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Zusammenfassung—Es wird die absolute Konfiguration von Valerosidatum (1), einem Iridoid-Glucosid
aus Valeriana wallichii D. C. und V. officinalis L. und von Didrovaltratum (5), einem Valeportriat
aus den gleichen Pflanzen, durch chemische Karrelation mit Asperulosid bewiesen.

Abstract—The absolute configuration of valerosidate (1), a glucoside of the iridoid group of Valeriana
wallichii D. C. and V. officinalis L., and of didrovaltrate (5), a valepotriate occurring in the same
plants, is proved by chemical correlation with asperuloside.

EINLEITUNG

Einer von uns (Thies) hat vor einigen Jahren aus
Valeriana wallichii D. C. bzw. V. officinalis L.
das Esterglucosid Valerosidatum isoliert und ihm
die Struktur 1a zugeteilt.” Dabei hat er auch gefun-
den, dass es durch Methanolyse unter Abspaltung
von Glucose und Isovaleriansdure in einen Atheral-
kohol iiberfilhrbar ist, der mit einer aus Didro-
valtratum herstellbaren Substanz identisch ist.’

In der vorangehenden X. Mitteilung haben Thies
et al." die relative Konfiguration von Didrovaltra-
tum und von Valerosidatum durch stereochemisch
eindeutige Korrelationen mit Valtratum bewiesen.

HAUPTTEIL

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der
Ermittlung der absoluten Konfiguration von Vale-
rosidatum und von dem mit ihm strukturver-
wandten Didrovaltratum, wobei gleichzeitig bewie-
sen wird, dass dem Valerosidatum nicht die Konsti-
tution 1la, sondern 1 zukommt.

Die relative Konfiguration von Valerosidatum
Valerosidatum (1) ist ein farbloses Kristallisat
C>H10,, mit einem Schmelzpunkt von 152°C und
einer optischen Drehung von [a]7-93° (MeOH). Es
zeigt im IR unter anderen Banden bei 3350-3400
(OH-Gruppen), 1748 (Ester) und 1670cm™
(Enolither) und im NMR-Spektrum die in Tabelle 1
wiedergegebenen Signale. Durch Acetylierung von
1 erhdlt man das Valerosidatumpentaacetat (2).
Behandelt man 2 in absolutem Tetrahydrofuran mit

tGegenwirtige Addresse: Pharmazeutische Fakultit
der Kobegakuin Universitiat, Kobe, Japan.

BF;, so erhélt man unter Eliminierung von
Glucosetetraacetat zwei Produkte: 3, C,;H,,0, und
4, C,H;,0,.

Die NMR-Spektren von 3 und 4 unterscheiden
sich durch die von einer Isovaleroxy-Gruppe
herrithrenden Signale, welche im Spektrum von
3 vorhanden sind, in demjenigen von 4 jedoch feh-
len. Die tibrigen Signale zeigen zwar Abweichungen
beziglich ihrer chemischen Verschiebungen und
Kopplungskonstanten, das Aufspaltmuster ist je-
doch vollig analog (vgl. Tabelle 1). Aus der Diffe-
renz der §-Werte ergibt sich, dass die grosste dia-
magnetische Verschiebung das C-8-H in 4 erlitten
hat, was mit einer Transformation der C-8-
Isovaleroxyfunktion in eine Atherfunktion im
Einklang steht.

Ein Spektrenvergleich von 3 und 4 mit den
entsprechenden Angaben fritherer Mitteilungen'*’
ergibt eindeutig, dass die Produkte 3 und 4 Derivate
des 3 - Methyl - 10 - methylen - 29 -
dioxatricyclo[4.3.1.0*")decans sind, die aus 2 durch
einen nukleophilen Angriff der C-8-OH-Gruppe
am C-3 unter gleichzeitiger Allylumlagerung und
Eliminierung des C-11-Glucosylrestes entstanden
sind. Aus diesen Befunden ldsst sich ableiten, dass
es sich bei 3 um 4 - Acetoxy - 8 - isovaleroxy - 3 -
methyl - 10 - methylen - 29 - dioxa-
tricyclo[4.3.1.0’"Jdecan handelt. Aus der Bildungs-
weise von 4 und dem Befund, dass in seinem Mas-
senspektrum ein Molekiilion von m/e 462 nachweis-
bar ist, und aus dem Fehlen einer r~-OH-Bande im
IR-Spektrum lisst sich folgern, dass 4 durch Kon-
densation aus dem korrespondierenden 48 - Ace-
toxy - 88 - hydroxy - 3 - methyl - 10 - methylen - 2,9
- dioxatricyclo[4.3.1.0*"Jdecan unter Wasserabspal-
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tung entstanden ist. Uber die Synthese von 4 aus
Didrovaltratum werden wir spiter berichten.’

Mit der Strukturaufklirung von 3 ist nunmehr be-
wiesen, dass dem Valerosidatum nicht die Konsti-
tution ia, sondern 1 zukommt, was auch mit den
von Thies et al' ermittelten Befunden

Ubereinstimmt.

O Gluc (R,).

H. INOUYE et al.

Gegen cine mogliche Acylwanderung bei der
Herstellung von 3 aus Valerosidatumpentaacetat
(2) sprechen die NMR-Daten von 1 und 2, und zwar
besonders die Signallage der C-1- und C-YV-
Wihrend nimlich in eewbdhnlichen

Iridoiden, die am C-‘l- ei;:.a;.éosﬁéogmp;-t?z;gen,
die C-1-Protonen-Signale zwischen 8§ 5-3-6-2 und
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Tabelle 1. NMR-Signale von Valerosidatum (1), seinem Acetat (2) und den Dioxatricyclodecan-Verbindungen*

