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des 

1-Methoxycarbonyl-2-hydroxy-ehinolizinon-(4) (1), welches 
aus 2-Pyridylessigs~ureester und Ca02 zuggnglich ist, kann in 
einer vierstufigen IZeaktionsfolge in (:E)-Lupinin iibergeffihrt 
werden. 

1-1g[ethoxyearbonyl-2-hydroxy-quinolizin-4-one (1) 15, readily 
obtained by the addition of carbon suboxide (C302) to methyl 
2-pyridylacetate, has been converted by a 4 step synthesis to 
( :[- )-lupinin. 

Lupinin ist das Hauptalkaloid aus dem Samen der gelben Lupinen. 
Auf Grund der Arbeiten yon Willstiitter 1, Karrer 2 und Sch6pf a besitzt es 
die Struktur eines 1-Hych.oxymethylchinolizidins. Die relative Kon- 
figuration der beiden asymmetrischen Zentren im Lupinin ist auf ver- 
schiedene Weise bestimmt worden. 

Galinovsky ~ konnte 1954 die r~umliehe Stellung der tIydroxymethyl- 
gruppe folgendermaSen festlegen, Der Tosylester des Lupinins isomerisiert sich 
beim Erhitzen tinter intramolekularer N-Alkylierung in ein Azetidinderivat, 
w~ihrend der Tosylester des Epilupinins unter den gleichen Bedingungen be- 
st~tndig ist. Daher befindet sich im Lupinin die 1VIethylogruppe in axialer Stel- 

1 R. WiUstgtter und E. 2'ourneau, Ber. dtsch, chem. Ges. 35, 1910 (1902). 
P. Karrer, F. Canal, K .  Zohner und R. Widmer, ttelv. Chim. Aeta 11, 

1062 (1928); 13, 1073 (1930). 
C. Sch6p], O. Thoma, E. Schmidt und W. Braun, Ann. Chem. 465, 98, 

117 (1928); Bet. dtsch, chem. Ges. 64, 683 (1931). 
4 F. Galinovslcy und H. Nesvadba, Mh. Chem. 85, 913 (1954). 
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lung, da  aus sVerischen Or/inden nur aus dieser Lage ein RingsehluB mSglich 
ist;  gleiehzeitig ergib~ sich dadurch fiir das Epilupinin die /tquatoriale An- 
ordnung. Gegen diese Auffassung ist yon Leonard 5 der Einwand erhoben 
worden, dab es sieh bei der yon Galinovs]cy 4 als Azet idinderivat  angesproehenen 
Substanz aueh tma ein Dimeres mi t  einer Diazaeyelooctanstruktur  handeln 
k6nne, doeh haben 1966 Edwards, 2~odor und Mario~ ~ drench osmome~rische 
Molekulargewichtsbestimmungen und spektroskopisehe Untersuehungen die 
ursprtingliehe Ansieht einer Vierr ingstruktur  best~tigt.  Die axiale Stellung 
der I-Iydroxymethylgruppe im Lupinir~ ergibt sieh aueh aus infrarotspektro- 
skopisehen S~udien 7 sowie aus dem Vergleieh der Dipolmomente s des Lupinins 
und des Epilupinins.  SchlieNieh ist es gelungen, die absolute Konfigurat ion 
des nat/irliehen (--)-Luloinins durch Abbau  9 zum (--)-4-:~Iethylnonan, dessen 
absolute lKonfiguration bekannt  ist, zu bestimmen. 

Von den bisher beschriebenen Sy~thesen 1~ z~, 12, 13, 1~ des Lupinins ftihrt 
nur jene yon Boekelheide und Lodge 1~ stereospezifisch zum (•  die 
fibrigen liefern ein Oemiseh yon Lupinin und Epilupinin, welches naeh jRatus]cy 
und Norm 1~ dutch Chromatographic an A12Oa gebrermt werden kann. Clemo und 
Mitarb.  1~ ist die Reindarstelhmg der beiden Diastereomeren dureh fraktio- 
nierte Kristal l isat ion der Pikrolonate des 1-BrommeVhyLchinolizidins, der 
Vorstufe beider Isomeren, gelungen. (Bei den anderen Synthesen n, ~s is~ auf 
eine Trennung des Lupinins vom Epilupinin verziehte~ worden.} 

