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110. Alkaloide von Bulbocodium wernum L') 
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schaften, Prag; c) Institut fur Organkche Cheniic der Uuiversitat, Bonn, BRD; d) Institut fiir 

Organische C'liernic der Cnivcrsitat, Hasel 

(31. 111. 71) 

Sunzmavy. From whole plants of Bulbocodtum veritum L. the flavonc luteoline (1) and the 
alkaloids colchicinc (11), N-form)]-l;-deacctyl-colchicine (111). 3-demethplcolchicinc (V), (+ )-bul- 
bocodine (IX) ancl ( - )-kreysigine (XI) wcre isolatcd in crystals. The presence of 2-demcthylcol- 
chicinc (IV), p- (VII) and  y-lumicolchicinc (VII I ) ,  dcniecolcinc (VI) and five not identified 
alkaloids was demonstrated by  thin-laycr chromatography. On t h e  basis of ultraviolet, infrared 
anti mass spectra, 1'MR.-analysis (Overhausev effect), and circular dichroism, the  (6a -R ,  8a-S)- 
homo-proaporphinc structurc IX ,  with onc niethoxp group at C-2, has bcen assigned t o  ( f  )-bulbo- 
codinc. The (6a-R)-structurc (XI) was deduced for ( - )-kreysiginc by comparing its optical rotation 
ancl circular tlichroism which thc values of (-)-multiflorainine (Xj ,  the structurc of which is 
known 

I ,  Botanische Stellung. Die in Mittel- und Ost-Europa sehr zcrstreut (gelegentlich nur lokal 
haufig) wachscnde Friihlingsknotenblumc, Bidhocodium vernzim L.  (Liliaceae- Wurmbaeoideae) [31 
ist mit den Hcrbstzeitlosen (Colchicum und Mevendeva spec.)  iiahc verwandt. Stefanoff [4] ha t  
Bulhocodium und .Mevenzdeva in die Gattung Colchicuvn gestellt, und m a r  als Sektion Vevnae in die 
Untcrgattung Archicolch irum.  Buxbauvn 131 hat  die Tribus Colchicae aufgestcllt, in der er dic Gat- 
tungcn Colchiczim (inkl. Bulbocodium und Meveudeva) Init Audrocymbiunt vercinigt. Wir benutzeii 
hicr den alten Namen Bulbocodium vernunz, wie er auch \on Suessengut in Hegi  [5] verwendet wird. 
Stejanoff [4] gibt dic folgenden Synonynie : Colchicunz vevnzlin Key.-Gawl., C .  bulbocodium Ker: 
G a d ,  C .  vevsicolov Kev.-Gawl., Bulbocodium z l eywwn uay. vevsicolov Baker ,  B .  vevsicolor Speng. ,  
B .  vernum vav. Dioszegiana XaQcs.,  B .  wontauurn Fisrh., B .  vuthenacuna Bge., B .  versicolor Led . .  
B.  edentanum Schuw., R.  t r i g y n u m  Janka und J%!fevel?.dc?Ya caztcasica Schwv. 

2. Friihere chemische Befunde. Fiir frulier durchgefuhrte Untersucliungen [6 a] !7] 
dienten zunachst Knollen und Bluten von kultivierten Pflanzen, wie sie in der CSSR 
und in Holland in1 Handel zu haben sind und als Zierpflanzen verwendet werden. Die- 
ses Material enthielt Colchicin (11) und seine beiden Lumiderivate (VII) und (VIII) ; 
papierchromatographisch konnten auch N-Formyl-N-desacetyl-cholchicin (111) und 
3-Demethyl-colchicin (V) nachgewiesen werden. Neben diesen 5 Neutralstoffen war 
die Menge der brisisclien Anteile so gering, dass auch nach Chromatographie an t\1,0, 
keine anderen Alkaloide daraus isoliert werden konnten. Bessere Resultate gaben 
Pflanzen, die wild (in den Alpen) gesammelt worden waren [7] (Knollen, Blatter und 
Bliiten). Dieses Material enthielt neben den 5 oben genannten Neutralstoffen grossere 
Mengen basischer Antcile, aus denen sicli das Alkaloid Bulbocodin (IX) bereits durch 
direkte Kristallisation isolieren liess. Nacli Massenspektruni hesass es die Brutto- 

- 

Vorlaufige Mitteilung vgl. [I 1 .  
2,  74. Mitteilung vgl. [Z]. 
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formel C,,H2,N0,. Auf Grund der UV.- und 1R.-Spektren sowie des Circulardichrois- 
mus (CD.) wurde ihm mit Vorbehalt die 6a-S-Homo-proaporphinstruktur (wie IX 
aber mit umgekehrter Cliiralitat an C-6 a) zugeschrieben [l]. Die relative Stellung der 
Substituenten am Ring A sowie die raumliche Orientierung des Ringes D konnten 
damals wegen Materialmangel nicht ermittelt werden. 

