Dihydro-galiridosid (IV) sowie dem Tetra-O-
acetyl-dihydrogaliridosid (V) fehlen die charakteristische UV.-Absorption der Enol-
Aether-Gruppierung um C(2), C(3) und C(4). Ebenso fehlt die IR.-Bande zwischen 1640~
1660 cm™l fir die C(3)=C(4) Doppelbindunge. Im NMR.-Spektrum von IV und V fehlen die
Vinylprotonen, dafiir treten im Spektrum von IV (D20) Signale fiir 6 Protonen zwischen
2,15 und 2,80 ppm auf (HZ-C(B), H2—0(4) und H2-C(6)).

Von den 9 Sauerstoffatomen von Galiridosid kdnnen 6 der Glucose zugeordnet werden
und 1 dem Dihydropyran-Ring. Ein weiteres Saverstoffatom gehort einer OH-Gruppe im
Aglucon, was aus dem IR.~ und NMR.-Spektrum von III hervorgeht. Das neunte O-Atom kann
einem Epoxid~Ring im Aglucon zugeordnet werden, was aus folgenden Experimenten hervor-
geht: II gibt einen positiven Epoxid-Nachweis mit Natriumthiosulfat (vgl. Catalposid
(9)). Das bei der Hydrolyse des Epoxid-Ringes mit Bariumhydroxid erhaltene amorphe
Dihydroxy-galiridosid (VI) sowie die kristalline Acetylverbindung (VII) zeigen im UV.-
Spektrum noch die charakteristische Bande fiur die Enol-Aether-Gruppierung, ebenso im
IR.-Spektrum die Bande fiir die C(3)=C(4) Doppelbindung bei 1657 en™L (VI(XBr)) bzw.
1652 em™t (VII(CHClB)). Aus den NMR.-Spektren von VI und VII geht hervor, dass das
Signal der Methylgruppe von 2,0l ppm in II bzw. 1,50 ppm in III nach hoherem Feld
(1,58 ppm bzw. 1,14 ppm) verschoben wurde, was bestdtigt, dass die Umwandlung von
II-—= VI das C(8) beribhrt. Bbenso ist die Aenderung der Kopplungskonstante zwischen
den Protonen am C(1) bei 6,11 bzw. 5,57 ppm und C(9) bei 2,88 bzw. 2,67 ppm von Be-
deutung. Sie sinkt von 6,2 bzw. 6,6 Hz auf Werte unter 1, wie das auch bei den ent-
sprechenden Abbauprodukten von Antirrinosid (I) der Fall ist, die eine dem Harpagid
dhnliche Struktur aufweisen (vegl. (4)).

Im Gegensatz zu IV und V sind bei VI und VII die Vinylprotonen bei 6,74 bzw.

6,11 ppm (J=6,6 bzw. 6,2 Hz; H-C(3)) und 5,66 ppm (J=6,6 Hz) bzw. zwischen 4,75-5,37
ppn (H~C{4)) noch vorhanden. Das Proton an C(7), welches den X-Teil eines ABX-Systems
(—?(7)H-C(6)H2-) darstellt, erscheint bei VI als Doppeldublett bei 4,68 ppm (JAX=8'6
Hz; JBX=11,0 Hz). Die Signale des A— und B-Teiles (—C(6)H2-) treten bei hohen Feld-
stérken auf. Es handelt sich um zwei Doppeldublette bei 2,71 ppm (JAB=14'4 Hz; JAX=
8,6 Hz) und bei 2,19 ppm (JAB=14,4 Hz; JBX=11,0 Hz). Die entsprechenden Signale bei
Vi1 erscheinen zwischen 4,75-5,37 ppm (H-C(7); wird von den Glucoseprotonen iiber-
lagert) und ebenfalls als Doppeldublette (—C(6)H2—) mit Schwerpunkt bei 2,42 ppm
(JAB=14’2 Hz; J,,=8,8 Hz) und bei 1,80 ppm (JAB=14’2 Hz; J5y=9,8 Hz). Die Zuordnung
wurde durch Entkoppelungsexperimente bewiesen.

VII hat im Gegensatz zu III und V zwei Singulette fiir freie OH-Gruppen bei 2,79
ppm (OH an C(8)) und 3,61 ppm (OH an C(5)) (verschwinden mit D20). Die entsprechende
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Bande im IR.-Spektrum (CHClB) erscheint bei 3525 cw™l. Dass die tertidre OH-Gruppe
an C(8) nicht acetyliert wurde, geht auch aus den NMR.-Spektren hervor. Bei der
Ueberfiilhrung VI—=VII bleibt das Signal der CH3—Gruppe, welche sich in geminaler
Stellung zum OH befindet, bei etwa gleicher Resonanzlage 4 . Widre sie acetyliert
worden, miisste das Signal der CH3-Gruppe nach tieferem Feld verschoben worden sein.
Das trifft zu beim Proton an C(7), dessen Signal nach tieferem Feld verschoben wurde.