I n  einer vo rangehenden  Mitt .  ~a ist  t iber die leichte Zuggngl ichkei t  des 
1-Methoxy-carbonyl -2-hydroxychinol iz inons- (4)  (1) aus  2-Pyr idyless ig-  
s/ tureester u n d  Koh lensubox id  un4  die l a s t  quantit ,  a t iv  ve r lau lende  Hy-  
dr ie rung dieser Verb indung  an Pcl in Eisessig zum T e t r a h y d r o d e r i v a t  2 
ber ieh te t  worden.  D a  diese Subs~anzen berei ts  d~s vollst/~ndige C,N,O- 
Geri is t  des Lupin ins  bzw. Epi lup in ins  en tha l ten ,  wurde  versueht ,  sic als 
Ausgangsp roduk te  fiir eine stereospezif isehe Synthese  des ( •  zu 
verwenden.  

Sehliisselpunkg in Boe]celheides 1~ Synghese ist die ka~alytisehe I-Iydrierung 
des Tetrahydroehinolizinons 4 an Pt  in neutralem Medium zum 1-3lethoxy- 

5 N . J .  Leonard, , ,Lupin Alkaloids" in: R.  H.  F .  31anske, The Alkaloids, 
Vol. VII ,  Academic Press, 1960. 

O. E.  Edwards, G. tZodor und L. Marion,  Canad. J. Chem. 44, 13 (1966). 
A.  F .  Thomas,  H.  J .  Vipond und  L.  Mario T~, Canad. J. Chem. 33, 1290 

(1955). 
s j .  jRatus]cy, A .  jReiser und 2 ~. ~orm, Collect. Czeehos!ov. Chem. Commun. 

20, 798 (1955). 
9 JR. C. Coo]cson, Chem. and Ind.  [London] 1953, 337. 

lo G. JR. Clemo, W.  2VdcG. .Morgan und JR. jRaper, J.  chem. See. [London] 
1937, 965; 1938, 1574. 

11 K .  Winter/eld mad H. v. Cosel, Arch. Pharmaz.  278, 70 (i940). 
i~ V. Boe~elheide und J .  P .  Lodge, J.  Amer .  Chem. See. 73, 3681 (1951). 
la V. Boekelheide, W . J .  L inn ,  P .  O'Grady und M .  Lamber t ,  J. Amer. 

Chem. Soc. 75, 3243 (1953). 
1~ j .  jRat~ws4cy und F .  ~orrn, Chem. lis~y 47, 1491 (1953); Collec$. Czeeho- 

slov. Chem. Commun. 19, 340 (1954). 
15 Th,  Kappe ,  5{h. Chem. 98, 874 (1967). 
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carbonyl-ehinolizinon-(4) (5), wodurch die cis-Addition des Wasserstoffs an 
C-1 trod C-10 gesiehert ist und nur eines der diastereomeren Racemate gebildet 
wird. 
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Es ist daher zun/~chst versucht worden, 4 aus 2 zu synthetisieren. Das 
Tetrahydrochinolizinon 2 ist vom chemisehen Standpunkt  als ein N-substi- 
tuiertes 4-Hydroxypyridon-(2) anzusehen. Beim Erhitzen mit  POCla 
entsteht daher die lV[onoehlorverbindung 3, die katalytisch an Pd in 
schwaeh alkalischem Medium glatt  unter Bildung yon 4 enthalogeniert 
wird. Die weitere Hydrierung yon 4 an P t  in ~ thanol  ]iefert, entsprechend 
den Angaben yore Boekelheide 12, das Chinolizidon 5.5 ist aber aueh direkt 
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aus dem Chlorpyridon 3 zug/~nglich, wenn dis t tydrierung an P t  in retd.  
Xthanol in Gegenwart yon K-Aceta~ durchgefiihrt wird. tIierbei erfolgt 
rasch die Aufnahme yon einem Mol Hs (Enthalogenierung), wg~hrend die 
weitere Reduktion etwas langsamer verl/iuft. Ein Vergleich der aus 3 bzw. 
4 gewomlenen Verbindungen zeigt vSllige Identit/~t, es findet also auch im 
schwach alkalischen Medium nur cis-Addition an die C=C-Bindnng start. 

