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Ababmct-&termination of the conf&uration at C-l and C-l’ of iridoid glycosides as well as at C-l of other iridoid 
derivatives by ‘II-, “C-NMR- andmas.s-spcctmmpy. Discussion of the conformation of iridoiis. 

Die Iridoidglycoside sind durch ein partiell hyertes 
Cyclopenta[clpyran-Ringsystem charakterisiert, das an 
C-l glycosydisch mit D-Glucose verkntipft ist. IXe 
natihhchen Iridoidglycoside sind ~-Glycoside und haben 
die SKontiguration an C-1.2 Die Synthese aus den ent- 
sprechenden Aglyca (z.B. 2) ftlhrt jedoch im allgemeinen 
N einem Gemisch der an C-l und C-l’ isomeren Ver- 
bindungen.‘3-’ Verwendet man bei der Glycosidierung 
racemische Aglyca, (LB. 1) kannen acht diastere-omere 
Glycoside gebildet werden. IXe Bildungswahrschein- 
lichkeiten sind allerdii unterschiedlich. Zus&lich 
kiinnen au C-2 verkntlpfte Glucose-Derivate entstehen. 

In dieser Arbelt beschreibea wir nun verschiedene 
spektroskopische Methoden xur Bestimmung der 
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Konflguration an C-l und C-l’. IXe Untersuchungen 
wurden an Glycosiden durchgeftlhrt, dii sich von dem 
racemischen Aglycon 1 und den optisch reinen Aglyca 2 
und 3 ableiten. Zusfitxhch wurden die Komiguration mui 
Konformation von Iridoid-Derivaten untersucht, die an 
C-l unterschiedliche Substituenten tragen. 

‘H-NMR-S@ktroskopi 
Die beste Methode nu Bestimmung der relativen 

Kon@uration an C-l und C-l’ ist die ‘H-NMR-Spek- 
troskopie. Als L&uagsmittel k6nnen generell 
[D,]Methanol und bei weniger polaren Verbiiungen 
such lD&&ton benutxt werden. Bei Verwendung von 
lD~lh4ethanol muss im allgemeinen bei Mheren Tem- 
peraturen (ca 60°C) gemessen werde% um eine Mas- 
Lierung der I-H-Signale durch den OH-Peak xu ver- 

meiden. Man erh6lt hierbei fiir 1-H und l’-H xwei 
Dubletts im Bereich von S = 4.5-5.5 ppm, deren che- 
mische Verschiebung und Kopplungskonstanten eindeu- 
tige Aussagen xulassen. Beim Zusammenfallen der Signale 
wie in 4 kann die Memung in ~JPyridin/l Tr.D20 
durchgeftihrt werden. Hi&i lindet man ftlr das I’-H- 
Signal eine st6rkere Tieffeldverschiebung als filr das 
l-H-Signal. 

Die Zuordnung der Signale erfolgte bei den Ver- 
bindungen 4, 7, 8, 10, 12, 13, 16, und 17 durch Doppel- 
resonanzexperimente. Zur Spinentkopplung des l-H- 
Siis wurde im Bereich von 6 = 2.0-2.5 ppm (7a-H) 
und des I’-H-Signals im Bereich von 6 = 3.2-4.1 ppm 
(2-H) eingestrahlt (Tabelle 1). 

Ahnlich gut wie die Glycoside lassen sich xur Bestim- 
mung der Kon6guration an C-l und C-l’ such die Tri- 
methylsilylether (5.14) verwenden, die durch Silylienmg 
mit Hexamethyldisilaxan und Trimethylchlorsilan aus den 
Glycosiden hergestellt werden Mnnen (Tabelle 1): 
Weniger lgrt geeignet sind dii Acetate (9,11, 15, 18), da 
bier die l-H- und l’-H-Signale durch die Absorption der 
R&EOAcetyl-Wasserstoffatome der Glucose mask&t 
sind. Aufgrund der chemischen Verschiebung des C-5’- 
Signals und des Signalbereichs von 2-H. 3’-H und B-H 
l&t sich jedoch such bier eine Aussage tlber die 
Kontlguration an C-l’ vomehmen. 

