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Die Konstitution des Aphyllins wird durch einen tber-
sichtlich verlaufenden Abbau im Sinne der Formel IT sicher-
gestellt.

Aus der hochsiedenden Alkaloidfraktion von Anabasis aphylla L.,
einer in Mittelasien verbreiteten Pflanze, wurden von Orechoff und
Menschikoff! zwei Alkaloide, das Aphyllidin und Aphyllin, in groBerer
Menge isoliert und niher untersucht. Das kristallisierte ungesittigte
Aphyllidin lieferte bei der katalytischen Hydrierung ein Dihydroprodukt,
das mit Aphyllin (C;;H,,ON,) identisch war?. Bei der elektrolytischen
Reduktion wurde d-Spartein (I) erhalten?, womit der Beweis erbracht
war, dafl beide Basen konstitutionell der Sparteingruppe angehéren.
Fir das O-Atom war nach allen Eigenschaften die Bindung in einer
Lactamgruppe wahrscheinlich, die auch mit Salzsiure leicht unter Bildung
der Aminosiure aufgespalten werden konnte. Nach diesen Ergebnissen
war im Aphyllin nur mehr die Stellung der CO-Gruppe im Vierringsystem
des Sparteins festzulegen. Mit dieser Frage hat sich Orechoff® in seiner
letzten Arbeit iiber die beiden Alkaloide befalit und ohne weitere experi-
mentelle Beweise auf Grund von Erwigungen theoretischer Natur, auf
die spiter noch naher eingegangen wird, dem Aphyllin die Formel II
zuerteilt.

Spiith, Galinovsky und Mayer* haben dann die Chromatographie
zur Trennung der beiden Alkaloide herangezogen und die Darstellung

1 A. Orechoff und G. Menschikoff, Ber. dtsch. Chem. Ges. 65, 234 (1932).

"2 A. Orechoff und 8. Norkina, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 1845 (1934).

8 A.Orechoff, J. Gen. Chem. U.S.S.R. 7, 2048 (1937).

¢ H. Spith, F.Galinovsky und M. Mayer, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 805
(1942).
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der reinen Verbindungen dadurch vereinfacht. Die durch Aufspaltung
des Aphylling erhaltene Aphyllinsiure konnte in kristallisierte Ester-
hydrate tibergefithrt werden. In einer weiteren Arbeit® wurde bei der
durchgreifenden katalytischen Reduktion von Aphyllin und Aphyllidin
neben dem als Hauptprodukt entstehenden d-Spartein eine kristallisierte
Verbindung vom Schmp. 154° und der Molekularformel C,,H,,ON,
erhalten.

Was nun die Lage der Lactamgruppe im Aphyllin anlangt, so hat
Orechoff in der schon erwihnten Arbeit® aus folgendem Grund die CO-
Gruppe in einem Innenring gemifB Formel II angenommer. Wenn das
Aphyllin die Struktur IIT hétte, so wire es, da es vom Lupanin, das
die Konstitution ITT besitzt, verschieden ist, stereoisomer mit diesem
Aikaloid. Wegen der groBen Verschiedenheit der Eigenschaften von
Lupanin und Aphyllin hielt er dies fiir wenig wahrscheinlich und zog
daher die Formel IT fir das Aphyllin vor.
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Dabei wurde aber die Tatsache nicht erwihnt und beachtet, dafl es
noch ein drittes sich vom Spartein ableitendes Lactam gibt, ndmlich
das Oxospartein®, das in der Natur nicht aufgefunden wurde, aus Spartein
aber durch milde Oxydation dargestellt werden kann, Fiir das Oxo-
spartein ist die Formel IV durch Synthese’ und seine Bildung bei der
katalytischen Hydrierung® des Anagyramids (Oxoanagyrins)® sicher-
gestellt. Wenn nun das Aphyllin die Formel IT besitzt, ist es stereo-

5 F. Galinovsky und E. Stern, Ber. dtsch. chem. Ges. 77, 132 (1944).

# Die Verbindung wurde in der Literatur immer als Ozyspartein bezeichnet,
enthélt aber eine Lactamgruppe und ist daher ein Oxospartein.

7 G. R. Clemo, W.Morgan und R. Raper, J. Chem. Soc. London 1936,
1025. — F. Galinovsky und G. Kainz, Mh. Chem. 77, 137 (1947).

