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EINE NEUE STEREOSPEZIFISCHE SYNTHESE VON GENIPINI:]:|

G. Biyiik

Laboratorium flir Organische Chemie der Eidgendssischen

Technischen Hochschule, Universitidtsstrasse 16, CH-8092 Zirich

Die Iridoidglucoside Geniposid ;:Eﬂbl Geniposidsdure g[qlwurden aus der Pflanze

Gardinia jasminoides isoliert und strukturell aufgeklart.
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Genipin gehdrt zu einer sehr interessanten Gruppe von Monoterpenen und ist bio-

Eﬂ&q Plumerid P und Aucubin 8 verwandt. Im Zu-

genetisch mit Nepetalaceton
sammenhang mit Arbeiten liber die Biosynthese von Iridoidglykosiden und Indol-
alkaloiden konnte gezeigt werden, dass biogenetisch der Weg zu Genipin 3 in
Genipia americana, intermedidr Uber Geniposidséure_gl:g--I und anschliessender

Deglucosidierung 4] verlauft.
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In jlingster Zeit konnte von japanischen Autoren gezeigt werden, dass Geniposid

1 nach oraler Eingabe bei Mdusen einen purgativen Effekt ausiibte @Ql

Genipin 3 wurde erstmalig von Blichi und Mitarbeitern synthetisch hergestellt Eil
In dieser Mitteilung soll eine kurze und einfache stereospezifische Synthese
von Genipin 3 und Genipinmethylacetal 5 liber eine photochemische Reaktion be-

schrieben werden.

Als geeignetes Ausgangsmaterial wdhlten wir die in den Mitteilungen[inlﬂ be-
schriebene Zwischenverbindung l-f-Methoxy-7-methylen-1,4af, 5,6, 7, 7af3-hexahydro-
cyclopenta[c]pyran-4-carbonséuremethylester 4. Die Verbindung 5 wurde in An-
lehnung an die Arbeiten {iber die Totalsynthese des Terpens, (¥)-Hibaene Ejl
durch photosensibilierte Sauerstoffoxydation des Olefins 4 und anschliessende

Reduktion mit Kaliumjodid erhalten.
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Die Spaltung der Acetalgruppierung in 5 zum Gemisch der anomeren Halbacetale
3, Genipin, konnte mit 80-proz. Ausbeute durch Erhitzen mit Perchlorsdure in

widssriger Essigsdure auf 60° C erfolgen.

Die Struktur des Genipins 3 wurde folgendermassen gesichert:

1. Die 1H—NMR Daten der Verbindung 5 stimmten mit denen &hnlicher natlirlicher

Verbindungen 14 tiberein.

2. Der Schmelzpunkt (114—117o C) sowie die lH—NMR—Daten des synthetischen Ge-

nipins 3 sind in Uebereinstimmung mit natiirlichem Genipin 11] (116-117o c).

3. Ueberfiihrung einer synthetischen Verbindung in ein aus der Literatur be-
kanntes #hnliches Produkt. Die durch Hydrierung von 5 mit Platinoxid er-
haltene Verbindung 6 stimmte mit einem Vergleichspridparat 14 iberein

(lH—NMR—Spektrum).

Das lH—NMR—Spektrum von Genipinmethylacetal 5 zeigt flir die olefinischen Pro-

tonen am C-3 und C-6 je ein Singulett bei d = 7,42 und 5,90 ppm, flir die Me-
thylenprotonen am C-8 ein Singulett bei 4,30 ppm und zwei Singulette fir die
Methoxy- und Carbomethoxyprotonen bei 3,68 und 3,40 ppm. Im 1H—NMR—Spektrum
von Genipin 3 findet man die zwei olefinischen Protonen bei d’= 7,42 und

5,90 ppm, die Methylenprotonen bei 4,30 ppm und nur drei Carbomethoxyprotonen
bei 3,70 ppm. Im Spektrum der Verbindung 6 erscheinen das olefinische Pro-
ton am C-6 und die Methylenprotonen am C-8 nicht mehr. Dagegen bildet die
Methylgruppe bei J=1,16 ppm ein doppeltes Dublett, was darauf hinweist,
dass bei der Hydrierung der Wasserstoff auf beiden Seiten des Molekiils im

Verhdltnis 3:1 (lH—NMR—Spektrum) angreift.

Ich danke Herrn Prof. Dr. O. Sticher (Vorstand des Pharmazeutischen Institutes
der ETH Zlirich) flir sein Interesse und die Unterstlitzung dieser Arbeit, Herrn
Prof. Dr. E. Hardegger (Laboratorium flir organische Chemie der ETH Zilirich)

fiir die MOglichkeit, vorliegende Arbeit in seiner Abteilung ausflihren zu

k&nnen.
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