&I%.SSC (T&J/e 1): 1. Die Kopplungskonstante des 
I’-H Dubletts der /%Glycoside (13, 14, 16-18) betriigt 
75 Hz, des der Cr-Glycoside (412) 3.5 Hz. 

2. In den BGlycosiden lindet man das I’-H-Signal 
infob lm Wechselwirkuttg bei h&rem Feld 
und das l-H-S&al aufgrund des y_lXektes durch den 
Ringsauerstoff des Ghrcosemolektlls bei nie&igerem 
Feld als in den entsprechenden a-Glycosiden. Die 
bevorxugte Stellung des Glucose-xum Aglyconteil ergibt 
sich hierbei aufgrund des exoanomeren Btfektes.’ 

3. Die Kopplungskonstante des I-H-Dubletts ist in 
Verbmdungen (4,7,8,13,16,17 bxw. 10) mit tmns xum 
Cyclopintanring angeordneten Substituenten an C-l 
cha&teristisch gr6sser als in Verbindungen (12) mit cis 
angeordneten Substituenten an C-l. Sic nimmt bei den 
Verbindungen des ersten Typs nach Uberftlhrung in die 
volumir&eren Trimethylsilyl-Derivate (5, 14) xu. Es ist 
anxtmehmen, dass hierbei eine Stellw des 
Substituenten an C-l aus der stivker pseudoaxialen in die 
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- 
4 s s s a 5.00 - - 5.08 - - - 

5.30 (4.0) 2.44 5.52 (3.51 4.10 
cD,aD/3ooc o 

_ C5 D5N/020/30 C 

5 88 s a 4.77 (5.3) - 4.90 (3.5) - - cDc13/300c 

7 ss s Q 4.96 (6.0) 2.14 5.13 (3.5) 3.40 - cD,oD/5ooc 

8 ss R 0 4.90 (6.0) 2.20 5.13 (3.5) 3.50 - CD3COCD3/D20/300C 

9 ss R a 4.65 (6.5) - 5.37 (3.5) 4.05 4.10 cDc1,/30oc 

. 

10 RR 8 0 4.96 (6.5) 2.24 5.23 (3.5) 3.45 - C!D30D/600C 

11 RR S a 4.00 (6.5) - 5.49 (3.5) 4.03 4.10 c!Dc13/300c 

12 RS R a 5.41 (3.5) 2.20 5.11 (3.5) 3.62 - cD3cocD3/300c 

13 ss 8 e 5.26 (4.0) 2.10 4.60 (7.5) 3.20 - 
5.63 - 

CD3W600~ 
- 5.24 (7.5) - - C5 D5N/30 C 

14 ss s 6 5.00 (5.6) - 4.50 (7.5) - - cDc13/300c 

15 08 s 6 3.75 - cDa3/300c 

16 ss s B 5.19 (5.0) 2.09 4.71 (7.5) 3.20 - cD30D/500c 

17 SS R 6 5.12 (6.5) 2.20 4.60 (7.5) 3.20 - cD30D/100c 

18 SS R B 5.12 (6.5) - 4.03 (7.5) - 3.75 alc13/300c 

*Man beachte, da0 bei Xnderung der SubstituentenanC-1/7einWecheel der Sezeichnung in der R,S- 
Ncmenkletur unter Seibehalt der ebeoluten Konfiguration erfolgen kann. 

lrbindung C-l C-la C-7a C-l’ 1-R 0, ,7a) 7a-R 1*-E $,,2,) 2'-8 5'-8 L8gm./Temp°C 



IdoidL?-XII’ 1233 

4 H A 13 
5 S&k, A 14 
6 AC A 16 
7 H B 16 
6 H C 17 
s AC C 16 

10 H D - 
11 AC D - 
12 H E - 

v ’ 

Q A 
0 

CQMe 

Ro:)fQ ::zQ 
c CO2Me 

*cj$ B+ 
CO$le CO2Me 

D E 
Formclschema 2. 

