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ZUR STRUKTUR VON DRET GENUINEN VALTRATHYDRINEN AUS VALERIANA TILIAEFOLIA
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Die naturlich vorkommenden Ester von hydroxyliertem Dimethylcyclopentanodi-
hydropyran mit Essig-— und Isovaleriansaure, generell als Valegotr1ate1’2
(Eglerlana, Epoxi, Ezlester) bezeichnet, sind ein oder das Wirkprinzip von
Valeriana-, Die typischen Valepotriate enthalten einen Oxiranring und ge-
horen entweder zum Didrovaltratum- oder Valtratum—Typz. In dieser Mitteilung
berichten wir uber die Strukturaufklarung von drei neuen, fruher dunnschicht-
chromatographisch nachgewiesenen, ValepotrlatenA. Diese Verbindungen ent-
halten anstelle des Oxiranrings eine 1,2-Diol-monoesterstruktur, Auf das mog-

liche Vorkommen dieses Verbihdungstyps wurde hingew1esen2’5;

da jedoch diese
Substanzen durch Aufspaltung mit Essig- bzw., Isovaleriansaure entstehen
konnen, war das genuine Vorkommen nicht gesichert und eine Artefaktbildung

in Erwagung gezogen,

Die Isolierung der hier beschriebenen Verbindungen erfolgte aus Wurzeln und
Rhizomen von Valeriana tiliaefolia TROITZKY, die 4 % Gesamtvalepotriate ent-

halten, Identifiziert wurden in der Gesamtfraktion nach dunnschichtchromato-
graphischer Aufirennung mit der Halazuchrom—Reakt10n6 Valtratum, Didrovaltra-
tum und IVHD-Valtratum, Daneben waren drei weitere Verbindungen enthalten,
die mit By B, und B3 bezeichnet wurden, Diese wurden durch Saulen- und
Dunnschichtchromatographie in kristalliner Form isoliert., Alle drei Ver-
bindungen zeigen beil 256 nm ein ausgepragtes Absorptionsmaximum und auBerdem
-1 und 1600 cm_1 1m IR-Spektrum, Diese

Daten sind charakteristisch fur den Dientyp der Valepotriate.

zwel Absorptionsbanden bei 1625 cm

Die Verbindung B,, Fp, 104-5°, CooH, 00 MY= 524, 1ieB 1m Massenspektrum

’ H4

Peaks be1l m/e 42% und 320 erkennen,qgiéoeine stufenweise Abspaltung von zZwel
Isovaleriansaureresten anzeigten. Nach der Hydroxaminolyse wurden die
Hydroxamate der Isovalerian-~ und Essigsaure nachgewiesen, Das IR-Spektirum
zelgte auBerdem die Anwesenheit einer OH-Gruppe (3448 cm_l) und dreier
Carbonylgruppen (1754 cm_i, 1724 cm~! una 1688 cm-l). Das NMR-Spektrum von
B1 zei1gte u.a, Signale beil 0,85 ppm - 1.1 ppm (18H, 3 gem, Dimethylgruppen),
2,02 ppm (s,3H, 1 Acetoxygruppe), 2,71 ppm (s,1H, -OH). Die IR- und NMR-
Spektren von B1 stimmten mit denen der Verbindung, die Thies synthetisch
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aus Valtratum herstellte und als Valtratum-isovaleroxyhydrin bezelchnete2,

dberein, Demnach ist B, ein 10-Isovaleroxy—-Valtrathydrin.

1

Die Verbindung Bg, 024H54010, Fp. 990, Mt= 482, zergte im Massenspekirum
Peaks ber m/e 422 und m/e 321, diese deuten auf einen stufenweisen Abbau
von Essigsaure und Isovaleriansauren vom Molekulion hin, Zwei Carbonylab-
sorptionen bei 1754 em~! und 1700 cm™! und eine OH-Absorption bei 3472 cm™
waren im IR-Spektrum zu erkennen. Das NMBR-Spektirum von B2 way mit dem von B1
im Bereich 2,5 - 7,0 ppn sehr ahnlich. Im NMR—Spektrum von B1 erschien bex
4,4 ppu ein Singulett, das den Methylenprotonen am C-10 zugeordnet wurde,

1

wahrend bei B2 diese zwel Protonen als Quartett bei 4,35 ppm (J = 11 Hz)
erschienen, Die Integration ergab, daB im B2 eine weitere Acetylgruppe vor-
handen 1st, aber dafur eine geminale Dimethylgruppe fehlt, Diese Daten, ver-
bunden mit dem MY-Wert von 482 zeigten an, daB bei B, eine Acetylgruppe die
Isovalerylgruppe von B1 am 010 ersetzt, Aufgrund dieser Uberlegungen ist

