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Dber das Rutolid* 

Von 

F.  K u f f n e r ,  A .  N i k i f o r o v  u n d  G. S e h u l z  

Aus den  Organisch-Chemischen Institu~ der Universit/~t Wien 
und den Sandoz-Forschungsinstitut Wien, ()sterrcich 

(Eingegangen am 17. Mai  1973) 

On Rutotide 

Rutolid, a product won from Ruta montana 1, has been 
proved to be a mixture of two isomeres, C16H1403. The main 
component (app. 75% of total ant. ,  m.p. 119 ~ was shown 
to be identical with chMepensin 2 (from Ruta chalepensis). 
The isomere, m.p. 127 ~ is also a derivative of psoralen; 
its NMR spectrum proves ~ cyclopropane ring as an unusual 
structure element of the side chain. This compound should 
retain the designation ruto]id. 

Das in einer posthum erschienenen Abhandlung yon Pfau  1 beschrie- 
bene, in den hoehsiedenden Anteilen des ~)ls yon Ruta montana L. 
enthaltene Laeton Rutolid (ni t  der damals angenommenen Summen- 
formel C15H140a), hat bereits Sp~th, der n i t  Pesta ~ die Konstibution 
des Osthols ermittelt hat, rni~ Osthol verglichen und dureh Depression 
des Schmelzpunktes die Nichtidentit~tt der beiden optisch inaktiven 
Naturstoffe erkannt. Mehrere Mikroanalysen des Originalpr~parates** 
ergaben - -  bei geringer Streuung - -  Zahlen, die yon d e n  yon Pfau 
publizierten Wert merklieh abwichen and der Formel C~sH14Os ent- 
sprechen. Die (nicht verSffentliehte) Untersuehung wurde dann aus 
gn~eren Grtinden abgebrochen. 

Das 60-MHz-Spektrum des Originalpr/tparates war wenig aufschlul3- 
reich bzw. war es ~nit den naehge~desenen 14-H-Atomen nieht in Ein- 
klang zu bringen, wenn man ein starkes Singulet~ als 6 H (2 quar~/~r 
gebundene Me~hylgruppen) interpretierte. Wir haben deshalb die Rein- 
heir des Originalpr/~parates diinnsehiehtehromatographisch iiberpriift 

* I-Ierrn Prof. :Dr. •riedrich Hecht zum 70. Geburtstag gewidmet. 
** Ffir die Uberlassung einer kleinen Menge des Originalpraparates 

yon A. St. P]au danken auch wir tterrn Dr. R. Y. Naves verbindlichst. 
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und fanden, dab zwei Komponenten im Verh~ltnis yon etwa 3 : 1 vor- 
liegen, die wir in reiner Form isolieren konnten. 

Zur weiteren Untersuchung tier Hauptkomponente  wurde zuas 
ein Massenspektrum aufgenommen und gleichzeitig die Literatur auf 
Basis der neuen Bruttoformel durchsucht, da es sich ja um eine bereits 
bek~nnte Verbindung handeln konate. 

Mit 4era Massenspektrum konnte die Bruttoformel durch d~s 
Molekiilion bei m/e 254 best~ttigt werden. 

Das NMR-Spekt rum der reinen H~uptkomponente ist einwandfrei 
mit  14-tt-Atomen interpretierbar; es treten folgende Signale auf: 

1. Ein Singulett mit  der relativen Intensit~t yon 6-H-Atomen bei 
~ 1,51 ppm, d~s zwei ~tquiwlentea CHs-Gruppen zugeordnet werden 

kann. 
2. Ein ABX-System (YA ~-- 5,13, vs ~ 5,14, , x  ~ 6,24; J A B  ~ 1 Hz, 

J A X  = 18 Hz, J s x  -~- 10 t~z), alas vOIt einer Vinylgruppe s tammt.  
3. Ein doppeltes Dublett  mit  der relativen Inte~sit~t 1 bei 

8 ---- 6,82 ppm, (die AufspMtung betrggt 2,4 und 1,0 Hz). 
4. Ein Multiplett mit  der relativen Intensits  1 bei 8 ~ 7,41 ppm 

(HMbwertsbreite = 2 Hz). 
5. Ein Multiplett mit  der relativen Intensitgt 3 bei 8 ~ 7,64 bis 

7,69 ppm. 