C 

st0ker pseudccquatoriale Lage erfolgt. Ahnliche 
Befunde erh8lt man bei den Iridoid-Derivaten, dii anst- 
elle der Glucosyloxy-G~ppe einen anderen Substituen- 
ten tragen. So 8ndet man in der Beihe 1%22 mit stei- 
gender BaumerfOllung der Substituenten an C-l eine 
grossere Kopplungskonstante. Berticksichtigt werden 
muss hierbei allerdings such die Blektronegativit8t bzw. 
Polarisierbarkeit der Substituenten. So &men Chlor 
und Brom in 23 bzw. 24 bevorzugt die pseudoaxiale 
Stellung ein. In der Reihe 2U8 mit entgegengesetzter 
Kontiguration an C-l bei gleicher Konfiguration an C-4a 
und C-7a sind die Kopplungskonstanten kleiner und 
&tdem sich bei Austausch des Substituenten an C-l 
nahezu nicht. 

4. In den Acetyl-Derivaten der /?-Glycoside (15, 18) 
absorbiert 5-H bei 8 = 3.75 ppm, und die Siie f0 2’-H, 
3-H und 4’-H liegen in einem Bereich von 0.5ppm. In 
den entsprechenden Acetyl-Derivaten der a-Glycoside 
(9,ll) findet man das S’-Siial wegen synaxialer Stellung 
zum Agtyconteil um 0.35 ppm bei niedrigerem Feld und die 
2’-H, 3’-H und 4’-H-!&male in einem Bereich von 1.0 ppm. 
1 .O ppm. 

“C-NMR-Spddmskopie 
Die “C-NM%Spektroskopie kamr zur Bestimmung 

der Kontiguration an C-l’ herangezogen werden. Zur 
Bestimmung der Ko&uration an C-l ist sie nicht 
geeignet, da man hier ftir Verbindungen mit ent- 

19 OH 26 31 

29 OSiMe, 26 
11 OMe 27 
22 OAc 26 
23 Cl 29 
24 Br 30 

Formclsckma 3. 
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8eimmmetzter Ko&uration an C-l wie io 19 uod 25 
nowie 21 und 27 flir C-l nahezu identische Ahsorp- 
tioossigoale uod Kopplungskonstaoteo erhfdt. Dies ist 
darauf-n,dassio19uod25sowie21lmd 
27 der Dihydropyrao-Riog in einer Halhsessel-Koofor- 
olatioo vorliqg. 

Der voo Weioge# durchgeffMe Vergleich des C-l- 
Sgoala im “C-NMR-S~~~~~UU voo Iridoiiycosidea mit 
dem C-l-Signal voo Trelmloseo ohoe BerOcksiiMigung 
der Koofonnatioo ist daher oicht zuliissig. Eioeo a-be- 
hlicheo uoterschied in de0 chemischeo vel?3chiebllogeo 
der ao C-l epimerea Verbindupeen 6ndet man allerdiogs 
f0 c-7.~0d~bi~tc-7hden p~i02sd n 
um 23 ppm hei Mherem Feld als io den eotsprecheoden 
o-JZpii I)a jedacb eine Vielzahl voo hidoideo ao 

*III da Tabelk 3 dad ~~IIUZ&~ “C-NMR-htcn &a Vex- 
balidim iu@cg&u 

C-7 §ubstitoeoteo trageo, kaoo man aufigund der Si- 
nnlla& van C-7 a priori keine Aussagen liber die 
Kon@ratioo ao C-l ma&o. Voo Bedeutung ist wei- 
terhip, dass die Regel voo Breitoxier,’ oacb der das 
C-l-Si (eotspricht dem C-l’ Si in den 
Iridokiglycusideo) in Glycosideo tit axiakm Sub 
stitueoteo ao C-l (t&lycoside) hei Mhexem Fdd liegt 
als io den entaprecheoden Glycosideo mit equatorialen 
SuLmtitucoteo (B-Glycoside) fiir die Iridoidglycoside 8 
lmd 17 oicIlt ZutrEt. 