Die ~berffihrung von 5 in (• (6) gelingt nach Boekelheide 1~" in 
einer zweis~ufigen l~eaktionsfolge" zun~chst wird das tertiare Amid nach 
Galinovsky 16 in konz. }IC1 katalytisch zum Amin und anschliel~end der Ester 
mit LiA1H4 zum Alkohol reduzier~. Lewis  und Shoppe  17 haben die Synthese 
dadurch verbessert, dab sie beide Funktionen gleichzeitig mit LiAItt4 redu- 
zieren trod so 6 in 50~o d. Th. Ausb. erhalten. 

Nach eigenen Untersuchungen lgBt sieh die Ausbeute durch Anwen- 
dung eines grSBeren LiA1H4-~berschusses auf fiber 80% d. Th. steigern. 
Das so erhaltene (~)-Lupinin  s t immt in seinen Eigenschaften (Sehmp. 59~ 
P i k r o l o n a t  202--203 ~ Metho]od id  298--300 ~ mit  den in der Literatur  be- 
schriebenen Daten vSltig fiberein. Lediglich das P i k r a t  zeigt mit  einem 
Schmp. yon 157--160 ~ eine betrgchtliche Abweichung yon den Liter~tur- 
werten (127 ~176 1~, 124__125o12). 

Die Verbindungen 4 und 5 haben einen urn 5 ~ bzw. 7 ~ h6heren Sehmp. 
als von Boekelheide ~ angegeben. Es is~ daher die M6gliehkeit in Betracht 
gezogen worden, dab bei der Chlorierung von 2 nicht 3, sondern ein isomeres 
y-Pyridon, das 1-Methoxy-carbonyl-4-chlor-6,7,8,9-tetrahydroehinolizinon-(2) 
entstehen k6nnte. In weiterer Folge w/~re dann 4 nicht als e-, sondern als 
y-Pyridon und 5 nicht als terti/ires Amid, sondern als ~-Ketoester anzusprechen 
gewesen. Die IR-Spektren (s. Experirn. Tell) yon 3 und 4, insbesondere aber 
das yon 5, schlieBen diese Reaktionsweise eindeutig aus. 

Es ist auch versucht worden, auf einem kfirzeren Weg yon 1 fiber das 
1-Methoxy-carbonyl-2-chlor-chinolizinon-(4) (7) zum Lupinin zu gelangen, 
da dieses chlorsubstituierte Chinolizinon sich unter geeigneten Bedin- 
gungen direkt zu 5 h~tte hydrieren lassen sollen. Die Darstellung yon 7 
aus 1 durch Einwirkung yon PC13 oder POCla st6Bt aber auf betr/~chtliche 
Schwierigkeiten. Trotz mannigfacher Ab/~nderung der Versuchsbedin- 
gungen konnte die Ausbeute a n  7 nieht tiber 5 - -10% d. Th. gesteigert 
werden. Die Formu]ierung yon 7 als Chinolizinon-(4) ist durch das IR-  
Spektrum gesichert, welches die fiblichen Banden 1~ bei 1675/cm (C=O) 
und 1630/cm (C=C) zeigt. 

Die vorliegende Arbeit wurde yon der J .  1% Geigy AG, ]~asel, unter- 
stiitzt, woffir ich danke. Herrn Dr. H .  S t e rk  danke ieh ffir die Aufnahme 
yon IR-Spektren.  

1~ F .  Galinovsl~y und E.  Stern,  Ber. dtsch, chem. Ges. 76, 1034 (1943). 
~ H.  R.  Lewi s  und C. W. Shoppe,  J.  chem. Soe. [London] 1956, 313. 
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Mein besonderer D a n k  gilt meinem verehr ten  Lehrer, Her rn  Prof. 
Dr. E. Ziegler, fiir die weitreichende F6rderung  4ieser Arbeit .  

