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Im Samen des Goldregens konnten mit Hilfe der Massen-
spektrometrie neben dem bereits frither aufgefundenen und in
seiner Konstitution aufgeklirten? 3 Pyrrolizidin-alkaloid Labur-
nin noch zwei weitere Alkaloide als Vertreter dieses Skelett-
typus erkannt werden: ein ebenfalls schon frither isoliertes, aber
in seiner Struktur noch nicht bekanntes Alkaloid der Summen-
formel C1o2H29N20¢, fir das wir nun den Namen Laburnamin
vorschlagen, und ein 1-Hydroxymethyl-7-hydroxypyrrolizidin
(Platynecin oder ein Stereoisomeres davon).

Die Massenspektren von Pyrrolizidinalkaloiden sind sehr
charakteristisch und ermdéglichen so eine rasche Identifizierung
bekannter und eine Strukturaufklirung unbekannter Vertreter
dieser Verbindungsklasse, wie am Beispiel der Strukturunter-
suchung des Laburnamins gezeigt wird.

With the aid of mass spectrometry it was possible to detect
in the seeds of cytisus laburnum besides the already known
pyrrolizidine-alkaloid laburnine® ® two other members of this
skeleton type: an earlier isolated, but in its structure yet unknown
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alkaloid of the molecular-formula Ci9H29N204, for which we
propose the name laburnamine, and 1-hydroxymethyl-7-hydroxy-
pyrrolizidine (platynecin or a stereoisomere thereof).

The mass spectra of pyrrolizidine alkaloids are very typical,
thus permitting an easy identification of already known, and a
structure investigation of unknown members of this family, as
is shown in the ease of laburnamine.

Der Samen des Goldregens, Cytisus laburnum*, enthélt als Haupt-
alkaloid das Cytisin (I), das der Gruppe der Chinolizidin-alkaloide zuge-
rechnet wird?. 6. Daneben wurden in geringer Menge auch N-Methyl-
cytisin (IT) gefunden?. Ein zweites Nebenalkaloid, das Laburnin (I1I),
wurde von Galinovsky und Mitarbeitern als Pyrrolizidinalkaloid erkannt 2.

H  _CHOH

I: R=H 1L
II: R=CH,

Von einem dritten Nebenalkaloid konnte bisher aus Materialmangel nur
die Summenformel CisH20N20 bestimmt und erste Versuche zur Auf-
klarung seiner Struktur unternommen werden? 8:

Die Zerewitinoff-Bestimmung zeigte, daf das Alkaloid ein aktives
Wasserstoffatom enthilt, und aus dem IR-Spektrum lief sich ableiten,
daf dieses in Form einer NH-—CO-Gruppe vorliegen kann, was durch eine
LiAlHs-Reduktion, die ein sauerstoff-freies Produkt der Bruttoformel
C12H24N9 ergab, weiter gestiitzt wurde? 8.

Das Ziel unserer Arbeit war die Aufklidrung der Struktur dieses unbe-
kannten Alkaloides mit Hilfe der Massenspektrometrie und die Suche nach
weiteren, eventuell in der Droge vorhandenen Nebenalkaloiden.

1. Die Aufarbeitung des Goldregensamens

Bei fritheren Untersuchungen der basischen Inhaltsstoffe des Goldregen-
samens? 8 wurden die aus dem Methanolauszug des entfetteten Samens
erhaltenen Rohbasen durch Extraktion bei verschiedenem pw in zwei Teile
getrennt: Aus der mit NaOH auf py 10 eingestellten waBrigen Lésung konnten
zundchst durch Atherextraktion Laburnin und das Alkaloid der Brutto-
formel Cj32H22N20 gewonnen werden. Im Anschlufl daran lief sich nach
Zusatz weiterer NaOH mit CHCl3 die Hauptmenge des Cytisins (ein Teil

* Andere synonyme Bezeichnungen sind: Laburnum anagyroides und
Laburnum vulgare J. Presl.

5 E. Spdth und F. Galinovsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1526 (1932);
66, 1338 (1933); 69, 761 (1936).

§ H. R. Ing, J. chem. Soc. [London] 1932, 2778.

7 M. Péhm und F. Galinovsky, Mh. Chem. 84, 1197 (1953).

8 H. Nesvadba, Dissertat., Universitat Wien, 1955.
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davon ging bereits in den Atherauszug) extrahieren. Die so von der Haupt-
menge des Cytisins abgetrennten Nebenbasen wurden durch ejne Kugel-
rohrdestillation fraktioniert und tber jhre Pikrate gereinigt.

Unser Ziel war es zunichst, durch eine Abwandlung des Extraktions-
verfahrens eine wirksamere Vortrennung der Alkaloide zu erreichen und
dadurch die Ausbeute an den nur in geringer Menge vorhandenen Neben-
alkaloiden zu verbessern. Eine bedeutende Hilfe war hierbei die Massen-
spektrometrie, die eine genaue Kontrolle des Verlaufes des Extraktions-
verfahrens ermdglichte.

Die Abtrennung des Hauptanteiles an Methyleytisin gelang durch Fort-
setzung der Petroldtherextraktion nach der Entfettung des Samens. Dabei
ging allméhlich das gegeniiber Cytisin weniger polare Methyleytisin, mit
Cytisin verunreinigt, in die Petroldtherphase (Fraktion A).

