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Abstract—Determination of the absolute configuration and conformation of iridoide glycosides and derivatives by

chiroptical methods.

Dic Synthese von Iridoidglycosiden vom Typ des
Loganins (11) fiihrt im allgemeinen zu einem Gemisch
der an C-1 und C-1' epimeren Verbindungen. Verwendet
man zur Glykosidierung racemische Aglyca, so erhilt
man diastereomere Glycoside mit spiegelbildlicher
Konfiguration im Aglyconteil (z.B. 1+3). Zur Bestim-
mung der relativen Konfiguration der chiralen Zentren
dieser Verbindungen ldsst sich insbesondere die 'H-
NMR-Spektroskopie mit gutem Erfolg verwenden, die
absolute Konfiguration kann jedoch mit dieser Methode
nur in Ausnahmefillen hergeleitet werden.! .

In dieser Arbeit beschreiben wir nun die Verwendung
chiroptischer Methoden wie die Messung der Mol-
rotation und die CD-Spektroskopie zur Bestimmung der
absoluten Konfiguration und Konformation der
Iridoidglycoside 1-15 und der Iridoid-Derivate18-25
sowie Monoterpen-alkaloid-Derivate 16, 17, 26 und 27
mit einem Dihydro-pyranylsystem.

Molrotationen (Tabelle 1)

Nach der Hudsonschen Regel der Isorotation? leisten
anomere Gruppierungen zum Drehvermbgen einer Ver-
bindung immer den gleichen Beitrag, der in der D-Reihe
der Monosaccharide fiir das a-Anomere positiv und fir
das B-Anomere negativ ist. Die Differenz der Mol-
rotationen [M]p,~[M]ps ¢ines a- und B-Glycosids glei-
cher Konformation sollte demnach bei Gilltigkeit dieser
Regel gleich gross sein. Fiir die anomeren Glycoside 1
und 9 bzw. 6 und 11 ergeben sich aus [M]5.-[M]5, die
Werte 457° bzw. 441°, die in guter Ubereinstimmung mit
den fiir anomere Methylglycoside theoretisch berech-
neten Wert von +400° stehen. Wegen der doppelten
Acetalstruktur in den Glycosiden 1, 6, 9 und 11 vergleicht
man jedoch besser mit den Werten der a, a- und a,
B-Trehalose (M3 .M B s =+ 444°).

Die Isorationsregel kann ebenfalls zur Unterscheidung
der diastereomeren Glycoside 1 und 3 mit spiegel-
bildlicher absoluter Konfiguration im Aglyconteil heran-
gezogen werden. So ergibt sich fiir die Molrotation des
Aglycons aus [M]E;,~[M]&s,/2 der Wert von —274°. Die
hiermit errechneten Werte fiir die Molrotation des
Zuckerteils in den «-Glycosiden 1 und 3 von 360° sowie
in dem B-Glycosid 9 von —97° stimmen sehr gut {iberein
mit den gefundenen bzw. berechneten Werten von 337°
bzw, —99° flir die Hilfte der Molrotation von a,a-bzw.
B.B-Trehalose.

Berechnet man umgekehrt mit den Werten 337° bzw.
—99° die Molrotation des Aglyconteils in dem «-Glycosid
(6) bzw. B-Glycosid (11), so erhilt man fiir den Agly-
conteil 212° und 207° und damit ebenfalls gute Uberein-
stimmung.

Ergebnisse. Die Zuordnung der Konfiguration an C-1
von 1someren Iridoidglycosiden kann durch Korrelation
der gemessenen Molrotation mit den Werten der a,a
bzw. a,B8-Trehalose erfolgen. Zur Berechnung der Mol-
rotation des Aglyconteils lassen sich bei a- bzw. 8-
Glycosiden die [M]p/2-Werte von a,a-bzw. B,8-Tre-
halose (337° bzw. —99°) verwenden.

CD-Spektroskopie (Tabelle 1)

Eine einfache Bestimmung der relativen und absoluten
Konfiguration an C-! in den Iridoiden vom Typ des
Loganins (11) ist mit Hilfe der CD-Spektroskopie még-
lich. So besitzen Iridoide einen inhirent dissymmetri-
schen Chromophor, da sich die Enolether-Gruppierung in
einem Ringsystem befindet.* Erste Ergebnisse hieriiber
hatten wir bereits verdffentlicht.’

