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1,5-2,4/Signale/4 P, sowie bei 2,10/S/3 P:  4 - C H , ;  4 ,15/T? ( J =  7 Hz)/ l  P:  0-C-C-. IJV.: .4bs. 
bei 285 nm ( E  = 26). MS. : M+ bei m/e 142 ist 0,40/, des starksten Signals bei 43 (C,H,O und C,H,). 
Verlust von Methyl: 127 (0.9%) und Acetyl99 (56%). Weitere starke Signale: 81 (74%), 55 (27%), 
41 (18%). 69 (18%), 29 (11%). 

2,2-Dimethyl-5-(7-methylprop~yl)-tetrahvdrofuran (7): IR. : Absorptionen bei C = 1378, 1364, 
1140, 1045 und 885 cm-'. KR. : 0,71-1,0 ppm/Signalgruppe/6 P:  2 Methylgruppen an gesattigtem 

C ;  1,18/.7/6 P: 2 x 0- C.-CH,; zwischen 1.2 und 1,9/Signale/7 P; 3,64/brcit/l P: 0-CH-C. U\'.: 

Keinc Abs. 

c\. 
I c C' 

Ad 2.3 und 2.4. - Oxid 1 :  Vgl. weiter oben. 
2,2-Dinzethyl-5-(7-meth~vlpropelz-l-yZ)-tetrah~vdro~z~ran = Oxid 2 (aus (-)-Linalool bei 25 und bei 

Die physikalischen Daten der iibrigen isolierten Substanzen vgl. Tab. 4 ;  eine Diskussion der 
80") : Vgl. Fig. 2. 

Spektren eriibrigt sich. 
SUMMARY 

The structure of two monoterpene oxides, isolated from the distilled oil of lime, 

Technisch-Chemisches Laboratorium 
der Eidgenossischen Technischen Hochschule 

are shown to be 1 and 2 .  
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246. Synthese des Retulins 
von J. R .  Hymon und  H. Schmid 

(13. VIII.  66) 

Das aus der afrikanischen Strychnacae S. holstii GILG. zlay. reticulata (BURTT, 
DAVY et HONORI?) DUVIGN. f a .  condensata DUVIGN. isolierte Retulin [l] besitzt nach 
BISSET [2] die Konstitution 1 (ohne Stereochemie). Kiirzlich haben WENKERT und 
SKLAR [3] l) das Alkaloid aus Akuammicin uber den bekannten [4] amorphen Amino- 

l) Wir danken Herrn Prof. E.  WENKERT, Bloomington, USA, hestens fiir dic bricfliche uber- 
mittlung (4. April 1966) seiner Resultatc. 
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alkohol 6 hergestellt. Das synthetische Produkt vom Smp. 167-173", L.lD = + 23" 
(Methanol), erwies sich auf Grund von Diinnschichtchromatogrammen, IR.- und 
MS.-Spektren als identisch rnit dem Naturprodukt z ) .  Das Zentrum 16 in 1 ist somit 
epimer zum entsprechenden Zentrum im Strychnin bzw. WIELAND-GUMLICH-Aldehyd. 

2 R = O H  
3 R = H  
8 R = H ;  19, 20-Uihydro.. 

R, 

H O  

4 

a 5 R , = R , = H  b 
7 
1 

R, = CH,; R, = COCH, 
R, = CH,; R2  = H 

CH,OH 

Nachstehend berichten wir uber eine parallel ausgefuhrte Synthese des Retulins 
ausgehend von dem hexacyclischen Lactam A (2 ) .  Dieser Stoff vom Smp. 242-243" 
rnit gesicherter Stereochemie l a s t  sich aus Strychnin bzw. WIELAND-GUMLICH- 
Aldehyd bereiten [5]. Hydrogenolyse von 2 mit H, und einem Pd/Kohle-Katalysator 
[6] lieferte das 18-Desoxylactam 3 (Smp. 250-252"), das im NMR.-Spektrum die fur 
die Athyliden-Seitenkette erwarteten Signale zeigt. Das Proton an C-2 erscheint als 
Dublett ( J  N" 7 Hz) bei 4,66 ppm, das Proton an C-17 als Singulett bei 4,38 ppm. 
Durch Reduktion mit LiAlH, in Tetrahydrofuran entstand aus 3 das dunnschicht- 
chromatographisch einheitliche N(a)-Alkylindolin 4 (kirschrote Cer(1V)-sulfat-Reak- 
tion), das direkt weiterverarbeitet wurde: Die Base wurde in verd. Essigsaure gelost, 
der Losung Kaliumperjodat und nach wenigen Minuten Natriumborhydrid zugesetzt. 

