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Sowohl in Lupinus angusti]olus ",vie in Lupinus perennis 
wurde aus der Lupaninfrakt iop ein neues, kristallisiertes Alkaloid 
(Angustifolin) gewonnen und rein dargestellt .  Die Base ha t  die 
Formel  C14H22ON~ und besitzt  einen Schmp. yon 80 ~ Sie ist 
optisch aktiv,  der Sauerstoff liegt in Form einer Lactamgruppe 
mi t  ringterti~irem Stickstoff vor;  das zweite Stickstoffatom ist 
nach dem IR-Spek t rum ebenfalls terti~r, enth~lt  aber keine 
Methylimidgruppe.  Das Alkaloid besitzt  eine Doppelbindung 
und l~lit sieh ka ta ly t i sch  zu einem Dihydroprodukt  yore  
Sehmp. 83 ~ hydrieren.  Bei der Perhydrierung mit  PtO~ wird 
auch die Lactamgruppe reduziert  und die sauerstofffreie Ver- 
bindung C14H26Ne (Schmp. des Pikra ts :  207 ~ erhalten. ]9as 
Angustifolin leitet sich nach den bisherigen Ergebnissen von 
einem neuen, bisher unter  den Lupinen-Alkaloiden noch nicht 
aufgefundenen Kons t i tu t ions typ  ab. 

Die  papierchromatogra l0hische  Un te r suchung  der  Alka]oide  yon  
Lupinus angusti/olius und  Lupinus perennis (L. polyphyllus L.) zeigte  
das  Vorhandense in  eines Alka lo ids  an, dessen R) -Wer te  in versch iedenen  
LSsungsmi t t e l sy s t emen  mi t  ke inem der  schon b e k a n n t e n  Lupinen-  
Alka lo ide  i i be re in s t immten  ~, s. Es  ge lang nun,  dieses Alka lo id  auch 
p r ~ p a r a t i v  a b z u t r e n n e n  und  rein und  kr i s ta l l i s ie r t  zu erhal ten .  Die Base,  
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ffir die wir den Namen Angustifolin vorschlagen, konnte aus dem bei 
der Extraktion des Lupinensamens in fiblicher Weise (siehe exper. Tell) 
erhaltenen Alkaloidgemisch durch zwei verschiedene Verfahren von 
Lupanin und Hydroxylupanin abgetrennt werden. 

1. Das i~ohalkaloidgemiseh wurde durch Destillation bei 0,02 Tort  
in zwei Fraktionen zerlegt. Die bis 165 ~ fibergehende Fraktion enth~it 
das Lupanin und Angustifolin, der bei hSherer Temperatur fibergehende 
Anteil hauptsgchlich das t tydroxylupanin.  Das Lupanin kann nun in 
methanol. L6sung als Perchlorat zum grSBten Tell abgetrennt werden, 
wghrend das Angustifolin in der Mutterlauge bleib~, ans der es dann 
durch Extrakt ion der alkalischen LSsung mit Xther und durch UmlSsen 
aus Petrol~ther kris~allisiert gewonnen werden kann. Das in der Mutter- 
lauge befindliche Basengemiseh Mrd noch fiber Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert, wodurch man weitere Mengen an kristallisiertem Angustifolin 
erhglt. 

2. Das I~ohalkaloidgemisch wird mit Kalilauge versetzt und nach 
dem Verfahren yon Gra/4 mit Kieselgur verrieben. Die so erhaltene 
Masse wird in ein Chromatographierrohr gebraeht und zuerst mit Petrol- 
gther, dann mit Chloroform extrahiert.  Im Petroliither bef indet  sich 
hauptsgchlieh das Lupanin, im Chloroform das Angustifolin und tIydroxy- 
hpanin ,  yon welchem sich das erstere durch I-Iochvak.-Destfllation ab- 
t rennen lgl~t. Durch UmlSsen aus Petrolgther kann es dann wie oben 
kristaltisiert erhalten werden. 

Die aus verschiedenen Samensorten yon L. angusti/olius and L. 
perennis erhaltenen Mengen an Angustifo]in sind ziemlich wechselnd. 
Die Rohausbeute an dem neuen Alkaloid betrug im besten Fall 5% des 
Gesamtalkaloidgemisches. 