C. C;s Ce G, Cs C,—CH, C,~CH, —CH(CH,),
(o)) (Co) (Cs) (C) ) (Cio) (C.)
1 6-40d 3-11bt 2-41dd 6:25d 1-38s 4.25s 0-93d
(1-0) (10-5) (10:0,2-5) (2'5) (6:0)
2 6-:30 bs 2:82m 2-30dd 6-27d 1-33s 4-18 bs 0-98d
(75,300 (3-0) (6-2)
3 5-12s 3-15bt 2-40 dd 6-33d 1-40 s 4-88,4-95 0-93,0-95
(6-0) (6-:0,3-3) (33) jed(1-5) jed 4-3)
4% 505s 3-10 bt 2-28 dd 5-47d 1-33s 4-81,4-88
(6-0) (5-1,3-1) (31 jed(1-5)
8 5:03s 3.91dd 1-69-2-29 3-1ibt 2-30dd 4-9d 1-39s 4.78,4-85
(7-2,3-5) m (6-0) (5-5,3-5) (35 jed(1-5)
9 5-15s 2:25-2-47 3-45m 2-25-2-47 S5-11d 1-36s 4-95, 5-06
m m 37 jed(1-5)
15 5-06s 1-71-2-30  3-09 bt 2:37dd 5-48d 1-35s
m (6-0) (50,300 (3-0)
19 5-13s 3-00bt 5-44d 1-38s 4-78,4-88
(6-0) 3-2) jed(1:5)
22 513s 3-88dd 3-02 bt 4-98d 1-41s 4-87,4-93
(10-0,3-5) (5-0) (3-49) jed(1-5)

*Die Spektren (60 MHz) sind mit Ausnahme von Substanz 1 in CDCI; mit TMS, die von 1 dagegen in D,O mit DSS
als internem Standard aufgenommen. Die Werte sind §-Werte. Die Zahlen in Klammern sind die J-Werte in Hz.

tDie Nummerierung ist fiir Dioxatricyclodecan, die eingeklammerte dagegen fiir normales Iridoid.

$Bei dieser Substanz bedeutet die Nummerierung C-1 ~ C-10 gleichzeitig auch die C-1' ~ C-10'.

diejenigen von C-1' bei einer niedrigeren Feldstarke
als 8 4-80 liegen, findet man die entsprechenden Re-
sonanzen von 1 und 2 fiir C-1-H bei § 6-:25 bzw. 6-27
(I =2-5bzw. 3-0) und fiir C-1'-H bei § 448 J =
7-0 Hz) bzw. bei § 4-56 (J = 8-0 Hz).

Zur restlichen Klarstellung dieser Phanomene
haben wir eine chemische Korrelation des Didro-
valtratum (§) mit der Substanz 3 vorgenommen.
Das aus 5 gut zugéangliche Didrovaltratumjodhydrin
(6) wurde durch schonende Saurebehandlung in
bekannter Weise'” in 48 - Acetoxy - 88 -
isovaleroxy - 3 - jodmethyl - 10 - methylen - 2,9 -
dioxytricyclo[4.3.1.0*"]decan  (7) iibergefiihrt.
Durch eine selektive Hydrogenolyse der C-3-CH-
J-Gruppe mit H, in Methanol/Diithylamin an
Raney-Nickel wurde eine Verbindung erhalten, die
in allen Eigenschaften, einschliesslich der spezi-
fischen Drehung, mit 3 Ubereinstimmte. Somit
wurde zum ersten Mal Kklargestellt, dass die
Chiraritit des iridoiden Teils des Valerosidatum (1)
mit denen von Didrovaltratum (5) und Didrovaltra-
tumhydrin (6) identisch ist.

Die diaxiale Stellung der C-1 und C-9 Protonen in
1, welche einer B-Orientierung der Isovaleroxy-
Gruppe in 1, 5, 6 und 7 entspriche, wurde bereits
durch einen NMR-Daten-Vergleich von 7 mit ande-
ren 2,9 - Dioxatricyclo{4.3.1.0."]decanen indirekt
postuliert.'” Dieser indirekte Beweis konnte durch
NOE-Experimente an der Substanz 3 bestatigt
werden. Hierbei wurde gefunden, dass sich die
Signalintensitit des C-8 (= 1) Protons durch die
Sattigung der C-3- (= 8) Methylresonanz um 18%
erhohte.

Die B-glucosidische Verkniipfung des Valero-
sidatum ergibt sich aus dem enzymatischen Abbau
mit B-Glucosidase und aus den oben erwihnten
Kopplungskonstanten der Protonen am C-1' von 1
bzw. 2.

Die absolute Konfiguration des Valerosidatum (1)
und des Didrovaltratum (5)

Wie schon in der vorldufigen Mitteilung® be-
richtet, ergibt das Valerosidatum (1) durch
sdurekatalysierte Methanolyse 3 - Methyl - 4 -
hydroxy - 8 - methoxy - 10 - methylen - 2,9 -
dioxatricyclo[4.3.1.0*"]decan (8). 8 ist auch aus 5
ilber 6 erhiltlich’ und lieferte durch Jones-Oxy-
dation die entsprechende 4-Ketoverbindung (9).
Wie sich aus dem beobachteten NOE zwischen den
C-3 (= 8) Methylprotonen und dem C-8-Proton in
der Verbindung 8 schliessen ldsst, hat sie die
gleiche Konfiguration an C-7 und C-8 (= 9, 1), wie
die obigen Verbindungen 1, 3 und 4. Damit im
Einklang steht auch die Kopplungskonstante Jg; =
3-3Hz.