Die durch anschlieende Methanolextraktion erhaltenen Rohbasen wurden
zuniichst in essigsaurer Losung bei py 4 mit CHCls ausgezogen (Fraktion B).
Wie das Massenspektrum einer Probe des erhaltenen Basengemisches zeigte,
war in dieser Fraktion neben Cytisin die Hauptmenge der Base der Brutto-
formel Cj12HgoN20 enthalten. Eine schonende, praktisch quantitative Tren-
nung von dem viel schwerer fliichtigen Cytisin gelang durch wiederholte
fraktionierte Hochvakuumsublimation.

Der Hauptteil des Cytisins konnte anschliefend aus der mit NHg auf
Py 9 gebrachten wifirigen Losung der Rohbasen mit CHCly ausgexogen
werden (Fraktion Bj). Die Extraktion wurde_solange fortgesetzt, bis das
Massenspektrum einer Probe anzeigte, daB neben Cytisin nun auch etwas
Laburnin extrahiert wurde.

Die wilrige Rohbasenlosung wurde dann mit NaOH auf py 12 einge-
stellt und neuerlich mit CHCl; extrahiert (Fraktion Bg). Wie diec Massen-
spektren von Proben ergaben, enthielten die ersten Extraktionsanteile neben
Cytisin vor allem Laburnin. Mit fortschreitender Extraktion sank der Gehalt
an- Laburnin rasch ab, dafiir enthielten die spéteren Extraktionsfraktionen
neben Cytisin eine neue, bisher im Goldregen noch nicht aufgefundene Base
vom Molgewicht 157.

Die Basenfraktionen Bj, By und Bs wurden in Sdure gelost und mit
CHCl; extrahiert. Die Chloroformldsungen enthielten, wie sich massen-
spektrometrisch nachweisen lieB, ein Gemisch von N-Formyl- and N-Ace-
tyl-cytisin, deren Auftreten im Goldregensamen bisher noch unbekannt
war (Fraktion By).

Zur Abtrennung eventuell vorhandener quartdrer Basen wurde schlief3-
lich eine Reineckat-Féillung® vorgenommen (Fraktion C). Das daraus
gewonnene Hydrochlorid konnte massenspektrometrisch als Cholin-
chlorid (IV) identifiziert werden.

(+1 /C/-{? =)
HO-CH-CH-N~CH,  CL
CH

3
S v
® H. Wieland, H.J. Pistor und K. Béihr, Ann. Chem. 547, 140 (1941).

21%*
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2. Schliisselbruchstiicke in den Massenspektren von
Pyrrolizidinalkaloiden

Das Massenspektrum der unbekannten Base C1aHgaNoO zeigte mit
den Spektren von Chinolizidinalkaloiden9, die in der gleichen Droge vor-
kommen, keine Ahnlichkeit, so daB die Annahme nahe lag, daB die Ver-

bindung ein anderes Grund-

o geriist besitzen miisse. Das

LABURNIN -~ CHOH Aufireten des Pyrrolizidinal-

N kaloides Laburnin (III) im

Goldregensamen liel vermu-

ten, daf3 das unbekannte Al-

kaloid méglicherweise dasselbe

Grundskelett besitzen konne,

obwahl bisher nur eine kleine

Gruppe von Pyrrolizidinalka-

loiden mit zwei Stickstoffato-
men bekannt ist 1% 1%

Da iiber den massenspek-
trometrischen Abbau solcher
Alkaloide noch keine eingehen-
den Studien durchgefiithrt wur-
den — lediglich das Spektrum
des 1-Methoxymethyl-1,2-epo-
xy-pyrrolizidins wurde im Zu-
sammenhang mit seiner Struk-
turaufklérung diskutiert1® —,
untersuchten wir zunédchst die

Abb. 1. Massenspektrum des Laburnins (IIT) Spektren einiger Vertreter
dieser Verbindungsklasse.

Die primire Spaltung in einfachen Pyrrolizidinalkaloiden (V) erfolgt
hauptsichlich an einer C—C-Bindung, die vom C-Atom 8 ausgeht. Welche
der beiden Bindungen, ¢ oder b, bevorzugt gebrochen wird, héngt in hohem
Ma$ von der Anwesenheit und der Art eines Substituenten (R’, R") in
Stellung 1 oder 7 ab (V).

83

60 80 100 120 140

R’ R

v
10 N, Neuner-Jehle, H. Nesvadba und G. Spiteller, Mh. Chem. 95, 687 (1964).
18 Junussov und C. T. Akramow, J. obschtseh. Chim. 30, 683 (1960).
12 J, M. Alonso de Lama, A. Lopez-Blanco und I. Ribas, An. Real Soe.
espaf. Fis. Quim. 55 B, 717 (1959); Chem. Abstr. 54, 14289 (1960).
1B, C.J. Culvenor, J. D. Morrison, A.J.C. Nicholson und L. W. Smith,
Austral. J. Chem. 16, 131 (1963).
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Im Laburnin (ITY, Abb. 1) ist die Spaltung der Bindung 0 mehr be-
giinstigt als die der Bindung ¢. Das durch Bruch der Bindung b gebildete
Primérion VI zerfillt unter Eliminierung von einem Mol Allylalkohol zum
Hauptfragment der MZ 83, aus dem durch Abspaltung eines H-Radikals
ein Ton der MZ 82 entstehen kann (1)14: '

Ho~
s b b I J choH -CH=CH-CHOH ’D\
" [:N s ’ AL
OH +) ;)
vi

CHy + iz BSW CHy _
N 3
e . (1)
2

N,
\ \CHz
" @ {CH | CHy (-i —~ CHOH (+)
! “CHsCH, | R Mze:
¢ N . -’*/(N ﬂ;
t+1 HCT