Dutch noehmaliges Uml6sen des Alkaloids aus Petrolgther erh~ttt 
man das Angustifolin rein yon konst. Sehmp. 79 bis 80 ~ Das Alkaloid 
ist in Wasser und den iiblichen organischen LSsungsmitteln mit Ausnahme 
yon Petrol~ther gut 15slieh. Aus der Analyse der reinen Base and 
ihrer Salze (Chlorhydrat und Pikrat) ergibt sieh eindentig die Molekular- 
formel C14HegON 2. Die Base besitz~ also zwei S~iekstoffatome wie die 
Lupinen-Alkaloide vom Sparteintyp, enthglt abet interessanterweise ein 
Kohlenstoffatom weniger als diese. Das Alkaloid ist optiseh aktiv, es 
zeigt in Chloroform und Alkohol eine sehwache Linksdrehung. Es ist 
ungesgttigt und entfgrbt sofort schwefelsaure KMnO4-LSsung , trotzdem 
ist es an der Luft  bestgndiger als viele gesgttigte Lupinen-Alkaloide, 
z. B. Spartein und Lupanin. Das Sauerstoffatom liegt, wie aus dem IR- 
Spektrum und den Eigenschaften der Base hervorgeht, in einer lactam- 
artig gebundenen CO-Gruppe vor. Das Angustifolin ist dementspreehend 

4 E. Gra], Dtsch. Apoth.-Ztg. 91, 797 (1952). 
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eins~Lurig und gibt ein MonoehIorhydrat und ein Monopikrat. Bei der 
vorsiehtigen katalytischen ttydrierung wird leieht die einer Doppel- 
bindung engspreehende Menge Wasserstoff aufgenommen und man er- 
hi~lt das kristallisierte Dihydroprodukt vom Schmp. 82 his 83 ~ Diese 
Base ist ebenfalls eins/iurig, aber reeh~sdrehend. Bei der katalytisehen 
Hydrierung mit Pt02 naeh Adams unter Bedingungen, wie sie sehon 
frtiher erfolgreieh zur Reduktion yon Lactamen verwendet wurden a, 
wird auch die CO-Gruppe glatt zu Cite reduziert und man erhi~lt die 
sauerstofffreie Base C~I-I2~N 2, die flfissig ist und ein Dipikrat vom 
Zersp. 207 ~ und ein Chloroplatinat vom Zersp. 208 bis 210 ~ gibt. 

Uber die Konstitution des Angustifolins kann noch wenig gesagt 

werden. Das II~-Spektrum zeig~ die Anwesenheit der CO--N(-Gruppe 
(1634K) und der Doppelbindung (1624K), eine NtI-Bande ist~ nieht  
vorhanden. Eine Methylimidbestimmung verlief negativ. Das UV-. 
Spektrum besitzt keine Absorptionsb~nde fiber 220 m#, was ftir eine 
isolierte Lage der Doppelbindung sprieht. Gemi~B der Molekularformel 
des Alkaloids und seiner tIydrierungsprodukte ist anzunehmen, dag in 
ihnen ein tricyelisehes l~ingsystem vorliegt. 

Sehlieglieh wurden noeh unter vergleichbaren Bedingungen Angusti- 
folin, die Dihydro- und die Dihydrodesoxyverbindung mi~ Chromsaure 
ersehbpfend oxydiert und die erhaltenen Aminosi~uren papierchromato- 
graphiseh getrennt und bestimmt, eine Methode, die frfiher bei der 
Konstitutionsermittlung des tiydroxylupanins gute Dienste geleistet 
hatte 8. Das vorli~ufig wiehtigste Ergebnis dieser Versuehe, fiber die 
sparer noeh genauer beriehtet werden soll, ist, dab bei der Oxydation 
der sauerstofffreien Verbindung C1~I-I26N ~ 7-Aminobuttersaure entsteh~, 
wi~hrend beim Angustifolin und seinem Dihydroprodukt diese Amino- 
s~ure nieht auftritt. Das li~13t darauf sehliegen, dab 
die y-Aminobuttersgure ~us dem Ring gebilde~ wird, / " , l / |  
der urspriinglich als Lactamring vorlag. Dieses l~esultat [ /N[ \ j  09I-I15N 
erlaubt naeh den bisherigen Erfahrungen bei der CrO s- 

II Oxydation der Lupinen-AlkMoide s die Aufstellung O 
der nebenstehenden Teilformel fiir das Allgustifolin. 

