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356. K. Winterfeld und F. W. Holschneider: Die Synthese
des PB-Lupinans (VIII. Mitteil. iiber die Alkaloide der Lupinen).
[Aus d. Pharmazeut. Abteil. d. Chem. Laborat. d. Universitit Freiburg i. Br.]
(Fingegangen am 23. Oktober 1933.)

Wie die von uns kiirzlich durchgefiihrte Synthese des Nor- lupi-
nans!) gezeigt hat, liegt dem Lupinin, C,;H;,ON, dem krystallinen
Alkaloid der gelben Lupine, das Ringsystem I zu Grunde. Durch diese Synthese,
die einige Zeit spiter auf ganz dhnlichem Wege von Clemo?®) und seinen
Mitarbeitern bestdtigt wurde, ist die Konstitution des Lupinins bis auf die
Stellung der CH,.OH-Seitenkette festgelegt.
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Nach den Arbeiten P. Karrers?) kam als Haftstelle fiir diese Seiten-
kette das C-Atom 1 mit hoher Wahrscheinlichkeit in Frage. Unsere eigenen
Untersuchungen iiber die Konstitution des Lupinins®), insbesondere der
Abbau des Lupinans zu Chinolinsdure und £-Methyl-pyridin-a-carbonsiure,
bewiesen eindeutig die Haftstelle des Seitenkette an diesem Kohlenstoffatom.
Im AnschluB3 an die Arbeiten von R. Ing®) iiber die Beziehungen der Anagyris-
Alkaloide zu den Lupinen-Alkaloiden erdrtern jedoch neuerdings Clemo
und Raper?) die Moglichkeit, da die Haftstelle der Seitenkette im Lupinin
bzw. Lupinan an einem anderen Kohlenstoffatom (C3) stehe.

Zur endgiiltigen Klirung der Frage nach der Haftstelle haben wir einen
am Kohlenstoffatom 1 methylierten Nor-lupinan-Ring synthetisiert, der
sich, wie aus unseren weiteren Ausfithrungen hervorgeht, mit dem , natiir-
lichen” B-Lupinan (IT) identisch erwies. Damit ist der schon frither von
uns durch systematischen Abbau_ erbrachte Beweis der Haftstelle auch auf
einem anderen Wege erhirtet worden. «- und B-Lupinan entstehen bei der
Hydrierung des Willstdtterschen Anhydro-lupinins in einemn bestimmten
Verhiltnis zu einander und sind Stereoisomere. Eine {ibersichtlich ver-
laufende Synthese beider oder auch nur eines der Lupinane erbringt somit
den Beweis fiir die Stellung der Methylgruppe im Lupinan und damit auch
filr die Stellung der alkoholischen Hydroxylgruppe im Lupinin.

Die von uns verwirklichte Synthese des fB-Lupinans wurde auf folgendem
Wege durchgefithrt: Trimethylendibromid (III) wurde in den [y-Brom-
propylj-dthyl-dther (IV) iibergefiihrt und dieser mit Methyl-a-pyridyl-
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keton (V) nach Grignard zur Umsetzung gebracht. Dasa-Pyridyl-{w-ath-
oxy-propyl]-methyl-carbinol(VI), eine schwach gelblich gefarbte Fliissig-

[I. Br.CH,.CH,.CH,.Br + NaOC,H, -> IV. Br.CH,.CH,.CH,.0.C,H;;
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keit, siedete bei 142—144° (1T mm). Bei der katalytischen Hydrierung in
Alkohol nahm das Pyridyl-carbinol-Chlorhydrat glatt die drei Doppelbin-
o CH dungen entsptrechende Menge Wasserstoff

! 3 auf und lieferte in fast theoretischer Aus-

\/‘—C CH,.CH,.CH,.0.C,H, beute das erwartete a-Piperidyl-[w-dth-

NH (‘)H VII oxy-propyll-methyl-carbinol(VII), ein

) farbloses Ol voin Sdp.,o.; 152—153% Der

nichste Schritt, die Verseifung des Athers, wurde in der Weise vorgenommen,

daBl man das Piperidyl-carbinol (VII) mit iiberschiissiger Jodwasserstoffsdure

4Stdn. zum leichten Sieden erhitzte. Alsdann waren etwa 87 % des Athers
verseift.