Nach Lage und Aufspaltung k6nnte das Signal bei 6,82 ppm yon 
einem H-Atom in 3-Stellung eines Benzofurans stammen, wobei die 
Aufspaltungen durch Kopplung mit den H-Atomen am C-2 (Signal 
bei 8 ~ 7,67) und C-7 (Signal bei 8 = 7,41) erzeugt werden. Da das 
Signal bei 7,41 keine gr5i~ere Aufspaltung als 1 Hz enth~lt, kaan  weiter 
geschlossen wcrden, dM~ die Positionen 5 und 6 des Benzofur~ns sub- 
stituiert sein mfissen. 

Aus der Summenformel und den NMR-Daten ergibt sich folgender, 
mit  der Formel 1 bezeichneter Strukturvorschlag fiir die Hauptkom- 
ponente : 

H %ccH~ H H 

H 

H 

DaB es sich um eir~ PsorMeaderivat handelt, konate  durch das UV- 
Spektrum welter besti~tigt werden 4. 
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Unabh~ngig davon zeigte die Literaturrecherche, daI3 zwar keine 
synthetische Verbindung bekannt ist, die mit unserer Hauptkompo- 
nente identisch sein konnte, hingegen fanden wir unter den Naturstof- 
fen C16H1403 das Chalepensin (Ruta chalepensis), welches einen ~hn- 
lichen Schmelzpunkt hat wie das Rutolid (nach Angabe yon Pfaul: 
89--90 ~ 

Einsichtnahme in die Originalstelle s ergab dann, dab auch dem 
Chalepensin die Formel 1 zugeschrieben wurde und dab sein NMR- 
Spektrum mit dem unserer Hauptkomponente identisch ist. Obwohl 
sie merklich h6her schmilzt (119 ~ als in der Lit. s angegeben, glauben 
wir, auf den direkten Vergleich verzichten zu k6nnen. 

Ffir die zweite Komponente des Originalpri~parates konnte mit 
dem hochanfgel5sten Massenspektrum ebenfalls das Moleknlargewicht 
254 und die Summenformel C1S~-~1408 bestgtigt werden. 

Das NMR-Spektrum dieser isomeren Komponente unterscheidet 
sich yon dem des Chalepensins in folgendell Punkten: 

1. Die beiden Methylgruppen sind nicht mehr/~quivalent, es treten 
zwei Singuletts, Intensiti~t jc 3 H, auf bei 3 = 1,25 und 1,30 ppm. 

2. Die Verbindung enth~tlt keine Vinylgruppe, sondern einen Cyclo- 
propanring mit 3H-Atomen. Das Signal bei 3 = 1,87ppm (relative 
Intensit~t = 1) ist durch eine Kopplung yon ca. 1 Hz mit einem olefini- 
schen H-Atom aufgespalten. Nach Bestrahlung des Signals bei 3 = 
7,37 ppm geht das Signal bei 1,87 ppm in ein doppeltes Dublett fiber 
(JAx q-JBx = 14 Hz). Die beiden anderen H-Atome des Cyclopro- 
pans bilden ein Multiplett bei 8 ---- 0,70--0,90 ppm. 

Die Signale der H-Atome am Furocumaringeriist sind dagegen 
vergleichbar mit den entsprechenden Signalen im Spektrum des Cha- 
lepensins. Es sind zu beobachten: 