Der weniger begiinstigte Bruch der Bindung a fithrt iiber das Pri-
mirion VII unter Verlust von einem Mol Athylen zu einem Spaltstiick der
MZ 113, das unter Abspaltung eines CH,OH-Radikals zum Bruchstiick
der Masse 82 weiterzerfillt. Dieser Ubergang 113 — 82 wird durch das
Auftreten einer metastabilen Spitze bei der MZ 59,5 (berechnet 59.5)

bestatigt.
CH,™ CH,#
i ]
VIII X
H H H
HO ; C/-éOH HO C/—\I3 Ho Cl-éOH
|
X X1 XII

Weitere- Bruchstiicke entstehen durch die Abspaltung der CH,OH-
Gruppe (M—31) und von OH (M—17). Die Spitze bei M-—17 erreicht eine
bemerkenswert hohe Intensitit, obwohl das so gebildete Ton als priméres
Carboniumion VIII nur eine geringe Stabilitdt besitzen kann. Im Retro-
necin (X) hingegen ist- die ‘Abspaltung von OH viel weniger begiinstigt
(Abb. 4), obwohl das entstehende Kation IX allylisch stabilisiert ist.
Auch im Platynecin (X1I, Abb. 3), in dem die Hydroxymethylgruppe (im
Gegensatz zum Laburnin} zum Wasserstoffatom am C-8 die trans-Stel-

14 Nach einem Vorschlag von H. Budzikiewicz, C. Djerassi und D. H.
Williams in ,,Interpretation of Mass Spectra of Organic Compounds® (San
Francisco 1964) symbolisieren wir die Verschiebung eines Elektronenpaares
durch einen Pfeil und die eines einzelnen Elektrons durch ein Hikehen.
Im Gegensatz zu den genannten Autoren markieren wir aber alle an einer
Umlagerung beteiligten Elektronen durch Hikchen.
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lung einnimmt, tritt eine analoge Spaltungsreaktion nicht ein. Dies 146t
darauf schlieBen, daB das M—17-Bruchstiick des Laburnins nicht als
priméres Carboniumion VIII vorliegt, sondern durch eine sterisch be-

giinstigte Ringbildungs-

H reaktion eine zusétzliche
rerronvecanor 10 I s Stabilisierung  erfahrt.
W. Modellbetrachtungen

zeigen allerdings, daB die
Bildung eines 4-gliedri-
gen Ringes unter Betei-
ligung des freien Elektro-

- 97
nenpaares am N-Atom,
C&FCHZ U/CHJ - die Pbei Lupinin® und
@C,/{X; anderen Alkaloidens: 18
moglich ist, in diesem
Fall aus sterischen Griin-
» den wenig wahrscheinlich
M* ist, so daB der Ring-
141 bildung médglicherweise
= eine Umlagerung vor-
I 4 55 ausgeht. Weitere Unter-
69 suchungen zur Klarung
h[ I‘Jﬂ b ll ML I Mz dieser Frage sind im

40 50 80 100 120 140 Gange.

Abb, 2. Massenspektrum des Retronecanols (X1) Das Vorhandensein
einer Hydroxylgruppe in
der Stellung 7, wie im Retronecanol (XI, Abb. 2) oder Platynecin (XII,
Abb. 3), fithrt zu einer vorzugsweisen Spaltung der Bindung ¢: In dem
durch Bruch der Bindung a entstehenden Primérion XIII bzw. XIV ist

- CHECHOM ({N - Chy
Sl A
) HC +)
a Xt Mzer N\,

.
H CHy .
2
[ :N: ] [ 1, (2)
o CHy
S Ho CH, HO . Mz 82
N U] N % i ) 4
s - ),
N. N

+1 @ C. HZ
xv

1 K. Biemann und M. Spiteller- Friedmann, J. Amer. chem. Soc. 83,
4805 (1961).

16 J, Parello, P. Longevialle, W. Vetter und I. A. McCloskey, Bull. Soc.
chim. France 1963, 2787.
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offenbar eine Stabilisierung der Radikalstelle des Molekiils durch das freie
Elektronenpaar des Sauerstoffs méglich, so dafi der zur Sprengung der
Bindung @ erforderliche Energieaufwand geringer ist als jener, der zur
Spaltung der Bindung b bendtigt wird, da in dem alternativen Primdr-
ion XV bzw. XVI die radikalische Stelle der Partikel weniger gut sta-
bilisiert werden kann (2), (3):

H
HO, : /Ch;OH

PLATYNECIN 7
[ :N: j
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Abb. 3. Massenspektrum des Platynecins (XII)

Das primdre Spaltprodukt XIII des Retronecanols (X1, Abb. 2) zer-
féllt unter Eliminierung von einem Mol Acetaldehyd-enol zu einem
Zwischen-abbauprodukt der MZ 97. Dieses kann durch Abspaltung eines
Methylradikals wieder das stabile Ion der MZ 82 bilden, wie sich durch das
Auftreten einer metastabilen Spitze bel der MZ 69,5 (ber. 69.3), die dem
Ubergang 97 — 82 entspricht, beweisen 148t (2).

