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Lupinen-Alkaloide, XX 1) 

Synthese der Alkaloide Angustifolin, Baptifolin und Themopsin 
Aus dem Organisch-Chemischen lnstitut der Technischen Universitilt Berlin-Charlottenburg 

(Eingegangen am 29. September 1961) 

Die Synthese des Angustifolins, eines C1,-Alkaloids, das in verschiedenen 
Lupinen-Arten vorkommt, wird beschrieben. Die f i r  die Strukturaufklarung 
dieses Alkaloids wichtige Formaldehyd-Kondensation wird zur Synthese des 
Baptifolins herangezogen. Damit sind die Strukturen dieser beiden Alkaloide 
endgilltig gesichert. Da beide Alkaloide leicht in Hydroxylupanin iiberfiihrbar 
sind, ist die Struktur auch dieses Alkaloids endgiiltig sichergestellt. SchlieDlich 
wird ein Weg gezeigt, der die Umwandlung des Hydroxylupanins in das Therm- 

opsin gestattet. 

Vor kurzem haben wir die Struktur eines interessanten Nebenalkaloids, das aus 
den Samen verschiedener Lupinen-Arten 2) isoliert werden kann, aufgeklartg . Die 
als Angustifolin 2) (I) bezeichnete Verbindung gibt bei der Kondensation mit Form- 
aldehyd unter praktisch physiologischen Bedingungen Epi-hydroxylupanin (103). 

Q5n - 0 0 "  
0 1  0 I 1  

Diese Tatsache ist evtl. vom biogenetischen Standpunkt aus interessant, da das Epi- 
hydroxylupanin kiirzlich neben I in einer Pflanze gcfunden worden kt*. Fur die 
Synthese von I haben wir das von uns5) bereits totalsynthetisch dargestellte Cy- 
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tisin 011) benutzt. Durch katalytische Hydrierung la& sich 111 leicht in das Tetra- 
hydrocytisin (IV) uberfiiren. Dieses wird mit Hypochlorid in die N-Chlor-Verbindung 
(V) umgewandelt, die mit Alkali die Dehydrobase VI ergibt. Die Lage der Doppel- 
bindung kann vorerst nicht sicher angegeben werden, da jedoch in der folgenden 
Reaktion praktisch nur ein Isomeres gefaBt wird, durfte weitgehend VI vorliegen. Die 
Umsetzung von VI mit der Allyl-Grignard-Verbindung unter ganz bestimmten Be- 
dingungen gibt eine Base, die in allen Eigenschaften mit naturlichem Angustifolin 
identisch ist. 

Die Methode der Einfiihrung des Allylrestes 1aBt sich auch fiir die Synthese des 
Baptifolins benutzen. Cytisin (III) wird in die N-Chlor-Verbindung MI ubergefiihrt 
und diese wiederum mit Alkali in die Dehydrobase VIII. Auch in diesem Fall scheint 
praktisch nur VIII zu entstehen. Durch Umsetzung mit der Grignard-Verbindung aus 
Allylbromid erhiilt man das Allylcytisin (IX), das chromatographisch praktisch ein- 
heitlich ist. Die Kondensation mit Formaldehyd in Phosphatpufferlosung gibt eine 
Base, die durch Vergleich mit einem durch Epimerisierung von natiirlichem Bapti- 
folin (XII) gewonnenen Praparat als Epi-baptifolin (XI) identifiziert wird. 

0 XI 0 XI1 

A u k  Epi-baptifolin haben wir keine andere definierte Base isolieren koMen. 
Demnach verlauft die HC1-Abspaltung aus VII praktisch nur in eine Richtung. Wei- 
terhin ist auch bei der Formaldehyd-Kondensation, wie schon beim Angustifolin 
beobachtetw, strenge Stereospezifitiit festzustellen. Da sowohl I als auch MI leicht 
in Hydroxylupanin (II) iibergefiihrt werden konnen, ist durch die vorliegende Unter- 
suchung auch dieses Alkaloid synthetisch zugbglich; bisher ist lediglich die Synthese 
des Desoxohydroxylupanins durchgefiihrt wordens). 

