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1618. K. Winter fe ld  und H. Pies 

d-a-Isolupanin, ein Nebenalkaloid der blauen Lupine 
Aus dem Pharmazeutiachen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 19. Mai 1957) 

Neuere Beobachtungenl) legen die Vermutung nahe, daB auBer d-Lupanin und 
Oxylupanin2), noch mit dem Auftreten weiterer Alkaloide in den Samen der blauen 
Lupine (Lupinus angustifolius L,) zu rechnen ist. 

Zur Klarung dieser Frage stand uns ein methanolischer Extrakt aus 50 kg 
reifem Samen der blauen Lupine zur  Verfiigung. Zur Entfernung des reichlich 
vorhandenen EiweiBes wurde dieses mit ver- 
diinnter Salzsaure hydrolysiert. Die eauer 
und alkalisch ausschiittelbaren Alkaloid- 
gemische chromatographierten wir aufstei- 
gend in einem Butanol-Salzsaure-Wasser- 
gemiseh. An Hand von Vergleichschromato- 
grammen konnte die Anwesenheit von Lu- 
panin und Oxylupanin (siehe Abb. 1) fest- 
gestellt werden. 

Im Gegensatz zum Vergleichschromato- 
gramm ist der aus der alkalischen Ausschiit- 
telung erhaltene Lupaninfleck auffallend 
langgestreckt und in der Mitte leicht ein- 
gekerbt. Bei der starken Saurekonzentration 
des Butanol-Salzsiiure-(3'7%ig)-Wassergemi- 
sches war jedoch eine ,,Schwanzbildung", 
hervorgerufen duroheine Gleichgewichtsreak- 
tion zwischen Elektrolyt- und Nichtelektro- 
lytform ausgeschl~ssen~). Daher lag der Ver- 
dacht nahe, daB Lupanin von einem Alkaloid 
mit annahernd gleichem Rf-Wert begleitet 
ist. Bei einem absteigenden Chromatogramm 
von langerer Laufstrecke gelang es, den ge- 
schwanzten Fleck so weit auseinanderzuzie- 
hen, daB zwei Zentren erkennbar waren. 
Erst das zweidimensionale Verfahren, bei dem das absteigende Durchlaufchroma- 
togramm in der anderen Richtung mit dem aufsteigenden Verfahren (Butanol- 
Butylacetat-Eisessig-Wasser) kombiniert wurde, lieferte zwei Flecke mit verschie- 
denen Rf-Werten. 

l) A. Iineuer : Inauguraldissertation Freiburg fBr. 1929; K. Winterfeld und A.  Kneuer, 
Chem. Ber. 64, It0 u. ff.  (1931); 11.1. Rink, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch, pharmaz. Ges. 285, 
187 (1952). 

Abb. l 

- 

2, A .  Beckel, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 250, 691 u. ff .  (1912). 
3, H. Bruuniger, Pharmazie 8, 643 (1954). 
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Die Auftrennung des Alkaloidgemisches in Lupanin, Oxylupanin und die neue 
Base gelang uber die Bitartrate. Lupanin lieferte ein gut kristallisierendes Bitartrat, 
die beiden anderen Alkaloide zeigten keine Neigung zur Kristallisation. 

Der auf diese Weise vom Lupanin befreite syrupose Alkaloidruckstand zeigte 
im Chromatogramm beim R, = 0,5 (Lupanin) nur einen hauchdunnen Schleier, 
bei Rf = 0,46 den Pleeken der neuen Base. Ihre Trennung vom Oxylupanin 
gelang in der Hochvakuumdestillationsapparatur von Juntzen - Hamburg. Von 
den drei erhaltenen Fraktionen enthielt die mittlere die neue Base ,,A", Schmp. 75". 

Die Summenformel wurde zu C15H24N20, die spezifische Drehung zu [a]% = 
- 55,6" (Methanol) ermittelt. 