Ahnlich verlauft die Bruchstiickbildung im Platynecin (XJI, Abb. 3):
Durch Verlust von einem Mol Acetaldehyd-enol wird aus dem priméren
Abbauprodukt zunéchst ein Ton der MZ 113 gebildet, das durch Eliminie-
rung von ‘CH3OH zum Bruchstiick der MZ 82 weiter zerfallt (3).

Die Spaltung der Primérionen XV und XVI, die durch Bruch der
Bindung & aus Retronecanol XI und Platynecin X1I entstehen kénnen,
mitfite in analoger Weise unter Abspaltung von Propylen bzw. Allylalkohol
zu einem Fragment der MZ 99 fithren (2), (3). Zwar kann aus dem Fehlen
einer Spitze bei dieser Massenzahl in den Spektren der heiden Verbindun-
gen nieht mit Sicherheit darauf geschlossen werden, dafl ein derartiger
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SpaltprozeB iiberhaupt nicht eintritt — da das moglicherweise als Zwi-
schenprodukt gebildete Ion der MZ 99 besonders leicht zum Fragment der
MZ 82 weiter zerfallen konnte —, er ist jedoch zumindest wesentlich
unwahrscheinlicher als jener, der iiber die Primérionen XIIT und XIV

verlauft.
HO CHOH (o CHoH
\‘v[ ] TTECHOH . _y{Ni ]

HC ® .

<
S
. e F MZI3 Ny,

HO C!-QOH ' @
‘iNﬁ tson, )

x /; MZ 82
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HO CHOH HO™ fP ’
[ \)/ ZCHCH-CHON Nl

8 w CH,
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Die im unteren Massenbereich der bisher besprochenen Pyrrolizidin-
alkaloide gelegenen Spitzen ermoglichen keine strukturspezifischen Aus-
sagen.

Die Hauptspaltungsreaktionen in Alkaloiden, die eine Hydroxyl-
gruppe in Stellung 7 besitzen, werden durch die Einfilhrung einer Doppel-
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Abb. 4. Massenspektrum des Retronecins (X)
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bindung in der 1,2-Stellung nicht wesentlich beeinflufit. Das durch Bruch
der Bindung @ entstehende Primérion XVII zerfallt, wie das Massen-
spektrum des Retronecins (X, Abb. 4) zeigt, in gleicher Weise wie sein
Dihydroderivat zundchst unter Verlust von einem Mol Acetaldehyd-enol.
Das so gebildete resonanzstabilisierte Bruchstiick der MZ 111 kann nun
entweder unter Abspaltung von einem "OH- oder ‘CH.OH-Radikal Ionen
der MZ 94 bzw. 80 bilden. Dabei kann angenommen werden, daf sich
diese Bruchstiicke unter Umlagerung zu Pyridiniumionen stabilisieren (4):

A
,l\{/-\fl)/ CHJ
b ¢ MZ 94
H |
oH
HoH L OH CHOH CH
H M 0 - CHECH-OH T
=2, 3 - — N 4)
N a N. -~ : /
=} 'Léc “ ‘05’0
%
. i Mz G
f X
Ly
N
H
MZ 80

Die Spaltung der zur Doppelbindung benachbarten Bindung & kann
im Gegensatz zu den entsprechenden Dihydroverbindungen nicht er-

HC  CH
J\CIH, 5 o
HO CH-0-C0-C— cHz 0%
HELIOTRIN I &y CH,
N~
138 1o CH, )
|
,jl 2% " N !
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Abh. 5. Massenspekfrum des Heliotrins (XVIIT)
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folgen, so dafi auch die Bildung sekundédrer Abbauprodukte auf diesem
Weg nicht moglich ist.

Wihrend im Retronecin (X) die Spaltung der Bindung ¢ unter Bildung
eines Allylkations nur in sehr bescheidenem Ausmal eintritt, wie die relativ
geringe Intensitdt der Spitze bei M—17 anzeigt, wird dieser Prozef zur
Hauptspaltungsreaktion, wenn die OH-Gruppe der Hydroxymethyl-
funktion mit einer Séure grofBeren Molgewichtes verestert ist. So liegt die
Hauptspitze im Spektrum des Heliotrins XVIII (Abb. 5) bei der MZ 138.
Die Bildung des Fragmentes der MZ 93 erfolgt mit hoher Wahrscheinlich-
keit — wie Modellbetrachtungen ergaben — im Zuge einer 8-zentrischen
Umlagerungsreaktion, die zunéchst ein Fragment der MZ 137 liefert, das
unter Verlust von einem Acetaldehyd-enolmolekiil zum resonanzsta-
bilisierten Ion der MZ 93 weiterzerfallt (5):

§OHECH, HO CHy
a I ok . {
o CH0-C0— E—CH - Y
] : bH > CH, ¢
N

MZ 138
~ H, ) (5)
xvill HO c: Ho. e
Ve = + RCOOH
? R Ne A
Hfl; MZ 137
HO l ZCHy ] =t
20 -CH=CHOH
—h /L
k/y) a HC ph
o f
MZ 93

Demgegeniiber erreichen die iibrigen Bruchstiicke nur eine relativ ge-
ringe Intensitdt: Durch Spaltung der Bindung d kann ein Fragment der
MZ 59 entstehen. Die Tonen der Masse 80 und 94 miissen stabilen Pyridi-
nium- bzw. Methylpyridinium-ionen zugeordnet werden. Das Fragment der
MZ 255 schlieBlich entsteht wieder itber eine MeLafferty-Umlagerung (6):

d

0cH,
CHCHL | _ocH, d @ CH
HO CH0-C0—C (M) —HCH{ — cH,
CH, . MZ 59
T 3
~ GHCH,), _ OCH,

HO-C CH
g N (6)