Spaltung von IV mit B-Glucosidase fiihrte zum Aglucon, das in Form des O-Acetyl-
Derivates (X) 011H1605 (M*=228 m/e) spektroskopisch charakterisiert wurde.

Die beiden Ringe sind im Galiridosid cis—verkniipft, was aus folgenden Experi-
menten hervorgeht: Bei der Reduktion von II mit Lithium in flissigem Ammoniak
entstanden u.a. kleine Mengen von Bisdesoxy-aucubin (XI), welches als Acetat (XII)
isoliert worden ist. Der Abbau zu XII konnte auch bei Catalposid (lo,11), Melittosid
(12) und Antirrinosid (4) durchgefiinrt werden. Durch die Ueberfiihrung von II in das
Aucubinderivat ist die Iridoidnatur von II (C(1), C(2), C(3) und C(4)) bestitigt.
Zudem ist damit die cis-—Verkniipfung der beiden Ringe und die absolute Stereochemie
der Asymetriezentren C{1), C(5) und C(9) erwiesen. Die trans-Anordnung der H-Atome
an G(1) und C(9) geht zudem aus den NMR.-Spektren von II, III und IV hervor (J
6,2-6,8 Hz). Die KopplungskonatanteAJl’g
gleicher Anordnung je nach Verbindung zwischen 4-lo Hz (vgl. Lit. in (13)). Die An-~

1,9°
bewegt sich bel den anderen Iridoiden mit

ordnung des Epoxid-Ringes in der vorgeschlagenen Weise ist in Uebereinstimmung mit
den ibrigen Iridoidglucosiden, welche eine Epoxid-Struktur aufweisen, sowie am C(8)
substituiert sind (vgl.(8)) und stimmt mit der Interpretation der NMR.-Spektren

iberein. - Arbeiten iiber weitere Iridoide aus Galeopsis tetrahit L. sind im Gange.

4) Unter Beriicksichtigung der verschiedenen Vergleichssubstanz (externes TMS bei
VI und internes TMS vei VII), was etwa 0,45~0,5 ppm ausmacht.

Herzlicher Dank gilt Herrn Prof.Dr.H.Schmid, Direktor des Org.-chemischen Insti-
tutes der Universitidt Zirich, fir die Moglichkeit am Org.-chem. Institut verschie-
dene Einrichtungen beniitzen zu konnen, ferner den Herren Prof.W.v.Philipsborn und
dipl.chem.T.Winkler fiur die Aufnahme der NMR.-Spektren und fiir wertvolle Hinweise
zur Interpretation einiger Spektren, den Herren Prof.Dr.M.Hesse und N,Bild fiir
Massenspektren, Herrn H.Frohofer fir IR.-Spektren und Analysen sowie Herrn J.
Zsindely fiir viele anregende Diskussionen.

Literaturverzeichnis:
1) J.H.Wieffering, Phytochemistry 5, lo53 (1966).
2) F.Adema, Acta Bot.Neerl, 17, 423 (1968).
(3) A.R.Trim und R.Hill, Biochem. J. 50, 3lo (1952).
(4) M.L.Scarpati, M.Guiso und P.Esposito, Gazz.chim.ital. 98, 177 (1968).

(5) K.Biemann, D.C. De Jongh und H.K.Schnoes, J.amer.chem.Soc. 85, 1763 (1963).

(6) I.A.Pearl und S.F.Darling, Tetrahedron Letters 1967, 1869.

7) I.A.Pearl und S.F.Darling, Phytochemistry 7, 831 (1968).

za) JeM«Bobbitt und K.-P.Segebarth, in A.R.Battersby und W.I.Taylor, Cyclopentanoid

Terpene Derivatives, Marcel Dekker, New York, 197o.
(9) J.M.Bobbitt, D.W.3piggle, S.Mahboob, H.Schmid und W.v.Philipsborn, J.org.chem.
31, 500 (1966) und darin zitierte Literaturen.
(10) W.H.Iunn, D.W.Edward und J.T.Edward, Chem.Ind [London] 1961, 1488.
{(11) W.H.Iunn, D.W.Bdward und J.T.8dward, Canad. J.Chem. 40, lo4 (1962).
(12) M.L.Scarpati und P.Esposito, Gazz.chim.ital. 97, 1209 (1967).
{13) 0.Sticher und H.Schmid, Helv.chim.Acta 52, 478 (1969).



