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Abstract cyclopentanering is discussed in some 
detail. 

The literature concerning the deter- 
mination of structure, configuration 
and conformation of iridoids is re- Unter Iridoiden versteht man Mono- 
viewed. The use of NMR spectroscopy terpene mit einem Hexahydro-cyclo- 
for the determination of configuration penta[c]pyran-Ringsystem und davon 
and preferred conformation of the ableitbare Verbindungen. Die Stoff- 
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31 4 Rimpler 

0-Glc VI1 

Ver benalin [l] Aucubin [2,3,4] H0H2C 0-C-CH2-CH-CH 
I I I 
0 CH3 

Patrinosid [lo] 

QO 1" Hyjoo:II HO H 
0 

0-GLc 0 -G l c  Ro V I I I  

Unedosid [6,7] Decalosid [5] G~c-0H2C H O-Glc 

Lamiol [a] lxorosid [9] Genipin-Gentiobiosid[12] 

gruppe wird norrnalerweise in Iridoide 
im engeren Sinne und Seco-Zridoide un- 
terteilt. Iridoide, die aus mehreren Mo- 
noterpeneinheiten aufgebaut sind, oder 
die aui3er dem Iridoidanteil noch andere 
Bausteine enthalten, werden hier als ge- 
sonderte Gruppe aufgefiihrt. Die fol- 
genden Abbildungen zeigen einige Gly- 
koside aus den genannten Stoffgruppen. 
Die Beispiele sind so ausgewahlt, dal3 
sie einen Eindruck von den moglichen 
Strukturvariationen geben: Bei den Iri- 
doiden im engeren Sinne kann der 

Grundkorper 10 (I), 9, (I1 ; 111) oder 
8 (IV) C-Atome enthalten. Das C-11 
liegt norrnalerweise als Carb~x~rnethyl-  
oder Carboxylgruppe vor, aber auch 
andere Oxydationsstufen kommen vor 
(111, V, VI). An funktionellen Gruppen 
sind vor allem Hydroxy -, Epoxy-(IV) 
und Carbonyl-(I) Gruppen sowie weite- 
re C = C-Doppelbindungen (111) vor- 
handen. Als Zuckerkomponente tritt in 
allen bisher bekannten Iridoiden Gluco- 
se auf; Zahl und Stellung der Glucose- 
reste ist jedoch variabel. Neben 1-Mono- 
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Strukturaufklarung von lridoidglykosiden 315 

Picrosid I [15] 

0 

OH 

Catalposid [13,l4] 

Syringopicrosid 116) 

glucosiden kommen ll-Monoglucoside 
(VII), Diglucoside (VIII) und Bioside 
(IX) vor. Auch Ester von Iridoiden sind 
relativ haufig; dabei kann der Acylrest 
entweder an das Aglykon (X) oder an 
den Zuckerrest (XI) gebunden sein, 
oder eine Carboxylgruppe am C-4 ist 
mit einem Alkohol verestert (XII). 

Bei den Seco-Iridoiden ist der Cyclo- 
pentanring aufgespalten, wobei eine 
Sauerstoff-Funktion am C-7 und eine 
Doppelbindung entweder in 8(9)-(XIII) 
oder in 8(10)-Stellung (XIV) entstan- 
den ist. Haufig enthalten diese Verbin- 
dungen Lakton- (XV) oder CycIohalb- 
acetal-(XVI) Gruppen. Auch Seco- 
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- Lonicerosid [19] Morronisid [2?,22] 

Gentiopikrin (201 Oleuropein [17,18] 

Foliamenthin [23] Menthiafolin [24] 

X X I  

OHC O-Glc 

Cantleyosid [ 26 ]  
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Strukturaufklarung von lridoidglykosiden 31 7 

Plumierid [27] 

Iridoide kommen haufig als Ester vor, 
wobei im wesentlichen die gleichen Va- 
riationen moglich sind wie bei den Iri- 
doiden. Die letztgenannten Verbindun- 
gen leiten zu einer Gruppe der 
komplexen Iridoide uber, bei denen ein 
Secoiridoidanteil mit einem mehr oder 
weniger iridoidartigen Monoterpen 
esterartig verknupft ist (IXX, XX, 
XXI,  XXII).  Eine weitere Gruppe kom- 
plexer Iridoide enthalt auRer dem 
Monoterpenanteil no& einen uber C-C- 
Bindungen verknupften C,-Korper, der 
aus 2 Acetateinheiten entstanden ist 
(XXIII).  

Bestimmung der Struktur des 
Grundgeriistes 

Hinweise auf die Zugehorigkeit einer 
neuen Verbindung zu den Iridoiden er- 
halt man am einfachsten durch Farb- 
reaktionen und spektroskopischeMetho- 
den. 