8 H. R.Ing, J. Chem. Soc. London 1933, 504.
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isomer mit Oxospartein. So groB auch die Unterschiede zwischen Lupanin
und Aphyllin sein mégen, die zwischen Oxospartein und Aphyllin er-
scheinen keineswegs geringer. Lupanin a0t sich nicht nach Hofmann
abbauen, wihrend beim Aphyllin und Aphyllidin der Abbau normal
erfolgt. Lupanin ist weit schwerer mit Sduren aufzuspalten als Aphylilin,
hat aber mit diesem die leichtere Reduzierbarkeit zu Spartein gemeinsam.
Beim Oxospartein verliuft der Hofmannsche Abbau analog wie beim
Aphyllin, dagegen verhalten sich die beiden Verbindungen bei der Auf-
spaltung und Hydrierung ganz verschieden. Oxospartein wird katalytisch
(mit PtO, nach Adams) unter Normalbedingungen nicht zum Spartein
reduziert, wihrend diese Reduktion beim Aphyllin glatt erfolgt. Auf
Grund dieser Verschiedenheiten der Eigenschaften und Reaktionsweisen
von Aphyllin und Lupanin einerseits und von Aphyllin und Oxospartein
anderseits kionnte das Aphyllin ebensogut wie mit Oxospartein auch
mit Lupanin stereoisomer sein und die CO-Gruppe im Ring D aufweisen.
Eine solche Stereoisomerie ist, wie schon frither ausgefiihrt wurde?,
aber iiberhaupt nur dann méglich, wenn im Spartein die beiden H-Atome
an C; und C,, (siche Formel I) in cis-trans-Stellung zur Methylenbriicke
zwischen C, und C,; stehen. Aus der Tatsache der Existenz von drei
sich von Spartein ableitenden Lactamen ergibt sich also auf jeden Fall,
ob die CO-Gruppe des Aphyllins im Ring B oder im Ring D liegt,
fiir das Spartein ein Raummodell gemifl Formel I. Ein strenger Beweis
fiir die Lage der Lactamgruppe des Aphyllins war aber, wie auch aus
den Ausfithrungen von Orechoff selbst hervorgeht3, noch zu erbringen.

Zur endgiiltigen Bestimmung der Stellung der CO-Gruppe im Aphyllin
wurde von der Uberlegung ausgegangen, daB bei Vorliegen der Konsti-
tution IT bei Offnung des Ringes B der Ring A als in «-Stellung substi-
tuierter Piperidinring vorliegen muB, der sich schon unter milden Be-
dingungen zu einem Pyridinring dehydrieren lassen sollte. Die Oxydation
dieser Verbindung wiirde dann Picolinsdure ergeben. Wenn dagegen
dag Aphyllin dem Lupanin strukturell gleich wire, wirde man bei der
Aufspaltung des AuBenringes das tricyclische Geriist des hydrierten
Cytisins, das noch eine Seitenkette in x-Stellung zum sekundiren Stick-
stoff enthilt, erhalten. Eine Dehydrierung dieses Stoffes mit Pd-Mohr
unter milden Bedingungen (180°) wire unméoglich, unter schirferen
Bedingungen wire hochstens eine Umlagerung zu erwarten.

Ein zur Dehydrierung geeignetes Produkt schien nun die schon
eingangs erwihnte kristallisierte Verbindung zu sein, die von Galinovsky
und Stern bei der Hydrierung des Aphyllidins und Aphyllins mit PtO,

9 J. N. Leonard und R. E. Beyler, J. Amer. Chem. Soc. 70, 2298 (1948). —
F. Galinovsky, Lupinen-Alkaloide und verwandte Verbindungen, Fortschritte
d. Chemie organ. Naturstoffe, Bd. 8, S.258—260 u. 268. Dort auch alle
weiteren Literaturangaben.
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als Katalysator als Nebenprodukt erhalten worden war. Diese Base,
die 4 H-Atome mehr als das Aphyllin enthilt, besitzt nach der Zerewitinoff-
Bestimmung 2 aktive H-Atome. Es lag nahe anzunehmen, dal es sich
dabei um den Alkohol VI handelt, dessen Entstehung so erklidrt werden
kann, dafl bei der Hydrierung des Aphylling die CO-Gruppe teilweise
zur CHOH-Gruppe reduziert wird, worauf sich das Carbinolamin zum
Aminoaldehyd umlagert, der weiter zum Aminoalkohol reduziert wird.
In dieser Weise verlaufende Reduktionen von Lactamen sind bereits
beobachtet worden'®. Kine Verbindung von der Formel VI mufite nun
auch aus dem Aphyllinsdureester V (immer bei Annahme der Struktur 11
fir das Aphyllin) bei der Reduktion mit LiAlH, entstehen. Bei der
Reduktion des aus Aphyllin hergestellten Aphyllinsiure-ithylesterst
mit LiAlH, wurde tatsichlich in guter Ausbeute eine kristallisierte Ver-
bindung vom Schmp. 154° erhalten, die mit dem Hydrierungsprodukt
von Aphyllin identisch war. Dieser Aminoalkchol wurde nun mit Pd-
Mohr bei 180 bis 200° dehydriert und als Hauptprodukt eine Verbindung
erbalten, die kristallisierte, bei 136° schmolz und nach der Analyse die
Zusammensetzung C;H,,ON, hatte, also 6 H-Atome weniger als das
Ausgangsmaterial besaf. Bei der Oxydation der Verbindung mit KMnQ,
wurde glatt Picolinsdure erhalten. Damit ist fiir das Dehydrierungs-
produkt die Struktur VII, fiir den Aminoalkohol die Formel VI und
fir das Aphyliin schlieBlich die Formel IT eindeutig bewiesen.