Das jodwasserstoffsaure Reaktionsprodukt, ein dunkles, schweres Ol,
wurde stark alkalisch gemacht und mit Ather-Chloroform aufgenoniumen.
Aus dem intensiv rot gefarbten ILosungsmittel schieden sich nach einiger
Zeit feinkrystalline N#delchen aus, die nach dem Umldsen den Schmp.
261 —262° besallen. Die Untersuchung ergab, daB ein Jodhydrat von der
Zusammensetzung C,oH;,N,HJ vorlag. Die aus dem Salz freigemachte olige
Base besall den unverkennbaren Geruch des Lupinans und erwies sich gegen
Kaliumpermanganat bestindig. Die Base lieferte ein gut krystallisiertes
Pikrat vom Schmp. 163° und ein Goldsalz vom Schmp. 143—144° Die
Schmelzpunkte dieser beiden Salze stimmten mit denen der entsprechenden
Salze von B-Lupinan iiberein. Auch die Misch-Schmelzpunkte ergaben
keine Depression. Das aus der Chloroform-Ather-Losung in feinen Nédelchen
ausgeschiedene Jodhydrat war demnach reines B-Lupinan-Jodhydrat. Die
vom Jodhydrat abgetrennte Ather-Chloroform-Losung hinterliel einen zdh-
fliissigen Riickstand, der in alkohol. Losung mit iiberschiissigem Natrium-
dthylat kurze Zeit erwdrmt wurde. Die Aufarbeitung des Reaktions-
produktes fiithrte zu einer rotgefdrbten, oligen Base von ebenfalls lupinan-
artigem Geruch. Auch sie war gegen Permanganat bestindig und erwies
sich aullerdem halogen-frei. Die mit Hilfe der Wasserdampf-Destillation
gereinigte Base war farblos und siedete bei 76—77° (11.5 mm). Sie hatte
die Zusammensetzung C,;H,,N. Ihr Pikrat besafl den Schmp. 163°, das Gold-
salz den Schmp. 142—143%. Auch hier ergaben die Misch-Schmelzpunkte
mit den entsprechenden Salzen des 8-Lupinans keine Depression.

Neben der Verseifung findet, wie sich voraussehen 148t, ein Ersatz der
beiden alkoholischen Hydroxylgruppen in der Seitenkette durch Halogen
statt. Infolge seiner leichteren Beweglichkeit wird das am tertidren Kohlen-
stoff befindliche Halogen beim Erhitzen in Form von Jodwasserstoffsiure
wieder abgespalten und gleichzeitig die entstandene Doppelbindung abge-
sittigt. Nur so ist die Bildung des [4-Jod-1-methyl-butyl]-«-piperidins
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(VIII) zu erkldren, das sich dann beim Stehen des Losungsgemisches unter
Ringschlufl als Jodhydrat des B-Lupinans (IX) abscheidet.

CH,
-~ CH, -~ \/‘\ 7= CH,
1 S Lo
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H VIII. H-~J] IX. OH X.

Hervorzuheben und fiir eine spidtere Deutung der Isomerie-Verhiltnisse
wichtig, ist die Tatsache, dafl von den beiden isomeren Lupinanen ausschlief}-
lich nur das S-Lupinan erhalten wurde. Allem Anschein nach ist bei dem
unter sehr milden Bedingungen stattfindenden Ringschlufl die B-Lupinan-
Form die allein begiinstigte und auch die stabilere. Mit letzterer Annahme
stimmt iiberein, daB bei der Jodwasserstoffsdure-Spaltung des optisch aktiven
und racemischen Lupanins von uns stets nur das B-Lupman gefafit wurde.

Analog dem a-Pyridyl- [w-dthoxy-propyl]-methyl-carbinol (VI) haben
wir durch Grignardierung des Methyvl-a-pyvridyl-ketons mit {y-Brom-
propvl]-phenyl-dther das entsprechende a-Pyridyl-w-phenoxy-car-
binol X herzustellen versucht. Hierbei erhielten wir jedoch fast ausschliel3-
lich 1.6-Diphenoxv-hexan (Schmp. 83% neben unverdndertem «-Pyridyl-
methyl-keton.

Versuche, das Piperidyl-carbinol VII mit Phosphorpentabromid
zu verseifen, fithrten ebenfalls zu einer Base von lupinan-dhnlichem Geruch.
Jedoch mit wesentlich geringerer Ausbeute, als dies bei der Jodwasserstoff-
Einwirkung der Fall war. ’

Beschreibung der Versuche.
«-Pyridyl-[w-d4thoxy-propyl]-methyl-carbinol (VI).

