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22. Totalsynthese des neuen Leguminosen-Alkaloids Hystrinl) 
16. Mitteilung uber Leguminosen-Alkaloide2) 

von E. Steinegger und P. Weber 
Pharmakognostische Abteilung des Pharmazeutischen Instituts der Universitat Bern 

(11. XI. 67) 

Summary. A total synthesis of hystrine has been realised with good yield by the introduction 
of a double link into the piperidine nucleus of synthetic ammodendrine, followed by deacetylation, 
and purification with the aid of the nitroso derivative. 

The identity of the synthetic product with authentic hystrine was established by its chromato- 
graphic behaviour, by UV:, 1R.- and mass spectra as well as by the properties of its nitroso deri- 
vative. Thus the proposed structure of hystrine as 3-(2,3,4,5-tetrahydropyrid-6-y1)-1,4,5,6- 
tetrahydropyridine (V) is proved. 

Hystrin wurde 1967 aus Genista hystrix LGE als Hydrochlorid (farblose, optisch 
inaktive Kristalle vom Smp. 209"; im UV.-Spektrum ein Maximum bei 1 323 nm, 

= 1684) isoliert [3]. Nach [a] ist Hystrin wahrscheinlich das 3-(d1-2-Tetra- 
hydropyridy1)-d2-tetrahydropyridin (V). An weiteren Alkaloiden enthalt die Pflanze 
einzig Ammodendrin (I), das sich - immer nach [Z] - vom Hystrin durch das Fehlen 
einer Doppelbindung und die Gegenwart einer Acetylgruppe unterscheiden soll. Somit 
ist Genista hystrix der erste Vertreter seiner Gattung, in welchem keine Chinolizidin- 
Alkaloide nachgewiesen werden konnten. 

Die vorliegende Arbeit berichtet uber die Synthese des Hystrins aus Ammodendrin 
(I) 3). Die Einfuhrung einer konjugierten Doppelbindung in 1-2-Stellung des Piperi- 
dinringes von I gelang durch Umwandlung von Ammodendrin in N-Chlorammoden- 
drin (11), das wegen seiner Zersetzlichkeit nicht rein dargestellt wurde und noch etwas 
Ammodendrin enthielt, und Abspaltung von Chlorwasserstoff aus (11) mittels alkoho- 
lischer Kalilauge. Wie die chromatographische Untersuchung des Reaktionsgemisches 
zeigte, setzt sich das N-Chlorammodendrin sehr leicht um, doch wird das gebildete 
N-Acetylhystrin weiter zu Hystrin verseift, wenn KOH im Uberschuss verwendet 
wird. Nur bei Beschrankung des KOH auf die zur HC1-Abspaltung notige Menge tritt 
keine Entacetylierung ein. Ein Kontrollversuch ergab, dass Ammodendrin unter die- 
sen Bedingungen nicht hydrolysiert wird. 

Bei einem Versuch, das Hystrin aus natronalkalischer Losung auszuschutteln, 
bestatigte sich dessen bereits bekannte Zersetzlichkeit [3]. Eine Reinigung iiber das 
Acetylderivat erwies sich ebenfalls als ungeeignet : Nach Acetylierung des Gemisches 
liessen sich wohl die nicht basischen organischen Verunreinigungen, hauptsachlich 
das Acetylammodendrin, sauer extrahieren, und das nach Zusatz von 2~ NaOH mit 
Chloroform ausgeschuttelte Acetylhystrin wurde bereits durch 15miniitiges Erwarmen 
mit 5-proz. HC1 vollstandig zu Hystrin hydrolysiert. Aber das erhaltene Produkt liess 
sich nicht kristallin erhalten. 
l) Auszug aus einem Teil der Diss. WEBER [l]. 
2, 15. Mitteilung: [Z]. 
3, Hergestellt aus 1,S-Dibrompropan iiber Piperidin und Iso-tripiperidein [lJ 
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I m  weiteren wurde versucht, Ammodendrin als Nitrosoderivat vom Acetylhystrin 
abzutrennen. Ein Nitrosierungsversuch mit NaNO, in salzsaurer Losung misslang 
aber, in dem Sinn, als nicht - wie erhofft - Ammodendrin nitrosiert wurde, sondern 
Hystrin, das bei der natronalkalischen Ausschuttelung des Riickstandes der HC1-Ab- 
spaltung in Spuren aus Acetylhystrin entstanden war. Ein Kontrollversuch mit 
Ammodendrin ergab unter den gleichen Bedingungen tatsachlich keine Nitrosover- 
bindung. Es wurde deshalb bei der HC1-Abspaltung aus Chlorammodendrin mit iiber- 
schiissigem KOH gearbeitet, um das gebildete Acetylhystrin direkt in Hystrin uberzu- 
fiihren. Aus dem Reaktionsprodukt konnte durch Behandlung mit salpetriger Saure 
N-Nitrosohystrin vom Smp. 92-94' (111) in 76,5% Ausbeute (bezogen auf Ammoden- 
drin) gewonnen werden. Es zeigte gleiches 1R.-Spektrum (Fig. 1) wie ein aus 5 mg 
Naturprodukt hergestelltes, kristallines Nitrosoderivat (Fig. 2). Chromatographisches 
Verhalten und Smp. waren ebenfalls identisch, der Misch-Smp. war ohne Depression. 
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Fig. 2. IR.-Sfiektrum von N-Nitvosohystrin aus natiirlichem Hystrin 
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Fig. 3. IR.-Spektrzrm von synthetischem Hystrin-hydrochlorid ( V-HCl) 
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Fig. 4. IR.-Spektrum von natiirlichem Hystrin-hydrochlorid 