Aufschliisse tiber die absolute Konfiguration von
1 und 5 liessen sich endlich durch eine stereoche-
misch eindeutige Uberfiihrung von Asperulosid
bzw. Geniposid einerseits und von Valerosidatum
andererseits in 8 und 9 erhalten. Dabei wurde das
aus Asperulosid bzw. Geniposid leicht herzustel-
lende 10 - Desoxygeniposid - tetraacetat (10) als
Ausgangsmaterial verwendet. 10 liefert bei der
Oxydation mit m-Chlorbenzopersaure und der an-
schliessenden Behandlung mit Perchlorsdure in
Aceton zwei diastereomere 7,8-trans-Diole. Das
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7B-8a-Diastereomere (11) dieser Diole mit dem
Schmelzpunkt 167-170°C* ergab durch Zemplén-
Reaktion das freie Glucosid 12. Dieses konnte mit
LiAlH, in Tetrahydrofuran in der Kilte zu dem
Polyalkohol (13) reduziert werden.” Aus diesem Al-
kohol, der nicht weiter gereinigt wurde, erhielt man
durch Einwirkung von Essigsiure/Methanol zwei
Produkte. Das eine war mit 8 identisch. Das andere,
(14), weilches als Acetat (15) gereinigt wurde, ent-
spricht nach Analysendaten und NMR-Befunden
des letzteren dem 3 - Methyl - 4 - hydroxy - 8 - D -
glucosyloxy - 10 - methylen - 2,9 - dioxatricyclo -
[4.3.1.0*"]decan.

Die Entstehung der Substanz 8 durch Methano-
lyse von 13 diirfte ilber das intermediiir gebildete
Glucosid (14) erfolgen, zumal dessen Acetat (15)
nach Desacetylierung, gefolgt von einer sidureka-
talysierten Methanolyse mittels Methansulfon-
sédure, ebenfalls den Methylither (8) ergab, der sich,

wie oben erwihnt, leicht zur Ketoverbindung (9)
oxydieren liess.

Ausser dieser Reaktionsfolge konnte eine noch
einfachere Synthese von 9 aus 10 verifiziert
werden.

10 lieferte namlich durch eine modifizierte
Prevost- Reaktion® in Gegenwart von wenig Wasser
ein Derivat, dem aufgrund des Bildungsmechanis-
mus die Formel des 7,8-a-cis-Diolderivats (16) zu-
geteilt wurde.

16 ergab durch Zemplén-Reaktion das
Deacetylierungsprodukt 17, dessen Carbo-
methoxy-Gruppe man mit LiAlH, in der Kélte zur
4-Hydroxymethyl-Gruppe reduzieren konnte, wo-
bei 18 entstand. Durch Behandlung mit Essig-
sdure/Methanol, gefolgt von einer Acetylierung,
erhielt man daraus (19), CxHiOwu, als farblose
Nadeln vom Schmelzpunkt 203-204-5°C. Nach ih-
rem NMR- (Tabelle 1) und IR-Spektrum stellt diese
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Substanz das C-4-Epimere von 15 dar. Hieraus er-
gibt sich, dass auch bei den entsprechenden Vorstu-
fen 16 und 17 die 7,8 - « - cis - Diol-Gruppierung
vorliegen muss.* 16 wurde dann auf folgende
Weise in 9 iibergefithrt. Das Desacetylierungspro-
dukt 17 der Substanz 16 ergab durch
salzsiiurekatalysierte Methanolyse den Aglucon-

*Von den 4 moglichen, aus 10 darstellbaren 7.8-
Diastereomeren der Substanz 16 sind bereits drei Verbin-
dungen stereochemisch identifiziert worden. Die Substanz
16 stellt das noch unbekannte vierte Isomere dar. Ein
Beweis fiir den Konfigurationsunterschied von 11 und 16
an nur einem Chirarititszentrum lieferte die Jones-
Oxydation der entsprechenden Alkohole 8 und 22, wobei
beide Substanzen das Keton 9 lieferten.

methylither (20), der nach Reduktion mit LiAlH.in
der Kilte zum Triol (21) und durch Behandlung des
letzteren mit Essigsdure in Methanol das 4a -
Hydroxy - 2,9 - dioxatricyclodecan (22) lieferte,
welches durch Jones—-Oxydation ebenfalls das Ke-
ton 9 ergab.

SCHLUSSBETRACHTUNG

Die somit durchgefiihrte topologische Analyse
fithrt zu dem Schluss, dass dem Valerosidatum die
absolute Konfiguration entsprechend der Formel 1
und dem Didrovaltratum die absolute Konfigurati-
on entsprechend der Formel § zukommt und ferner,
dass den von ihnen abgeleiteten Verbindungen 3, 4,
6, 7 und 8 jeweils die in den Schemata I und 11
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wiedergegebenen absoluten Strukturen zuzuordnen
sind.

Nach der Cahn-Ingold-Prelog-Nomenklatur be-
sitzt Valerosidatum daher (1S), (5S), (7S), (8S),
(9S)-Konfiguration, Didrovaltratum weist dagegen
(18), (58), (7S), (8R), (9S)-Konfiguration auf.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden auf cinem Heizapparat
nach Dr. Hozumi (Yanagimoto-Seisakusho, Kyoto) bzw.
auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert.
Die IR-Spektren wurden mit einem Hitachi EPI-S Spek-
trophotometer bzw. einem Infrascan von Hilger u. Watts,
die UV-Spektren mit einem Hitachi EPS-3 Spektrophoto-
meter und die NMR-Spektren mit den Varian Spektrome-
tern A-60 bzw. A-60-A sowie HA-100 D aufgenommen.
Fir die Dilnnschichtchromatographie (DC) wurde Kiesel-
gel G nach Stahl (Merck) verwendet. Die Detektion er-
folgte durch Bedampfen der Platten mit Jod oder durch
Besprithen mit Anisaldehyd - H,SO. - AcOH - Reagenz
und darauffolgendes Erhitzen auf 105°. Zur
Siulenchromatographie wurde Kieselgel (Mallinckrodt),
und Aktivkohle fiir Chromatographie (Wako Pure
Chemical) verwendet. Bei Gebrauch von
Lésungsmittelgemischen als Fliessmittel zur Chromato-
graphie wurde das Mengenverhdltnis in V/V% angegeben.
Die Drehwerte wurden mit einem Rex-Polarimeter bzw.
einem Kreispolarimeter 0-001° von Zeiss gemessen.