Eine dtherische Grignard-Losung aus 16.5g [y-Brom-propyl]-
dthyl-dther und 2.4 g Magnesium-Spianen wurde langsani, unter standigem
Schiitteln und Kiihlen it einer absolut-4therischen Losung von 3 g e.-Pyri-
dyl-methyl-keton versetzt. Jeder Tropfen der Losung der Keto-base
rief unter geringer Erwirmung einen gelb-griinen, flockigen Niederschlag
hervor, der sich anfanglich wieder 16ste. Nach vélliger Zugabe der Keton-
Losung hatte sich eine graugriine Masse abgeschieden. Die {iberstehende
Ather-Losung war leicht gelb gefarbt. Zur Vervollstindigung der Reaktion
wurde noch ungefahr 1/,—1/, Stde. zum Sieden erwdrmt und das Reaktions-
gemisch sich selbst iiberlassen. Sodann wurde das Gemisch unter Eiskithlung
mit verd. Chlorammonium-Losung und Eis-Stiickchen versetzt. Der dunkel
gefdrbte Niederschlag ging hierbei langsam in Losung. Nach Zugabe von
konz. Ammoniak und diberschiissigem, festem Ammoniumchlorid wurde
die Ather-Schicht abgegossen und wiederholt mit Chloroform ausgeschiittelt.
Ather- und Chloroform-Lésung wurden vereint und iiber K,CO, getrocknet.
Nach Entfernung der Losungsmittel wurde der rotgefiarbte, fliissige Riick-
stand im Vakuum fraktioniert. Unter 12—13 mm destillierte zundchst
bei 70° noch unverdnderter "v-Brom-propyl]-dthyl-dther neben wenig a-Pyri-
dyl-methyl-keton und bei 103° der letzte Teil der unverdnderten Keto-base
iber. Die nachfolgende Fraktion, eine gelb gefirbte, dicke Fliissigkeit vom
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Sdp.,, 116-—120° wurde abgetrennt und nochmals gesondert destilliert.
Hierbei ging die Hauptmenge als gelblich gefirbte Fliissigkeit bei 11 mm
und 142—144° iiber. Das olige Destillat (1.2 g nach 2-maliger Destillation)
erwies sich gegen Permanganat bestindig und stellte den gesuchten Alkohol
dar.

Bei einem weiteren Versuch wurden bei Anwendung von 8.2 g Keton, 35.0 g Brom-
propyl-dthyl-dther, 5.1 g Mg-Spinen und Ather bei nachfolgender Destillation 8.2 g des
hoher siedenden Anteils (Sdp.;; 138—145% gewonnen, der bei nochmaliger Destillation
den gleichen Siedepunkt wie oben angegeben zeigte.

4.664 myg Shst.: 0.268 cem N (20° 740 mm).

C12H130,N. Ber. N 6.69. Gef. N 6.52.

Hydrierung des a-Pyridyl-[w-4dthoxy-propyl]-methyl-
carbinols.

Der Alkohol wurde in Salzsdure gelost, auf demn Dampfbade eingeengt,
das o6lige salzsaure Salz von iiberschiissiger Chlorwasserstoffsiure iiber Atzkali
und Chlorcaleium moglichst befreit und getrocknet. Alsdann wurde das
Salz in absol. Alkohol gelost und nach Zugabe von PtO,-Pt-Schwarz bis
zur Sittigung hydriert. 2 g Chlorhydrat verbrauchten innerhalb 2 Stdn.
556 cem H, (ber. 547.2 ccm). Nach Entfernung des Katalysators wurde das
klare I‘iltrat mit Wasser verdiinnt und unter vermindertem Druck weit-
gehend eingeengt; alsdann wurde mit 50-proz. Kalilauge versetzt und die freie
Base erschopfend mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Entfernung des
Lésungsmittels verblieb ein hellgelbes Ol, das bei anschlieBender Destillation
m fast quantitativer Ausbeute die erwartete Piperidin-Base (VII) dar-
stellte. Sie bildete ein farbloses, schwer fliissiges Ol von amin-fhnlichem
Geruch. Sdp,, 5 152—153".

2.048 mg Sbst.: 7.25 mg CO,, 3.00 g H,0. — j.240 mg Shst.: 0.252 cem N (249,

740 mm). — 4.005 mg Sbst.: 4.245 mg Ag].
CoH,y;0,N,. Ber. C 66.93, H 11.71, N 6.50, C,H;0 20.90.
Gef. ,, 67.07, ,, 11.01, ,, 0.05, ) 20.33.