B, ein 10-Acetoxy-Valtrathydrin,

2

Die Verbindung BB’ Fp. 103—40, 027H40011, M'= 540 hatte einen niedrigeren
Rf=Wert als B1 und B2 (DC), Dies deutet eventuell auf das Vorhandensein
einer weiteren freien OH-Gruppe hin, Diese Vermutung wurde sowohl durch den
Unterschied von 16 Masseneinheiten zwischen den M'-Werten von By und B3’
als auch durch das Vorhandensein zweler Hydroxylabsorptionen ber 3570 em™
und 3450 cm"1 des IR-Spektrums verstarkt. Das Massenspektrum von B3 zelgte
welterhin Peaks bei m/e 440 und m/e 338, die eine stufenweise Abspaltung von

zwel Isovaleriansaureresten anzeigten., Die Hydroxaminolyse von B3 ergab zu-

1

satzlich zu den Hydroxamaten von Essigsaure und Isovaleriansaure noch eine
weiltere Verbindung mit einem niedrigeren Rf-Wert (DC), Diese Verbindung
konnte als das Hydroxamat von 3=Hydroxy-1sovaleriansaure nachgewiresen werden,
Nach Methanolyse konnte gaschromatographisch der Methylester dieser Sdure
durch Vergleich mit authentischer Substanz anhand der Reteniilonszeit identi-
fiziert werden, Das NMR-Spektrum von B3, das dem von B1 sehr ahnlich war,
zeigte noch ein Singulett fur 6 Protonen bei 1,33 ppm. Dieses konnte den
Methylprotonen eines 3-0Oxyisovaleriansaure-esters zugeordneit werden, Das
Singulett bei 2,05 ppm fur eine Acetoxygruppe lieB auf eine gleiche Sub-
stitution am C-11 wie bel B1 schlieflen, B3 ergab kein Isopropylidenderivat
mit Aceton und wasserfreiem Cus0,, wodurch bestatigt wurde, daB die weitere
freie OH-Gruppe nicht am C-10 gebunden ist. Die Frage, ob die zweite OH-
Gruppe an dem bicyclischen Monoterpenskelett (d.h, C=1 oder C-7) oder an
einem der Isovaleratreste steht, wurde wie folgt geklart. Der Vergleich der
rausch-entkoppelten FT—iSC NMR-—Spektren8 von B2 und B3 zeigte Ubereinstimmung
in der Lage der Resonanzsignale von allen 10 C-Atomen des Monoterpengerustes,
Die vier Signale bei 46,72 ppm, 69,5 ppm, 28,9 ppm und 29f8 ppm im 130 NMR -
Spektrum von B3 konnten den C-Atomen C-2", C=3", C-4" und C-5" des 3-Hydroxy-
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9

isovaleratrestes zugeordnet werden”’, Es kommt daher dem B3 die Struktur eines
10-Isovaleroxy-3"-0O-desacetyl—~Acevaltrathydrins zu, wobei die Stellung der
Saurereste am C=1 oder C-7 ahnlich wie beim Acevaltrat offen bleibt, Es wird

ferner postuliert, daB Bi’ B2 und B3 die gleiche Stereochemie wie Valtratum

besitzen, Dies kann an Hand der schon erwiesenen Umwandlung von Valtratum in
2

B, angenommen werden,

R,OH,C  OR,
10

Valtrathydrin

Valtrat B, : Ri_R3 R,=C0-CH -CH(CH3)2
Ry u, Ry = CO-CHQ.CH(CH3)2 R, = COCH,
R, = CO.CH
2 3 : R,=R_.=CO+CH,-
By: R =R =C0+CH, CH(CH3)2
R,=R) =COCH,
Acevaltrat
-_— 1t ot 31 4t 5t
B.: R,=R,=C0-CH CH(CH )
= . . A R 2 2
R, oder R; = CO.CH, CH(CH3)2 3
R,=COCH,
CH.,
' 1" 2" 3" [ﬁ" 5"
= . 0 — CH .
Rl oder R3 co CH2 (E 0Co 3 R3—00 CH2 C (CH )2
OH
CH,
oder
R, = C0:CH; R, =R, =C0.CH, .CH(CH )2
R2=COCH3

R1=CO-CH2-?(CH3)2
OH
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Die Valtrathydrine waren nach Gefriertrocknung von frischen Pflanzen dunn—
schichtchromatographisch nachweishar; daher kann ein Artefaktcharakter ausge—
schlossen werden, Zur Absicherung des genuinen Vorkommens wurden die spezifi-
schen Aktivitaten nach 1in vivo Einbau eines markierten Precursors ermittelt
und verglichen, Wurde eine Hydrinform wahrend der Aufarbeitung durch Anla-
gerung einer Saure an Valtratum entstehen, so muBte i1hre spezifische Aktivi-
tat mit der der Ausgangssubstanz ubereinstimmen, Nach einer 14C-—Acetatlnkor-
poratlon10 waren jedoch die spezifischen Aktivitaten untereinander verschie-
den und zeigten keine Ubereinstimmung mit der vom Valtratum, Eine vorlaufige

Testung11 von Mausen im Lichtschrankenkafig gab den Hinweis, daB B, eine

2
sedative Wirkung hat, demnach ware fur die sedative Wirkung der Valepotriate

die Oxirangruppe nicht essentiell,
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