Vor einiger Zei~ haben Rink  und SchiiJer ~ bei der Untersuehung der 
Alkaloide yon L. perennis gefunden, dab die Mutterlauge des d-Lupanins 
einen basisehen Anteil enthglt, der unges/ittigt ist. Eine kristailisierto 
Base konnte nieht erhMten werden. Aus weiteren Versuehen mi~ dem 
Basengemiseh aus der Mutterlauge des Lupanins wurde gesehlossen, dag 

s F. Galinovsky und E. Stern, Ber. dtsch, chem. Ges. 77, 132 (1944). 
6 F. Galinovslcy, M. PShm und K. Riedl, Mh. Chem. 81, 77 (1950). 

Siehe auch P. Karrer und A. Widmer, ttelv. Chim. Aeta 9, 886 (1926). 
M. Rink und H. Schi~Jer, Arch. Pharmaz. 287, 1 (1953). 
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es sich bei  de r  unges i t t t ig ten  Verb indung  u m  ein Dehydro - r  
hande l t .  Nach  der  A b t r e n n u n g  des Angust i fo l ins  aus de r  L u p a n i n f r a k t i o n  
yon  L. perennis h a b e n  wir  das  Basengemisch  wei ter  un t e r such t  und  
noch ein anderes  unges~itt igtes Alka lo id  re in  e rha l t en  s, das  auch kein  
Dehyd ro - r  vors te l l t .  U b e r  diese Un te r suchung  wird  sp/ i ter  
noch be r i ch te t  werden.  

Experimenteller Teil 
E x t r a k t i o n  d e r  A l k a l o i d e  

Der feingemahlene Samen yon L. angustifolius wurde m i t  l~ethanol 
ersehSpfend extrahiert ,  die s tark  gef/~rbte L6sung bis zur zahen Konsistenz 
auf dem Wasserbad eingeengt und der Rfickstand im Vak. v611ig vom L6sungs- 
mi t te l  befreit. Er  wurde dana  mit  der doppelten Menge heigen Wassers 
versetzt,  einige Min. auf dem Wasserbad stehen gelassen trod im Scheide- 
t r iehter  mit  Eisessig (~/~0 der Wassermenge) anges~uert, kri~ftig gesch~ittelt 
und einige Stdn. stehen gelassen. Nun wurde die w/iBr. Schieht veto oben 
schwimmenden Fe~t sorgf/iltig abgetreImt und 2real mi t  Petrol~ither aus- 
geschtittelt .  Die fettfreie essigsaure L6sung wurde auf dem Wasserbad 
etwas eingeengt, mi t  20%iger Kali lauge s tark  alkalisch gemaeht und mit  
Chloroform erschSpfend extrahiert .  Die Chloroforml6sung hinterlieg naeh 
dem Abdampfen des L6sungsmittels ein Alkaloidgemiseh, aus dem das 
Angustifolin naeh 2 versehiedenen Verfahren abgetrennt  werden kormte. 

