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ABSOLUTE KONFIGURATION VON MALKANGUNIOL, EINEM SESQUITERPENTETROL AUS
CELASTRUS PANICULATUS WILLD. *)

Hermann Lotter, Reimar Briining und Hildebert Wagner
Institut fiir Pharmazeutische Arzneimittellehre der Universitdt Miinchen
D-8000 Miinchen 2, KarlstraBe 29 (BRD)

Die fiir die Celastraceenfamilie typischen Sesquiterpenpolyester und Esteralka-

loide leiten sich von Polyalkoholen der Dihydro-B-~Agarofuranreihe ab1’2). Die

absolute Konfiguration dieses trizyklischen Systems als 3 R-{(3a, 5aa, 9a,9aq)-

oktahydro-2,2,5a,9-tetramethyl-2H-3,9a-Methano-1-benzoxepin **)
3,4)

ist durch

stereoselektive Synthese gesichert . Von allen aus Celastraceenarten iso-

lierten Verbindungen dieser Stoffklasse sind bisher nur einige einer R&éntgen-
strukturanalyse unterzogen wordens_g)

8)

. Die absolute Konfiguration ist bisher

9)

den. In beiden Fdllen erwies sie sich mit der des B-Dihydroagarofurans als

nur fir Bromoacetylneoevonin und Celorbicol-p-Bromobenzoat ermittelt wor-
identisch. Flir die Kenntnis biosynthetischer und chemotaxonomischer Zusammen-
hdnge ist es von Wichtigkeit, ob innerhalb der Celastraceen nur diese Konfi-
guration gebildet wird. Da dariiberhinaus bei einer Reihe von Verbindungen die-
ses Typs noch Unklarheiten {iber die rdumliche Anordnung der Alkohol- bzw.
Esterfunktionen am Grundgeriist bestehen, haben wir rdntgenstrukturanalytische

Untersuchungen an dem erstmals von Den Hertog isolierten Malkanguniol10)

und
an dem von uns gewonnenen Malkangunin11) durchgefiihrt. Im folgenden berichten

wir iiber die absolute Konfiguration des Malkanguniols (Abb. 1).

Abb. 1

Malkanguniol aus Celastrus paniculatus

*) 7. Mitteilung liber Celastraceen-Inhaltsstoffe
*x) Die hier angegebene Numerierung entspricht der des 2 H-Methanobenzoxe-

pins in Chem. Abstr. Index Guide 81, 314 GC (1?74). Gebrduchlicher ist

eine vom epi-Eudesman abgeleitete Schreibweise ’.
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Sie wurde erstmals in dieser Stoffklasse mittels der Leichtatommethode be-
stimmt. Malkanguniol bildet die Hauptkomponente eines Sesquiterpenalkoholge-
misches, das bei der alkalischen Hydrolyse der Nicht-Lipidfraktion aus dem
Samenl von Celastrus paniculatus Willd. (= Malanguniol) erhalten wird11). Es
kristallisiert aus KAther in farblos durchsichtigen Plittchen der GréBe 0.8 x
0.25 x 0.1 mm und liegt in der orthorhombischen Raumgruppe P 21 21 21 vor;

die Zellkonstanten sind a = 17.22 &, b = 13.03 A, ¢ = 6.36 A. Die Dichte wurde
mit der Schwebemethode in KJ/HZO-Lésung zu 1.34 g/cm3 bestimmt und ergab vier
Molekiile in der Elementarzelle. Auf einem Siemens-Diffraktometer wurden mit

Cu Ka-Strahlung 1439 unabh&ngige Reflexe bis zu einem Winkel von 65° gemessen,
wovon 61 nicht beobachtet waren (6/26 -Abtastung, scan-Breite + 0.9°, S5-Wert-

Messung) und mit Wilson-Statistik skaliert.

Zundchst wurde die relative Struktur bestimmt. Die RSntgenstrukturanalyse ge-
lang mit Hilfe von direkten Methoden unter Verwendung des Programmsystems

MuLTAN 742
und zur Festlegung der enantiomorphen Struktur wurden drei weitere allgemeine

. Neben drei vorgegebenen Startreflexen filir die Wahl des Ursprungs

Reflexe ausgewdhlt und deren Phasen permutiert. Damit konnten fiir die 200
héchsten E's 64 mdgliche Phasensdtze aufgestellt werden. Fiir die beste Ldsung
auf Grund des Kriteriums der "combined figure of merit" wurde eine E map ge-
rechnet. Diese zeigte bereits die vollstd@ndige Struktur ohne Wasserstoffe
(abb. 2). Sie ist zur richtigen enantiomer, wie spdter gezeigt wird. In drei
isotropen und zwei anisotropen Verfeinerungszyklen konvergierte der R-Faktor
bei 9.4%. In anschlieBenden Differenzfouriersynthesen wurden die Lagen aller
Wasserstoffatome bestimmt und die Positionen sowie die individuellen isotro-
pen Temperaturfaktoren der H-Atome in einem Verfeinerungszyklus angepaBt. Dies
fiihrte zum endgiiltigen R-Faktor von 8.6%.