3. Untersuchung von neuem Material. Fur diese Arbeit dienten ganze Pflanzen 
(Knollen, Blatter und Bliiten), die von T.  Reichstein & K.  StiickeE am 4. Mai 1968 auf 
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der Nordseite ties Col du Mont Cenis (Savoie, France) in ca. 1780 m Hohe gesamnielt 
worden waren, wo die Pflanze reichlich wachst 3). Herharrnuster (TR-2191) sind im 
regionalen Museum in Olomouc unter der Nr. 2/71 hinterlegt. 

I h s  getrocknete Material (total 260 g) wurde wie ublicli zunachst erscliopfend niit 
Methanol extrahiert. Der eingedainpfte Estrakt  wurde aus saurer wasseriger Losung 
nacheinander mit Petrolather, niit L4ther und mit Chloroform susgeschuttelt, wobei 
die neutralen und phenolischen Stoffe gewonnen wurden. Die verbleibende wasserige 
Phase lieferte nach Zusatz von Animoniak durch ~4usscliutteln mit Chloroform die 
liasischen Anteile. Isoliert wurden : 

a) Das Flaaon Luteolin (I) [8] aus den1 fther-Extrakt ; identifiziert durch Smp., 
Misch-Snip., UV.- und 1R.-Spektrum sowie DC. im Vergleich mit authentischeni 
Material sowie durch Bereitung des Tetra-0-acetylderivats. 

b) ALkaloide. Aus dern Gerniscli der niit Chloroform ausgeschuttelten neutralen 
und phenolischen Stoffe wurden nach Chromatographie die Alkaloide Colchicin (II), 
N-Forniyl-N-desacetyl-colchicin (111) und 3-Deniethylcolchicin (17) in Kristallen 
isoliert. Im DC. (System S,) konnten ausserdem Spuren von p- und y-Luinicolchicin 
(VII und VIII:) "31, 3-Demethylcolchicin (V) und eines unbekannten Alkaloids von 
hKf = 46 nachg-ewiesen werden. 

Die rohen chloroformloslichen Basen enthielten nach DC. (System S,) neben vie1 
Bulbocodin (13.) (IiRf = 78) funf weitere Substanzen, nairnlicli : Unbekanntes Alkaloid 
von hRf = 89; Kreysigin (Xl)  votn hRf = 84; ein unbekanntes Alkaloid ohne Tropo- 
lonring vom hIif = 66; Demecolcin (VI) voni hRf = 55; ein unbekanntes Alkaloid 
ohne Tropolonring voni hRf = 52. 

Nach Chromatographie an Silicagel wurden reines Bulbocodin (IX) sowie eine 
kleine Menge (--)-Kreysigin (XI) [lo] in Kristallen el-halten. Dieses Homoaporphin- 
alkaloid (XI) wurde bisher nur als Racemat (Snip. 184-188") aus Kreysigia nzultiflora 
Reichb. aus Australien [ll] [IZa] sowie optisch aktiv als (-)-Form (Smp. 122-125") 
aus Colchicurn cornigerurn (Schweiizf) Tackh. ct  Dray von der Sinai-Halbinsel [13] 
isoliert. Die Identifizierung des aus R. aernuwz isolierten Praparats geschah durch 
direkten Vergleich mit authentischem Material, 1R.-Spektren vgl. Fig. 2. 
Demecolcin (VI) wurde nur dunnschichtchroinatographisch mit Hilfe verschiedener 
Laufmittel und Nachweisreagentien nachgewiesen. 

4. Struktur d ~ s  Bulbocodins (IX). Das Grundskelett des Bulbocodins, entsprechend 
einer 9,lO- oder 12,13-Dihydro-homo-proaporphin-Struktur IX,  ist bereits friiher [l] 
auf Grund der UV.-, 1R.- und Massen-Spektren vorgeschlagen worden *). Diese 
Spektren werden jetzt publiziert, vgl. Fig. 1, 3 und 4. Da in einigen anderen Pflanzen, 
die als Hauptalkaloid ebenfalls Colchicin fiihren, gclegentlich auch Androcymbin (XIV) 
gefunden wurde [l8], war es wichtig zu entscheiden, ob das Bulbocodin nicht die 
Struktur eines Dihydro-androcymbins besitzt, das ehenfalls die Bruttoformel 
C,,H,,NO, aufweisen wurde. Dies laisst sich aus dern Massenspektrum des Bulbocodins 
(vgl. Fig.4) ableiten. Es zeigt die Hauptspitze hei M - 1 und Abspaltung von CH, = 