Bgcbnissc: 1. Die Kopplungskonstaoteo ‘J13cwcr3 
voo Iridoidglycosidea mit &lycosidischeo Bindungen 
he&a&o cu. 160 Hz, die mit aglycosidischeo Binduogeo 
~a. 17OHz Dies steht io &reiostimoumg mit den 
Befu&o voo Pedderseo.’ (Tahelle 3*). 

2 In den &Glycosiden ahsorhieren C-3’ urn 2I 
2.9 ppm uod C-5’ um 3.8-5.5 ppm hei &d&rem Feld 
al8 in den eotsprechendeo aXXycoside0. Diese Werte 

Tabclle 2 ‘II-Nh4R-wlen &r Iridoii&rivate l%U. (TM!3: d = 0 ppm, 1 iu Hz, Lspp.: CDCI,) 

Verb. 1-B 
J_1,7a 

1-E 
J_1,7a 

Verb. 

19 4.80 7.0 5.31 3.0 25 

20 4.74 6.6 5.22 3.1 26 

21 4.46 6.0 4.63 3.3 27 

22 5.80 5.5 6.17 3.3 28 

23 5.89 3.5 6.05 - 29 
24 6.29 2.3 6.15 - 30 

T&elk 3. l%XMR-Dateo da Edoiiya?sidc &10,13.17 md 31 sowk der hidoid-De&ate 19.21.29 ud 27 
I 

!-Atom 
:m1tip11- 
:itiit) 

8 10 13 17 31 19 25 21 27 

1kwa 102.75 97.94 98.25 9653 96.83 97.16 96.36 103.53 103.33 

(1671 (166) (1701 (170) (1701 (166) (166) (166) 

3(d) 153.31 152.99 152.24 153.12 153.73 153.83 153.51 152.79 152.47 

(191) (192) (1931 (195) (191) (191) 

4(m) 111.98 111.91 114.37 112.24 104.66 110.94 111.21 111.65 112.17 

4a(dla) ;:A; 36.26 32.03 35.94 45.17 36.91 36.59 36.00 36.46 

(132) (138) (129) 

5(t) 33.47 33.53 42.65 33.73 217.74 33.92 32.62 33.66 33.08 

(134) (130) (S) (129) 

6 23.92 23.92 75.60 24.10 43.55 23.96 24.30 24.05 24.50 

(135) (149) (t) (135) (133) 

7 27.56 27.95 42.13" 27.75 29.63 27.69 24.69 27.62 25.93 

(132 (125) (136) (133) 

7a(dla) ::;:; 40.75 46.92 41.27 43.55 42.05 42.55 41.20 41.33 

(139) (137) 

8(#1 169.43 169.30 170.49 169.68 166.94 169.36 169.36 168.84 169.36 

9(q) 51.67 51.73 53.01 51.67 52.62 51.41 51.41 51.34 51.47 

(1.47) (148) (149) (147) (147) 

:H3 brv. 13.91 - 20.37 - 56.93 57.06 . 

CH3 
(123) (143) (143) 
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stimmen mit denen der a-Glucose und ~-Glucose 
Wrein. 

3. Die Lage des C-l’ und C-1-Signals erlaubt ohne 
&&ksichtigung der Konformation keine Bestimmung 
der KontIguration an C-l’ und C-l. 

Massenspektmkopie 

Die Elektronenstoss-Massnspektren der Glycoside 
erlauben keine Aussage tlber die Kontiguration an C-l 
und C-l’. Man erh6lt schwa&e Molekillpeaks uod als 
Basissignal den Peak des entsprechenden Aglycons. Die 
Tetraacetate der Glycoside zeigen envartungsgembs 
schwkhere Molekillpeaks. Im Gegensatx xu den nicht 
acetylierten Verbindungen erfolgt hier die Prim6rspaL 
tung neben dem C-l unter Bildung des Tetraacetyl-gly- 
cosyloxy-ions m/c = 331. Der Zerfall dieses Ions unter 
Bildung der Fragmente m/c = 271,229,211,169,127 und 
109 ist von Biemann” als “A-!Serie” beschrieben wor- 
den. Allerdings sind die IntensWen dieser Peaks, wie z.B. 
bei den anomeren Pentaacetylglucosen und den Methyl- 
tetraacetyl-Dglucosiden, hWig sehr schwach. Bei den 
Tetraacetyliridoidglycosiden 6, 9, 11, 15, 18 konnte die 
A-Serie jedoch vollst6ndig beobachtet werden. Die Ionen 
mlc = 331,169 und 109 sind sogar Basispeaks. 