I s o l i e r u n g  d e s  A n g u s t i f o l i n s  

1. Das l%ohalkaloidgemiseh wurde durch I)esti l lat ion im Kugelrohr bei 
0 ,02Torr  in 2F rak t i onen  zerlegt:  Die 1. wurde bis 165 ~ (Luftbadtemp.),  
die 2. yon 165 bis 200 ~ aufgefangen. Die 1. Frak t ion  wurde in der doppelten 
Menge Methanol gel6st, tropfenweise mit  70~oiger Perehlorsgure bis zur 
neutralen lgeaktion versetzt  und das Lupaninperchlorat  aaskristallisieren 
gelassen. Die 1Kutter]auge wurde ira Vak. auf das Ausgangsvolumen eingeengt 
und etwas ~_ther zugesetzt, wodurch weitere Mengen yon Lupaninperehlorat  
erhal ten wurden. Die Mutterlauge dieser 2. F/illung wurde nun naeh der 
Entfernung des LSsungsmittels im Vak. s tark  alkalisch gemacht und er- 
sch6pfend mi t  ~_ther extrahiert .  ]2)as Basengemisch wurde wieder im Vak. 
von 0,02 Torr destill iert  und das bei 130 bis 160 ~ tibergehende Desti l lat  in 
heiBem l~etrol/~ther gelSs~. Aus dieser L6sung, die naeh der papierchromato-  
graphisehen Un~ersuchung aufler Angustifolin noeh mindestens 2 andere 
Alkaloide enth/ilt, kristall isiert  (am besten nach Animpfen) sehon der grSBte 
Teil des Angustifolins in Form pr~chtiger Prismen aus. Nach dem Abfiltrie- 
r e n d e r  Base wurde die in der Mutterlauge befindliche Substanz auf einer 
Aluminiumoxyds~ule (stand. naeh Brockmann) chromatographiert .  (Die 
S/iule enthielt  das 25fache der Basenmenge an Ale03, Durehmesser : L/~nge 
der S~ule = 1 : 10). Zur Entwicklm~g und Elut ion wurden folgende LSsungs- 
mit te l  verwendet :  Petrol/ither, Pet rol~ther-~ther  l : l ,  Kther, Chloroform 
und Methanol. Alle Eluate  wurden konzentriert  und papierchromatographisch 
untersueht.  I)as L6stmgsmittel  ~mrde dann gewechselt, wenn 1 Tropfen des 
Eluats  keinen deutliehen Fleck mit  Dragendorff.Reagens gab. ])as Angusti-  
folin befand sich haupts~chlieh in den letzten zwei Frakt ionen;  nach Ab- 
dampfen des Chloroforms und Methanols konnten dureh Uml6sen des l~iiek- 

s Versuehe mit  P. Meindl. 
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standes aus Petrol/~ther weitere Mengen an kristallisierter Base erhalten 
werden. 

2. Das Rohalkaloidgemisch aus L. angusti/olius wurde in einer Reib- 
schale mit  der gleichen Menge 10~oiger waBr. Kalilauge und der doppelten 
Menge Kieselgur sorgff~Lltig verrieben. Es mul~ betont werden, dab das 
Mengenverhgltnis zwisehen Kieselgur, Kalilauge und Alkaloidgemisch von 
ausschlaggebender Bedeutung fiir die Trennung der Alkaloide ist. Die trocken 
erscheinende Masse wurde nun in ein passendes Chromatographierrohr ge- 
bracht  und erseh5pfend zuerst mit  Petrol/~ther und dann mit  Chloroform 
eluiert. Das Angustifolin war mit  dem Hydroxylupanin zum grSl~ten Tell 
in der ChloroformlSsung zu finden. Dureh Destillation bei 0,02 Torr im Kugel- 
rohr wnrden die beiden Alkaloide getrennt, wobei Angustifolin wieder in der 
tiefer, bis 165 ~ ~ibergehenden Frakt ion vorlag. Es wurde dann wie oben in 
heilSem Petro]ather gelSst und auskristMlisieren gelassen. In  dem l~etroI- 
/~thereluat der Kieselgurmasse befand sich haupts~chlieh das Lupanin, 
doch konnten aus der Mutterlauge seines Perehlorats, wie im 1. Varfahren 
besehriaben, noch geringe Mengen an kristallisiertem Angustifolin erhalten 
warden. 

Naeh noehmaligem UmlSsen des Angustifolins aus Petrol~ther lag der 
Schmp. bei 79 bis 80 ~ und ver~nderte s~ch nieht mahr bei weiterem Uml6sen. 
Zur Analyse wurde die Verbindung 1 Std. bei 50 bis 60 ~ im I-Ioe.hvak. 
arhitzt. 