Abb. 2 Abb. 3 

Alle diese Daten stimmten mit einer schon von A .  Kneuer (1. c.) in den Samen 
der blauen Lupine aufgefundenen und mit ,,Lupanidin" bzeichneten Base iiber- 
ein. Die gleichen Eigenschaften und die gleiche Zusammensetzung besitzen auch 
die Alkaloide Matrin und a-Isolupanin. Ein Vergleichschromatogramm mit Matrin 
ergab einen anderen R,-Wert (0,56). 

d-a-Isolupanin, das wir zum Vergleich mit der Base ,,A" durch Dehydrierung 
des d-Lupanins mit Merkuriacetatl) 4, und anschliel3ende Hydrierung des Dehydro- 

4, L. Marion und X. J .  Leonard, Canad. J. Chem. 29, 355 (1951). 
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lupanins darstellten, zeigte vollkommene aereinstimmung im Rf-Wert mit 
der Base ,,A". Wie d-a-Isolupanin 1aBt sich auch die Base ,,A" katalytisch zum 
l-a-Isospartein reduzieren. Da die Base ,,A" noch von geringen Spuren von d- 
Lupanin begleitet war, zeigte das Hydrierungsprodukt (Abb. 3) nur geringe Nei- 
gung zur Kristallisation. Erst als das bei der Hydrierung mitentstandene l-Spartein 
nach chromatographischer Adsorption an  Al,O, mit Petrolather eluiert war, schied 
sich aus dem anschliel3enden Atherehat (das 1 % Azeton enthielt) das l-a-Iso- 
spartein kristallin am. Schmp. 73-75' (Hydrat). Spezifische Drehung : [a] $ = 
- 55,6" (aus Methanol). 

Der Mischschmelzpunkt mit reinem l-a-Isospartein gab keine Depression. Damit 
ist bewiesen, dal3 Base ,,A" identisch mit d-a-Isolupanin ist. I n  den Samen der 
blauen Lupine sind demnach folgende Alkaloide enthalten : d-Lupanin, Oxylupanin 
und d-a-Isolupanin. 

Beschreibung der Versuche 

Als Ausgangsmaterial stand uns ein Extrakt aus 50 kg reifer Samen der blauen Lupine 
zur Verfiigung, der in der Weise gewonnen war, daB man den zerkleinerten Samen erst 
mehrere Tage in Methanol digerierte und d a m  anschlieBend rnit heiBem Methanol extra- 
hierte. Der Extrakt, zur Syrupkonsistenz eingedampft, enthielt noch erhebliche Anteile 
Fett und EiweiB. Er mischte sich nur unvollkommen, sowohl mit kaltem Wasser als auch 
mit verdiinnter Salzsliure. Versuche, die storenden EiweiBmengen durch Behandeln rnit 
Bleiazetat oder durch Erhitzen mit Sorensen's Reagens zu entfernen, schlugen fehl. Daher 
wurde der Extrakt mit der dreifachen Menge 4yoiger wiiBriger Salzsaure versetzt und 
2 Rtunden lang unter standigem Riihren erhitzt. Dabei hydrolysierten die EiweiBstoffe. 
Beim Erkalten schied sich auf der dunkelbraunen salzsauren Losung eine reichliche Fett- 
schicht ab. Diese wurde abgetrennt und zur Entfernung etwa eingeschlossener Alkaloid- 
anteile einige Male mit heiBer G%iger Salzsaure ausgezogen. 

Ausschiittelung des salzsauren wiiBrigen Anteils mit  Chloroform 
Die salzsauren Ausziige wurden mehrfach mit Chloroform extrahiert, die vereinigten 

Chloroformanteile iiber entwassertem Natriumsulfat getrocknet und dann vom Losungs- 
mittel befreit. Die im Extrakt verbliebenen Chloroformanteile lieBen sich nach Zusatz von 
Methanol durch Destillation als azeotropes Gemisch (Kp = 53,5') entfernen. Es hinter- 
blieben 76,4 g eines zahen Extraktes. 