5.5 g a-Piperidyl-[m-dthoxy-propyl]-methyvl-carbinol wurden in
50 ccm Jodwasserstoffsdure (d = 1.82) gelost. Die Losung wurde zum
leichten Sieden erhitzt, die dabei sich entwickeltenden Jodithyl-Ddampfe
passierten zunichst eine willrige Aufschlimuung von rotem Phosphor und
dann eine alkohol. Silbernitrat-Losung. Der Beginn der Reaktion ist leicht
an der Abscheidung des Silber-Doppelsalzes zut erkennen und nach etwa
4 Stdn. beendet. Die Menge des abgeschiedenen Doppelsalzes entsprach
5.2 g AgJ (ber. 5.99 g), was etwa einer 80—87-proz. Verseifung entspricht.
Beim Verdiinnen des jodwasserstoffsauren Reaktionsgemisches schied sich
ein dunkles, schweres Ol ab. Das Gemisch wurde nun mit SO,-Gas behandelt,
ohne daB das schwere Ol hierbei in Losung ging. Die iiberstehende, noch
gelb gefirbte Losung wurde fiir sich unter vermnindertem Druck soweit ein-
geengt, bis sich eine dunkle Verfirbung der Losung zeigte, und sodann 1nit
dem zuvor erwihnten, schweren Ol vereinigt. Das Ganze wrrde sodann
mit 50-proz. Kalilauge unter Kithlung bis zur schwach alkalischen Reaktion
versetzt und mit Ather-Chloroform des ofteren ausgezogen. Nach einigem
Stehen triibte sich der Ather-Chloroform-Auszug unter Abscheidung feiner,
verfilzter Nadelchen, die abgesaugt wurden (A).
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Das Filtrat lieB sich weder mit SO, noch mit Thiosulfat-Losung wesent-
lich-entfdrben. Nach dem Trocknen iiber K,CO, wurde das ILOsungsgemisch
abdestilliert, der rote, zdhfliissige Riickstand in absol. Alkohol geldst, mit
iiberschiissigemn Natriuméthylat versetzt und bis zur alkalischen Reaktion
gekocht. Nach Zugabe von verd. Salzsidure wurde unter vermindertem Druck
eingeengt und die nicht basischen Anteile durch Schiitteln mit Chloroform
entfernt. Durch Zugabe von 50-proz. Kalilauge wurde die Base aus der
salzsauren Losung freigemacht und in Ather aufgenommen. Aus der Ather-
Losung wurde eine immer noch stark rot gefdrbte Rohbase von lupinan-
dhnlichem Geruch erhalten. Gegen Kaliumpermanganat erwies sich das
Rohprodukt bestidndig. Die Beilstein-Probe auf Halogen war negativ.

Zur weiteren Reinigung wurde das Roh-Lupinan der Wasserdampf-
Destillation unterworfen, wobei eine leicht gelb gefdrbte, in Wasser schwer
lésliche Base iiberdestillierte, die nach Zugabe von festem Atzkali zum
Destillat in Ather aufgenommen wurde. Aus der iiber K,CO, getrockneten
Ather-Losung wurde annihernd 1 g eines fast farblosen Ols gewonnen, das
unter 111/, mm bei 76—77° destillierte.

3.005 mg Sbst.: 8.81 mg CO,, 3.39 mg H,O. — 4.478 mg Sbst.: 0.374 cem (N (28°,
744 mm).

CoHoN. Ber. C 78.36, H 12.50, N 9.14. Gef. C 78.39, I{ 12.38, N 9.27.

Pikrat: 3.803 mg Sbst.: 0.492 cem N (22° 741 mm).

CroH N, CoH, (NO,) 5. OH. Ber. N 14.66. Gef. N 14.60.

Goldsalz: 11.409 mg Sbst.: 4.524 mg Au.

C,oH o N, HAuCY,. Ber. Au 39.97. Gef. Au 39.06.

Die oben erwihnte, in fein verfilzten Nadeln krystallisierende Substanz
{A) wurde nach demt Trocknen in Chloroform geldst und warm bis zur Tritbung
mit Benzol versetzt. Alsdann krystallisierten derbe, noch leicht gefdrbte
Prismen aus, die nach dem Waschen mit Ather und Trocknen den Schmp.
261—262° unter Dunkelfirbung zeigten. Die Krystalle l6sten sich leicht
in Alkohol, wenig dagegen in Chloroformn. Sie waren sehr leicht 13slich in
Wasser und lieferten nach dem Ansiuern mit Salpetersdure einen Nieder-
schlag von Jodsilber. Die Substanz erwies sich als das jodwasserstoff-
saure Salz einer Base, die, aus dem Salz freigemacht, sich gegen KMnO,
bestindig zeigte.