9 

') 

R.  vernunz wachst aucli schon wenig oberhalb Lanslcbourg bei ca. 1500 m sehr lokal in Massen, 
bliiht clort aber schon in der ersten Aprilhalfte (19.4.1956). 
Einen aihnlichan Rau besitzen die Alkdloidc Amuronin (XIIL) [14] uncl Linearisin (XII) 
[15] [16], die aber aus anderen Pflanzenfamilien (Pa@avevaceae und Euphorbiaceae) isoliert 
wurden [17]. 
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NCH, (43) und auch sonst ein Fragmentierungsmuster, das demjenigen der Aporphin- 
und Proaporphinbasen und ihrer Derivate sehr ahnlich ist r19-211, sich aber stark von 
demjenigen der Androcymbinderivate unterscheidet 1221. Die beobachteten Spitzen 
waren bei einem Stoff der Struktur I X  zu erwarten, der sich von den Proaporphinen 
(z.B. Linearisin (XII)) dadurch unterscheidet, dass der C-Ring nicht als Funf- sondern 
als Sechs-Ring vorliegt. Eine solche 9,10- oder 12,13-Dihydro-homo-proaporphin- 
Struktur5) konnte sich biogenetisch vom Phenylathyl-tetrahydro-isochinolin [lS] [23j 
ableiten. 

Eine gute Bestatigung der Grundstruktur IX ergibt auch das magnetische Pro- 
tonen-Resonanz-Spektrum, das u. a. die folgeiiden Signale zeigt 6, : 6 = 2,785 ppni 
(s, 3 )  = N-CH,; 6 = 3,SO ppm (s, 3)  = - OCH,; 6 = S,77 und 6,SS ppm ( J  = 10,3 Hz) 
ein AH-Quartett entspr. zwei Olefinprotonen; 6,76 ppm ( s , l )  = aromat. Proton; 6 = 

8,ZO ppm (s,l) = phenolisches HO-, verschwindet beim Schiitteln rnit D,O. Die 
relative Stellung der Methoxylgruppe zum aromatischen Proton wurde mit Hilfe des 
nuclearen Overhauser-Effekts [24] ermittelt. Bei Einstrahlung der Methoxyl-Frequenz 
ergab sich eine Intensitatszunahme des Signals des aromatischen Protons um l l ,Syo ; 
in umgekehrter Richtung wurde eine Erhohung um 10,9% beobachtet. Dies kann als 
Beweis fur die ortho-Stellung von H und -OCH, gelten [25]. Diese Daten und vor 
allem die Anwesenheit eines einzigen aromatischen Protons sprechen fur die Homo- 
proaporphin-Struktur. Da das Signal dieses aromatischen Protons ausserdem durch 
eine Fernkopplung mit einer CH,-Gruppe verbreitert ist, folgern wir, dass es an C-3 
gebunden ist; die Methoxylgruppe muss sich demnach an C-2 und die phenolische 
HO-Gruppe an C-1 befinden. 

Zur Abklarung des raumlichen Baues war noch die Konfiguration an den zwei 
Chiralitatszentren C-6 a und C-8 a abzuklaren. Diese haben wir durch Vergleich der 
spez. Drehung mit analog gebauten Stoffen und vor allem aus dem Circulardichrois- 
mus (CD.) erschlossen. 

Obwohl Bulbocodin im Ring C um eine Methylengruppe mehr als Aniuronin (XIII) 
tragt, zeigen diese zwei Alkaloide bei der NaD-Linie praktisch dieselbe optische 
Drehung (Bulbocodin + 111" (CHCl,), Amuronin + 124" (CHC1,) und Linearisin (XII) 
4-116" (MeOH)). Die Absolutkonfiguration an C-6a liess sich aus dem CD. des 
Bulbocodins (IX) (Fig. 5) bestimmen. Die n + n*-Bande des Enons von Bulbocodin 
gibt einen positiven CD. um 333 nm7), der CD. der lLb-Bande des aromatischen Chro- 
inophors hat gleiches Vorzeichen. Die starker positive Bande um 240 nm (mit Schulter 
um 260 nm) riihrt von einer Uberlagerung der K-Bande des Enons und der lL,-Bande 
und/oder der ET-Bande (fio(R) -+ n&) des aromatischen Chromophors her. Durch Ver- 
gleich mit den analogen CD.-Banden des Linearisins (XII), die ebenfalls alle drei 