Die Uberfuhrung von N-Nitrosohystrin in Hystrin gelang nach der Methode von 
JONES und KENNER [4] durch Behandlung mit Salzsaure und Kupfer (I)-chlorid. Es 
bildeten sich allmahlich grunliche Nadeln, die im Dunnschichtchromatogramm mit 
samtlichen verwendeten Fliessmitteln den Rf-Wert des Hystrins zeigten. Wegen ihrer 
leichten Zersetzlichkeit wurden sie nicht isoliert, sondern man dampfte nach Ent- 
kupfern mit Schwefelwasserstoff das Filtrat im Vakuum ein. Neutralisation des zah- 
flussigen Ruckstandes mit Ammoniak, Extraktion mit Methylenchlorid und Eindamp- 
fen des Extraktes lieferte einen teilweise kristallinen Ruckstand, aus dem mit Metha- 
nollAceton in 72,5% Ausbeute (bezogen auf Nitrosohystrin) eine Substanz erhalten 
wurde, die sich in allen untersuchten Eigenschaften (Smp., Misch-Smp., UV.-, 1R.- 
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[Fig. 3 und 41 und Massenspektrum, chromatographisches Verhalten) als identisch mit 
dem Hydrochlorid des naturlichen Hystrins erwies. Da die Konstitution von Ammo- 
dendrin bereits durch Synthese gesichert ist ( S C H ~ P F  und HRAUN [5], WEBER [I]), 
beweist die vorliegendc Synthese des Hystrins dessen Struktur als V. 

Die Arbeit wurde im Kahmen von Projekt Nr. 3149 des SCHWEIZ. KATIONALFONDS ZUR FOR-  

DERUNC DER WISSENSCHAPTLICHEN FORSCHUNG durchgefiihrt. 

Experimentelles. - 1. Allgemeines: Die Stnp. sind auf den1 KOFLER-Block bestimmt und 
korrigiert. Dunnschichtchromatographie : Plattendiinensioncn 9 x 12 cm, aufgetragene Menge 
Kieselgel G nach STAHL (MERCIC) pro Platte 1 g in 3,5 g Wasser. Fliessmittel (Vol. Teile) A :  n- 
Butanol-Eisessig-Wasser-Athylacetat 7 : 3 : 5 : 5; 13: n-Butanol-Eisessig-Wasser-Ppridin 15 : 5 : 10: 5;  
C : Cyclohexan-Diathylamin 14 : 6. Spriihreagenzien : a) 0,2-proz.Ninhydrin in n-Butanol-2 N 

Essigsaure 95 : 5 ; b) DRAcENooRFF-Reagens, sauer [6]. Vor der Behandlung mit Reagens a) wurden 
die Plattcn an der Luft, nach dem Bespriihcn wahrend 10 min bei 110" getrocknet. Bei Verwendung 
von Reagens b) trockncte man die Platten nach Chromatographie mit Fliessmittel A oder B bei 
Zimmertemperatur, bei Verwendung von C wahrend 20 inin bci 110". Die 1R.-Spektren wurden 
init einem Infrarot-Spektrophotometer BECKMAN 10 in KBr aufgenoinmen. 

2. r\~-ChZorammodenclrin: 300 mg hmmodendrin-nionohydrat (entsprechend 276 mg Basc) 
wurden mit 3 ml Wasser versetzt, mit 5 Tropfen Eisessig neutralisiert, unter Umschwenken in 
Losung gebracht und die Losung in den Kiihlschrank gestellt. 