Ausgehend von Hydroxylupanin laRt sich auch das "hermopsin (?Urn darstellen. 
Hydroxylupanin wird mit Quecksilberacetat dehydriert. Die erhaltene Dehydro- 

base XllI gibt mit Phosphorpentoxyd das Dien XIV, das als Dihydropyridinderivat 
relativ leicht mit verd. Salpeteraure zum Pyridiniumsalz XV oxydiert werden kann. 
Die Oxydation mit alkalischem KaliumhexacyanoferratOII) liefert das Pyridon XVI. 
Die Struktur ergibt sich eindeutig aus dem IR- und UV-Spektrum. 

6) F. BOHLMANN, E. WINTERFELDT und H. BRACKEL, Chem. Ber. 91, 2194 [1958]. 
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Der obige Reaktionsweg llDt sich auf die Synthese des Thermopsins iibertragen. 
Durch Reduktion von XI11 mit L i t h i d a n a t  erhalt man die Dehydrobase XVII. 
Diese laRt sich in gleicher Weise nach Wasserabspaltung und Oxydation zum Pyri- 

(J,p 'VH p 
0 XI11 0 XIV 

diniumsalz XVIII mit Hexacyanoferrat(1II) zum Pyridon XIX oxydieren, das in 
allen Eigenschaften mit natiirlichem Thermopsin iibereinstimmt ; somit ist letzteres 
auf dem geschilderten Wege totalsynthetisch zuganglich. 

XIX 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem ERP-SONDERVERM~GEN danken 
wir fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Die UV-Spektren wurden im Beckman DKI und die IR-Spektren im Beckman IR4 ge- 
messen. Die Destillationen wurden im Kugelrohr ausgeWhrt, die angegebeaen Temperaturen 
sind die des Luftbades. Die Analysen vcrdanken wir unserer mikro-analytischen Abteilung 
unter Leitung von Frau Dr. FAASS. 

N-Chlor-tetral~ydrocytisin ( V )  ; 1.2 g natiirl. Cytisin (111) nahmen in 20 ccm Eisessig rnit 
100 mg Platinoxyd in 3 Stdn. die berechnete Menge Wasserstof auf. Nach dem Abdampfen 
des Eisessigs wurde alkalisch rnit Methylenchlorid ausgeschuttelt und i. Vak. destilliert : 
Sdp.o.0, 150", Ausb. 1.2 g I V, Schmp. 113"; 1R-Spektrum: Lactam 1635/cm. 1.2 g I V wurden 
rnit 0.4 g Eisessig versetzt, in wenig Wasser gelCist und mit 30 ccm gesltt. Chlorkalklosung 
(2 Mol) chloriert. Nach 30 Min. Riihren wurde N-Chlor-tetrahydrocytisin rnit Methylen- 
chlorid ausgeschuttelt. Nach Urnkristallisieren aus Aceton erhielt man Kristalle vorn Schmp. 
143", Ausb. 1.29 g. 

CllH1SlN20 (228.7) Ber. C 57.7 H 7.49 C1 15.49 N 12.25 
Gef. C 57.5 H 7.67 CI 15.89 N 11.74 

Angustifolin ( I ) :  1.2g Y wurden mit 5 ccm 10-proz. methanol. Kalilauge 15 Min. 
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abdampfen des Methanols wurde in Methylenchlorid auf- 
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genommen, das Lbsungsmittel abgedampft und die Dehydrobase i. Vak. destilliert, Sdp.o.01 
160°, Ausb. 1.09 g VI. Perchlorat: Schmp. 270". 