Der Name ((Homo s-linearisin wurde bereits von Huynes u. Mitarh. [1 51 fur N-Methylcrotonosin 
und von Buttersby u. Mitarb. [lo] fur die von Phenylathyl-tetrahydro-isochinolin abgcleitete 
9 Homo-proaporphin ))-Gruppe verwendet. 
Aufgenommen in einem Gemisch von CDC1, und Hexadeuteriodiinethylsulfoxid auf einem 
Varzun H A  -100 Gerat. Chemische Verschiebung in 8-Wcrten, bezogen auf Tetramethylsilan = 
0. s = Singulett, weitere Zahl gibt Anzahl der Protonen, die der gefundenen Intensitat ent- 
sprechen. 
Die in [l] angefuhrten CD.-Daten waren in Dioxan mit einer sehr geringen Substanztnenge be- 
stimmt worden. Die in dieser Arbeit zitierten ds-Werte konnten dagegen bei ublicher Einwage 
gewonnen werden. 
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positiv sind [ 161, haben wir friihei- \13 die (6a-S)-Koniiguration fur wahrscheinlich ge- 
halten. Auf Grund unserer neueren systematkclien Untersuchungen iiber den CD. 
solcher Aromaten ‘-26-291, kijnnen wir daraus aber lieute die (6 a-R)-Konfiguration 
ableit en. 

Gewisse I-substituierte Tetraline und Tetrahydro-isochinoline zeigen bei gleicher 
Absolutkonfiguration an C-1 entgegengesetzte Vorzeichen fur den CD. der ILb-Ban- 
de*). Da die Chiralitat des hydrierten Ringes (((zweite Sphare))) fur den Cotton-Effekt 
determinierend ist, Iasst sich daraus ableiten, dass bei ersteren der Substituent iin 
allgemeinen in quasiaquatorialer, bei letzteren in quasiaxialer Lage stabiler ist. 
Untersuchungen der Temperaturabhangigkeit des CD. einfacher Modellverbindungen 
[29] zeigten ebenfalls, dass diese beiden Konformationen energetisch fast gleichwertig 
sind. Rei einem (1-R)-substituierten Tetrahydro-isochinolin ist der CD. der lLb-Bande 
negativ, ein weiterer Ringschluss zum Gerust der Proaporphin-Alkaloide fuhrt da- 
gegen bei gleicher Absolutkonfiguration zu einem positiven CD. [16]. Dieser wird 
wieder negativ, wenn der Spirocyclohexanring cine Enongruppierung enthalt, und 
erneut positiv bei einem Dienonsystem [16]. In diesen Fallen wird zwar der Piperid- 
einring in seiner Konformation fixiert, gleichzeitig aber wird ein zweiter Ring an- 
kondensiert, der naturlich ebenfalls eine cliirale zweite Sphare darstellt. Wegen der 
hohen Ringspannung kann man die genaue Konformation nicht aus Modellen ab- 
schatzen und sehr geringe Unterschiede der Substitution im Spirocyclohexanring 
konnen dann schon Anderungen des Vorzeichens des CD. hervorrufen. 

Bei einem Honioproaporphin hingegen laisst sich am Model1 ablesen, dass die 
st,abilste Konformation diejenige sein muss, in der die beiden ankondensierten Ringe 
die Halbsesselform annehmen. Die Ringe A -{ B bilden dabei einen Chromophor, der 
nach seiner Sauerstoffsubstitution als “Typ As bezeichnet wurde 1271, die Kinge 
A -t C hingegen einen solchen voin cTyp Bn 1271. Rei gleicher Chiralitat geben diese 
cntgegengesetztes Vorzeichen fur den CD. der ‘Lb-Bande [27]. Da in eineni Honio- 
proaporphin der angenommenen Iconformation die beiden Ringe B und C aber in 
bezug auf den Aromaten enantiomer sein miissen (Fig.6), sollten sich damit ihre Ein- 
fliisse auf den CI). verstarken, und tatsachlich ist der Cotto.rz-Effekt der lLb-Bande von 
Bulbocodin deutlich grosser als bei den Tetrahydroberberin-Alkaloiden [27], wo sich 
die Effekte vom A- und B-Chromophor grosstenteils kompensieren. Ein positives Vor- 
zeichen innerhalb der ILb-Bande ist dann nur mit einer (6 a-R)-Konfiguration ver- 
einb ar . 

Die Konfiguration an C-8a lasst sich in ahnlicher Weise wie beim Linearisin (XII) 
1.161 abschatzen. Fur Ring D gibt es fur jede Konfiguration an C-8a zwei Halbsessel- 
konformationen, die zu entgegengesetzten Vorzeichen des CD. der R-Bande des 
Enonchromophors fiihren mussen j301. Eine der beiden ist aber jeweils wegen der 
sterischen Wechselwirkung der OH-Gruppe mit der Methylengruppe C-12 sehr un- 
gunstig, so dass aus dem positiven CD. bei 333 nm auf die (8a-S)-Konfiguration ge- 
schlossen werden kann g ) .  