/4
CH-0-
T
0 H
N +)
o o CHZ—O\C_____C/CH(CHs)z
[ N I] 0" ow
MZ 255

MecLafferty-Umlagerungen beherrschen auch den Zerfall der Diester
von Pyrrolizidinalkaloiden: Ein typischer Vertreter dieser Gruppe von
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Verbindungen ist das Monocrotalin (XIX), dessen Massenspektrum
Abb. 6 zeigt. Durch Bruch der Bindung ¢ entstelit so wie im Falle des
Heliotrins (XVIII) zunéchst ein allylisch stabilisiertes Ion, das im Zuge
einer McLafferty-Umlagerungsreaktion das Fragment der MZ 236 * bilden

CH,  CH CH,
0¢— CHmC— c—Co
i 04 OH
MONOCROTALIN 0 | —CH-0
T +
LCH 119 ~CH, )
— 2o ]
NN J\ yd N
236
+CH, |
| :
/v: /j ‘
HL 136
93 |
’ ]
| | j
% I
' 80 } M
. 325
[t' 193 ‘
| . , L S

80 100 120 140 160 180 200 240 280 220

Abb. 6. Massenspektrum des Monocrotaling (XIX)

kann (7). Es lat sich hierbei allerdings nicht entscheiden, ob nicht zuerst
die McLafferty-Umlagerung abliduft und erst danach die Spaltung der
Bindung ¢ erfolgt.

CH CHCHy CH O
CO—CH-—C—— t—co co CH-CZ el . CO—CH(CH} —c’“"/‘
i o oH | HC HOTH, ~CHO
o el R o 8 wzm ()
At Uy &N\J
xix

MZ 235

Eine McLafferty-Umlagerung, an der die zweite Estergruppe und ein
Wasserstoffatom aus der Stellung 8 (oder — weniger wahrscheinlich — aus

* In der Strukturformel fiir das Ton der MZ 236 (Reaktionsfolge 7)

CH, CH,
statt -—C/
o NoH

lese man In der Seitenkette —O/
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der Stellung 6) beteiligt ist, fiihrt zunichst ebenfalls zur Offnung des durch
die Esterbriicke gebildeten Ringes (8). Durch Spaltung der Bindung ¢ kann
nun das Ton der MZ 120 entstehen.

J—(C‘ H,,Og){O‘] (8)
L=0 0
o M CH,
7 f'\ : : r__I,_‘/c»izio—co-( CHr O-COOH CH»
! | —_—
K/N\/l A - 0C0(C, 1,0, )COOH . ‘
MZ 120

Die Bildung der Hauptfragmente der MZ 136, 119 und 93 erfolgt im
Zuge einer Mehrstufenreaktion. Durch die bereits bei der Besprechung-des
Spektrums von Heliotrin erwdhnte sterisch begiinstigte 8-zentrische Um-
lagerungsreaktion ist eine Offnung des durch die Esterbriicke gebildeten

(C\ano,)-[DDH
(=0

a N

a) —H 2 (H,

/ N A \-
co—(c, H,.Oz)\ CHD)COOH =

“Uj\“f : s
’ N ~ N 5\ y, CO-{CuHa0N-CO0H MZ 119 9

4]

T 2CH,
o LA
LN — % R 1
N: /] . N: j
L HE Z
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Ringes méglich. Das Primérion XX kann entweder iiber eine McLafferty-
Umlagerung das Fragment der MZ 119 bilden oder durch Sprengung der
Bindung ¢ das Radikalion XXI ergeben, das nun zu den Fragmenten
der MZ 93-bzw. 136 weiter zerfallen kann (9). Es ist sehr wahrscheinlich,
dafl die einzelnen Abbauschritte auch in anderer Reihenfolge ablaufen
kénnen.

3. Uber die Struktur der Base Ci2HaN-0

Wie bereits frither? 8 gezeigt werden konnte, 148t sich die unbekannte
Base der Summenformel CisH2oN3O durch LiAlH, zu einem O-freien
Grundkérper der Formel Cy2H24No reduzieren. Auf Grund dieser Summen-
formel und der Tatsache, dafl die Verbindung bei der katalytischen Hy-
drierung keinen Wasserstoff aufnimmt, kann abgeleitet werden, dafl sie
zwei Ringe enthilt.

Das Massenspektrum der Base Cj3H3oN»O (Abb. 7) ist durch zwei
Schliisselbruchstiickspitzen der MZ 83 und 109 gekennzeichnet. Das Vor-
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handensein des Bruchstiickes der MZ 83, das auch als Hauptfragment beim
Zerfall von Laburnin und Laburninsdure im Massenspektrometer gebildet
wird, wies darauf hin, daf die unbekannte Verbindung mdglicherweise ein
Pyrrolizidinringskelett besitzen konne.

ALKALOID  CpyHyyN, O

109
!
83
]
[ :N\
o CHy
t x 3
% T
L, B g M
' ’ 70 l 2 153 182 210
_JJJ 1| It J}_\L | x[ i, L . d MZ

A
40 60 80 100 120 140 160 160 200
Abb. 7. Massenspektrum der Base C,H,N,0

Diese Vermutung wurde durch die Aufnahme des Massenspektrums
seines LiAlHg-Reduktionsproduktes, das als einziges Hauptspaltstiick
ein Ton der MZ 83 zeigte (Abb. 8), weiter gestiitzt.