4.150 mg Sbst.: 0.185 ccm N (20.50°, 746 mm). — 4.490 my Sbst.: 3.730 myg AgJ.

CoH N, H]. Ber. N 4.98, J 45.14. Gef. N 5.09, ] 44.91.

Der zur Umsetzung mit oa-Pyridyl-methyl-keton benétigte
[y-Brom-propyl]-phenyl-dther wurde in der bekannten Weise aus
Phenol-natriumund Trimethylenbromid dargestellt®):Sdp.,, 125—128°.
Zur Bereitung der Grignard-Losung wurden angewandt: 7.9 g [y-Brom-
propvl]-phenyl-dther, 2 g «-Pyridyl-methyl-keton und 0.9 g Magnesium-
Spane. Alsbald trat die Reaktion ein. Gleichzeitig bildete sich in einer ver-
hiltnismiBig grofen Menge in Ather unlésliches MgBr,. Die nachfolgende
Zugabe der dtherischen Xeton-Losung rief eine griinlich-gelbe Fillung
hervor, die sich zum Teil wieder 16ste. Nach beendeter Zugabe des Ketons
wurde noch 1/, Stde. erwdrmt und nach 1-tigigem Stehen das Reaktions-
gemisch unter Kiihlung mit Chlorammonium-Losung zersetzt, mit konz.
Ammoniak alkalisch gemacht und erschépfend mit Chloroform ausgezogen.

8) B. 24, 2632 [18g1], 39, 4120 [1900].
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Dem Chloroform-Auszug wurden die basischen Anteile mit verd. Salzsidure
entzogen. Nach Entfernen des Chloroforms blieb eine braun gefarbte Iliissig-
keit zuriick, die alsbald krystallisierte. Aus absol. Alkohol umgeldst: farblose
Blattchen vom Schmp. 83° (1.6-Diphenoxy-hexan).

Der die basischen Anteile enthaltende salzsaure Auszug wurde atzalkalisch
gemacht und ebenfalls mit Chloroform ausgeschiittelt. Die iiber K,COq
getrocknete Chloroform-Losung lieferte 1.65 g unverdndertes o-Pyridyl-
methyl-keton vom Sdp.;,, 72—73"

1.6 g~ oliges Chlorthydrat des «-Piperidyl-methyl-[o-athoxy-
propyl]-carbinols wurden mit 6 g Phosphorpentabromid versetzt.
Unter geringer Erwarmung trat alsbald HBr-Entwicklung ein. Sobald die
Reaktion nachlie, wurde imn Olbade erwdrmt. Bei 60° AuBentemperatur
war die Gasentwicklung beendet. Das Reaktionsgemisch bildete eine klare,
dicke, rotgefarbte Masse. Nunmehr wurde die AuBentemperatur auf 180-—-190°
gesteigert. Bei 80—qo® Innentemperatur trat unter erneuter geringer Gas-
entwicklung teilweise Verfestigung ein, wihrend von 120? ab sich das Gemisch
wieder vollig verfliissigte. Nach demn Frkalten stellte das Reaktionsprodukt
eine dunkle, teerige Masse dar. Sie wurde in Eiswasser gelost, mit Chloro-
form gewaschen, sodann mit 50-proz. Kalilauge im Uberschuf8 versetzt und
die freigemachte Base mit Chloroform aufgenommen. Zur weiteren Reini-
gung wurde der Chloroform-Loisung die Base wieder mit verd. Bromwasser-
stoffsdure entzogen. Aus dieser Losung wurde der basische Anteil mit Atzkali
freigemacht und mit Ather aufgenommen. Die Ather-Losung hinterlie nach
dem Abdestillieren etwa 1 g eines roten Oles, das in wenig absol. Alkohol
geldost und miit {iberschiissigem Natriumidthylat versetzt wurde. Nach
etwa 3/,-stdg. Kochen des Gemisches wurde mit verd. Salzedure aufgenommen,
im Vakuum eingeengt, alkalisch gemacht und wieder ausgedthert. Da die
nach der Entfernung des Athers gewonnene Base noch halogen-haltig war,
wurde sie in alkohol. Losung mit Palladium-Calciumcarbonat (2-proz.) und
alkohol. Kalilauge hydriert. Nach Aufarbeitung in der bekannten Weise
wurde eine gesittigte Base von lupinan-dhnlichem Geruch erhalten.

Der T'reiburger Wissenschaftlichen Gesellschaft und der Not-
gemeinschaft der Deutschen Wissenschaft sind wir fiir die Uber-
lassung von Mitteln zu groBem Dank verpflichtet.