Der CD. von einigen Homoproaporphinen mit Dienon-Chromophor im Ring D ist 
kurzlich beschriehen worden [31] [32]. Da aber in diesen die langwelligste K-Bande 

8 ,  

. ~~ 

Vgl. die Diskussion in [26]. 
Dies ist die gleiche Absolutkonfiguration am Spirostom \vie iln (7 a-12)-Linearisin. 
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Fig. 1. U V.-A bsorptionsspeklren in Alkohollo) 
Kurve IX = Bulbocodin, Kurve XI  = Kreysigin 

D 10 Y 35 I I5 ' 

Fig. 2 In.-A bsorptionssflektrum von Kreysigin ( X I )  aus Kreysigia multiflora [Ill,  fes t  in KBr,  
Verdunnu?tg ca. I ;200l1) 

Das Praparat aus Bulbocodium vernum gab ein identisches Spektruni 

bereits um etwa 260 nm oder noch daruber auftreten kann und ebenfalls einen starken 
CD. aufweist [33], Iasst sich wegen des moglichen Zusammenfallens mit der ILb-Bande 
des Aromaten der CD. - ahnlich wie bei den entsprechenden Proaporphinen - nur 
einpirisch bestimmen. 

lo) Aufgenommen von Frau S. Hegerova, Olomouc, auf einem Unicam SP.  700 Spektrometer. 
11) Aufgenominen von Frau D. Waltevova, Olomouc, auf cinem Hilger-In/yascan Gerat. 

69 
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5. Konfiguration des (-)-Kreysigins (XI).  Die absolute Konfiguration des einzigen 
Chiralitatszentrums in Kreysigin konnte durch Bestimniung des CD. aufgeklart wer- 
den. Dieser verlief genau gleich wie derjenige von (-)-Multifloramin (X) [32] 1341, 
dessen raumlicher Bau (6 a-R) abgeklart ist. Da beide Stoffe genau dasselbe chromo- 
phore System enthalten und sich lediglicli dadurch unterscheiden, dass Kreysigin an 
Stelle einer freien phenolischen HO- eine CH,O-Gruppe enthalt, ist der Vergleich hier 
zulassig. Kreysigin muss somit eben falls (6 a-Rj-Konfiguration besitzen. 

6. Chemotaxonornische Schlussfolgeruizgen. Fast alle Pflanzen aus der Unterfamilie 
Wurmbaeoideae (Liliaceae) enthalten Alkaloide voni Colchicintyp mit Tropolonring 
(11-VI und die Lumiderivate VII und VIII), ausser VI alles Neutralstoffe, und da- 
neben wechselnde Mengen von Alkaloiden ohne Tropolonriiig (alles eigentliche Basen, 
z. R. IX,  XI, XIV, Melanthioidin ma.). Letztere stellen Vorstufen oder Nebenpro- 
dukte der Bios,ynthese der Tropolon-Alkaloide aus Phenyl-tetrahydro-isochinolin- 
derivaten dar ((1351 u. friihere Lit. in [35b]). Bei Colchicztm ulpiwum Lam. et ZIC., 
C, arenariuna W .  K. ,  C. autumnalz L.,  C. cueani Guss., C. libanoticum Ehrenb., C. spe- 
ciosurn Stev., Merendera bulbocodium Ram.. M .  caucasica Spreng und M .  filifolia Camb. 
(alle aus Europa oder Nord-Afrika), ist die Menge der Alkaloide ohne Tropolonring 
sehr gering ; vie1 grosser ist sie bei Androcyrnbium-, Ornithoglossurn-, Baeornetra-, 
Wurmbaea- und Gloriosa-Arten aus Siidafrika, Gloriosa- und Iphigenia-Arten aus Asien 
und bei Anguilla.ria- und Kreysigia-Arten aus Australieii [12a, 12b, 12cl. Bulbocodiuna 
veynaim sowie Colchicuin comigerum (vom Sinai) [13] nehmen eine Zwischenstellung 
ein. Es ware vori Interesse zu priifen, ob weitere Anhaltspunkte dafur bestehen, dass 
diese zwei Arten auch entwicklungsgeschichtlich einen Ubergang zwischen den an- 
deren europaischen und den aussereuropaisclien Vertretern der Wurmbaeoideae dar- 
stellen. 