Experimenteller Tell* 

1. 1-Methoxycarbonyl-2-chlor-6,7,8,9-tetrahydrochinolizinon. (4) (3) 

Man erhitzt 4,46 g (0,02 Mol) 2 ~5 mit  50 ml POCI3 20 Min. zum RtickfluB. 
1Nach Entfernen des 1)OCls im Vak. wird der R/ickstand mit  Eis und Wasser 
zersetzt und unter I~iihlung auf 5 ~ mit  2n-NaOI:i alkalisch gemacht. Um die 
anorganischen Salze in L6sung zu halten, muB das Gesamtvolumen durch 
Zusatz yon I~I20 auf 300 ml gebracht werden. Im  Neutralbereich ist die Farbe 
der L6sung dunkelviolett, hei h6herem pH braun. Es wird bis zum Umsehlag 
der Farbe nach Braun (pI~I etwa 10) Lauge zugesetzt, und die LSsung f/infmal 
mit  je 100 ml einer Mischung aus Benzol--_~-ther (1 : 1) extrahiert. ~ach  dem 
Verdampfen des L6sungsmittels verbleiben 4,5 g eines dunkelbratmen 1)ro- 
duktes, aus dem sich mit  Hilfe yon 300 ml siedendem Cyclohexan 3,45 g 
(72% d. Th.) 3 extrahieren lassen. Aus Cyclohexan farblose Platten. Schmp. 
110--111 ~ . 

CllI-II~C1NO3. Ber. C 54,66, H 5,01, C1 14,67. 
Gel. C 54,77, H 5,15, C1 14,81. 

IR:  1732/cm (C=O, Ester), 1650/cm ( C : O ,  m-Pyridon), 1582/cm (C:C) .  

2. 1-Methoxycarbonyl-6,7,8,9-tetrahydrochinolizinon-( 4 ) (4) 

Man schfittelt die L6sung yon 1,2 g (0,005 Mol) 3 und 1,5 g K~CO8 in 
100 ml 50proz. ~-thanol unter  ]rI2 in Gegenwart yon 0,3 g 10proz. 1)d/Aktiv- 
kohle. Die ber. Menge (125 ml H2) wird im Verlauf yon 10--15 Min. verbraucht, 
danach kommt die I-I2-Aufnahme praktisch zum Stillstand. l~ach Entfernen 
des Katalysators wird am l~otationsverdamiofer auf etwa 20 ml eingeengt, 
auf 0 ~ gek/ihlt, abgesaugt and  mit  wenig Eiswasser gewaschen. Ausb. 0,95 g 
(92~o d. Th.) 4, Sehmp. 143--145 ~ (Lit. r~ 139--140~ 

I/~: 1705/cm (C~O, Ester), 1660, 1645/cm (C=O, ~-Pyridon). 

3. 1.Methoxycarbonyl.chinolizidon. ( g ) (5) 

Zu 0,2 g vorreduziertem PtO~-Katalysator (naeh Adams und Shriner) in 
25 ml ~ thanol  wird die L6sung yon 1 g 3 und  2 g K-Acetat in 100 ml ~ thanol  
gefiigt und  unter  H2 gesehiittelt. Im  Verlauf von 4 Stdn. werden etwa 330 ml 
H2 aufgenommen, l~aeh Entfernen des I~latalysators engt man im Vak. zur 
Troekne ein und extrahiert den Riickstand mit  200 ml Benzol. Die beim Ab- 
destillieren des Benzols zurflekbleibende kristalline Masse wird bei 135~ 
l0 mm sublimiert. Es resultieren 0,75 g (86% d. Th.) 5 in Form yon derben, 
farblosen Prismen. Sehmp. 76--78 ~ (Lit. 12 70--71~ 

Ein  Produkt mit  gleiehem Sehmp. und identischem II%-Spektrum kann 
dureh Hydrierung yon 4 in absol. ~ thanol  an P t  erhalten werden. 

Cl1I-I17NO3. Ber. C 62,53, H 8,11, :N 6,63. 
Gel. C 62,48, H 7,99, :N 6,77. 