Isolierung und Reindarstellung des Valerosidatum aus
Rhizomen von Valeriana wallichii. Frisch gemahlene, ge-
trocknete Rhizome der in Hannover kultivierten Pflanzen
(1:650 kg) wurden in iblicher Weise mit Essigester perko-
liert. 31 Gesamtperkolat wurden erhalten, die bei 45° im
Vak. eingeengt, 81-0 g Extrakt ergaben. Dieser wurde in
171 Ather eingeriihrt und die amorphe Fallung durch
Filtration abgetrennt. Es resultierten 1-2 g, das sind 0-08%
der Droge. Wihrend bei Verwendung ilterer Wildpfian-
zen an dieser Stelle meistens mehr als 2% erhalten werden,
die jedoch vornehmlich aus Flavonglucosiden bestehehen,
war die hier erzielte Fillung fast ausschliesslich Val-
erosidatum (1).

Die Reindarstellung wurde in der folgenden Weise
durchgefithrt: Auf 8 Dickschichtplatten, 20x20cm,
Merck, Schichtdicke 2 mm, wurde die gesamte Rohaus-
beute, geldst in Essigester, bandférmig aufgetragen und
mit CHCl, und MeOH (7:3) entwickelt. Nach Abheben
der mit Hilfe von Vergleichsmaterial markierten Béander
wurden diese mit MeOH-Essigester (1:2) eluiert. Nach
Einengen des Gesamteluates wurde der Riickstand, der
nach DC-Kontrolle im gleichen Fliessmittelsystem noch
Verunreinigungen enthielt, analog wie oben—diesmal
aber auf Dinnschichtplatten—aufgearbeitet. Da auch die
hierbei gewonnene Glucosidmenge, die 240 mg betrug, im-
mer noch eine kleinere Verunreinigung enthielt, erfolgte
eine erneute Auftrennung, diesmal auf 12 Dinn-
schichtplatten. Nach Aufarbeitung wurden hierbei 0-15g
amorphes, aber ganz reines Valerosidatum (1) erhalten.
Dieses konnte nach Aufnahme in wenig Essigester und
Zugabe von Ather und CHCI, kristallisiert werden. Es
wurden erhalten 0-11 g weisses Kristallisat vom Schmp.
152° und [a]f —93° (c = 1, MeOH). (C.,H..0,, (462-49)
Ber: C, 54-54; H, 7-41. Gef: C, 54-43; H, 7-35%); IR
vierem™': 3350-3400, 1748, 1670, 1455, 1375, 1255, 1100;
NMR: vgl. Tabelle 1.

Acetylierung von Valerosidatum (1). 1 (620 mg) wurde
in je 6 ml Ac,0 und Pyridin geldst und im Eisschrank iber

H. INOUYE et al.

Nacht stehen gelassen. Die Reaktionslésung wurde in
Eiswasser gegossen und mit CHCl; extrahiert. Die
CHCL-Schicht wurde der Reihe nach mit 5% HCI, H,0,
5% wissr. NaHCO, sowie H,O gewaschen und im Vak.
eingeengt. Der Rickstand (650 mg) wurde an einer
Kieselgelsiule (60g) mit Ather chromatographiert und
Fraktionen von je 20 ml aufgefangen. Die gesammelten
Fraktionen 25-43 wurden mit H,O gewaschen, iber
MgSO, getrocknet und im Vak. eingeengt. Man erhielt
dabei 401 mg weisses Pulver von 2. IR »X2 cm™": 3400,
2900, 1745, 1440, 1380, 1040; NMR: vgl. Tabelle 1.

Behandlung von Valerosidatumpentaacetat (2) mit
BF,. 2 (340 mg) wurde in 6 ml abs. Tetrahydrofuran geltst
und unter Eiskithlung mit 4 Tropfen 4ther. BF, versetzt.
Nach 3 Std. Stehen wurde die Reaktionslésung bei 50° fiir
10 Min. erwirmt, in Eiswasser gegossen und mit CHCL
extrahiert. Der CHCl,-Extrakt wurde mit H,O ge-
waschen, mit MgSO, getrocknet und im Vak. eingeengt.
346 mg des so erhaltenen Riickstandes wurden an einer
Kieselgelsiule (75g) mit Ather chromatographiert und
Fraktionen von je 1-5ml aufgefangen. Nach diinn-
schichtchromatographischer Kontrolle wurden die Fr. 2-7
(A), Fr. 24-33 (B) und Fr. 34-50 (C) getrennt gesammelt
und eingeengt.

Der Riickstand aus Teil A wurde an einer
Kieselgelsiule (10 g) mit CHCI, als Elutionsmittel chro-
matographiert. Aus den ersten Fraktionen des Eluates re-
sultierten nach Abdestillieren des Losungsmittels 18 mg
einer leicht eluierbaren Substanz als farbloses Ol (D). Die
Nachfraktionen enthielten eine schwer eluierbare Sub-
stanz. Nach Abdampfen des Losungsmittels und durch
Kristallisation aus Ather-Petrolather konnten 16 mg far-
blose Nadeln (E) erhalten werden.

Das obige Ol (D) wurde nochmals an Kieselgel (6 g) mit
CHCI, chromatographiert, die Eluate, die im DC
(CHCIl,-MeOH, 98:2) einen Fleck von R, 0-69 zeigten,
wurden gesammelt, mit H,O gewaschen und eingeengt,
wobei 13 mg farbloses 1 3 erhalten wurden. [a]5 * + 70-7°
(c =0-93, MeOH). (C,;H..0, (324:37) Ber: C, 62-95; H,
7-46. Gef: C, 63-01; H, 7:42%); IR vSi cm™': 1730, 1670,
1380, 895; MS m/e: 324 (M™), 223, 180; NMR: vgl. Tabelle
1.