C/Z H)bNZ
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Abb. 8. Massenspekfrum des LiAlH-Reduktionsproduktes der Base CpaHqoN.0
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Das Fehlen der C=O0-Gruppe im Reduktionsprodukt verhinderte
offenbar die Bildung des im Spektrum der Ausgangsverbindung bei der
MZ 109 gelegenen Ions. Fiir dieses Jon kénnen unter der Annahme, daB
das Alkaloid einen Pyrrolizidinring enthélt, die Strukturformeln XXII,
XXIIT, XXIV in Betracht gezogen werden.

XXII XXTIIT XXIV

Da die Gegenwart einer C=0-Gruppe hédufig den Ablauf einer MecLaf-
ferty-Umlagerung verursacht, war es naheliegend zu vermuten, daB das
Spaltstiick der MZ 109 im Zuge einer solchen Reaktion entsteht. Diese
Uberlegungen liefien die Aufstellung von vier méglichen Strukturformeln,
die alle mit den aus den Spektren abgeleiteten Folgerungen in Einklang
standen, zu: XXV-—XXVIIIL, nachdem eine LiAlDs-Reduktion gezeigt
hatte, dafi die CO—NH-Gruppe nicht im Pyrrolizidinring gelegen sein
konnte, weil das Schliisselbruchstiick der MZ 83 in der mit LiAID, re-
duzierten Verbindung keine Verschiebung aufwies.

CH\ ~NH~- CH
A u tlI
[ N: I Yo [
H CH NH-C3H7

XXV XXVI

Mo g
'\ / i ”
N . Y NH/ SCH,
XXVII XXVIIT

In den Formeln XXV—XXVIII wurden mogliche Umlagerungsreaktio-
nen, die zu einem Bruchstiick der MZ 109 fihren koénnen, durch Pfeile mar-
kiert. Der Einfachheit halber wurde allerdings fur jede Verbindung nur ein
Zerfallsweg eingezeichnet, obwobhl alle Wasserstoffe von beiden der Seiten-
kette benachbarten C-Atomen prinzipiell fiir eine Umlagerung in Frage
kommen.

Eine Entscheidung, ob die aus den Spektren abgeleiteten Schliisse
richtig waren, mufBite eine Verseifung erbringen: Die Behandlung des unbe-
kannten Alkaloides bei 100° im Bombenrohr mit halbkonz. HCl lieferte
nach der Aufarbeitung auf Basen eine Verbindung vom MG 126, der nach
dem Massenspektrum (Abb. 9) nur die Struktur eines Aminopyrroliziding
zugeordnet werden konnte: Aus dem geradzahligen Molgewicht ergab sich,
daB die Verbindung zwei N-Atome enthalten miisse. Die Schliisselbruch-
stiickspitze der MZ 83 konnte nur durch Verlust von einem Mol Vinylamin
aus dem Molekiilion gebildet worden sein.
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Zum Nachweis der primiren Aminogruppe und zur weiteren Unter-
mauerung unserer Ansichten iiber die Struktur der Aminoverbindung
wurde nach Leuckari—Wallach die Dimethylaminoverbindung hergestellt.
Das Massenspektrum zeigte das erwartete Molgewicht sowie die Schliissel-
bruchstiickspitze der MZ 83.

Die Verseifungsversuche erbrachten den Beweis, dafl die Base
C12H2oN 0, fiir die wir den Namen Laburnamin vorschlagen, aus einer
Séurekomponente und einem Amino-

pyrrolizidin zusammengesetzt ist. C,H.N, } NH,
Da bei der Verseifung ein Amin, ::N::

aber keine Aminosdure entstanden

war, konnten die beiden nach dem 83
Massenspektrum des Laburnamins

mdglichen Strukturformeln XXV und U
XXVI ausgeschieden werden. Das ) CHy

Auftreten des Spaltstiickes der MZ 83
in dem Spektrum des Amins (Abb. 9)
sowie des Laburnamins selbst schlieft
aus, daB die Aminogruppe die Stel-
lung 3 oder 5 einnimmt, gestattet aller-
dings auch keine Entscheidung dar-

55

—_— N ——s

itber, ob sich die Aminogruppe in der M*
Position 1 oder 2 befindet. 70 126

Bei der Saurekomponente konnte J’ ILL 97

es sich nur um n-Valerian-, Isova-
lerian-, Pivalin- oder x-Methylbutter-
gdure handeln. Die geringe zur Ver-
tiigung stehende Substanzmenge erlaubte nicht, Verseifungsversuche in
groflerem MafBstab auszufithren und die gebildete Sdure in Form eines
Derivates zu isolieren (wir verwendeten fiir einen Ansatz durchschnittlich
2-—6 mg).

Ein Versuch zur papierchromatographischen Identifizierung der Sdure
schlug fehl, da die Ry-Werte von Isovalerian-, Pivalin- und a-Methyl-
buttersidure zu wenig auseinander lagen, um eine eindeutige Entscheidung
treffen zu konnen. Lediglich das Vorliegen der n-Valeriansdure lie sich
auf diese Weise ausschliefen.

Die Identifizierung der Sdurekomponente war schlieBlich durch die
Aufnahme eines Kernresonanzspektrums des Laburnamins méglich. Aus
dem Auftreten eines 3 Protonen entsprechenden Doubletts bei 1,11 ppm
ergab sich das Vorhandensein einer CHs—CH-Gruppe, wihrend ein Triplett,
das ebenfalls 3 Protonen entsprach, bei 0,88 ppm das Vorliegen einer
CH3—CH,-Gruppe bewies, soda$l die Sdure nur die Struktur der «-Methyl-
buttersdure haben konnte.