2, Die spez. Drehung des natiirlichen Retulins ist bisher nicht bestimmt worden. Die Moglichkeit, 
dass sich Retulin in seiner absoluten Konfiguration vom Strychnin (Zentrum 15) unterscheidet, 
ist ausserst gering, cla bisher aus afrikanischen Strychnaceen nur Alkaloide rnit Strychnin- 
Konfiguration isoliert worden sind. 



Yolumen 49, Fasciculus 7 (1966) - No. 246 2060 

Nach Stehen bei 4" resultierte in 70% Ausbcute (bezogen auf 3)  N-Desacetyl-N- 
formyl-retulin ( 5 )  vom Smp. 192-202" und [ M ] ~  = - 8" (Chloroform). In CDC1,- 
Losung bei Raumtemperatur liegt die Verbindung auf Grund des NMR.-Spektrums 
in den zwei Konformationen 5a (ca. 70%) und 5b (ca. 30%) vor. Der ersteren entspre- 
chen die Signale des Formylprotons (S; 0,7 H) bei 8,98 pprn und des Protons an C-2 
( D ;  J z 7 Hz; 0,7 H) bei 4,50 ppm; fur das Konformere 5b finden sich die entspre- 
cheiiden Signale bei 8,56 (0,3 H) bzw. 4,15 ppm (0,3 H). Ein fur 0,3 H integrierendes 
dublettartiges Signal bei 8,2-7,8 pprn ist dem Proton an C-12 im Konformeren 5b 
zuzuteilen. Die Aromatenregion von 7,3-6,9 pprn integriert fur ca. 3,6 Protonen. 
Saurekatalysierte Hydrolyse von 5 lieferte den bereits erwahnten Aminoalkohol 6, 
den wir kristallkiert erhielten (Smp. 174-3 75"; [.ID = - 38" (Chloroform) ,). Acety- 
lierung von 6 gab das bei 118-122" schmelzende 0-Acetylretulin (7), welches durch 
partielle Methanolyse in Retulin (1) vom Smp. 167-172", [MI,, = + 7" (Methanol) 
bzw. - 13,5" (Chloroform) uberging4). In CDC1,-Losung kommt auch Retulin in den 
zwei Konformationen la (30%) und l b  (70%) vor: Im NMR. erscheinen bei 8,06ppm 
73% des Protons an C-12 als Dublett ; von den beiden Dubletten des Protons an C-2 
erscheint das weniger intensive bei kleinerer Feldstarke ; die Acetylgruppe gibt sich 
durch zwci Singulette bei 2,38 pprn (kleineres Signal) bzw. 2,30 ppm zu erkennen. 
Wahrend im N-Desacetyl-N-formyl-retulin (5) die transoide Konformation u starker 
populiert ist, liegen die Verhaltnisse beim Retulin (1) infolge des sterischen Effektes 
der Methylgruppe im N(a)-Acylrest gerade umgekehrt : das cisoide Konformere b ist 
in CDC1, das stabilere. 

Durch Weiterhydrierung von 3 liess sich die 19,20-Dihydroverbindung 8 wohl 
kristallisiert, aber noch nicht ganz rein erhalten. 8 gab bei dem 3 + 6 entsprechenden 
Abbauweg reines Geissoschizolin (9; P-standige Athylgruppe an C-20) [4] [7]. Die 
ldentifikation erfolgte durch Mischprobe, Drehung und ubereinstimmende 1R.-Spek- 
tren in KBr. 

Den Herren Drcs. W. VON PHILIPSBORN und M. HESSE danken wir sehr fur die .\ufnahme von 
Dic Arbeit wurtle in tlan- NMR. - 'bzw. MS.-Spcktren, sowie Herrn FROHOFER fur Analysen. 

kenswerter Weise durch den SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS unterstutzt. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Bemerkungen: Smp. auf Clem I<OFLER-Block. 1R.-Spektren in CHCl,; Angaben 

in cm-l. NMR.-Spektrcn in CDCl,; Angaben in ppm rclativ zu Tetramcthylsilan = 0. Dunn- 
schichtchromatogramme auf 41ox (FLUKA) und Kiesclgel G mit Chloroform/Methanol = 9,O-9,5/ 
1-0,5 bzw. Chloroform/Methanol = 8/2. Farbreaktionen mit dem Cer(1V)-sulfat-Reagens (CR.) 
und Kaliumjodoplatinat-Losung. Abdampfoperationen bei 50"/Vakuum im Rotationsverdampfer. 
Molekulargewichte (MG) : massenspcktromctrisch. Fur die Analysen und die Drehungen hat man 
die Substanzen bei 90-100"/Hochvakuum wahrcnd mindestens 4 Std. getrocknet. 