P 10 Y I3 
I . L - - J A L -  1 , , I ,  L 

x 3, ' 
L- , 

Fig. 3 .  IK.-Absov~tionsspektvuiiz won Bulbocodi.iz ( I X ) ,  1,3 nzgfest Z J Z  cu.  300 i?zg KBrl?)  
Dic Bande, die hiel- bei 1645 cm-' gefunden wurdc, entspricht der a, /I-ungesattigten Icetogruppe; 
ihre Lage ist voni \t7assergehalt dcs KBr  abhangig, in schr gut  getrocknetem 1CBr fanden wir sie bei 
1665 cm-l, in CHCI, wurde sic imnier bei 1675 cni-l gefuntlen. .-luch die Intcnsitat der 2922 em-l- 
Bandc war bci hoherem Wassergchalt grosser. Vie Banden zwischcn 700-1600 cm-I wurdcn durch 
den TVasscrgehalt nicht verandert. Die Bande bci 1603 cm-' diirfte einer hromatbande oder der 
C -C Doppclbindung entsprcchen uncl die Ban& bei 3035 cm-' (in CHCI,) tlcr phenolisclicn 

HO-Gruppe 

Wir vermuten, dass ausser der Abspaltung eines Wasserstoffatoms unter Rildung 
von XV zwei verscliiedene Retro-Diels-Alder-Spaltungen a) und b) stattfinden. Die 
Spaltung nach a) unter Eliminierung von Athylen wird bei Aporphin- und Crotonosin- 
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Zuordnung: 313 = M ;  312 = M - 1  entspr. XV [19j [21]; 285 = M-28 (CH,=CH,) entspr. 
XVI; 270 = M-43 (CH,=NCH, [19j [Zlj, m* gef. 234) entspr. XVII; 244 = M - 6 9  (C,H,O); 
242 = M -  71 (C,H,O); 229 = M -  84 (C,H,,N oder C,H80). Die Spitze bei wzje 165 konnte dem 
l'erinaphtinyliurn-Ion (C,,H,) = XVIII [21] entsprechen. 

n 0, & I  4 30 

20 ~ D 

/ , , I  .d I 1 3  11.. LL 

0 
XV ClSH,,NO3+ I X  ClSH,,NO, XVI C,,H1,NO, 

312 313 

I 

I X  XVII C1,Hl,O, 
270 

XVIII C13H, 
165 

Alkaloiden nicht beobachtet [19] [Zl], ist hier aber offenbar bevorzugt. Die Spaltung 
nach b) unter Verlust von CH, = N-CH, ist bei den genannten Aporphin- und Croto- 
nosin-Alkaloiden recht prominent und auch hier sehr deutlich. 

12) Wir danken Herrn Prof. A .  R. Buttersby, Liverpool, England, auch hier bestens fur die Auf- 
nahme dieses Spektrums. Dam diente ein MS-9-Gerat der Associated Electrical Industries Ltd.  
mit Direkt-Einlass-System. Temp. der Ionenquelle 240". m* = metastabiles Ion. Herr Dr. 
H .  Hiivzeler, Physiklabor der C I B A - G E I G Y  A G ,  Basel, hatte die Freundlichkeit, nochmals ein 
Massenspektrum auf einem CEC-Instrument aufzunehmen und die wichtigsten Spitzen genau 
zu verrnessen, sie sind in der Fig. 4 mit den gcfundenen Bruttoformeln beschriftet. 
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.rthano113) 
Ausgezogen (- ) = (-)-Bul- 
hocodin IX,  gestrichelt ( -  - - -) 
= (+ )-Linearisin XIT 

H3C* HO 

0 
IX  Bulbocodin 

RO rl 
'X "B" 

Fig. 6 .  Projektion uon Chrolnophore I\ I) und  Chrolnophora B 1) cles Rulbocodins ( I X )  Zion ilromatengegen 
Ring B bzw. Ring C 

13) Gemesscn Init eincm Roussel- /owan Dichrogrqhen, hlotlell 185 
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Experimentelles. - A llgemeines. Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind 
korrigiert. Fehlergrenze uber 200" & 3". Zur Saulenchromatographie wurde Aluminiumoxid [36] 
oder Kieselgel (Merck)  (Korngrosse 0,05-0,20 mm) verwendet. Fur die Dunnschichtchromatogra- 
phie [37:/ dienten Kieselgel G (Merck)  und die nachstehenden Fliessmittelsysteme : fur Luteolin das 
System S, = Benzol-Athanol-(98 : a) ,  zur Identifizierung der neutralen Colchicin-Alkaloide 
11-V, VII und VIII das System S, = Benzol-~thylacetat-Diathylamin-Methanol-(45: 36: 9:8) 
und zur Identifizierung der chloroformloslichen Basen die Systeme S, = Benzol-Athylacetat- 
Diathylamin-(7 :2:1), S, = Chloroform-Athanol-(3:1) und S, = 20 ml Benzol+ 5 ml Athanolt- 
0,2 ml konz. NH,OH. Die PMR.-Spektren wurden rnit den Varian-Geraten T-60 und HA-100 auf- 
genommen. 