C14H22ON 2. Ber. C 71,75, H 9,46, Iq 11,96. 
Gel, C 71,73, 71,67, I-I 9,41, 9,36, N 11,80, 11,89. 

Drehung: In  Chloroform: [o~]~ = -  1,66 ~ (0~ D ~ - - 0 , 1 6  ~ c = 9,64, 1-dm- 

Rohr);  in Alkohol: [a]SD~ = - -  7,5 ~ (a D ~ - -  0,75, c ---- 10,0, 1-dm-l~ohr). 

Hydrochlorid: Die ~thanol. LSsung der Base wurde mit  konz. Salzs~ure 
vorsichtig bis zur sauren l~eaktion versetzt  (Methylorange), mit  )~ther bis 
zur TrSbung verdiinnt ~md auskristallisieren gelassen. Der Schmp. der in 
schSnen ~ade ln  auskristallisierenden Verbindung lag nach weiterem Um- 
15sen aus Aceton bei 134 bis 135 ~ (u. Zers.). Zur Analyse wurde im Vak.- 
Exsikkator getroeknet. 

C14H22ON2 �9 HCt.  H20. Bar. C 58,22, H 8,73, N 9,70. 
Gef. C 58,15, H 8,74, N 10,02. 

Pikrat: Es wurde in /~ther. L6sung mit  i:lbersehiissiger ~ther. 1Jikrins~ure - 
15sung gef~llt und aus Alkohol umgelSst. Sehmp. 186 ~ 

C1~I-I~2ON2 �9 CGH~OTlq 2. Ber. C 51,83, H 5,44, N 15,11. 
Gal. C 52,24, H 5,59, N 14,80. 

K a t a l y t i s c h e  I - I y d r i e r u n g  des  A n g u s t i f o l i n s  

1. Dihydroangusti/olin: 0,2 g Angustifolin wurden in 8 ml Eisessig mit  
P t  (aus 30 mg PtO~ nach Adams) als Katalysator  hydriert. In 11/2 Stdn. 
wurden bei 22 ~ und 750 Torr 22 ml I-I 2 aufgenommen (ber. fiir die Absgttigtmg 
einer Doppelbindung: 21 ml 1-I2). Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde 
im Vak. eingeengt, dann alkalisch gemacht und mit  ~ ther  extrahier~. Der 
~therr i ickstand wurde im Vak. yon 0,02 Torr bei 130 bis 140 ~ (Luftbad) 
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destflliert.  Be im Uml6sen  aus PetrolAther  wurden  sch6ne Nade ln  yore  
Schmp. 82 bis 83 ~ erhal ten.  

C14H2aON ~. Ber.  C 71,14, H 10,24, N 11,85. 
Gef. C 70,98, t I  10,02, N 11,81. 

Drehung: I n  Ath~nol :  r- ~20 L~JD ~ + 36'84~ (~D = + 1,40, c = 3,80, 1-dm- 
Rohr) .  

2. Dihydrodesoxyangusti]olin: 0,2 g Angust i fol in  wurden  in 8 ml  1 n HC1 
mi t  P t  aus 200 nag PtOe hydr ier t .  I n  30 Stdn.  wurden  bei 22 ~ und 750 Tor r  
68 ml  H 2 au fgenommen  (ber. fiir einen Verbrauch  von 3 H 2 : 6 3  ml). Die 
yore  Ka ta ly sa to r  abfi l t r ier te  L6sung wurde  alkalisch gemach t  und  m i t  ~ t h e r  
ex t rah ier t .  Der  $. therrf ickstand ging bei 0,02 Torr  bei 80 bis 90 ~ Luf tbad-  
t emp.  als farblose, bewegliche Fli issigkeit  fiber. 

Dipikrat: In J~thor darges te l l t  und aus Alkoho] umgel6st .  Sehmp.  207 ~ 
(u. Zers.). 

CI4H~6N ~ �9 2 C6H8OTN 3. Ber. C 45,88, I:[ 4,74, N 16,47. 
Gel. C 45,90, H 4,84, N 16,47. 