Die obigen Nadeln (E) wurden nochmals durch Chro-
matographie an Kieselgel (4 g) mit CHCl, und anschlie-
ssende Umkristallisation aus Ather-Petroldther gereinigt.
Es resultierten 6-0 mg farblose Nadeln 4 vom Schmp. 212°
und [a]5® +83-0° (¢c = 1-05, MeOH). DC: CHCl,-MeOH
(98:2), R, 0-60; (C:.H3,0, (462-50) Ber: C, 62-33; H, 6-54.
Gef: C, 62-42; H, 6-59%); IR vSuch cm™': 1730, 1670, 1380,
1000, 885; MS m /e: 462 (M™), 402, 239, 223, 163; NMR: vgl.
Tabelle 1.

Teil B aus der ersten Chromatographie wurde wegen
der kleinen vorhandenen Menge nicht weiter untersucht.

Teil C (70 mg) aus der ersten Chromatographier wurde
durch priparative DC mittels 2 Kieselgel-Platten mit
CHCl,-MeOH (95:5) gereinigt. Die Bander um R, 0-55
wurden abgehoben, mit MeOH extrahiert und eingeengt.
Der Riickstand wurde mit CHCI, extrahiert, die CHCl,-
Phase mit H,O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und
eingeengt. 24-2mg zuriickgebliebenes Ol wurden in
ilblicher Weise mit Ac,0-Pyridin acetyliert und das
Reaktionsprodukt aus verd. MeOH umkristallisiert. Man
erhielt 14-0 mg farblose Nadeln vom Schmp. 107-110°. Sie
wurden mit a-D-Glucosepentaacetat durch Mischprobe,
DC und Vergleich der IR-Spektren identifiziert.

Uberfiihrung von 4 - B - Acetoxy - 8 - B - isovaleryl
oxy - 3 - jodmethyl - 10 - methylen - 29 -
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dioxatricyclo[4.3.1.0 1decan (7) in 4 - B - Acetoxy - 8 -
B - isovaleryloxy - 3 - methyl - 10 - methylen - 2,9 -
dioxatricyclo[4.3.1.0*"1decan  (3). 7 (0-21g) wurde in
50 mi MeOH gel6st und nach Zugabe einer Spatelspitze
Raneynickel und 0-$ ml Disithylamin bei 22° und Normal-
druck mit H, hydriert. Nach Aufnahme von 11-2mi H,
wurde filtriert und das Filtrat im Vak. eingeengt. Der
Rilckstand wurde nach Zugabe von Eiswasser mit Ather
extrahiert, die Atherphase gut mit H,O gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und im Vak. bis zur Gewichtskonstanz
konzentriert. Es resultierten 0-13 g farbloses Ol. [al5 +
60° (c = 1, MeOH). (C,-H,.0 (324-37) Ber: C, 62:95; H,
7-46. Gef: C, 62-98; H, 7-60%). Diese Substanz stimmt in
allen Eigenschaften mit der aus Valerosidatum (1) herge-
steliten Substanz 3 fiberein.

Enzymatische Hydrolyse von Valerosidatum (1). Eine
Losung von Valerosidatum (1) (20mg) in 0-7ml
Acetatpufferidsung (01 M, pH 4-8) wurde mit B-
Glucosidase (0-7 mg) (Emulsin aus Aprikosenkernen) ver-
setzt und mit 2-0 ml Ather Gberschichtet. Nach Aufbe-
wahren bei 37° fir 16 Std. wurde Ather im Vak. abge-
dampft und die 2urickgebliebene wissr. Losung lyophi-
lisiert. Der Ritkstand zeigte in DC (CHCl,-MeOH, 60:40)
den Fleck der D-Glucose bei R, 0-26.

Desacetylierung von 11. Zu einer Losung des Diols 11
(1272 g) in abs. MeOH (15 ml) wurde 0-1 N methanol.
CH,ONa-L8sung (2-5ml) zugesetzt und 10 Min. unter
Rickfluss erhitzt. Nach Abkhlen wurde die Ldsung
durch Zugabe von Amberlite IRC 50 (H*-Form) auf pH7
eingestellt und von harzigen Anteilen abfiltriert. Der
durch Eindampfen des Filtrates im Vak. erhaltene
Rickstand  ergab durch  Umkristallisation  aus
MeOH/Ather 205 mg farblose Nadeln 12 vom Schmp.
131-132°. Der Rilckstand aus der Mutterlauge ergab wei-
ter nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel
(50 g) mit dem Elutionsmittelsystem CHCl,-MeOH unter
steigender Konzentration von MeOH und darauffolgender
Umbkristallisation aus MeQH/Ather 430 mg farblose Na-
deln mit demselben Schmp. wie die obigen. [alf ~111-7°
(c =006, MeOH); (C\H;s0,;. 2H,0 (442-41) Ber: C,
46-15; H, 6-84. Gef: C, 46-56; H, 6-68%); IR vilcm™:
3250, 2850, 1680, 1625, 1435, 1350; NMR (D,0) &: 117 (s,
8-CH.), 3-75 (s, COOCH,), 5-67 (d, J = 1-5 Hz, 1-H), 7-47
(d, J=1-0Hz, 3-H).