1. 78-Desoxvlactam A (3) : 1,20 g reincs Lactam A (2) in50ml Wasser, 30ml Eisessig und 0,5 nil 
konz. Salzsaurc hat man rnit 300 mg frisch hergestelltem Pd/I<ohle-Katalysator bei 20" bis zur 
stark vcrlangsamten Wasserstoffaufnahmc (ca. 0.95 Mol.) hydriert 161. Anschliessend wurde fil- 
triert, eingeengt, rnit ' Wasser verdunnt, rnit Ammoniak neutralisiert und mit Chloroform ausgc- 

,) Der an C-16 cpimere Aminoalkohol schmilzt bei 177-178", besitzt cin [ a ] ~  = - 31" (Methanol) 
[6] und erwies sich als deutlich vcrschieden (1R.-Spelrtrnm; Mischprobe) von 6.  

4, Herrn N. G. RISSET, Gif-sur-Yvette, S. & O., France, danken wir sehr fur die anhantl von 
Uunnschichtchromatogrammen, MS.-Spektrcnund 1R.-Spektren vorgenommcne Identifizierung 
rnit dem Naturprodukt. 
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schiittelt. Das Kohprodukt hat man in Chloroform/Aceton = 1/1 iiber eine kleinc Aloxsaule (mit 
5% Wasser) filtriert, wobei unverandertes Ausgangsmaterial (ca. 5%) abgetrennt wurde. Das 
eingedampfte Eluat wurde dreimal zur Abtrennung von wenig einer rascher wandernden Begleit- 
substanz (vermutlich das 19,20-Dihydrodcrivat von 3) aus Chloroforin/Accton umkristallisiert. 
510 mg (47%); Smp. der dicken Nadeln 250-252"; [a]: = -56,5" f 4" (c = 0,541; CHCI,). 
CR. nil. IR.:  3650, 3333 (OH frei und gebunclcn), 1689 (5-Ring-Lactam), 1605 (Acylindolin). 
NMR. (60 MHz): 7,s-7,5 (dublettartiges M ;  1 H an C-12); 7,5-7,1 ( M ;  3 aromat. H ) ;  5,38 (Q; 
J = 7 Hz;  1 H an C-19); 4,66 ( D ;  J = 7 Hz; 1 H an C-2); 4,38 (S; 1 H an C-17); 1,66 ( D ;  J w 
7 Hz ;  H, an C-18); Gesamtprotoncnzahl 21 & 1. MG. = 322. 

C,,H,,02N, (322,41) Ber. C 74,51 H 6.88% Gef. C 74,57 H 7,05% 

2 .  Umwandlung von 3 in N-Desacetyl-N-formyl-refulin (5 )  : Unter Riihren gab man zu 215 mg 
LiAIH, in 15 ml Tetrahydrofuran 327 mg reines 3 zu. Nach 10 Min. bei 20" wurde das Reaktions- 
gcmisch 30 Min. untcr Riickfluss erhitzt. Danach setzte man unter Kiihlen 5 ml Athylacetat zu, 
engte im Vakuum cin und arbeitete mit 10 ml gcs. Kalium-natrium-tartrat-Losung und Chloro- 
form auf. Der Chloroformauszug hinterliess nach Clem Abdampfen 336 mg des rohen, diinnschicht- 
chromatographisch einheitlichen Diols 4 mit kirschroter CR. 

Dieses Praparat wurde in 5 ml 10-proz. wasseriger Essigsaure gelost, mit 326 mg Kalium- 
perjodat in 80 ml Wasser versetzt und bei 20" 12 Min. stehengelassen. Dann setzte man dem 
Gzmisch 1 g NaBH, zu und liess das Ganze 14 Std. bei 4" stehen. Durch Ausziehen mit Chloroform 
und Eindampfen erhielt man 310 mg rohcs 5, das aus Aceton und Chloroform/Aceton umkristalli- 
siert wurde. Ausbcnte 226 mg (70%); Smp. 198-202"; [a]? = -8.1" f 3" (G = 0,565; CHCI,). 
CR. nil. IR. :  3610, 3425 (OH), 1667 (>N-CHO), 1595 (Acylindolin). NMR. (60 MHz): 8,98 und 
8,56 (2  S im Verhaltnis 7:3;  1 H in -CH=O); 8.2-7,8 (dublettartiges M ;  ca. 0,3 H an C-12); 
7 , 3 6 9  ( M ;  ca. 3,6 aromat. H ) ;  5,42 (a;  J w 7 Hz;  1 H an C-19); 4,50 ( D ;  J w 7 Hz;  ca. 0,6- 
0,7 H an C-2); 4.15 (D; J w 7 Hz;  ca. 0,3 H an C-2); 1.72 ( D ;  J w 7 Hz; H, an C-18). 