Extvaktion der Pflansen. Das am 4. Mai 1968 gesammelte Material (400 ganze Pflanzen, nach 
Waschen total 1,612 kg) wurde am folgenden Tag in Base1 griindlich gewaschen, jede Pflanze in 
drei Teile (braune Haute; junge Austriebe rnit Bluten, unentwickelten Blattern und Anlage junger 
Knollen; alte Knollen) getrennt, die alten Knollen einmal durchschnitten (Senfolgeruch, ahnlich 
\vie Kuchenzwiebel, tr i t t  auf) und alles sofort auf Sieben bei 40-50" getrocknet. Erhalten wurden 
115 g getrocknete Knollen, 76,6 g getrocknete junge Austriebe und 68.3 g getrockncte braune Haute, 
total 260 g. Das ganze Material (260 g) wurde vermahlen und bei 20" rnit total 7800 ml Methanol 
cxtrahiert. Die vereinigten Ausziige wurden im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit 100 ml 
Wasser verdiinnt, rnit verd. H,SO, auf pH 3,5 gebracht, 6mal rnit je 250 ml Petrolather, 6mal rnit 
je 250 ml Ather und 7mal mit je 250 ml Chloroform ausgeschiittelt. Diese Ausziige wurden rnit etwas 
Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Die saure wasserige Phase wurde bei 
0" mit Ammoniak alkalisch gemacht und 7mal rnit je 250 ml Chloroform ausgeschuttelt. Die iiber 
K,CO, getrockneten Ausziige wurden im Vakuum eingedampft und lieferten die Basen. Total 
wurden erhalten: 3,2 g Petrolatherextrakt (nicht untersucht) ; 2,58 g ( =  0,99%) Atherextrakt; 
2,56 ( =  0,98%) basenfreier Chloroformextrakt sowie 0,61 g ( = 0,23%) chloroformlosliche Basen. 

Luteolin (I). Aus dem Atherextrakt fie1 beim Einengen eine gelbe Substanz aus. Umkristalli- 
sieren aus Mcthanol gab 1,38 g feine gelbe Nadeln, Smp. 332-335", optisch inaktiv (in Methanol). 
Bei 200°/0,01 Torr sublimierbar. Nach UV.- [8], 1R.-Spektrum und DC. (hRf = 36 im System S,, 
Sichtbarmachung durch UV.-Licht und mit FeCl,) identisch mit authentischem Material aus 
Reseda luteola. Zur weiteren Charakterisierung wurden 100 mg Luteolin (I) aus B. vernum mit 
Essigsaureanhydrid und wasserfreiem K-Acetat acetyliert (48 Std. bei 60"). Ubliche Aufarbeitung 
und Kristallisation aus Methanol oder Aceton gab fast farblose Nadeln vom Smp. 218-222" (vgl. 
[38]). Nach Misch-Smp. UV:, 1R.-Spektrum und DC. identisch rnit authentischem Tetra-O- 
acetyl-luteolin aus Reseda luteola. 

Alkaloide aus basenfreiem Chloroformextrakt. Das Material (2,5 g) wurde an einer Saule von 
75 g Al,O, chromatographisch getrennt. Die folgenden Stoffe wurden in Kristallen erhalten: Die 
mit kther-Chloroform-(Z :1) eluierten Anteile gaben aus Athylacetat 753 mg Colchicin (II), 
Smp. 155-157", hRf = 56 (S,). Die rnit Ather-Chloroform-(1 :4) eluierten Anteile gaben aus Athyl- 
acetat 32 mg N-Formyl-N-desacetyl-colchicin (111), Smp. 263-265", hRf = 44 (S,). Die mit Chloro- 
form eluierten Anteile gaben aus Aceton 74 mg 3-Demethylcolchicin (V) vom Smp. 176-179", 
hRf = 22 (S,). In DC. (S,) konnten ausserdem noch die folgenden vier Stoffe nachgewiesen werden: 
B-Lumicolchicin (VII), hRf = 82; y-Lumicolchicin (VIII), hRf = 70; eine unbekannte Base mit 
hRf = 46 und 2-Demethylcolchicin (IV) mit hRf = 32. 