1 g VI wurde in k h e r  aufgenommen und mit der 4fachen molaren Menge Allylmagnesium- 
bromid versetzt. Die Usung wurde 30 Min. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieDend wurde 
rnit Wasser zersatzt und rnit Methylenchlorid ausgeschUttelt. Rohausb. an Grignard- 
Produkt 1.2 g. Durch Chromatographie an A1203 (Akt.-St. Ill) wurden 200 mg Angustifoh 
isoliart. Aus Petrollther erhielt man farblose Kristalle, Schmp. 80"; keine Depression mit 
natilrlichem Material. auch die UV- und IR-Spektren waren identisch. 

N-Acetyl-angustifolin: 100 mg des Reaktionsproduktes wurden rnit 5 ccrn Acetanhydrid 
10 Stdn. auf dem Wasserbad erwlrmt. Nach Ublicher Aufarbeitung wurde aus Ather um- 
kristallisiert, Schmp. 15l", keine Depressionen mit dem Aata t  aus natiirlichem Material. 

Cl6H24N202 (276.4) Ber. C 69.52 H 8.75 N 10.10 Gef. C 69.36 H 8.83 N 10.09 
N-Chlor-cytisin (VII) :  1.5 g Cytisin wurden mit der aquimol. Menge Eisessig versetzt, in 

wenig Wasser gel8st und unter EiskUhlung rnit 2 Aquivv. Chlorkalklosung versetzt. Die 
LBsung rUhrte man noch I5 Min. bei Raumtemperatur, wobei sich VII als TrUbung abschied. 
Man nahm in Methylenchlorid auf und erhielt nach Abdampfen des LBsungsmittels 1.75 g VII. 

CllH13CIO.HC104 (325.2) Ber. C40.63 H 4.34 (321.81 N 8.62 
Gef. C 41.43 H 4.72 CI 21.0 N 8.07 

N- Chlor-cytisin-perchlorat 

Allylcytisin ( I X ) :  Man erhitzte 1.65 g VII mit 5 ccrn 10-proz. methanol. Kalilauge 10 Min. 
zum Sieden, dampfte den Alkohol ab, nahm in Wasser auf und schilttelte mit Methylen- 
chlorid aus. Vor dem Eindampfen des Msungsmittels sauerte man rnit SalNure an und 
erhielt 1.89 g des Dehydrocyrisin-dihydrochlorids. Zu 1.8 g davon, in Ather aufgeschliimmt, 
wurde die viarfache molare Menge ather. Allylmagncsiumbromid gegeben und 3 Stdn. 
bei Raumtemp. gerUhrt. Nach dem Aufarbeiten der Grignard-LBsung erhielt man 1.4 g 
rohes Allylcytisin. Durch Chromatographie an A1203 (Akt.-St. 111) erhielt man 600mg 
reines IX ,  Sdp.o.005 170". IR-Spektrum: -CH=CH2 910, 995. Pyridon 1640, 1574, 1550/cm. 

Epi-baptifolin ( X I )  
a) 350mg I X  wurden rnit 2ccm 40-proz. Formalin-LLisung in 40ccm PhosphatpufferlBsung 

(PH 5)  8 Stdn. auf dem Wasserbad envtirmt. Dann wurde eingedampft und alkalisch aus- 
geschuttelt. Ausbeute an Rohprodukt 310 mg. Durch Chromatographie an A1203 (Akt.-St. 1V) 
wurde das reine Epi-baptifolin, Schmp. 21 5". erhalten, keine Depression rnit authent. Material. 
Auch das IR-Spektrum war identisch mit dem von Epi-baptifolin aus natlirlichem Material. 

b) Aus natiirlichem Baptifolin: 200 mg Baprifolin (XU) wurden in 4 ccm Pyridin mit 500 mg 
Tosylchlorid in 1 ccrn Pyridin 5 Tage bei 20" gerUhrt. Nach Zersetzen rnit Natriumhydrogen- 
carbonatlBsung nahm man in Methylenchlorid auf und reinigte das Tosylat durch Chromato- 
graphie an A1203 (Akt.-St. 111). Das Tosylat erhitzte man in 20ccm Eisessig unter Zusatz 
von 1 g wasserfreiem Natriumaatat 4 Stdn. zum Sieden. Das erhaltene Reaktionsprodukt 
wurde alkalisch veneift und an A1203 (AktAt. IV) chromatographiert. Man erhielt farblose 
Kristalle, Schmp. 21 5", die identisch mit X I  waren. 