Ausschiittelung der alkalisch-waBrigen Anteile niit Ather 
Wegen der starken Wasserloslichkeit der Lupinenalkaloide wurden die sauren waarigen 

Anteile der Chloroforniausschuttelung neutralisiert und bis zur zahflussigen Konsistenz 
eingeengt. Dann wurde mit 40yoiger Natronlauge bis zur stark alkalischen Reaktion ver- 
setzt und lOma1 mit je 1 Liter Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherauszuge wurden 
iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und auf dem Wasserbad vom Losungsmittel 
befreit. Es hinterblieb ein gelbroter, grunfluoreszierender Riickstand (102 g) von honig- 
artiger Konsistenz und schierlingartigem Geruch. Er war in Wasser fast klar loslich. 

Ausschiittelung der alkalisch-waarigen Losung mit Chloroform 
AnschlieBend wurde die alkalisch-waBrige Phase lOmal mit je 750 g Chloroform extre- 

hiert. Die schon bei der Atherausschiittelung sich storend bemerkbar machende Emulsions- 
bildung war jetzt so stark, daO trotz vorsichtigen Schiittelns die Trennung der Phasen 
selbst bei Zusatz von einigen ccm Oktylalkohol bis zu einer St,unde dauerte. Es hinter- 
blieb ein harzartiger Rohalkaloidriickstand (32,8 g). 
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Reinigung der  m i t  Chloroform a u s s c h u t t e l b a r e n  Alka lo idante i le  
Da sowohl die aus saurer, als auch aus alkalischer Phase rnit Chloroform ausschuttel- 

baren Anteile noch sehr unrein waren, wurden sie mit 6%iger waBriger Salzsaure digeriert. 
Nur knapp2/, des Abdampfruckst,andes gingen dabei in Losung. Zuriick blieb eine schwarz- 
braune, schmierige Masse, die aus Fett und Harzstoffen bestand. Die salzsaure Losung 
wurde d a m  stark alkalisch gemacht und emchopfend rnit Ather und anschlieBend mit 
Chloroform geschuttelt. Nach dem Abdampfen des Athers verblieb ein Alkaloidriickstand 
von 3 4 3  g, die Chloroformlosung lieferte 1,2 g. 

Die Geaamtmenge an Fbhalkaloiden betrug 170,5 g. Diese entspricht einem Alkaloid- 
gehalt der Samen von 0,350/. Nach Siebevtj) ,,ungef&hr 0,35%", nach H a g e d )  0,19 
bis 0,22%. 

P a p  i e r  c h r  o m a t  ogr  a p h is c h e U n  t er  s u c h u ng de  r A 1 k a1 o i d f r a k t ion  e n 

1. E i n d i m e n s i o n a l e  aufs te igende  C h r o m a t o g r a p h i e  
Von den verschiedenen Fraktionen wurden I%ige wiiBrige Losungen hergestellt und, 

falls keine klare Losung eintrat, diese mit n/lO-Salzsaure schwach angesauert. 
Arbei tsweise:  Als Entwicklungskammer dienten groBe Glaskiisten. Es wurde ein- 

dimensional auf Papier 2043b von Schleicher & Schull gearbeitet. 
Los ung  s m i t t e 1 : n-Butanol-Sal~s~ure-(37'$(~ig)-Wasser (100-15-Sattigung). Es wurde 

bis zu einer Hohe von 25 cm aufsteigend chromatographiert, wozu 13 Stunden benotigt 
wurden. Zur Sichtbarmachung diente modifiziert.es Dragendorff-Reagens'). 

A us w er  t u ng de  r Chroma t o g r a m m e 
In allen Fraktionen waren 2 Alkaloide nachweisbar, deren RE-Werte mit Lupanin und 

Oxylupanin ubereinstimmten. 