Als Farbreaktion eignet sich besonders 
gut die von TRIM und HILL [28] einge- 
fiihrte ,,PseudoindikanW-Reaktion. Das 
Reagens besteht aus CuSO,, Salzsaure 
und Eisessig und gibt mit vielen Iridoi- 
daen beim Erhitzen mehr oder weniger 
intensive, haufig blaue bis violette Far- 
bungen [29]. Auch das Erhitzen von 
Iridoiden mit Mineralsauren ist zum 

Nachweis geeignet. Es scheidet sich ein 
dunkelgefarbter Niederschlag ab, der 
durch Zersetzung des instabilen Agly- 
kons entsteht [30]. Vor der Bildung des 
Niederschlages tritt haufig eine blaue 
Farbung der Losung auf, die auf die 
Bildung von Salzen der entsprechend.en 
Cyclopenta[c]pyran-Derivate zuriick- 
zufuhren ist [31]. 

Tabelle I 
Spektroskopische Nachweismogli&keiten dcr 
Enolather-Doppelbindung von Iridoiden [30] 

COOR 

UV: 1 max 188-210 nm 229-236 nm 
IR: v rnax 1640-1660 cm-I 1640-1660 cm-' 
NMR: 6 6,4-6,6 ppm 7,4-7,8 ppm 

Spektroskopisch 1af3t sich vor allern 
die charakteristische Enolather-Doppel- 
bindung relativ eindeutig nachweisen 
(Tab. 1). Der Beweis fur die Struktur 
und Konfiguration des Grundkorpers 
wird dann in der Regel durch Abbau zu 
Cyclopentancarbonsauren oder durch 
Korrelation mit bereits bekannten Iri- 
doiden gefuhrt. Der oxydative Abbau 
zu Cyclopentancarbonsauren, die durch 
Synthese zuganglich sind, wurde z. B. 
bei der Strukturaufklfrung von Aucu- 
bin angewandt (Abb. 1) und fuhrte zur 
Aufstellung der ersten korrekten Struk- 
turformel fur diese Verbindung [2, 321. 
Inzwischen sind eine Vielzahl von Iri- 
doiden bekannt und es gelingt fast im- 
mer, ein neues Iridoid durch relativ 
wenige Reaktionen in eine bereits be- 
kannte Verbindung zu uberfuhren, 
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1. Pyrolyse 

H3C 
-0 

i "COOH 
COOH 

Abb. I .  Abbau von Aucubin [2,32] 

ohne den Zuckerrest abzuspalten oder 
den Dihydropyranring zu verandern. 
Dies hat den Vorteil, daf3 die Konfigu- 
ration auch am C-1 und C-I' erhalten 
bleibt, und dai3 sich die Umsetzungen in 
der Regel mit geringen Substanzmengen 
durchfiihren lassen. Im Folgenden sollen 
die haufiger verwendeten Reaktionsty- 
pen an einigen Beispielen erlautert wer- 
den. 

Die BIRCH-Reduktion mit Lithium in 
fliissigem Ammoniak wird vor allem 
zur Entfernung allylischer ,Hydroxy- 
gruppen eingesetzt. Aus Aucubin ent- 
steht bei vollstandiger Reduktion Bis- 
desoxy-aucubin [3]. Fiihrt man die 
Reduktion unter milden Bedingungen 
durch, so entsteht neben Bisdesoxy-au- 
cubin au& 10-Desoxyaucubin, nicht 
aber das isomere 6-Desoxyaucubin [33] 
(Abb. 2). Das zeigt, daf3 primare Hy- 

droxygruppen leichter als sekundLe 
angegriffen werden. Bei der BIRCH-R~- 
duktion konnen auch eine Reihe weite- 
rer Reaktionen ablaufen. So entstehen 
bei der Reduktion von Galiridosid drei 
Verbindungen, die als Reptosid, 5-Hy- 
droxy-bisdesoxyaucubin (XXIV) und 
Bisdesoxy-aucubin identifiziert wurden 
(34, 35, 361 (Abb. 3). Der Epoxidring 
ist also aufgespalten worden und die 
Sauerstoff-Funktion am C-8 wurde 2.T. 
eliminiert. Die BIRCH-Reduktion wurde 
z. B. bei der Strukturaufklkung von 
Aucubin [3], Melittosid [37], Galirido- 
sid [34], Reptosid [36], Antirrhinosid 
[38], und 6-Desoxyharpagid eingesetzt. 
Dabei wurden entweder die unbekann- 
ten Iridoide in Bisdesoxyaucubin uber- 
fuhrt, oder Zwischenstufen der Reduk- 
tion von bekannten Iridoiden erwiesen 
sich als identisch mit einer neuen Verbin- 
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Strukturaufklarung von liidoidglykosiden 319' 

Abb. 2. Reduktion von Aucu- 
bin mit LilNHJ [3,33] 