Ch~arofornzlosbiche Basen. Das Material (0,60 g) wurde an Silicagel chromatographiert. Die rnit 
Chloroform-Athanol eluierten Anteile gaben aus Athylacetat sowie aus Ather-Petrolather 2,5 mg 
(-)-Kreysigin (XI) in farblosen Wurfeln, Smp. 122-124", [m]g = - 65,4" & 4" (c = 0,31 in Chloro- 
form). Nach UV:, 1R.-Spektrum sowie DC. in 3 Systemen (S3 ,  S ,  und S,) identisch rnit authenti- 
schem ( - )-Kreysigin aus Colchicum cornigerum. Farbung beim Bespriihen rnit Kaliumjodoplati- 
nat: braunrot. CD. in Athanol; in nm (AF in Klammern): ,I,,, 295 (+ 1,77); 258 (+15,59); 
235 Schulter ( -  1,Ol) und 210 ( -  21,l). 

Die rnit Chloroform-Athanol-(96:4) eluierten Anteile (110 mg) gaben aus Aceton 30 mg 
Rulbocodin (IX), Smp. 262-265", hRf = 76 (System S,), Farbung beim Bespriihen mit Kalium- 
jodoplatinat violett-rosa-beige. Nach Sublimation bei 0,Ol Torr zeigt Bulbocodin immer den Smp. 
220-222". der nach Kristallisation aus Aceton wieder auf 262" steigt. Nach Misch-Smp., DC. und 
1R.-Spektrum identisch rnit dem fruher beschriebencn Praparat [l]. 2,:;;: 232 nm (loge = 4.12) 
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und 285 (3,45) ; Amin :  224 nm (4,lO) und 277 (3,40). CD. (Athanol) : A,,,: 333 nm Schulter (A& = 
+0,34), 296 (+2,08), 260 Schulter (+4,81), 241 (+8,37), 203 (-10,4); CD. (Dioxan); Amax:  
376nm (-0,02), ,363 (+0,14), 346 (+0,34), 333 (+0,37), 319 (+0,31), 294 (+1,41), 240 (+7,70) 
und 221 Schulter ( + 1,lO). 

Das DC. des Rohextraktes zeigte ini System S, (in Klammern Farbung mil Kaliumjodo- 
platinat) ausser Kreysigin, hRf = 84 (braun-rot) und Bulbocodin, hRf = 76 (violett-rosa-beige) 
noch die folgenden vier Flccke: unbekannte Rasc mit hRf = 89 (violett); unbekannte Base mit 
hKf = 66 (braun);  Demecolcin (VI) mit hRf = 56 (beige) und unbckannte Rase mit hRf = 52 
(hcllrosa), Dic droi letztgeuannten waren nur in Spuren vorhanden. Sichtbarmachung auch im 
UV. sowie mit Drugendovff-Reagens. 

Frau H. Pol<.filovd danken wir fur ihre Hilfc bei der Durchfuhrung der chromatographischen 
Trennung dcr Extrakte, Herrn Professor A .  R. Battershy, Liverpool, England, fur das Masseu- 
spektrum des Rulbocodins, Herrn Dr. L. Hrubapz fur die Blessung der CU.-Spektren und Frau Dr. 
L.  Pijewska, Pliarmazeutische Fakultat E6di,  Polen, fur das authentische Muster van Luteolin. 
Einer von uns (G. S.) dankt der Deutschen Forschz~.ngsgenzeinschaft fur finanziclle Unterstutzung. 
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11 1 .  Synthese und Chiralitat 
der stereoisomeren Achillene, Achillenole und Hymentherene 

von K. H. Schulte-Elte und M. Gadola 
Firmenich & Cie, Laboratoire de Recherches, Genkvc 

(30. 111. 71) 

Summary. (+ )-cis-Achillene (10) and ( - )-trans-achillenol (7), two monotcrpcnes recently 
isolated [11 from the essential oil of Achillea filipendulina, were synthesized, together with their 
stereoisomers ( - ) - (9)  and (+)-(8) ,  starting from (S)-(+)-2,6-trans-dimethylocta-l, 3,7-triene (1). 

The isomeric /3-hymenthcrenes (( - ) -3  and (+ ) -4 ) .  often quoted [2] [3]  [4] but never isolated, 
were obtained as intermediates. The mode of synthesis chosen establishes (R-chirality for naturally 
occurring ( -  )-tvans-achillenol (7) and (+ )-cis-achillenc (10) as well as for the purely synthetic 
4,7-diene derivatives described in this paper. 

Die Titelverbindungen reprasentieren eine neue Gruppe acyclisclier Monoterpene 
mit einem zweifach-allylstandigen Chiralitatszentrum an C-6 als gemeinsamem Struk- 

Formelschema 1 

A B 

(R = substit. Isobutylrest) 