15 ml Chlorkalklos~ng~j wurden 5 ml Ather beigemischt. Das ganze wurde mit Eis-Kochsalz 
auf - 5" abgekuhlt. Unter Riihren mit einem Magnetriihrer Less man langsam die kaltgestcllte 
Losung von t\inmodendrin-acetat zutropfen und spiilte mit einer gckuhlten Mischung von 1 ml 
Ather mit 4 ml Chlorkalklosung nach. Es bildete sich eine weisse Trubung. Nach 5 min Stehen in 
der Kalte schiittelte man die Mischung einmal mit 10 nil, dann vierinal mit je 5 ml Ather aus, fil- 
trierte die Ausziige iiber trockenes Natriumsulfat und clampfte sie in1 Vakuum auf ungefahr 3 ml 
ein. Das dabei auskristallisierte Produkt wurde zur  weiteren Verarbeitung durch gelindes kurzes 
Erwarmen wieder in Losung gebracht. 

3.  Chlor~asserstoff-Abspaltz~ng: I n  einem Kolbchen niit Ruckflusskuliler und Tropftrichter 
tropfte man zu ciner siedenden Losung (Wasserbad) von 500 ing Kaliumhydroxid in 5 ml 95-proz. 
Alkohol langsam unter Riihren die atherische Losung von N-Chlorammodendrin, spiilte zweimal 
mit je 1 ml Ather nach, kochte noch 10 min (unter Ausscheidung von KCl farbte sich die Losung 
gclb-braunj, sauerte dann den Kolbeninhalt durch Zutropfen von 1 ml Eisessig schwach an und 
datnpfte iin W'asserstrahlvakuum a b  (Wasserbad von 40-50"). 

4. N-Acetylhystrin: Zum hellbraunen Ruckstand der vorherigen Stufe, der vorwiegend aus 
Hystrin- und Kaliumacetat bestand, gab man 100 mg Natriumacctat und 4 ml Essigsaureanhydrid 
(spontanc Reaktion unter Warmeentwicklung) und erhitzte das Gemisch 1 Std. unter Ruckfluss. 
Daiin gab man iiber den Kiihler 10 ml 95-proz. Alkohol zu, kochte kurz auf, liess erkalten und 
datnpfte im Vakuum ab. Dcr hellbraune Ruckstand wurde in Wasser aufgenommcn. Die schwach 
saure Losung wurde fiinfmal mit je 10 ml Ather ausgeschuttelt (Auszuge verworfen), mit 2~ 
Natronlauge alkalisch gestellt und funfmal niit je 10 in1 Chloroform extrahiert. Die iiber trockenes 
Natriumsulfat filtriertcn Auszuge dampfte man im Vakuum ein: 210 mg (77% d.Th. bezogen auf 
Aminodendrin) rohes Acetylhystrin als hellbrauncs 81. Diinnschichtchroinatographische Charak- 
terisierung: Flicssinittel A, Reagens b),  Rf 0,32; Fliessmittel 8, Reagens b) ,  Rf 0,65; Fliessmittel 
C, Reagens b), Rf 0,60. 

5. Verseifung von Acetylhystrin: Die 210 mg rohcs Acetylhystrin wurden mit 5 ml 5-proz. Salz- 
saure 15 min gekocht. Nach Eindampfen der Losung im Vakuum wurde der hellbraune Ruckstand 
in 2 ml Methanol aufgenommen und mittels praparativer Schicht~hromatographie~) gereinigt, Die 
Platte wurde im Trockenschrank bei 110" bis zur neutralcn Reaktion getrocknet, die Hystrinzone 
ausgckratzt, im Morser fcin verrieben und niit eineni Gemisch von 95 Vol.-T. absolutem Aceton 
und 5 VoL-T. absolutem Methanol extrahiert. Die Auszuge danipfte man im Vakuum ab und track- 

*) 25 g Chlorkalk wurden mit 75 ml Wasser unter gclegentlichem Utnschutteln zwei Tage im 
Dunkeln bei Raumtemperatur aufbewahrt. Vor der Verwendung wurde die Losung filtriert. 

5 ,  Platte 19,5 x 35 cm, Kieselgel PFZs4 MERCK 32,5 g in 84 g Wasser. Fliessmittel: n-Butanol-25- 
1x0". Sslzssure-Wasser-Athylacetat 3 : 2:  7 : 3 VOLT. 

14 
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nete den teilweise kristallinen, hellbraunen Riickstand iiber Blaugel bis zur Gewichtskonstanz : 
151 mg (74% bezogen auf rohes Acetylhystrin) rohes Hystrin. Diinnschichtchromatographische 
Charakterisierung: Fliessmittel A, Reagens b), Rf 0,51; Fliessmittel B, Reagens b), Rf 0,57; 
Fliessmittel C, Reagens b), Rf 0,OO. 