Synthese des Thermopsins ( X I X ) :  3 g 13-Hydroxy-lupanin wurden in 50 ccm 5-proz. 
Essigsaure mit 18 g Quecksilber(I1)-acetat in 250 ccrn 5-prOZ. Essigsiiure 12 Stdn. unter 
RUhren auf 60" erwlrmt. Nach Abtrennen der UberschUss. Quecksilbersalze als Sulfid wurde 
schwach sauer eingedampft und alkalisch mit Methylenchlorid ausgeschilttelt. Man erhielt 
2.5 g Rohprodukt XUI, das rnit 2.5 g LiAlH4 in lOccm absol. Tetrahydrofuran 24 Stdn. in 
Stickstoff-AtmospMre unter R i i h  gekocht wurde. Nach iiblicher Aufarbtitung wurde 

C15H2oN202 (260.3) Ber. C 69.20 H 7.74 Gef. C 68.83 H 7.92 
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die Btherische Losung mit methanol. Salzsiiure schwach angesiiuert und eingedampft. Es 
wurden 2.7 g Hydrochlorid erhalten. Mit Alkali setzte man die Base XVII in Freiheit und 
nahm in Methylenchlorid auf. Die Lasung wurde getrocknet, auf etwa 5 ccm eingeengt und 
mit 5 g PzO5 versetzt. Dann wurde eingedampft, 7 Stdn. auf 180" erhitzt und anschlieBend rnit 
Eis und Wasser vorsichtig zersetzt. Die LBsung (etwa 15 ccm) wurde rnit 3 ccm konz. Sal- 
petersaure und 2.5 ccm konz. Schwefelsaure versetzt, 1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad 
erhitzt und mit Natriumhydroxyd neutralisiert. Man versetzte unter Rlihren portionsweise 
mit 12 g Natriumhydroxyd und 12g Kaliumhexacyanofmat(II1) und erwarmte 15 Stdn. auf 
dem siedenden Wasserbad. Nach dem Erkalten wurde mit Methylenchlorid extrahiert und 
die getrocknete Lasung eingedampft. Das dunkelbraune Rohprodukt gab nach Chromato- 
graphic 45 mg Substanz, die nach Destillation i. Hochvak. kristallisierte. Nach Waschen und 
Umkristallisieren aus Ather erhielt man farblose Nadeln, Schmp. 205". mit natiirl. Material 
keine Depression. Auch das IR-Spektrum war identisch rnit dem von natlirlichem Thermopsin. 
[a]::6: + 174.4". [aJB: +149" (c = 0.7, in absol. Xthanol). 

15-0x0-thermopsin ( X V I )  : 2.5 g XIII wurden rnit methanol. Salzsaure eingedampft und 
mit 5 g Phosphorpentoxyd 2 Stdn. auf 150" erhitzt. AnschlieDend oxydierte man Wie oben 
rnit verd. Salpetersaure und setzte mit Alkali die Base in Freiheit. die ohne weitere Reinigung 
mit 10 g Kaliumhexacyanoferrat(II1) in 20-proz. Natronlauge oxydiert wurde (s. 0.). Nach 
beendeter Reaktion nahm man in Methylenchlorid auf. Der Eindampfriickstand kristallisierte 
aus Aceton, Schmp. 337-3340". XmaX = 308 mp (E = 6600); 1R-Spektrum: bLactam 1620, 
Pyridon 1570.1550/cm. 