Aucubin Linarid 

Bisdesoxy - Aucubin 

LilNHJ 

HO 
0- Glc 0-Glc 

Galiridosid Reptosid 

LilNHJ 

Abb. 3. Reduktion von Galiri- 0- G ~ C  

' *o 

0-Glc 
dosid mit Li/NH, [34, 35, 361 

Bisdesoxy - Aucubin 

dung. Die tertiare allylische OH-Grup- lingt beim Hastatosid [39] durch eine 
pe am C-5 1HGt sich allerdings nur sehr modifizieneC~~~~~s~~-Reduktion [40] 
schwer entfernen, wie die geringen Aus- in recht guter Ausbeute (Abb. 4). Diese 
beuten an Bisdesoxyaucubin zeigen,. Die Methode scheint jedoch nicht bei allen 
Entfernung der 5-Hydroxygruppe ge- Iridoiden anwendbar zu sein. 
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320 Rimpler 

Abb. 4. Reduktion von Hasta- 

Hastatosid Verbenalin tosid [39] 

Bei der katalytischen Hydrierung kannt war, mit anderen Iridoiden (Lo- 
konnen ebenfalls allylische Hydroxy- ganin [42], Monotropein [41], Aucubin 
oder Acyloxygruppen entfernt werden. [43]) und Secoiridoiden (Swerosid [44]) 
2. B. entsteht bei der vorsichtigen Hyd- korrelierten. Auch bei dieser Reaktion 

Asperutosid rung von Asperulosid [41] 

rierung von Asperulosid dieverbindung werden primare Acyloxygruppen off en- 
XXV (Abb. 5) iiber die INOUYE und bar rascher abgespalten als sekundare, 
seine Arbeitsgruppe das Asperulosid, wie die Hydrierung von XXVI zu 
dessen Struktur und Konfiguration be- XXVII zeigt (Abb. 6), die bei der Struk- 

Abb. 6. Korrelation von Shanzhisidmethylester-pentaacetat [XXVII] rnit Scandosidrnethylester- 
hexaacetat [XXVI] 
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Loganin Verbenalin 

1. Emulsin 
2. MeOHlBF3 1 1. NaBH4 

2. Emulsin 
3. MeOHIBF3 I 

Abb, j. Kotrelation von Loganin mit Verbenalin [46] 
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OH 

Lamalbid 

Harpagid 

Lamiid 

Abb. 8.  Benzyliden- und Isopropylidenderivate von Iridoiden [47, 48, 491 
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Strukturaufklarung van lridoidglykosiden 

turaufklarung von Shanzhisid durchge- 
fuhrt wurde [45]. 

Nichtallylische Hydroxygruppen 
konnen durch Eliminierung entfernt 
werden. Entweder dehydratisiert man 
den Alkohol direkt, etwa durch Umset- 
zung mit POC1, (Abb. 6) oder man ver- 
esten zunachst und spaltet dann rnit 
Basen die Saure ab. Als Beispiel fur eine 
derartige Reaktionssequenz ist die Kor- 
relation von Loganin und Verbenalin 
[46] (Abb. 7) angegeben. 

Korrelationsprobleme konnen hzufig 
auch durch Einfuhrung weiterer Sauer- 
stoff-Funktionen gelost werden. Beispie- 
le fur derartige Reaktionsfolgen findet 
man vor allem in den Arbeiten des Ar- 
beitskreises von INOUYE [41-44]. 

Bestimmung f unktioneller Gruppen 
Art, Zahl und Stellung von funktio- 

nellen Gruppen Iaflt sich meist spektro- 
skopisch und durch Darstellung von 
Derivaten ermitteln. So lassen sich z. B. 
Carbonylgruppen und Epoxide im IR- 
Spektrum nachweisen. Epoxide geben 
dariiber hinaus eine positive Reaktion 
mit Natriumthiosulfat/Phenolphtalein 
[I 31. Art und Zahl der Hydroxygrup- 
pen weist man am besten durch Acety- 
lierung und anschlieaende NMR- und 
Massenspektrometrie nach. Die Bildung 
von Acetoniden und Benzylidenderiva- 
ten beweist die cis-Stellung zweier Hy- 
droxygruppen am Cyclopentanring. 
Dabei konnen Acetonide nur aus 1,2- 
Diolen, Benzylidenderivate dagegen 
aus 1,2 und aus 1,3-Diden gebildet 
werden (Abb. 8). Alle weiteren Infor- 
mationen iiber die Stellung funktionel- 
ler Gruppen erhalt man normalerweise 
durch Analyse der Massen- und NMR- 
Spektren des Iridoids und seiner Deri- 