Uberfithrung von 12 in 4 - B - Acetoxy - 8 - 8 -
tetraacetyl - B - D - glucosyloxy - 10 - methylen - 2,9 -
dioxatricyclo[4.3.1.0° Ydecan (15) und 4 - 8 - Hydroxy - 8
- B - methoxy - 10 - methylen - 29 -
dioxatricyclo[4.3.1.0°")decan (8). Zu einer auf -~7°
abgektihlten Suspension von LiAIH, (300mg) in abs.
Tetrahydrofuran (20 ml) wurde die Ldsung von 12
{350 mg) in demselben Lésungsmittel (40 ml) bei ~ 2 bis 0°
im Laufe von 40 Min. getropft. Der Ansatz wurde darauf
bei — 2° filr 2 Std. und bei 3-5° flir weitere 14 Std. gerithrt.
Nach Zersetzen von Uberschiissigem LiAlH, durch Zu-
gabe von Essigester wurde der Ansatz mit gesitt. wissr.
Na,SO,-Losung ausgesalzen. Der Niederschlag wurde
{iber eine Celite-Schicht abfiltriert und mit Athanol ge-
waschen. Das Filtrat und die Waschlisung wurden ver-
einigt, durch Amberlite IR-120 (H'-Form) auf pH 7
cingestellt, vom Harz abfiltriert und im Vak. eingeengt.
Der Rickstand, welcher aus anorg. Salzen und dem
Glucosid (13) bestand, wurde ohne weitere Reinigung in
einem Losungsmittelgemisch aus MeOH (60 ml) und
Essigsiure (40 ml) geldst, bei 60-65° wihrend 80 Min.
erwirmt und dann im Vak. eingeengt. Der Riickstand
wurde in wenig Wasser erneut geldst und {iber eine
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Aktivkohlensédule (20 g) mit H,O (1-51), gefoigt von Me-
OH (0-81), filtriert. Das eingeengte Filtrat wurde dann an
einer Kieselgelsiule (30 g) mit dem Ldsungsmittelsystem
CHCL~-MeOH chromatographiert. Es wurde zunfichst mit
0-31 CHCl, dann mit 0-51 CHCl,~-MeOH (96:4), 0-31
(95:5), 10-41 (93 :7) und schliesslich mit 0-61 (92: 8) eluiert,
wobei Fraktionen von je 50 mi aufgefangen wurden. Unter
DC-Kontrolle wurden die Fraktionen 1-7 (A) und die
Fraktionen 12-31 (B) gesammelt und jeweils eingeengt.

Der Rickstand des Teils A wurde mit Ather extrahiert
und die Atherphase eingeengt. Dabei erhielt man 64 mg
Rickstand. Dieser wurde an Kieseigel (15g) mit Ather
chromatographiert und das Eluat mit H,O gewaschen,
tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Es resultierten
14 mg farbloser Sirup. DC: Ather, R, 0-53; [a]d +49-2°
(c = 0-53, MeOH); IR »Sicm™': 3500, 1660, 1440, 1380,
1125, 1075; MS m/e: 212 (M*), 194, 180; NMR: vgl
Tabelle 1.

Diese Substanz stimmt in allen Eigenschaften mit der
aus Valerosidatum (1) hergesteliten Substanz 8 iiberein.

Der Rilckstand des Teils B, der aus der Verbindung 14
bestand, ergab nach Acetylierung mittels Ac.O-Pyridine
154 mg eines Rohproduktes, aus dem man durch Umkri-
stallisation aus Ather-Petrolither 50 mg farblose Nadeln
15 vom Schmp. 131-133° und [a]p +22:0° (c=0-64,
CHCIL,) erhielt. DC: CHClL-MeOH (97:3), R, 0-60;
(Co6H1.0)6 (570-54) Ber: C, 54-73; H, 6:01. Gef: C, 54-99;
H, 6:05%); IR vier'cm™: 1740, 1645, 1230, 950; NMR:
vgl. Tabelle 1.

Umsetzung der Verbindung 18 zur 7-Ketoverbindung
(9) itber 8. Die Verbindung 15 (200 mg) wurde mit -5 N
Natronlauge (6 ml) versetzt, bei Raumtemperatur 1 Std.
stark geriihrt und mittels Amberlite IR-120 (H'-Form) auf
pH 7 eingestellt. Nach Abfiltrieren von harzigen Anteilen
wurde das Filtrat im Vak. eingeengt. 136 mg farbloser
Riickstand 14 wurden in MeOH (4 ml) geltst, mit 4 ml
einer Mischung von 1 Teil MeSO,H und 9 Teilen MeOH
versetzt und 7 Min. stehen gelassen. Danach wurde die
Lasung mit MeOH (2 ml) versetzt und durch Zugabe von
BaCO; neutralisiert. Die Losung wurde dann von
unloslichen Substanzen abgesaugt und im Vak. eingeengt.
Der zurlickgebliebene Riickstand wurde in CHCl, aufge-
nommen, mit H,Q gewaschen, iiber MgSO, getrocknet
und im Vak. eingeengt. Man erhielt 60 mg Riickstand. Die-
ser wurde an Kieselgel mit CHCI, chromatographiert, wo-
bei 22-5mg 8 als Sirup anfielen, der nach DC neben
anderen Flecken mit niedrigeren R,-Werten einen Haupt-
fleck bei R, 0-61 zeigte. Eine Ldsung des obigen Produk-
tes 8 (22-0 mg) in 0-5 ml Aceton wurde unter Eiskiihlung
und Umrithren mit Jones-Reagenz portionsweise ver-
setzt, bis eine Verfirbung der Losung von griin zu
helibraun eintrat. Man liess den Ansatz noch weitere
20 Min. rithren, goss in Eiswasser und extrahierte mit
CHCY,. Die CHCL~Schicht wurde mit 5% wissr. NaHCO,
und H,O gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und ein-
geengt. Der Rickstand (15-4 mg) ergab nach chromatogra-
phischer Reinigung an Kieselgel (10 g) mittels Ather und
darauffolgender Umkristallisation aus MeOH-H,0 3-1 mg
farblose Nadeln vom Schmp. 88:5-90-0° [alh +22-3°
{c = 065, MeOH); MS m /e: 210 (M "}, 179. Sie warten nach
Mischschmeizpunkt und DC mit der aus dem Glucosid (1)
bzw. Didrovaltratum (5) hergesteliten Substanz 9 iden-
tisch.