1. Ein doppeltes Dublett  der relativen Intensit~t 1 bei 8 = 6,80 ppm 
(die Aufspaltung betr~gt 2,4 nnd 1,0 Hz). 

2. Ein verbreitertes Dublett bei 8 = 7,37 ppm (relative Intensits 1, 
Aufspaltung = 1,0 Hz, Halbwertsbreite 2,5 Hz). 

3. Ein Multiplett der relativen Intensit~t 1 bei ~ ~ 7,46 ppm (Halb- 
wertsbreite = 2 Hz). 

4. Ein Singulett der relativen Intensit~.t 1 bei 3 = 7,60 (ttalb- 
wertsbreite = 1,5 Hz). 

5. Ein Dublett  der reIativen Intensi~gt 1 bei 3 ~ 7,66 ppm (Auf- 
spaltung : -  2,4 ttz). 

Lediglich das Signal eines H-Atoms (es dfirfte sich um das H-Atom 
am Pyranring handeln) weist gegeniiber dem Spektrum des Chalepen- 
sins eine nennenswerte Verschiebung zu h5heren Feldsts auf (8 = 
7,37), die durch die Anisotropie des benachbarten Cyelopropanrings 
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erkl/irt werden kann. Fiir die isomere Verbindung, fiir die wir den 
freigewordenen Namea l~utolid wieder vorsehlagen, ergibt sich daraus 
Struktur 2. 

H3C CH 3 

H 

2 

EiI1 bemerkenswertes Detail bildet der Cyclopropanring des (neuert) 
gutolids, der sonst in natiirliehen Furoeumarinen nicht gefunden 
wird; ungewShalich ist auch die Stellung der quart/iren Methyle in 
der C5-Gruppe. 

Im ChMepensin (1) ist die 1,1-Dimethyl-allylgruppe eine Gruppierung, 
welehe in Verbindung dieses Typs sonst nieht gefunden wird, wghrend 
3,3-Dimethyl-aUyl h~ufig auftritt. 

Ob die yon Brooker et al.* erwi~hnten Heilwirkungen der mexikani- 
schen Pflanze (I~uta chalepensis) auf das Chalepensin oder auf mehrere 
Komponenten zuriickzuftihren sind, huben wir nieht untersueht. 

Wir danken I-Ierrn Prof. Dr. U. Schmidt fiir seia f6rderndes Interesse. 
Fiir die Aufnahme der hochaufgel6sten Massenspektren danken wir 
Herrn Dr. Dipl.-Ing. K. Varmuza, Teehn. ttoehschule Wien; dem 
Fonds zur F6rderung der wissenschaftlichen Forsehung danken Mr 
fiir die Beistellung eines Massertspektrometers CH-7. 

Experimenteller Teil 

Die Aufnahme der Spektren erfolgte mit folgenden Ger~ten: MS : SM-1 
bzw. Ctt-7 der Firma Varian MAT, NMI~: I-IA 100 D der Firma Varian. 
Die NMI~-Spektren wurden in CDC13 mit Tetramethylsilan als inneren 
Standard registriert. 

Chromatographische Trennung des Rutolids in die beiden Komponenten 

250rag des Origin~lpr&parates von PJau wurden mit pr&parativen 
Dfinnsehiehtplatten (Kieselgel G, Schiehtdicke 0,75 ram, Benzol als Lauf- 
mittel) in die beiden Komponenten aufgetrennt. Wir isolierten 150rag 
der sehnelleren Komponente veto Schmp. 119 ~ [UV: Xmax: 247, log c = 4,3), 

* Wenn Brooker et al. a einen weiteren Inhaltsstoff der Rata chalepensis 
als Marmesin bezeichnet, w~re zu bemerken, dag diese Verbindmlg einfaeh 
der Antipode 5 des seit 1927 bekannten (--)-Nodakenetins ~ ist. Nach den 
Gepflogenheiten der Wissenschaft ist der neuere Trivialname (Marmesin) 
aus der Literatur zu streiehen, die Verbindung aus Ruta ch~lepensis ist also 
als ( -~ )-Nodakenetin zu bezeichnen. 
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292 ( log ~ = 3,9) ,  328  ( log z = 3 ,8) ;  M S :  254 (M +, 1 0 0 % ) ,  239  ( 8 2 % ) ,  
211 (52%), 199 (56%)]; identisch mit  Chalepensin, und 18rag der lang- 
sameren Komponente :  Rutolid, Schmp. 126--127 ~ (aus Mothanol) (~IS 
identisch mi t  dem des ChMepensins). 

C16H1403 (Gemisch der beiden Isomeren) (254, 27). 
Ber. C 75,57, H 5,55. Gel. C 75,20, I-I 5,46. 
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