60 8 100 120
Abb. 9.

Mz
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Als mogliche Strukturen fiir das Laburnamin ergeben sich daher nur die
beiden Formeln XXIX und XXX, zwischen denen es uns bisher weder
auf Grund chemischer Versuche noch von Massenspektren gelang eine Ent-
scheidung zu fallen. Wir hoffen aber, daf diese Frage in Kiirze zagunsten
der einen oder anderen Struktur durch Aufnahme eines 100 MHz-Kern-
resonanzspektrums geldst wird.

CH,
cH, ~NH-CO-CH
[ /v ]—NH—CO-CH [ :/v ] CH;CH,
“CHCH,
XXIX XXX

4, Die Struktur der Base mit MG 157

Dag Alkaloid MG 157 wurde aus den wilirigen Rohbasenlésungen erst
nach dem Laburnin (Fraktion Bg) extrahiert. Dies wies darauf hin, dafB
das Alkaloid einen etwas stérker hydrophilen Charakter als das Laburnin
besitzt. Das Molgewicht der Base war um 16 ME gréBer als das des Labur-
nins. Da diese Massendifferenz dem Mehrgehalt von einem Sauerstoffatom
entspricht, hielten wir es fiir moglich, dal diese Base die Struktur eines
Hydroxy-laburnins hat. Diese Hypothese liel3 sich durch die Aufnahme der
Massenspektren von Pyrrolizidinalkaloiden, die in Stellung 7 durch eine
Hydroxygruppe substituiert waren, bestétigen : Das Spektrum der im Gold-
regensamen aufgefundenen Base vom MG 157 war vollig ident mit dem
des Platynecins (XITI). Aus dem Massenspektrum 148t sich noch nicht ent-
scheiden, ob die aufgefundene Verbindung tatsdchlich Platynecin und
nicht etwa ein Stereoisomeres davon ist, da bisher zu wenig Vergleichs-
material an stereoisomeren Pyrrolizidinalkaloiden zu unserer Verfiigung
stand, num eine endgiiltige Aussage machen zu kénnen. Immerhin ergibt
sich aus dem Spektrum, dafl die Base ebenso wie das Platynecin ein 1-Hy-
droxymethyl-7-hydroxyderivat des Pyrrolizidins darstellt.

Die Massenspektren wurden mit einem Atlas-CH-4-Gerdt durch direkte
Einfithrung der Probe in die Ionenquelle in der frither beschriebenen
Weisel? gufgenommen. Um die Fliichtigkeit der Proben herabzusetzen,
wurden sie in die Hydrochloride iibergéfiihrt. Die Verdampfungstempera-
tur betrug 70—90°. Nur Heliotrin und Monoerotalin wurden in Form ihrer
freien Basen bei 120-—130° verfliichtigt. Die Elektronenenergie betrug
70 eV,

Das Kernresonanzspektrum des Laburnamins wurde auf einem Varian
A 60 Instrument aufgenommen. Fiir die Aufnahme und Interpretation des
Spektrums danken wir Dr. G. Schulz, Schering AG., Berlin.

17 G. Spiteller und M. Spiteller- Friedmann, Mh. Chem. 94, 742 (1963).
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Herrn Prof. Dr. R. Adams, University of Illinois, danken wir fir
die Uberlassung einer Anzahl von Pyrrolizidinalkaloiden zur Aufnahme
der Massenspektren.

Experimenteller Teil

1. Die Aufarbeitung des Goldregensamens

Fraktion A: 800 g gemahlener Samen wurden 120 Stdn. mit Petroldther
extrahiert, der Extrakt zur Aufarbeitung auf Basen mit verd. HCl ausge-
schiittelt, die wéfirige Phase zur Entfernung von Fettspuren wiederholt mit
Petrolither gewaschen, alkalisch gemacht und darauf mit CHCl; extrahiert.
Der Chloroformauszug ergab nach dem Eindampfen 0,25 g Rohbasen, die
sich als Gemisch von Cytisin und Methyleytisin erwiesen.

Der von Basen befreite Petrolidtherextrakt wurde im Vak. eingedampft
und lieferte 84 g rohes Samendl.

Fraktion B: Der entfettete Samen wurde 80 Stdn. mit Methanol anteil-
weise extrahiert, nach dem Einengen der vereinigten Methanolauszige auf
0,51 von ausfallenden Harzen abzentrifugiert und die methanol. Losung im
Vak. eingedampft.

Fraktion Bi: Der zéhflussige Riickstand der Methanolausziige wurde
mit 250 ml 20proz. KEssigsture versetzt, nach dem Abzentrifugieren von
ungeldsten Anteilen mit weiterer Hssigsdure auf ppy 4 eingestellt, und diese
Lésung im Scheidetrichter 15mal mit CHCI3 ausgeschiittelt. Nach Trocknen
des Chloroformextraktes und Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde der
Riickstand in verd. HC] gelost, von ungeldsten Anteilen abfiltriert, zur Ent-
fernung von Neutralstoffen einige Male mit CHCls ausgeschiittelt und nach
Alkalisieren der wéfirigen Ldsung die Basen extrahiert. Als Rickstand blieb
nach Abdestillieren des Lésungsmittels 0,72 g Basengemisch, welches neben.
Cytisin das Laburnamin enthielt.