des Desoxygeniposid-tetraacetats (10) in
das 7,8-a-Diol (16). Zu einer Losung von 10 (1-500 g) und
Silberacetat (1-042 g) in Essigsdure (30 ml) wurde unter
starkem Rithren fein pulverisiertes Jod (0-742 g) portions-
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weise zugesetzt. Nach weiterem Umrithren (30 Min. bei
Raumtemp.) wurde die Reaktionslésung mit 1-25 ml einer
96% igen Essigséurelésung versetzt (20 ml H,O wurde
mit Essigsdure auf 50 ml aufgefiillt). Dann wurde die
Loésung bei 95-100° noch 3-S5 Std. lang gerithrt und nach

s e | S eg v ol vaneats Taw
Abktthlen mit einem Uberschuss von NaCl versetzt. Der

entstandene Niederschiag wurde iiber eine Celite-Schicht
abgesaugt und mit heissem Benzol ausgewaschen. Das
Filtrat und die Waschlosung wurden vereinigt, im Vak.
auf 10ml konzentriert und mit MeOH (ca. 20ml) versetzt.
Nach Einstellen des pH durch Zugabe von 5% methanol.
KOH auf 5, wurde die Losung im Vak. eingeengt. Der
Riickstand wurde mit CHCl, extrahiert, die CHCl,-Phase
mit H,O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vak.
eingedampft. Der Riickstand ergab nach chromatogra-
phischer Reinigung an Kieselgel (40 g) mit CHCl,-Aceton
(98:2) und anschliessender Umkristallisation aus
Aceton—Ather 500 mg 16 als farblose Nadeln mit einem
Schmp. von 227-228° und [« ]Z — 87:0° (c = 0-92, CHCl,).
(Cy;:H16046 (616-57) Ber: C, 52-59; H, 5-89. Gef: C, 52-35;
H, 584%); UV AN"nm (log €): 236 (395); IR
"“1°' cm™': 3450, 1740, 1710, 1640, 1220; NMR (CDCl,) §:
1:35 (s, 8-CH,), 1-93-2-09 (je s, 5x OCOCH,), 3-71 (s,
COOCH,), 5-53(d, J = 3-0 Hz, 1-H), 7-37 (breites s, 3-H).
Desacetylierung des Glucosid-pentaacetats 16 zum
Glucosid 17. Zu einer L6sung von 16 (6-14 g) in abs. MeOH
(80 ml) wurde 0:1 N methanol. CH,ONa-Ldsung (12 ml)
zugesetzt und 10 Min. unter Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlen wurde die Losung mit Amberlite IRC 50
(H*-Form) auf pH 7 eingestellt und filtriert. Das Filtrat
ergab bei Einengen im Vak. 3-40 g 17 als hellgelbes Pulver.
Dieses wurde in wenig Wasser gelost, auf eine
Aktivkohlensdule (20g) gegeben und zunachst mit H;O
(1-51) und dann mit MeOH (1-5 ]) eluiert. Das MeOH-Eluat
ergab bei Einengen im Vak. 2-87 g 17 als Pulver. [a]5”*
—121-2°(c = 0-94, MeOH); (C,-H20,:-H.0 (424-40) Ber: C,
48-11; H, 6-65. Gef: C,48-09; H, 7-10%); IR v cm™*: 3350,
2900, 1685, 1440, 1380; NMR (D,O) 6: 1-35(s,8-CH,),3-75(s,
COOCH,), 5-69 (d, J =2-0 Hz, 1-H), 7-45 (s, 3-H).
Umsetzung von 17 zu 4 - a - Acetoxy-8-B - tetraacetyl
- B - D - glucosyloxy - 10 - methylen - 2,9 -
dioxatricyclo(4.3.1.0.>'1decan (19). Zu einer auf —7°
abgekithlten Suspension von LiAlH, (160 mg) in abs.
Tetrahydrofuran (20 ml) wurde die Losung von 17
(200 mg) in demselben Losungsmittel (30 ml) bei — 2 bis 0°
im Laufe von 20 Min. zugetropft. Der Ansatz wurde dann
bei — 2° fiir 2 Std. und bei 3-5° fiir weitere 14 Std. geriihrt.
Nach der Zersetzung des Uberschusses an LiAlH, durch
Zusatz von Essigester wurde das Reaktionsgemisch mit
gesitt. wissr. Na, SO, ausgesalzen und lber eine
Celite-Schicht abgesaugt und mit Athanol gewaschen.
Das Filtrat und die Waschlosung wurden vereinigt, mit
Amberlite IR 120 (H*-Form) auf pH 7 neutralisiert, nach
Filtration eingeengt, wobei man das Glucosid (18), mit
anorganischen Salzen vermischt, erhielt. Dieses wurde
ohne weitere Reinigung in eine Losung von MeOH (60 ml)
und Essigsaure (40 ml) aufgenommen, bei einer Badtem-
peratur von 65-70° 1 Std. erwirmt und das Losungsmittel
im Vak. abgedampft. Der Riickstand wurde in wenig
Wasser geldst, auf eine Aktivkohlensiule (12 g) gegeben,
zuerst mit H,O (0-51) und dann mit MeOH (0-61) eluiert.
Der 140 mg wiegende Riickstand aus dem MeOH-Eluat
wurde an einer Kieselgelsiule (20g) mit dem
Losungsmittelsystem CHCl,-MeOH chromatographiert.
Man fing Fraktionen von je 70 ml auf. Zur Elution dienten
0-31 CHC,, 0-31 CHCL-MeOH (95:5), 1-:01 (93:7), 1-11
(92:8) und 0-21(90: 10). Die vereinigten Fraktionen 6-26
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ergaben nach Eindampfen des Losungsmittels 53-5mg
Riickstand. Dieser ergab durch Acetylierung in iiblicher
Weise mittels Ac,O und Pyridin 85-0 mg rohes Acetat, das
nach Chromatographie an Kieselgel (20 g) mit Ather und
anschhessender Unmkristallisation aus Ather-Petrolather

e fansvhilaca Nadala e e WY ANA L0 ..o
JU Ullls lalviude ivaucii l’ VoI ouuup PAVR AN o o] unu

[a]f - 19-4° (¢ = 1-08, CHC},) lieferte. (C:sH3.0,. (570-54)
Ber: C, 54-73; H, 6-01. Gef: C, 54-49; H, 6-05%); IR
v cm™': 1735, 1665, 1230, 1065, 1040, 960, 910; NMR:
vgl. Tabelle 1.