Abb. 2
Relative Struktur des Malkanguniols

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration ohne Herstellung eines Derivates
durch Vermessung des geringen anomalen Streuanteils der Leichtatome folgt ei-

nem von D.W. Enge113)

beschriebenen Verfahren. Dazu mussten die Bijvoet-Diffe-
renzen von einigen Reflexen duBerst genau vermessen werden. Zunidchst wurde fiir
die gefundene relative Struktur eine FC-Rechnung durchgefiihrt und die "Disper-
sion ratio” der beiden m&glichen Enantiomere bestimmt. Die 20 Reflexe mit den

gréB8ten Bijvoet-Differenzen wurden selektiert. Die HuBerst geringen Differen-
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zen der Bijvoet-Paare mussten durch wiederholte alternierende Messungen be-
stimmt und mit den theoretisch ermittelten Werten verglichen werden. Man ver-
gleicht dabei jeweils die Quotienten Qhkl = Fhkl/FEEi' Hieraus 1l&8t sich dann
eine Entscheidung zugunsten eines der beiden Enantiomere f&llen. Um zu gewdhr-
leisten, daB etwaige gemessene Unterschiede zwischen Fhkl und FrrI nicht von
Absorptionseffekten herriihren, wurden die gleichen Messungen auch an Absorp-
tionsnachbarreflexen wiederholt. Diese Reflexe unterscheiden sich in ihren
Miller-Indizes hkl nur in einem Index um + 1, sodaB die gestreuten Strahlen
einen gleichen Absorptionsweg im Kristall aufweisen. Ist deren Dispersion
ratio = 1, so entsteht ihr Intensitdtsunterschied nur durch Absorption. Die
gemessenen Differenzen der Bijvoet-Paare wurden so auf Absorption korrigiert.
Der korrigierte Strukturfaktorquotient war dann Qﬁ1/Qﬁ2, wobel Subskript 1
sich auf das Haupt-Bijvoet-Paar und 2 sich auf das Absorptionsnachbarpaar
bezieht. Die absorptionskorrigierte Bijvoet-Differenz ist dann: BAex = (QH1/
QH2 -1) /0.5 (QH1/QH2 +1). Als anomalen Streuanteil in der "FC with disper-
sion"-Rechnung nimmt man das effektive Af"o:c von Sauerstoffatomen als ano-
malen Streuer in Kohlenstoffumgebung. Wir setzten Af"o:c = 0.018 filir die Cu
Ka-Strahlung. Die experimentell gefundenen BAex mit den theoretisch berech-
neten Bijvoet-Differenzen BAth ins Verh&ltnis gesetzt ergaben das Verhdltnis
von experimentell bestimmtem Af"ex zum eingegebenen Wert Af“th(hier 0.018):

" " -— -
Af ex/ Af th = BAex/BAth (= DELA).
o
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Abb. 4
Abb. 3 Absolute Konfiguration von Malkanguniol
DELA-Werte liber sin© / 2 Stereoabbildung

Die Gr&8e DELA liegt nahe bei + 1, wenn Af"o:c richtig eingegeben wurde. Um-
gekehrt kann aus obiger Gleichung A f“ex berechnet werden, wobei DELA dann
ein Skalierungsfaktor wird. Erh&dlt man DELA = +1, so ist die absolute Struk-
turkonfiguration die eingegebene, ist es -1, so ist das Spiegelbild richtig.
In Abb. 3 sind die DELA-Werte der Reflexpaare gegen sin 0/ )\ aufgetragen; die
vertikalen Balken entsprechen den Standardabweichungen. Man erhdlt einen Mit-
telwert von DELA = -1.165 + 0.302 und damit A " = -0.0209 + 0.0054, was

o:c
l13) 14)).

gut mit Literaturwerten iibereinstimmt (Enge , Hope und de la Camp
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Dem Malkanguniol kommt somit die zu Abb. 2 enantiomere Struktur zu. Dies gibt
die Abb. 4 wieder. Die Signifikanz dieser Aussage kann aus dem Mittelwert von
A f" und seiner Standardabweichung, erhalten aus n unabhidngigen Messungen,

o:cC 15)

angegeben werden . Die Wahrscheinlichkeit P, daB das Vorzeichen von A £"

falsch bestimmt wurde, ist eine Funktion von n und t mit t = |X - m)s. Mgéc
unseren Werten (x = Af"o:c = -0.0209, m = O, s = 0 = 0.0054) berechneten wir

t = 3.86. Aus den Tabellenl5) ergibt sich eine Signifikanz von P<0.1%. Mal-
kanguniol hat demnach die absolute Konfiguration der Abb. 4 und dies mit einer
Wahrscheinlichkeit hdher als 99.9%. Es handelt sich um ein 3 S (3a, 48, 5B,
5aa, 6a, 9A, 9aa)-octahydro-5a-(hydroxymethyl)-2,2,9~-trimethyl-2H,9a-Methano-
1-Benzoxepin-4,5,6-triol und somit um ein Derivat des "stereo parent" Dihydro-

B-Agarofuran.

Danksagung - Wir danken Herrn Prof. Den Hertog (Universitdt Amsterdam) fiir
eine Vergleichsprobe von Malkanguniol.
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