vate. Die wichtigsten Fragmentierungen 
von Iridoidea im Massenspektrometer 
[50] sind in Abb. 9 am Beispiel des 
Verbenalins dargestellt. Das Molekulion 
ist zwar meist nicht nachweisbar, doch 
laBt sich die Molmasse des Aglykons 
aus den Massenzahlen der Ionen A und 
C ableiten. Aus der Massenzahl des Ions 
B ergibt sich die Art der Substituenten 
am C-4 und C-5. Aus C,-Iridoiden 
ohne Substituenten am C-4 und C-5, 
z. B. Aucubin [50], entsteht ein Ion B 
rnit der Massenzahl 81. Eine 5-Hy- 
droxygruppe, z. B. in Stilbericosid [7], 
erhoht die Massenzahl um 16 Einheiten. 
Aus den Massenspektren laf3t sich auch 
ableiten, ob bestimmte funktionelle 
Gruppen, z. B. Isopropyliden- oder 
Acylreste rnit dem Zudrer oder rnit dem 
Aglykon verknupft sind: z. B. bildet 
sich beim Zerfall von Picrosid I-Acetat 
ein Ion C rnit der Massenzahl 267 und 
ein Ion D mit der Massenzahl419. Dar- 
aus geht eindeutig hervor, da8 der Cin- 
namoylrest an den Zuckeranteil gebun- 
den ist (Abb. 10). Aus der weiteren 
Fragmentierung von Ion D kann man 
schlieflen, dat3 die Bindungsstelle wahr- 
smeinlich das C-6 ist. Das Massenspek- 
trum von Picrosid-11-Acetat (Abb. 11) 
zeigt demgegeniiber ein Ion C rnit der 
Massenzahl 417 und ein Ion D mit der 
Massemah1 331; der Cinnamoylrest 
mut3 daher rnit dem Aglykon verkniipft 
sein [51]. 

Wesentlich mehr Informationen er- 
halt man aus den NMR-Spektren. Das 
Spektrum eines Iridoids kann man grob 
in drei Abschnitte unterteilen [30] : 
1. den Bereich der Protonen an gesattig- 
ten KohlenstofIatomenl, welche nicht rnit 
Heteroatomen verknupft sind, etwa 
0,9-3,5 ppm. 
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B 
rn 139 

Abb. 9. Massenspektren von Verbenalin: Wichtige Fragmentierungswege [SO] 

2. den Bereich der Protonen an sps-hy- Die Signale im 3. Bereich sind meist 
bridisierten Kohlenstoffatomen, welche ohne Schwierigkeiten interpretierbar: 
mit Sauerstoff verbunden sind: etwa Bei tiefstem Feld erscheint das Signal 
3,9-5,8 ppm. fiir das C(3)-H (Tab. 1). Es tritt je nach 
3. den Bereich der Protonen, die an Art der Substituenten am C-4 und C-5 
sp2-hybridisierten Kohlenstoffatomen als Singlett (C-4 und C-5 substituien), 
stehen: etwa 4,9-7,8 ppm. Dublett (C-4 oder C-5 substituiert) 
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AcO 

0 

AcOH2C 
I I 

OAc 

Abb. 10. Massenspektrum von Picrosid I -Acetat: Wichtige Fragmentierungen [51] 
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, 

OAc 

oder Doppeldublett (C-4 und C-5 un- 
substituiert) auf. Sind weitere Wasser- 
stoffatome an dem C-4-Substituenten 
vorhanden, so ist die Linienzahl des 
C(3)H-Signals entsprechend hoher. 1st 
ein C(4)H vorhanden, so findet man das 
entsprechende Signal bei hoherem Feld, 
w o  es z. T. schon von den Signalen des 
2. Bereichs uberlappt wird. Zusatzliche 
Doppelbindungen lassen sich durch wei- 
tere Signale in diesem Bereich erkennen. 

Auch der 1. Bereich ist meist recht gut 
interpretierbar und liefert wichtige 
Strukturinformationen. Bei hochstem 
Feld erscheint das Signal fiir dieMethyl- 
gruppe am C-8, aus dessen chemischer 
Verschiebung und Multiplizitat man auf 
die Art  des zweiten Sustituenten am C-8 
.(z. B. H, OH, oder 0-Acetyl) schlieflen 
kann. Die Briichenkopf-H-Atome am 
C-9 und C-5 sind am stkksten ent- 
schirmt; ihre Signale liegen bei tieferem 

Abb. If. Massenspektrun~ von 
Picrosid I1 - Acetat: Wichtige 
Fragmentierungen [51] 

Feld. Wenn beide H-Atome im Molekul 
vorhanden sind, so sind ihre Signale 
haufig komplizierte Multipletts die sich 
bei 60 MHz-Spektren nur durch Dop- 
pelresonanze~~erirnenteanal~sieren las- 
sen. Durch vollstindige Analyse dieser 
Signale erhiIt  man Informationen uber 
die Substituenten am C-8, C-1 und C-6, 
die nicht nur fur  die StrukturaufklP 
rung, sondern auch fur die Bestimmung 
der relativen Konfiguration (s. u.) wich- 
tig sind. Die ubrigen Signale in diesem 
Bereich (2. B. von C(8)-H oder CH,- 
Gruppen im Cyclopentanring) lassen 
sich meist durch Doppelresonanz zuord- 
nen und mehr oder weniger vollstandig 
analysieren. 