C,,H,,O,N, (324.43) Bcr. C 74,04 H 7,46% Gef. C 73,82 H 7,74% 

Die Muttcrlaugen von 5 cnthielten bereits etwas Desformylprodukt 6. 
3.  A'-DesacetylretuEin ( 6 ) :  320 mg 5 wurden mit 10 mi 1~ HCI 1 Std. auf 100" erhitzt. Nach 

der iiblichen Aufarbeitung wurde das Produkt aus Aceton (223 mg; 76,5%) und dann noch m e [ -  
ma1 aus Chloroform/Aceton umkristallisiert. Smp. 174-175"; [a]: = -37,9" & 3" (c = 0,538; 
CHCI,). CR. orange. IR. :  3636, 3413 (OH, NH), 1664 (C=C), 1608 (Indolin). NMR.: 7 ,354,6 
(4 aromat. H) ;  5,23 (Q; J rn 7 Hz; 1 H an C-19); 1.62 (D; J w 7 Hz; H, an C-18). MG. = 296. 

C,,H,,ON, (296,42) Ber. C 76,98 H 7,14% Gef. C 77,16 H 7,38% 

Die Verbindung 6 erwics sich auf Grund des IR.-Spektrums und der Mischprobe (Schmelz- 
beginn a b  140") als deutlich verschieden von iler bei 177-178" schmelzenden, von FRITZ el al. [6] 
hergestellten, an C-16 epimeren Base. 

4. 0-Acetylretulin (7) : 152 mg 6 wurden mit 5 ml Acetanhydrid und 5 ml Pyridin 3 Std. auf 
100" erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das Rohprodukt bei 160-180"/0,001 Torr als 
farbloses Glas (183 mg; 94%) destilliert. Nach mehrmaligem Umlosen aus AtherlPetrolather 
schmolzen die farblosen Prismen bei 118-122'. [a]: = -39,2" & 3" (c = 0,598; CHCI,), CR. nil. 
IR . :  1739 (-OCOCH,), 1656 ()N-COCH,), 1597 (Acylindolin). Das aus dem bekannten [6], 
an C-16 epimeren Aminoalkohol bereitete N,O-Diacetylderivat zeigte nach Hochvakuumdestilla- 
tion ein [a]g  = +93,5" & 4" (c = 0,689; CHCI,). 

C,,H2,0,N, MG. Rer. 380; Gef. 380 

5. Retulin (1) : 151 mg 7 in 15 ml Methanol liess man mit 1 ml 10-proz. NaOH 3 Std. bei 20" 
stehen. Anschliessend wurde im Vakuum vom Methanol befreit, 5 ml Wasser zugesetzt und mit 
Chloroform extrahiert. Nach der Aufarbeitung erhielt man aus Aceton 119 mg (89%) krist. 
Retulin, das noch zwcimsl aus Chloroform/Aceton umkristallisiert wurde. Smp. 167-172".-[a]~ = 
+7,0" 3" (c = 0,626; Methanol); +6,9" f 2" (c = 1,114; Methanol); [m]: = -13,5" & 3" 
(c = 0,729; CHCI,). CR. nil.: 3623, 3390 (OH), 1650 (>N-COCH,), 1600 (Acylindolin). NMR. 
(100 MHz) :  8,06 (D mit Feinstruktur; J w 7 H z ;  0,73 H an C-12); 7,3-6,9 ( M ;  3,3 aromat. H ) ;  
5,47 (Zentrum eines unscharfen a;  J w 7 Hz;  1 H an C-19); 4,62 (D; J w 8 Hz ;  ca. 0,35 H an 



Volumen 49, Fasciculus 7 (1966) - No. 246 2071 

C - 2 ) ;  4.11 ( D ;  J w 8 Hz ;  0,73 H an  C-2);  2,38 und 2,30 (2 S; -OCOCH,); 1.72 ( D ;  .J M 7 Hz; H, 
an  C-18). Gesamtprotonenzahl 27 

C,,H,,O,N, (338,46j Bcr. C 74,52 H 7,747; Gcf. C 74,29 H 7,61qb 
2. MG. = 338. 