Durch Sublimation im Hochvak. bei 65° und 0,005 Torr konnte Laburn-
amnin vom Cytisin getrennt werden. Ausb.: 55 mg Laburnamin, Schmp.
125—127°,

Fraktion Bs: Die essigsaure walBrige Rohbasenlosung wurde mit konz.
NHj; auf py 9 gebracht und 48 Stdn. mit CHCls extrahiert. Der Riickstand
des Chloroformextraktes wurde, wie oben beschrieben, auf Basen aufge-
arbeitet. Ausb.: 10,5 g an Roheytisin,

Fraktion Bz: Die ammoniakal. wiBrige Losung wurde mit WaOH stark
alkalisch gemacht (py 12), wieder 80 Stdn. mit CHCls extrahiert, und der
Riickstand nach dem Abdestillieren des CHCl; auf Basen aufgearbeitet.
Dies ergab 0,67 g eines Gemisches aus Cytisin, Laburnin und 1-Hydroxy-
methyl-7-hydroxy-pyrrolizidin.

Fraktion By: Die Neutralausziige, welche aus der Basenaufarbeitung
der einzelnen Extraktionsfraktionen stammten (B;, Ba, Bj), wurden ver-
einigt. Nach dem Trocknen und Abdestillieren des Lésungsmittels ergaben
sich 0,095 g eines Substanzgemisches, das aus Acetyl- und Formyleytisin
bestand und daneben noch etwas Cytisin enthielt.

Fraktion G, Reineckat-Fillung: Die stark alkal. wéiBr. Losung wurde mit,
verd. HCl auf py 2 gebracht und mit essigsaurer Ammonium-Reineckat-Lésung
(10 g Ammonium-Reineckat in 200 ml HO/Essigsduregemisch 2:1 geldst)?
unter Rithren solange versetzt, bis keine weitere Fillung mehr eintrat. Der

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 96/2 22
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Niederschlag wurde mit Wasser und Ather gewaschen und auf Basenhydro-
chloride verarbeitet. Ausb.: 0,25 g rohes Cholinchlorid (IV).

2. Abbaureaktionen des Laburnamins

LiAlDg-Reduktion des Laburnamins: 2 mg Laburnamin, in 1 ml Tetra-
hydrofuran gelést, wurden im Kugelrohr mit einem kleinem Uberschuff an
LiAlDy versetzt und nach Abschmelzen des Kugelrohres 6 Stdn. auf 65° er-
hitzt. Nach Aufarbeitung auf Basen wurde das Reaktionsprodukt zur Reini-
gung einer Kugelrohrdestillation bei 0,005 Torr unterworfen. Zwischen 65 und
70° Luftbadtemp. ging ein farbloses Ol iiber. Die Substanz wurde in das
Hydrochlorid ubergefithrt und massenspektrometrisch identifiziert.

Hydrolyse des Laburnamins: 6 mg Laburnamin wurden mit 1 ml halbkonz.
HCl in einem abgeschmolzenen Glasrohrchen 36 Stdn. auf 100° erhitzt. Danach
wurde HCl mit der wasserdampf-fliichtigen Carbonséure abdestilliert und das
zuriickgebliebene Amin-Hydrochlorid im Massenspektrometer untersucht.

Dimethylierung des Aminopyrrolizidins : 3 mg des Aminopyrrolizidinhydro-
chlorides wurden in die freie Base iibergefithrt, mit einem UberschuB von
0,1 ml HCOOH und 0,05 ml Formalin versetzt und 18 Stdn. auf 80° erhitzt.
Nach Zugabe von 0,2 ml HCl wurde im Vak. zur Trockene eingedampft.
Das im Rickstand verbliebene Hydrochlorid der Dimethylverbindung ergab,
aus Alkohol/Ather umgelést, Nadeln vom Schmp. 233—236° (u. Zers.).

Identifizierung der bei der Hydrolyse entstandenen Sdure: Das die Carbon-
siure enthaltende Destillat wurde nach Neutralisation der Salzsdure mit
NaHSO04 auf py 3 gebracht und die Siure mit kleinen Athermengen mehr-
mals extrahiert. Die Atherextrakte wurden vereint, mit 0,1 ml Butanol
versetzt, durch Zugabe von 7 ul konz. wiBrige Athylamin-Lésung die freie
Séure neutralisiert und der Ather am Luftstrom abgeblasen.

Chromatographiert wurde nach dem Verfahren von Hiscox!® unter Ver-
wendung von Schleicher & Schiill-Papier Nr. 2043 b. Als Laufmittel wurde
wassergesittigtes n-Butanol verwendet. Zur Kammersdttigung diente eine
0,0247n-, mit Butanol gesittigte wiBrige Athylaminlésung. Die Laufzeit
betrug 20 Stdn. Es wurden ca. 50 y Substanz aufgetragen. Nach dem ab-
steigenden Chromatographieren wurde mit 0,25proz. alkohol. Bromkresolgriin-
Loésung angefirbt. Als Ry-Werte der zu Vergleichszwecken hereiteten Stan-
dardlésungen wurden erhalten: n-Valerianséure -0;52, Isovaleriansdure 0,45,
Pivalinsdure 0,46, o-Msthylbuttersdure 0,46. Die Probe zeigte einen Ry-Wert
von 0,45.

18 E. R. Hiscox und N.J. Berridge, Nature [London] 166, 522 (1950).