Die Interpretation des mittleren Be- 
reichs wird durch die Signale der Zuk- 
kerprotonen und des Wassers erschwert. 
Fast immer zu erkennen ist das Signal 
des C(1)-H, dessen Kopplungskonstante 
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fiir dieKonfigurationsbestimmung wid-  
tig ist, bei etwa 4,8-5,8 ppm. Haufig ist 
auch das bei etwas hoherem Feld liegen- 
de C-1'-Signal, aus dessen Kopplungs- 
konstante man die Konfiguration am 
anomeren C-Atom des Zuckers bestim- 
men kann, nachweisbar. Signale von 
Protonenl, die neben Hydroxy- oder 
Epoxidgruppen stehen, werden haufig 
von Zuckerprotonen-Signalen uber- 
deckt. In  diesen Fallen hilft man sich 
mit der Herstellung geeigneter Derivate, 
die dann NMR-spektroskopisch unter- 
sucht werd,en. Durch Acetylierung wer- 
den z. B. die Signale aller Protonen ne- 
ben sekundaren OH-Gruppen um etwa 
1 ppm nach tieferem Feld verschoben 
und bilden dann eine hadig nicht inter- 
pretierbare Signalgruppe bei etwa 5 
ppm. Bei primaren Hydroxygruppen 
werden die Signale der benachbarten 

Protonen aber nur um etwa 0,5 ppm 
verschoben; sie sind daher meist gut von 
den iibrigen Signalen abgesetzt und kon- 
nen interpretiert werden. Die Signale 
von Protonen an Oxiranringen werden 
praktisch nicht verschoben und sind 
dann ebenfalls gut erkennbar. Fur Iri- 
doide, die mehrere Hydroxygruppen im 
Aglykon enthalwn, sind Acetonid-Ace- 
tate oder Benzylidenverbindungen be- 
sonders gut geeignet, da hier nur ein 
Teil der Signale verschoben wird und 
dadurch meist ein sehr ubersichtliches 
Spektrum .resultiert. (Abb. 12). Die 
Analyse eines solchen Spektrums liefert 
also im Zusamrnerrhang mit den bereits 
auf anderem Wege erhaltenen Kenntnis- 
sen uber Summenformel und funktio- 
nelle Gruppen folgende Daten: 

1. Art und Zahl funktioneller Grup- 
pen. 

H-8 H-5  H-9 
h 

L ~ y k [  n 
I I I I I I I I I I r 
10 8 6 4 2 0 

ppm 161 

Abb. 12. NMR-Spektrum des Nyctanthosiddiacetonidtriacetates (Losungsmittel CDCI,) vor 
(unten) und nach (oben) Entkopplung des C(5)-H (bei 2,85 ppm) 
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Rimpler 

2. Stellung der funktionellen Grup- 
pen am Grundgerust. 

Derartige Informationen lassen sich 
nicht nur aus 'H-NMR-Spektren son- 
dern auch aus 13C-NMR-Spektren [52- 
561 erhaloen. Daruberhinaus konnen 
NMR-Spektren auch zur Bestimmung 
der relativen Konfiguration herange- 
zogen werden. 

Bestimmung der Konfiguration 
Wichtigste Voraussetzung fur die Be- 

stimmung relativer Konfigurationen 
aus NMR-Daten ist, daf3 die untersuchte 
Verbindung - zumindest uberwiegend - 
in einer bestimmten Konformation vor- 
liegt. Diese Voraussetzung ist bei vielen 
Cyclopentanderivaten nicht erfiillt: Un- 
substituiertes Cyclopentan besteht aus 
einem Gemisch von Konformeren die 
sich laufend ineinander umwandeln. 
Diese Umwandlungen lassen sich am 
iibersichtlichsten als Pseudorotations- 
zyklus (cycle of pseudorotation) dar- 
stellen, bei dem 10 Briefumschlag- (en- 
velope) und 10 Halbsessel (twist) Kon- 
formationen (Abb. 13) in bestimmter 
Reihenfolge durchlaufen werden. Wah- 
rend im unsubstituierten Cyclopentan 
alle Konformeren energetisch gleichwer- 

V T 
ENVELOPE TWIST 

(Briefumschlag) (Halbsessel) 

Abb. 13. Symmetrische Konformationen 
des Cyclopentans 

tig sind, werden bei Substitutionspro- 
dukten, z. B. im Methylcycolpentan 
[57], oder in Methylcyclopentanokn 
[58] bestimrnte Konformationen bevor- 
zugt eingenommen, so dai3 die Pseudo- 
rotation auf eine - allerdings immer 
noch relativ groae - Zahl von Konfor- 
mationen eingeschrankt wird. Mit zu- 
nehmender Zahl von Substituenten 
nimmt dann die Zahl der bevorzugten 
Konformationen weiter ab. 2. B. liegt 
Lamalbid, bei dem alle Positionen des 
Cyclopentanrings mit mindestens einern 
Substituenten besetzt sind, bereits vor- 
wiegend in einer Konformation vor 
[59]. Noch ausgepragter ist dieses Ver- 
halten bei Verbindungen, bei denen der 
Cyclopentanring mit anderen kleinen 
Ringen annelliert ist. So sind z. B. Cy- 
clopentan-Epoxide so starr, daf3 sie 
weitgehend unabhlngig von weiteren 
Substituenten immer in der g1eich;en 
Konformation vorliegen [60]. Acetoni- 
de und Benzylidenderivate des Cyclo- 
pentans sind etwas flexibler; ihre Kon- 
formation wird durch andere Substi- 
tuenten beeinfluat. Haufig ist aber auch 
bei ihnen eine Konformation deutlich 
bevorzugt [60]. Acetonid-Acetate und 
die entsprechenden Benzylidenderivate 
von Iridoiden eignen sich daher gut fur 
die NMR-spektroskopische Konfigura- 
tionsbestimmung. Zusammenfassend 
1af3t sich also sagen: Die Konfigurations- 
bestimmung durch NMR verspricht Er- 
folg, wenn die Iridoide eine Epoxid- 
gruppe enthalten, als Acetonide oder 
Benzylidenderivate vorliegen oder mog- 
lichst viele Substituenten am Cyclopen- 
tanring vorhanden sind. 