Als letzte Frage wire noch die der Konfiguration des Aphyllins zu
erwihnen. Vor kurzem haben sich Marion und Leonard auf Grund
von Modellbetrachtungen und theoretischen Uberlegungen mit der Stereo-
¢hemie der Lupinenalkaloide mit 15 C-Atomen befafit und unter anderem

4. 8tll und J. Rutschmann, Helv. -Chim. Agcta 34, 382 (1951). —
4. Stoll, A. Hofmann und Th. Petrzilka, ibid. 34, 1559 (1951).
1 L. Marion und N, J. Leonard, Canad. J. Chem..29, 355 (1951).
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dem Lupanin eine Konfiguration zuerteilt, in der das H-Atom an Cq
in cis- und das an C;; in trans-Stellung zur Methylenbriicke stehen.
Bei Stichhaltigkeit dieser Uberlegungen hiitte dann das Aphyllin eine
gleiche Anordnung an C; und C,,. Wir wollen diese Frage und die
anderen mit der auffilligen Verschiedenheit vieler Rigenschaften der
stereoisomeren Basen Aphyllin und Oxospartein zusammenhéngenden
Probleme sterischer Natur aber in einer weiteren Arbeit, die sich mit
der Konstitution des Aphyllidins beschéftigen wird, eingehender erértern.

Experimenteller Teil.
Darstellung des Aminoalkchols VI aus Aphyllin.

1. Kaialytische Hydrierung wvon Aphyllin (Aphyllidin): Die bei der
Hydrierung von Aphyllin und Aphyllidin mit PtO, nach Adams als Kataly-
sator in salzsaurer Losung neben d-Spartein in 25%iger Ausbeute erhaltene
kristallisierte Verbindung vom Schmp. 154° und der Molekularformel
€,sH,,ON,? ergab bei der Zerewitinoff-Bestimmung bei Zimmertemp. 0,779%,
aktiven Wasserstoff; dieser Wert entspricht 1,94 aktiven H-Atomen.

2. Redultion des Aphyllinsiure-ithylesters (V) mit LiAIH,: Der Athyl-
ester wurde durch Aufspaltung des Aphyllins (IT) mit verd. HCl und Ver-
estern der erhaltenen Aphyllinséure mit allkohol. HCl, wie frither beschrieben?,
erhalten. 0,49 g des iiber P,0; aufbewahrten Esters wurden in 30 ml absol.
Ather geldst und zu einer Lésung von 0,22 g LiAIH, (72%ig) in 20 ml absol.
Ather unter Schiitteln zutropfen gelassen. Es fiel unter H,-Entwicklung
ein. Niederschlag aus und die Losung férbte sich gelborange. Nach Zutropfen
der Esterldsung wurde noch 2 Stdn. am RickfluB erhitzt. Nun wurde mit
Eiswasser zersetzt, die Losung mit KOH stark alkalisch gemacht und mit
Ather erschopfend extrahiert. Nach dem Abdampfen des Athers blieben
0,44 g zur Hauptsache kristallisierte Substanz zuriick. Sie wurde mit heiBBem
Aceton aufgenommen, wobei 0,38 g in Losung gingen, wahrend der Rest
verharzt und in Aceton unldslich war. Die Acetonlésung wurde eingeengt,
mit Ather versetzt und auskristallisieren gelassen. 0,23 g weille, verfilzte
Nadeln vom Schmp. 152° wurden erhalten. Die Mutterlauge wurde einge-
dampft und der Riickstand bei 1 Torr destilliert. Bei 120 bis 140° Luftbad-
temp. kam ein geringer Vorlauf (0,03 g), zwischen 140 bis 160° destillierte
ein zdhes Ol, welches bald erstarrte. Diese Fraktion, 0,11 g, wurde wiedex
aus Aceton-Ather umgeldst: 0,09 g, Schmp. 152°. Insgesamt betrug die
Ausbeute an kristallisiertemn Alkohol VI 0,32 g, was 76%, d. Th. entspricht.
Durch nochmaliges Umlésen stieg der Schmp. auf 154°, der Mischschmp.
mit der durch katalytische Hydrierung des Aphyllins erhaltenen Verbindung
wvom gleichen Schmp. ergab keine Depression.