* Die Sehmelzpunkte sind korrigiert. Wenn nicht besonders vermerkt, 
sind die IR-Spektren in I~Br gemessen worden. 
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IR :  1745, 1728, 1235/cm (C=O, Ester), 1640 sh, 1630/cm (C=O, Amid). 
In  CC14 ist die km'zwellige Esterbande nicht aufgespalten und liegt bei 
1748/em; Amidcarbonyl bei 1650/cm. 

4. ( ~_ ) -Lupinin (1-Hydroxymethyl-chinolizidin ) (6) 

:Die Suspension yon 3,5 g LiA1H4 in 150 ml ~ther  wird unter  gutem Riihren 
6 Stdn. unter  l~iickflu~ erhitzt. Danach ]~l~t man die LSsung yon l g 5 in 
50 ml ~-ther ira Verlauf yon 2 Stdn. zutropfen und  erhitzt noch weitere 10 Stdn. 
zum Sieden. Die gekiihlte und gerfihrte ~eaktionsmischung wird dureh lang- 
same Zugabe yon 100 ml w~sserges~ittigtem Kther und 8 ml H20 hydrolysiert, 
die ~ther. LSsung dekantiert and  der zuriickbleibende Brei von Lithium- und 
Aluminiumhydroxid viermal mit  je 100 ml Xther ausgezogen. Die vereinigten 
J~therextrakte werden naeh dem Trocknen mit  Na~SO4 eingeengt. Die Subli- 
mation des zuriiekbleibenden Ols bei 95~ mm ergibt 0,68 g (85% d. Th.) 
derbe Xristal]e yore Schmp. 54--58 ~ Eine Xrista]lisation aus Petrolgther 
(30--60 ~ liefert reines (~)-Lupinin.  Schmp. 58--59 ~ (Lit. 59 ~176 1~, 14). Das 
IR-Spektrum in CS~ zeigt vSllige Identita~t mit  dem des (--)-Lupinins L 

Pilcrat: 41 mg 6 und 55 mg Yikrins~iure 15st man in 2 ml heil3em Xthano]. 
Die naeh 12 std. Stehen bei 5 ~ ausgefallenen gelben Prismen werden aus 
Athanol umkristallisiert. Schmp. 157--160 ~ (Lit. 127 ~ 10, ~4, 124__125 ~ 12). 

C16H22N4Os. Bet. C 48,24, H 5,57, N 14,06. 
Gef. C 48,27, m 5,75, N 13,88. 

Pilcrolonat: Aus ~ thanol  orange Prismen. Sehmp. 202--203 ~ (Lit. 203 ~176 
203--204~2). Winter]eld I1 gibt einen Schmp. yon 179 ~ an, doeh handelt  es 
sieh hierbei offenbar um ein Gemisch aus Lupinin + Epilupinin-Pikrolonat.  

Metho]odid: Farblose St~ibehen. Schmp. 298--300 ~ (Zers.) (Lit. 303 ~176 
298m301o 1~, 288__289 ~ 10). 

5. 1-Methoxycarbonyl-2-chlor-chinolizinon-(4) (7) 

Die L5sung yon 1~1 g (0,005 Mol) 1 in 10 ml POC13 erhitzt man 12 Min. 
zum gelinden Sieden. ~qaeh Entfernen des POCl~ im Vak. wird der ~i iekstand 
mit  Eis zersetzt, das verbleibende O1 dureh Zugabe yon H20 in LSsung ge- 
bracht und nach 12stdg. Stehen bei 5 ~ mit  Na~CO3-LSsung alkalisch gemacht. 
Aus dieser LSsung gewinnt man 7 dureh viermaliges Ausseh(itteln mi~ je 
60m] Benzol auf die tibliche VVeise. Ausb. weehse]nd, yon 0,05--0,12g 
(4--10~ d. Th.). Aus Cyelohexan schwach gelbe Stiibehen. Schmp. 143--1~5 ~ 

CllHsC1NO3. Ber. C 55,59, ~ 3,39, C1 14,92. 
Gef. C 55,31, ~ 3,39, Ct 15,01. 

IR:  1700, 1245/em (C=O, Ester), 1675/em (C=O), 1630, 1570/cm (C=C). 
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