Zur Bestimmung der Konfiguration 
konnen im Prinzip zwei verschiedene 
Kriterien herangezogen werden, die 
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chemisbn Verschiebungen und die 
Kopplungskonstanten. Der Vergleich 
chemischer Verschiebungen ist z. B. zur 
Bestimmung der Konfiguration von 
8-Hydroxy-8-Methylsubstituierten Iri- 
doid,en am C:8 herangezogen worden. 
Dabei werden entweder die chemischen 

Verschiebungen von 8a- und 8/?-Ace- 
toxyderivaten miteinander verglichen 
[45] (Abb. 14), oder die Anderung der 
chemischen Verschiebung durch Acety- 
lierung der C(8)-OH Gruppe dient als 
Kriterium fiir die Zuordnung [61.] (Abb. 
15). Beide Methoden beruhen auf der 

AcO 
AcOH2C 0-Glc(Ac14 I AcOH2C , 0-GLc(Ac14 

1 

AcO 

3.07ppm 
Abb, 14. Vergleich hemischer Verschiebungen (8-Werte) von 8a- und I/?-Acetoxy-Iridoiden [45] 

AcO 

2,92ppm 
Abb. 15. Acetylierungsverschiebungen bei 88-Hydroxy-Iridoiden [61] 
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Rimpler 

Beobachtung, daf3 eine B-standige Ace- 
toxygruppe am C-8 die benachbarten 
Protonen am C-9 und C-1 deutlich ent- 
schirmt, wahrend eine 8a-Acetoxygrup 
pe diesen Eff ekt nicht zeigt. Die C(9)-H- 
und C(1):H-Signale von 8/?-Acetoxy- 
derivaten erschein,en daher bei tieferem 
Feld als die entsprechenden Signale von 
8a-Acetoxyderivaten, und die Acetylie- 
rungsverschiebung betragt bei 8p-Hy- 
droxyverbindungen etwa je 0,2-0,4 
ppm fur das C(9)-H- und das C(1)-H- 
Signal. An Dreiding-Modellen kann 
man erkennen, dafl eine 8a-Acetoxy- 
gruppe zwar mit dem C(1)-H, kaum 
aber mit dem C(9)-H in Wechselwir- 
kung treten kann. Aufgrund ahnlicher 
Oberlegungen kann man auch die Kon- 
figuration von 7,8-Epoxiden bestimmen 
C421 

Die Konfigurationsbestimmung uber 
Kopplungskonstanten beruht auf der 
KARPLUS-Gleichung, welche die Abhan- 
gigkeit der vicinalen Kopplungskon- 
stante Jvic von dem Diederwinkel cp Ha 
beschreibt. Wir verwenden sie in der 
von STEYN und SABLE [60] fur Aceto- 
nide und andere polare Cyclopentan- 
derivate benutzten Form 

Ein gewisses Problem ist die Wahl der 
Werte fiir die ,Konstantena A,B und C ;  
denn die Kopplungskonstante hangt ja 
nicht nur vom Diederwinkel, sondern 
z. B. auch von der Elektronegativitat 
der Substituenten ab. Man muflte daher 
streng genommen fur jede Substanz- 
gruppe einen speziellen Satz von Kon- 
stanten verwenden. Da die Gleichung 
aber sowieso nur relativ grobe .Nab- 
rungswerte liefert, genugt es meist, die 
fur mehr oder weniger anliche Verbin- 

dungen errechneten Werte zu verwen- 
den. Wir benutzen daher die von 
ALTONA fur Dihalogenderivate berech- 
neten Werte, die auch von STEYN und 
SABLE verwendet wurden: A = 9,5, B = 

0,5, C = 0,4. 
Bei der Auswertung der Spektren 

gehen wir folgendermaflen vor: 
1. Alle relevanten Kopplungskonstan- 
ten werden berechnet und als Funktion 
der Konformation graphisch darge- 
stellt. Die fur die Berechnung benotig- 
ten Diederwinkel haben wir der Arbeit 
von STEYN und SABLE entnommen. 
Aber auch die am Dreiding-Model1 ge- 
messenen Winkel sind verwendbar. Sie 
stimmen mit den berechneten Werten 
auf etwa * 3' uberein. 