Die Substanz crwics sich auf Grund von Dunnschichtchromatogrammcn und dcs IR.-Spck- 
trums als identisch mit Rctulin4). 

6. 79,20-Uihydro-lK-desoxy-lacta~ A (8) : 1,20 g vcrcinigtc Muttcrlaugcn &us mchrercn Es- 
perimenten 1 ha t  man in 80 ml Methanol und 1 ml 60-proz. Pcrchlorsaurc bei Gegenwart von 
200 mg PtO, bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme (26 Std.; Aufnahme ca. 42 ml unter 
Normalbedingungcn) hydriert. Nach der Liblichen Aufarbeitung wurdc clas Rohprodukt aus Ace- 
ton umgelost (482 mg). Nach drei weiteren Kristallisationen aus Chloroform/Aceton schmolz dic 
Substanz bei 273-276" (Zers.). CR. nil. [ m ] B  = +26,5" & 3" (c = 0,788; CHCl,). IR.: 3581, 3344 
(OH) ; 1692 (5-Ring-Lactam), 1603 (Acylindolinj. NMR. (100 MHz) : 7.7-7,5 (tiublcttartigcs M ;  
1 H a n  C-12) ; 7,4-7,OS ( M ;  3 aromat. H ) ;  4,84 ( D ;  J w 7,5 H z ;  ca. 0,l-0,2 H ) ;  4,69 ( D ;  J w 7 3  Hz;  
1 H an  C-2); 4,18 (S; 1 H an  C-17); 1,55-1,15 (quintettartiges M ;  H, a n  C-19. welche mit dem H 
a n  C-20 und H, a n  C-18 kuppeln); 0,92 ( T ;  J M 7,5 Hz ;  H, an  C-18). Gcsamtprotonenzahl 

C,,H,40,N, (324,43) Rer. C 73,98 H 7,4574 Gef. C 73,69 H 7 ,557;  
Die Substanz enthielt laut Dunnschichtchromatogrammen einc etwas rascher wandernde 

Verunreinigung von ca. l0-15%, von der auch das NMR.-Signal bei 4,84 ppm stammen konnte; 
bci dieser Beimengung handelt cs sich vermutlich um das C-20-Epimcrc von 8. 

7. Geissoschizolin (9)  : 328 mg der Verbindung 8 ha t  man, wic unter Vcrsuch 2 bcschrieben, 
mit 206 mg LiAIH, in 15 ml Tetrahydrofuran reduzicrt und anschliessend mit 530 mg I< JO, und 
1,8g NaBH, reduzierend gespalten. Das rohe N-Formylgeissoschizolin ha t  man mit 1~ HCI hydro- 
lysiert und das Rohprodukt bei 180-190°/0,00S Torr als fdrbloses Glas (268 mg) destilliert. Das 
Produkt wurde zweimal aus Chloroform/Hexan umkristallisiert und bci 70°/HV getrocknet. 
[a]$= + 32.3" 2" (c = 0,909; 95-proz. Alkoholj. Beim Erhitzcn, Schmelzcn unter Blasen- 
bildung (Losungsmittcl) zw-ischen 85 und 105". analog verhielt sich das aus Gcissospermin berei- 
tete Geissoschizolin und die Mischprobe. Dic aus Aceton umgelosten und bei 20" getrocknetcn 
Praparate zeigten einen (1 Smp. )) von 70-80". Beirle Substanzen zeigtcn miteinandcr idcntische 
1R.-Spektrcn (KBr),  Drehungen und Diinnschichtchromatogramme. Fur Geissoschizolin werdcn 
a Smp. 1) von 98-143" [4] [7] angegeben; vermutlich handelt es sich dabei um die Zersetzung von 
Solvaten. 

ZU SAMMENFA S SUNG 

23 & 1 H .  MG. = 324. 

Aus dem aus Strychnin bzw. WrELA~D-Gu~iLrcH-Aldehyd zuganglichen Lactam A 
( 2 )  lasst sich uber 3, 4 und 5 der Aminoalkohol6 bereiten, der Ieicht in das naturliche 
Retulin (1) uberfuhrbar ist. Die beiden N(a)-Acylderivate 1 und 5 liegen (in CDC1,- 
Losung) als Gleichgewicht der beiden Konformeren a und b vor. 

Das 19,20-Dihydroderivat von 3 kann in analoger Weise in Geissoschizolin (19,20- 
Dihydro-6) umgewandelt werden. 

Zurich, Organisch-Chemisches Institut der Universitat 
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