6. Nitrosohystrin: Zur Darstellung dieser Substanz wurde nach der Chlorwasserstoff-Abspal- 
tung gemass 3. mit 5 ml 2~ Salzsaure (an Stelle von Eisessig) angesauert und im Vakuum abge- 
dampft. Der Riickstand wurde in 3 ml 2~ HC1 gelost. Zu dieser mit Eis-Kochsalz auf - 5" abge- 
kiihlten Losung wurde unter Magnet-Ruhrung langsam eine gekuhlte Losung von 200 mg Natrium- 
nitrit in 1 ml Wasser getropft. Die Losung, die sich gelb farbte, liess man unter Kiihlung noch 
15 min stehen, schiittelte sie dann fiinfmal mit je 10 ml Ather aus (Ausziige verworfen), stellte sic mit 
2~ Natronlauge alkalisch und extrahierte sie mit insgesamt 50 ml Ather. Die atherischen Extrakte 
wurden iiber trockenes Natriumsulfat filtriert und auf etwa 3 ml eingedampft. Uber Nacht liess 
man im Kuhlschrank auskristallisieren; die gelblichen Prismen wurden mit kaltem Petrolather 
gewaschen und die Mutterlauge mit der Waschfliissigkeit zusammen noch einmal aufgearbeitet. 
Die Kristalle wurden unter Lichtschutz im Vakuuin bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Aus- 
beute 195 mg (76,5% bezogen auf Ammodendrin) vom Smp. 92-94". Diinnschichtchromatogra- 
phische Charakterisierung : Fliessmittel A, Reagens b), Rf 0,48 ; Fliessmittel B, Reagens b), 
Rf 0,78; Fliessmittel C, Reagens b), Rf 0,61. 

7.  Hystrin-hydrochlorid aus A'itrosohystrin: 195 mg Nitrosohystrin wurden mit einer Losung 
von 875 mg Kupfer (I)-chlorid in einer Mischung von 0,5 ml Wasser und 4,5 ml37-proz. HC130 min 
im Dunkeln stehengelassen. Dann erhitzte man auf dem Wasserbad zum Sieden (Riickfluss), bis 
sich kein Stickoxid mehr entwickelte (5-10 min). Die nun dunlrelgrune Losung wurde mit 50 nil 
heissem Wasser verdiinnt und so lange mit Schwefelwasserstoff behandelt, bis das Kupfer quanti- 
tativ gefallt war. Dann filtrierte man vom ausgesehiedenen Kupfersulfid ab, spulte griindlich mit 
Wasser nach und dampfte die Losung im Vakuum ein (Wasserbad von 50"). Der gelbe, zahfliissige, 
stark saure Riickstand wurde in wenig Methanol aufgenommen und tropfenweise mit verdiinntem 
wasserigem Ammoniak neutralisiert. Dann wurde im Vakuum abgedampft und der Riickstand mit 
siedendem Methylenchlorid mehrmals extrahiert. Die iiber TVatte filtrierten Ausziige wurden im 
Vakuum abgedampft; den gelben Riickstand versetzte man mit 3 ml absolutem Aceton und dampf- 
te  zur Trockne ein. Diese Operation wurde 2-3mal wiederholt, bis sich leicht gelblich gefarbte, zu 
Rosetten angeordnete Kristalle absehieden, die im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 
wurden: 148 mg (72,5%) rohes Hystrinhydrochlorid vom Smp. 205-207' (leichtes Sintern ab 200"). 
Die Substanz war chromatographisch rein und zeigte die gleichen Rf-Werte wie das Produkt der 
Acetylhystrin-Spaltung (s. 5.). 

Das Rohprodukt wurde in wenigen Tropfen absolutem Methanol aufgenommen und die Losung 
tropfenweise mit absolutem Aceton bis zur beginnenden Triibung versetzt. War bei einem Zusatz 
von 2 ml Aceton noch keine Triibung eingetreten, engte man im Vakuum etwa auf die Halfte ein 
und versetzte erneut mit Aceton. Diese Operation wurde so lange fortgesetzt, bis sich mit weniger 
als 2 ml Aceton eine Trubung einstellte. Nach kurzer Zeit bildeten sich dann praktisch farblose, 
rosettenformige, hygroskopische Kristalle, die mit Ather gewaschen und im Vakuum getrocknet 
wurden: 130 mg (87,5%) reines Hystrin-hydrochlorid vom Smp. 208-209" (Lit. [3] 209"), Misch- 
Smp. mit Hydrochlorid von authentischem Hystrin ebenso. UV.-Spektrum (in Wasser) : max. 
323 nm, = 1762 (Lit. [3]: 1684). 

Aus der Mutterlauge konnten keine Kristalle mehr gewonnen werden. 

Fur die Aufnahme des Massenspektrums des Syntheseproduktes auf einem CH4-Instrument 
(ATLAS-Bremen bei 70 eV [SEV] und mit Direkteinlass) danken wir Herrn PD Dr. M.HESSE, 
Organ.-Chem. Institut der Universitat Zurich, bestens. 
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