XXIX 

OAc I 

2. Die aus den Spektren entnommenen 
Kopplungskonstanten werden mit den 
theoretischen Werten verglichen, wobei 
zuerst die Kopplungskonstanten ge- 
wahlt werden, welche besonders klein 
oder besonders grof3 sind. Beim Nyctan- 
thosid-Acetonid-Acetat-(XXIX) gingen 
wir z. B. in der Reihenfolge J,, (< 1 
Hz), J,, (12 Hz), J,, (5 Hz) vor (Tab. 
2). Hat  man auf diese Weise die Zahl 
der moglichen Konformeren auf eine 
oder einige ahnliche eingeschrankt, so 
werden alle fur diese Konformeren be- 
rechneten Kopplungskonstanten mit den 
gefundenen Werten verglichen. Auf 
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Tabelle I I  
Ableitung der bevorzugten Konformation und &r Konfiguration von Nyctanthosid-diacetonid- 
criacetat (XXIX) aus den Kopplungskonstanten [62]. 

gefundene Kopp- Konformation (berechnete Bemerkungen 
lungskonstante [Hz] Kopplungskonstante [Hz]) 

J s s  < 1 'V BTJ VL (IT5 'V 'T, V7 (0,4-0,6) 58  6a 

6T, (8,9) 'V (9,4) 6T, (8,9) 8a 9B 
Jse = 12 'V (9,4) 'T5(8,5) 8 8  9/9 
Jsrr 7a = 5 GV (5,4) V (9,4) 

Tabelle I I I  
Vergleich der fiir Nyctanthosid-diacetonid-triacetat (XXIX) gefundenen Kopplungskonstanten 
mit den nach STEYN und SABLE [60] berechneten Werten. 

J586a J 6 a 7 a  J 7 a 8 8  JgB9B J9B5B J9Pla 

berechnet fiir 0,7 Hz 5,4 Hz 7,2 H z  9,4 H z  7,8 H z  2,5 Hz v 
gefunden < 1 H z  5,O H z  6,O H z  12,O H z  7,3 Hz 2,O H z  

diese Weise kommen wir z. B. bei 
XXIX zu folgendem Ergebnis (Tab. 3): 
Die Verbindung sollte bevorzugt in der 
6V Konformation vorliegen, wobei die 
Wasserstoffatome am C-5 und C-6 so- 
wie am C-7 und C-8 trans, die Wasser- 
stoffatome am C-6 und C-7, am C-8 und 
C-9 sowie am C-9 und C-5 dagegen cis 
angeordnet sind. Damit ist die relative 
Konformation des Cyclopentanringes 
in XXIX bewiesen. Fur jede Konforma- 
tion des Cyclopentanringes sind aber 
nur wenige Konformationen des Dihy- 
dropyranringes moglich, die sich unter 
anderem in der Grofie des Diederwin- 
kels cp , , voneinander unterscheiden. 
Man kann daher durch Vergleich der 
fiir diese Konformationen berechnezen 
Kopplungskonstanten J, , mit den ge- 
fundenen Werten auf die Konformation 
des Dihydropyranringes und auf die 

Konfiguration am C-1 schliefien. 2. B. 
laflt sich der fiir XXIX gefundene Wert 
von J, , = 2 H z  nur mit einer verdrill- 
ten Halbsessel-Konformation (HCH,') 
mit /?-axial angeordnetem Zuckerrest 
und einer trans-Anordnung der H-Ato- 
me an C-1 und C-9 vereinbaren. Damit 
ist die relative Konfiguration von 
XXIX und also auch von Nyctanthosid. 
bewiesen [62]. Auf ahnliche Weise sind 
die bevorzugten Konformationen von 
Lamalbid und Lamalbid-Derivaten be- 
stimmt worden [59]. 

Die Kopplungskonstanten der Oxi- 
ran-Protonen in Cyclopentan-Epoxid,en 
lassen sich nach diesem Verfahren nicht 
berechnen. Sie werden aber, bedingt 
durch das starre Ringsystem, durch an- 
dere Substituenten nur in Ausnahmefal- 
len beeinflufit. STEYN und SABLE [60] 
fanden fur die cis-vicinale Kopplung 
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der Oxiran-Protonen J = 1,4 Hz und 
fiir die trans-vicinale Kopplung J = 0,6 
Hz. Fiir die Oxiran-Protonen im Ment- 
zelosid XXX [63] und im Stilbericosid 
XXXI [7] findet man Kopplungskon- 
stanten von 1,5 Hz und = 0 H z  bzw. 
1,5 H z  und 0,6 Hz, die mit den angege- 
benen Werten sehr gut iibereinstimmen 
und eine eindeutige Konfigurationszu- 
ordnung errnoglihen. 