Uberfithrung von 17 in den Agluconmethyldther (20).
Eine Losung von 17 (800 mg) in abs. MeOH (15 ml) wurde
unter Eisklihlung mit konz. HCl (1-0ml) versetzt und
unter Rickfluss 1 Std. erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die
Losung mit 10 ml MeOH versetzt und durch Zugabe von
Ag,CO, auf pH 7 eingestellt. Nun wurde vom Silbersalz
abgesaugt und im Vak. eingeengt. Der Rickstand wurde
mit CHCl, extrahiert und die CHCl,-Phase mit H,O
ausgeschiittelt. Die beiden Phasen wurden jeweils im
Vak. eingeengt. Die CHCl;-Phase ergab 265mg
Riickstand, die H,O-Phase dagegen 730 mg nicht umge-
setztes Ausgangsmaterial, das nach erneuter Methanolyse
207 mg der in CHCI, loslichen Substanz lieferte. Der
gesamte Rickstand aus den CHCl;-Phasen wurde an einer
Kieselgelsiule (40 g) mit Ather chromatographiert. Man
fing dabei Fraktionen von je 2ml auf. Die vereinigten
Fraktionen 66-95 wurden mit H,O gewaschen, liber
MgSO, getrocknet und eingeengt, wobei 291 mg farbloser
Sirup 20 erhalten wurden. Nach der im NMR-Spektrum
durchgeftihrten Integration der paarweise auftretenden
NMR-Signale besteht dieser aus den 'a,8-C-1-
Methoxyepimeren im Verhiltnis 1:3. Sein
Ditnnschichtchromatogramm [CHCl,-MeOH (97 : 3)] zeigt
damit iibereinstimmend zwei Flecke vom R, 0-33 (8-
Verbindung) und 0-23 (a-Verbindung). IR »SiSh cm™':
3400, 1695, 1635, 1380, 1100; NMR (CDCl,) 6: 1-35 (B)
und 1-47 () (e s, 8-CH,), 3-58 und 3-75 (je s, 1-OCH,),
3-73 (s, COOCH,), 5-08 (B) (d, J=7-0Hz, 1-H), (Die
kleineren Signale des entsprechenden Protons vom a-
Epimeren, die teilweise mit diesen Signalen iiberlagern,
konnte man nicht identifizieren.) 7-45 (diffuses s, 3-H).

Umsetzung von 20 zu 4 - o - Hydroxy - 10 - methylen -
2,9 - dioxatricycio-[4.3.1.0*")decan (22). Zu einer mit
Trockeneis und MeOH abgekiihlten Suspension von
LiAlH, (270 mg) in abs. Tetrahydrofuran (6 ml) wurde un-
ter Rithren eine Losung des Agluconmethyldthers 20
(238 mg) in abs. Tetrahydrofuran (S ml) zugesetzt und bei
— 3°2 Std. gerithrt. Nach Zersetzung des Uberschusses an
LiAlH, durch Zugabe von Essigester wurde der Ansatz
mit gesitt. wassr. Na,SO, versetzt. Der entstandene Nie-
derschlag wurde iiber eine Celite-Schicht abgesaugt und
mit Athanol gewaschen. Das Filtrat und die Waschlsung
wurden gesammelt, mit Amberlite IR 120 (H*-Form) auf
pH 7 eingestellt und filtriert. Das Filtrat ergab nach
Eindampfen des Losungsmittels 591 mg des Triols (285),
das noch mit einer gewissen Menge anorg. Substanzen
vermischt war, Dieses wurde in einer Lésung von MeOH
(24 ml) und Essigsaure (16 ml) aufgenommen, bei 60-65°
wihrend 2-5 Std. erwidrmt und das Losungsmittel einge-
dampft. Nach Aufnahme des Riickstandes in CHCl,
wurde die CHCl,-Phase mit 5% wiissr. Na,CO, sowie H.O
gewaschen, iiber MgSQ, getrocknet und eingeengt. Der
110 mg wiegende Rilckstand wurde an Kieselgel (20 g) mit
Ather chromatographiert und Fraktionen von je 1-5mi
wurden aufgefangen. Die vereinigten Fraktionen 38-48
wurden mit H,O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Dabei erhielt man 45 mg 22 als farblosen Sirup.



Die absolute Konfiguration von Valerosidatum und von Didrovaltratum

Die nach den IR- und NMR-Spektren mit 22 identische,
aber aus Didrovaltratum hergestellte Substanz hat den
Schmp. 63° und [a]F = + 30° (c = 1, MeOH).®

Oxydation von 22 zur Ketoverbindung 9. Zu einer
Losung von 22 (45mg) in Aceton (4 ml) wurde unter
Umrniihren und Eiskiihlung das Jones-Reagenz portions-
weise zugetropft. Bei Verfarbung der Losung von griin
nach hellbraun wurde die Zugabe des Reagenzes abgebro-
chen. Die Reaktionslosung wurde nach weiterem Riihren
(20 Min.) in Eiswasser gegossen und mit CHCI, extrahiert.
Die CHCl;-Phase wurde mit 5% wissr. NaHCO,; sowie
H,O gewaschen, iber MgSO, getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand lieferte nach Chromatographie an
Kieselgel (10 g) mit Ather und anschliessender Umkristal-
lisation aus MeOH-H,O 21-4 mg farblose Nadeln vom
Schmp. 90-91-5° und [«]5 +21-6° (c =0-74, MeOH).
(Ci1H..O, (210-23) Ber: C, 62-85; H, 6-71. Gef: C, 63-13;
H, 6-85%); IR vk cm™': 2900, 1740, 1690 (Sch.), 1670,
1440, 1380; NMR: vgl. Tabelle 1. Diese Substanz erwies
sich nach Mischschmelzpunkt, DC, Drehwert, Vergleich
der IR- und NMR-Spektren mit der aus 8 sowie aus §
hergestellten Verbindung 9 als identisch.
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