C;sH,,ON,. Ber. C 71,36, H 11,19, Gef. C 71,65, H 11,17,

Dehydrierung von VI mit Pd-Mohr.

0,14 g des Aminoalkohols VI wurden mit 0,07 g Pd-Mohr fein verricben
und in einem kleinen Kugelrohr im Metallbad zuerst auf 180° erhitzt. Wahrend
der ersten 10 Min. war eine lebhafte Reaktion (H,-Entwicklung) zu be-
obachten, auch trat deutlich basischer Geruch auf. Es wurde dann 1 Std.
auf 190° erhitzt, erkalten gelassen, etwas hinaufsublimierte Substanz mit
Aceton hinuntergespiilt und anschlieBend nach der Entfernung des Acetons
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noch weitere 20 Min. auf 190 bis 200° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde
nun bei 1 Torr fraktioniert. Ein geringer Vorlauf (0,02 g) ging im Luftbad
bei 120 bis 130°, die 2. Fraktion (0,04 g) als bewegliches OI bei 130 bis 1507
iber, die 3. Fraktion (0,05 ¢) destillierte als gelblich gefirbtes zdhes Ol bei
170 bis 200°. Etwas hoéhermolekulare Substanz blieb beim Pd zuriick.

Die 2. Fraktion, die nicht weiter untersucht wurde, kénnte nach dem
Sdp. und den anderen beobachteten Eigenschaften die sauerstofffreie Base,
die statt der CH,OH-Gruppe eine CH,-Gruppe enthilt, darstellen. Die
3. und Hauptfraktion kristallisierte beimn Stehenlassen mit Ather und schmolz
nach dem Urnldsen aus wenig Aceton-Ather bei 136°. Nach den Eigenschaften
und der Analyse handelt es sich um das Dehydrierungsprodukt VII.

CsH,,0N,. Ber. C 73,13, H 9,00. Gef. C 72,88, H 8,98,

Oxydation von VII mit KMnO,.

43 mg des Dehydroproduktes VII wurden in 7 ml Wasser und 0,7 mi
2n H,80, gelost und eine 1%ige KMnO,-Losung in Portionen zu 2 ml zu-
gesetzt. Anfangs erfolgte die Entfarbung rasch. Nach Zugabe von 20 mt
der Oxydationslésung wurde, um raschere Oxydation zu erzielen, am Wasser-
bad gelinde erwdrmt. Nach Verbrauch von 38 ml KMnO,-Lésung wurde
immer je 1ml zugesetzt und die Oxydation beendet, als zur Entfirbung
45 Min. gebraucht wurden. Der Gesamtverbrauch betrug dann 43 ml KMnO,-
Loésung. Nun wurde vom ausgeschiedenen Braunstein abfiltriert, mit heiSem
Wasser gewaschen, die Losung mit Salzséiure angesduert und im Vak. ein-
gedampft. Der Riickstand wurde mit etwas Wasser aufgenommen, mit
einigen Tropfen Ammoniak versetzt und mit einer heifflen CaCl,-Lésung
die Oxalsdure gefillt. Nach dem Abfiltrieren des Niederschlages wurde
die angeséuerte Losung wieder im Vak. eingeengt, mit konz. HCl stark sauer
gemacht und im Extraktor 45 Stdn. mit Ather extrahiert, um die bei der
Oxydation entstandene Bernsteinsiéiure zu entfernen. Dann wurde die wiiBr.
Lésung im Vak. auf ein kleines Volumen gebracht, genau kongosauer ge-
macht und erneut im Extraktor 2 Tage mit Ather ausgezogen. Der kristalline
Atherriickstand sublimierte im Olvak. zum groBten Teil bei 100 bis 110°
Luftbadtemp. Die tibergegangenen Kristalle schmolzen bei 138°, der
Mischsehmp. mit Picolinsdure lag bei der gleichen Temperatur.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. G. Kainz im Mikrolaboratorium
des II. Chemischen Institutes ausgefiihrt,