Chloroplatinat: Die Base wurde  in verd.  I~IC1 gel6st und  t ropfenweise  m i t  
100/oiger H2P~C16 im UberschuB versetz t .  Kle ine  gelbe Nadeln ,  deren Zersp. 
naeh  dem Uml6sen  aus Alkohol  bei 208 bis 210 ~ lag. 

C14H~N 2 �9 H2PtC16. Ber. P t  30,87, N 4,43. GeL P t  30,90, N 4,49. 

T a b e l l e  1 
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A :  Angust i fo l in  ; D A :  Dihydroangus t i fo l in ;  D I ) A :  D ihyd rodesoxyangus t i fo t i n ;  
L : L u p a n i n ;  H L  : H y d r o x y l u p a n i n ;  S : Spar te in  ; a IS  : a - I sospa r t e in  

* Es  wurde  Schleicher  & Schi i l l -Papier  2043 b ve rwende t .  



H. 4/1957] Neues Lupinen-Alkaloid mit  vierzehn Kohlenstoffatomen 669 

Zu r  p a p i e r e h r o m a t o g r a p h i s c h e n  U n t e r s u c h u n g d e s A n g u s t i f o l i n s ,  
s e i n e r  D e r i v a t e  u n d  a n d e r e r  L u p i n e n - A l k a l o i d e  

Zur papierchromatographischen Abtrennung des Angustifolins yon den 
anderen Lupinen-Alkaloiden wurde besonders die l~ingteehnik naeh Rut ter  9, 
modifiziert nach Sai ler  und Oreskes 1~ verwendet. Es wurde mit  l~undfiltern 
yon 11 cm Durchmesser gearbeitet, das L6sungsmittel wurde fiber eine aus 
dem Filter parallel zur Faserriehtung ausgesehnittene Zunge bef6rdert mid 
die zu untersuchende L6sung mit  einer kalibrierten Platin6se (Vol. zirka 1 tel} 
auf den Star tpunkt  gebracht, wobei auf ein Chromatogramm h6ehstens 
sieben versehiedene L6stmgen aufgetragen wurden 8. Nach dem Entwickeln 
des Chromatogramms wurden die Alkaloide durch Eintauchen des Filters 
in ein nach M u n i e r  und Maeheboeu] 11 modifiziertes Dragendor]]-Reagens 
sichtbar gemacht oder mit  dem Phosphormolybdgn-Reagens nach Li s t  TM 

angef~trbt. Naeh ~i .  Wiewiorowsk i  und M .  D. Bratek  13 wurden drei LSsungs- 
mittelsysteme verwendet, die sieh bei der Trennung der interessierenden 
Lupinen-Alkaloide gut erg~nzten. 1. Wasserges~Lttigtes n-Butanol;  2. n- 
Butanol,  konz. Salzs~ure trod Wasser (50 : 7,5 : 13,5); 3. gesgttigte Ammon- 
sulfatl6sung trod Athanol (25: 0,3). Aus der Tabelle 1 sind die Trenneigen- 
schaften dieser L6sungsmittelsysteme in bezug auf das Angustifolin und  
seine Flydrierungsprodukte sowie auf vier weitere Lupinen-Alkaloide zu er- 
sehen. Die Identifizierung tier einzelnen Basen erfolgte abet meist nicht 
mittels der RfWer te ,  sondern dureh direkten Vergleieh, was bei der ange- 
wandten Technik besonders vorteilhaft ist. 

Wir  d a n k e n  t I e r r n  Univ.-Doz.  G. K a i n z  bestens  ffir die Durchff ihrung 
der Mikroanalysen u n d  I-Ierrn Ing.  Dr.  J .  Derkosch  ffir die Aufnahme der  

II~- und  UV-Spekt ren .  

9 L .  Rut ter ,  Nature 161, 435 (1948). 
lo A .  Sa i l e r  und I .  Oreskes, Analyt.  Chemistry 25, 1539 (1953). 
11 R.  M u n i e r  und M .  Macheboeu], Bull. soc. chim. biol. 81, 1144 (1949); 

39, 192 (1950); 33, 846 (1951). 
12 p .  H .  L is t ,  Naturwiss. 41, 454 (1954). 
13 Im Druck. 