Nach Biemann sind die Intensit6ten der Peaks der 
“A-Serie” aWngig von der Kontiguration _an C-l (ent- 
spricht C-l’ in den Iridoidglycosiden). In Ubereinstim- 
mung hiermit findet man, dass die Intensititen der 
Fragmente m/e = 271, 229, 211 und 127 bei den &Gly- 
cosiden dreimal so gross sind wie bei den &lycosiden. 

ErgeMs: In den Massenspektren der acetylierten Iri- 
doid-g-glycoside xeigen die Peaks der “A4ene” eine 
gr6ssere Intensit6t als bei entsprechenden a-Glycosiden. 

‘H-NMR Varian HA 188 und Brucker WH 90. “C-NMR 
Btucker WH 90. MS: Varian. MAT SM 1 mid CH 7. Oic 
Syntlme alla Vetbii aussex 23 und 29 wurde bereits in 
f&erea Ver6ffentlichungen be~hrieben.‘~ 

(+)1-a, j?-cklor-1, 4oa, 5, 6, 7, ‘laa-hexahydrocyclo- 
pmta[clpymn4catbonsiwwnethyltWer (U/29): Zu 531 mg 

(l.Wmmol) des Aglycons 1 in 3Oml wasserfrciem Tetra- 
chlorkohknstoff uod 5ml Pyridin tropfte man bei 0°C tuner 
NrAtmosphaere und Ktlhmn 404mg (2oOmmol) Phosphorpen 
tachlorid in 20 ml Tebachkukohlenstoff. Nach 5 min wurde ein- 
mal mit ciskalter Natriumchlorid-Losung gewascheu, iiber 
Natriumsulfat getrock&, eingeengt und im Kugelrohr destilliert. 
Ausb. 231 a (55%) Sdp. 80°C (Ofentemp)/10-2 Torr. Oic kkue 
Fltlssigkeit zersetzt sich bei #PC. In verdtbmter ether. hung 
sind die Chloride einige Tage bei 0°C haltbar. IR (Film): 2958 (CH), 
1700 (C = 0), 1638 (C = C), 738 cm-’ (C-Cl). -UV (Methanol: A, 
Ogc) = 237 MI (4.M). ‘H-NMK (CDCl,) van 2.3~ 8 = 7.33 (d, I= 
1 Hz, 3-H), 5.89 (d, I = 35 Hz, 1-H). 3.78 (s, CH,), 3.20-1.08 tm. 
2CH, 3CH,). -‘H-NhfK(CDCls) von n: 6 = 7.36 (d, I= I Hz, 1H). 
6.05 (d, l-H), 3.78 0. CHs), 3.29-1.08 (m, EH, 3CH3. VeMtnis 
von23 zu29= 2:l. MS: m/c = 218 (1596, M@ mit nCl), 216 (45, hf@ 
mit uCl). 187 (8,218, 218-CH~0). 185 (22, 216-CHsO), 181 (80, 
@Cl, 180 (5. hf@-HCI). 149 (100, IIlCHsOH). C,,,H,,O&Y 
(216.6 Ber. C, 55.44; H. 6.04, Clef. C, 55.24; H, 5.95. 

4 

&n&.sogqen-Hemi Prof. Ix. Rimpkr. Universitiit Freibu& 
danken wir f0 eine Probe des Verbeoalins. Oie Arbeit wurde von 
der Dcutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds da 
chemischen Iodustrie gef0dert. 
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