saureanhydrid. Dabei reagieren R-Al- 
kohole bevorzugt mit der R(-)-Form 
und S-Alkohole bevorzugt mit der 
S(+)-Form des Anhydrids. Das nicht 
verbrauchte Anhydrid wird anshlie- 
Rend hydrolysiert, die entstandene a- 
Phenylbuttersaure wird abgetrennt, 
und ihre optische Drehung wird be- 
stimmt. Aus dem Vorzeichen der Dre- 
hung 1aRt sich dann auf die Konfigura- 

Mentzelosid [63] Stilbericosid [7] 

Wenn die relative Konfiguration nach 
einern der genannten Verfahren be- 
stimmt wurde, bleibt als letztes Problem 
no& die Bestimmung der absoluten 
Konfiguration. Die wichtigsten Metho- 
den dafur sind die Rontgenstrukturana- 
lyse, die partielle Racematspaltung nach 
HOREAU, die Methode der Molrota- 
tionsunterschiede sowie die bereits er- 
wahnte Korrelation neuer Verbindun- 
gen mit Iridoiden bekannter Konfigura- 
tion. Die Rontgenstrukturanalyse ist ein 
relativ aufwendiges Verfahren; es wird 
daher meist nur dann eingesetzt, wenn 
andere Methoden widerspriichliche Er- 
gebnisse liefern. Mit dieser Methode ist 
die Konfiguration von Monotropein [64] 
und Loganin [65] bestimmt worden. 
Mit der HOREAU-Methode [66] laRt 
sich die absolute Konfiguration sekun- 
darer zyklischen Alkohole bestimmen. 
Man verestert die zu priifende Verbin- 
dung mit racemischem a-Phenylbutter- 

tion des Alkohols schliei3en: isoliert man 
( +) a-Phenylbuttersaure im Uberschui3, 
wurde also das (-)-Anhydrid (= R- 
Form) bevorzugt verbraucht, so hat der 
Alkohol R-Konfiguration. 1st die iso- 
lierte a-Phenylbutters2urelinksdrehend, 
so hat der Alkohol S-Konfiguration. 
Mechanistische und rechnerische Erk la  
rungen fiir diese Form der kinetischen 
Racematspaltung findet man bei ELIEL 
[67] und in der dort zitierten Literatur. 
Die Methode wurde z. B. zur Konfigu- 
rationbestimmung von Loganin [46], 
Lamiid [49] und Ajugosid [68] verwen- 
det. Ihre Anwendbarkeit wird dadurch 
eingeschrankt, dai3 jeweils nur eine freie 
sekundare Hydroxygruppe im Molekiil 
vorhanden sein darf. 

Die Konfiguration am C-1 kann nach 
dem van't H o ~ ~ s c h e n  ,Prinzip der Su- 
perposition" [67, 691 bestimmt werden. 
Das C-Atom 1 eines Iridoids ist dem 
anomeren C-Atom einer Aldopyranose 
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Methyl-O-D- 
Glucopyranosid 

rotationen zur Bestirnmung der 
Konfiguration an C-1. [2] [MID= -61 

Methyl-4-D- 
Glucopyranosid 

Methyl-O-D- 
Glucopyranosid 

Abb. 17. Vergleich von Mol- 
rotationen zur Bestirnrnung der Lamiidaglykon 
Konfiguration an C-1 von La- 
rniid [49] [ ~ ] ~ = + 1 2 1 ~  
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Rimpler 

weitgehend analog. Man hat daher die 
fur die Konfigurationszuordnung von 
Z~lckern giiltigen Regeln auch auf die 
Iridoide iibertragen: Bei allen untersuch- 
ten a-D-Aldopyranosen zeigt das C-1 
einen positiv.en Beitrag, bei allen unter- 
suchten ~ - ~ - ~ l d o ~ ~ r a n o s e n  einen ne- 
gativen Beitrag zur Molrotation des 
Molekuls. Man kann daher, wenn das 
Vorzeichen des Drehungsbeitrages fur 
das C-1 bekannt ist, die Konfiguration 
am C-1 daraus ableicen. Das Vorzeichen 
des Drehungsbeitrages erhalt man bei 
Iridoiden entweder durch Vergleich 
zweier am C-1 epimerer Verbindungen, 
z. B. der bei der Hydrolyse von Iridoid- 
glykosiden entstehenden Cyclohalbace- 
tale bzw. der entsprechenden Methyl- 
acetale (Abb. 16), oder durch Vergleich 
eines Cyclohalbacetals bzw. Methylace- 
tals mit dem entsprechenden Iridoid- 
glykosid (Abb. 17). Die zuletzt ge- 
nannte Zuordnung ist rnoglih, weil 
d'er Absolutwert der Molrotation mit 
zunehmender Grof3e des acetalisch 
gebundenen Restes zunimmt, wah- 
rend das Vorzeichen unverandert bleibt. 
In Analogie zu den D-Aldopyra- 
nosen schlief3t man dann aus einern ne- 
gativen Beitrag des C-1 zur Molrotation 
auf eine /?-Stellung des OR-Restes und 
aus einem positiven Beitrag des C-1 zur 
Molrotation auf eine u-Stellung des OR- 
Restes [I, 27,491. 
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