Unsere Untersuchungen haben nun gezeigt, dass Ver-
bindungen mit 4aS (a-4a-H) und 7aR (a-7a-H)
Konfiguration sowie trans-Anordnung des Substituenten
an C-1 zum Cyclopentanring (Typ A) einen negativen
und solche mit 4aS (a-4a-H) und 7aR (a-7a-H)
Konfiguration sowie cis-Anordnung des Substituenten
an C-1 (Typ C) einen positiven Cotton-Effekt ergeben.
Entsprechendes gilt fiir die Antipoden bzw. Dia-
stereomeren mit spiegelbildlichem Aglyconteil (Typ B und
Typ D (ohne Beispiel)) unter Umkehrung des Vorzei-
chens. Der Cotton-Effekt ist weitgehend unabhingig von
der Art der Substituenten an C-1 wie auch der Sub-
stituenten an C-5, C-6 und C-7 (Tabelle 1).

Verbindungen vom Typ A konnen prinzipiell in den
Konformeren I und II und Verbindungen vom Typ C in
den Konformeren III oder IV mit quasi-axialer bzw.
quasi-equatorialer Anordnung des Substituenten an C-1
vorkommen. Wendet man die qualitative MO-Theorie
auf die CD-Spedtroskipie an,® so sollte man bei aus-
schliesslicher Betrachtung des Enol-Systems fiir die Kon-
formeren I und III einen negativen und fiir die Kon-
formeren II und IV einen positiven Cotton-Effekt erwar-
ten. Aufgrund der gefundenen Werte miisste man daher
annehmen, dass in den Konfigurationsisomeren vom Typ
A/B und C/D jeweils die quasi-axiale Anordnung des
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Tabelle 1. Molrotation und Circulardichroismus isomerer Iridoidglycoside und Derivate in McOH

Iridoide—XII

Verb. [ulgz in © 8¢ (Ag,, in nnm) Verb.Typ
1 + 86 - 5.2(222) A

) + 308 - 4.4(220) A

3 + 634 + 8.1(228) B

4 + 851 + 7.5(227) B

5 - + 4.5(222) c

§ + 130 - 4.8(222) A (E)
1 - - 5.5(219) A (E)
) + 498 - 6.1(222) A (E)
) - - 5.2(222) A
19 - 497 - 5.5(221) A

11 - 31 - 5.6(221) A (E)
12 - 480 - 6.5(218) A (E)
13 - 229 - 4.4(222) A (B)
14 - 88 - 5.4(222) A

15 - 13.2(237),-1.5(305) A

16 - 12.7(224) -

i - 10.2(227) -

18 - 6.1{217),-0.6(225) A (B)
12 + 5.9(236) c
r]] - 7.1(227) A (B)
21 - 23.2(241) A (E)
22 - 25,7(238) A (E)
3 - 5.7(223) A

24 + 5.6(223) B
25 + 5.2(233) B

1 - 5.6(231) -
22 + 0.8(238),-0.02(270) -

a,a - Trehalose
B, - Trehalose
a,Bf - Trehalose

+674
-198 (ber.)
+230
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Substituenten an C-1 bevorzugt ist. Dies wilrde in
Ubereinstimmung mit dem anomeren Effekt’ stehen. In
Verbindungen vor~ Typ C macht jedoch die starke
sterische Wechselwirkung der Substituenten an C-1 mit
dem Cyclopentanring im Konformeren III die quasi-
equatoriale Anordnung wahrscheinlicher. Dies wird
durch die kleinen 3J;417..1-Werte, die von der Art des
Substituenten an C-1 unabhiingig sind, unterstrichen.! In
Verbindungen von Typ A/B findet man dagegen eine
Zunahme der *Ji.y7..n-Werte bei volumindsen Sub-
stituenten an C-1. Eine Erklirung hierflir wire eine
starkere Population des Konformeren II. Dies wiirde
jedoch entsprechend der MO-Betrachtung des Enol-
systems eine Vorzeicheninderung des Cotton-Effektes
nach sich ziehen. Zur Klirung dieser Widerspriiche
werden im Augenblick in Zusammenarbeit mit Herrn
Prof. Dr. Sheldrick, Universitit Gottingen, Rontgen-
strukturanalysen von Verbindungen des Typs A und C
durchgefihrt. Ausserdem bleibt zu diskutieren, ob elek-
tronegative Substituenten an C-1 in die MO-Betrachtung
miteinbezogen werden missen.

Ergebnis. Iridoidglycoside und deren Derivate mit
4aS-H, 7aR-H und trans zum Cyclopentanring angeord-
neten Substituenten an C-1 (Typ A) zeigen einen nega-
tiven und solche mit 4aS-H, 7aR-H und cis-Anordnung
des Substituenten an C-1 (Typ C) einen positiven Cotton-
Effekt.

EXPERIMENTELLER TEIL
Optische Drehung: Polarimeter Perkin-Elmer 141. Circular-
Dichroismus: Dichrograph Roussel-Juan Modell III. Die Syn-
thesen der untersuchten Verbindungen wurden bereits in
fritheren Verdffentlichungen beschrieben.®®
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