A b s t e i g e n de  C h r o m a t o g r a p h  ie  
Papier 204313 mit n/5-KCl-Losung vorbehandelt. 
Losungsmittel : Butanol-Salzsaure-Wasser. 
Aufgetragene Menge 50 y. 
Es wurden wi'eder zwei Flecke erhalten. Der Lupaninfleck war noch weiter auseinander 

gezogen. 
A bs t e ig e nde  s D u r  c hlauf  c h r  o m a t ogr  a nim 

Verfahren wie bei der absteigenden Methode, nur war die untere Kante des Bogens 
aiisgezackt. Es waren 3 Flecke zu erkennen. Der zweite Fleck war von dem Lupaninfleck 
noch nicht vollig getrennt, doch unterschied sich sein Zentrum deutlich von dem des 
Lupanins . 

Z w e i d i m e ns  ion  a 1 e C h r o m a t  o gr  a p h ie  
Losungsmi t te l :  

1. Butanol-Salzsaure-Wasser (100-10-Sattigung). 
2.  Butylazetat-Butanol-Eisessig-Wasser (47-9-28-16). 
Papier 2043b gesalzen mit n/5 KC1. 
Die Trennung gelang am besten, wenn wir mit dem absteigenden Durchlaufchromato- 

pramm begannen und danach bis zum Verschwinden des HC1-Geruches den Bogen trock- 
neten. Alsdann drehten wir ihn um 90" und schlossen rnit dem Losungsmittelgemisch 2 
nach 3stundiger Sattigiing die zweite Chromatographie an. Drei deutlich voneinander 
getrennte Flecken waren sichtbar. 

j) C .  Siebert, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 229, 531 (1891). 
6 ,  H .  Hagen, Inauguraldissertation Halle IS. (1886). 
7 ,  Munier und Mucheboeuf, Bnll. Sac. Chim. biol. 32, 182 (1950). 
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T r e n n u n g  des  Alkaloidgemisches d u r c h  H o c h v a k u u m d e s t i l l a t i o n  

wurden aufgefangen. 
12 g der Rohbase wurden bei 7 x torr der Destillation unterworfen. 3 Fraktionen 

Praktion Ausbeute Badtemperatur Siedetemperatur 

Fraktion I 54  g 160-190" 147-157' 
Fraktion I1 1,5 g 215" 185-195' 
Fraktion I11 1,7 g 250" 210O 

Alle 3 Fraktionen bildeten ein hellgelbes, ziihfliissiges 01, etwa 3,5 g blieben a.ls ver- 
kohlter Ruckstand im Destillierkolben. Die 3 Fraktionen wurden aufsteigend mit Butanol- 
Salzsaure-Gemisch auf KC1 behandeltem Papier chromatographiert. 

Fraktion I: zeigte geschwanztes Lupanin an. 
Fraktion I1 : Lupanin (geschwiinzt) und wenig Oxylupanin. 
Fraktion 111: Lupanin (geschwanzt) und Oxylupaniu zu gleichen Teilen. 

A b t r e n n u n g  des  L u p a n i n s  a u s  d e m  Basengemisch uber  d ie  B i t a r t r a t e  
Die vereinigten Fraktionen I und I1 wurden in Wasser gelost und mit 30%iger Wein- 

saurelosung bis zum PH = 3 versetzt. Es trat sofort Kristallbildung ein. Nach 6 Stunden 
trennten wir die Kristalle ab. Beim Einengen der Mutterlauge schieden sich weitere Kri- 
stalle ab. Auf diese Weise konnte in 8 Fraktionen Lupanin als Bitartrat abgetrennt wer- 
den. Schmp. 193-194' (aus heil3em Wasser). 

H o c h v a k u u m d e s t i l l a t i o n  der  vom L u p a n i n  bef re i ten  A l k a l o i d m u t t e r l a u g e n  
Zu diesem Zweck wurde das Basengemisch alkalisch mit Chloroform ausgeschuttelt . 

Der Ruckstand wurde in der Apparatur nach Janken (Kupferkasten) bei 10-2 torr der 
Destillation unterworfen. 

Fraktion Ausbeute Temaeratur im Luftkasten 

Fraktion I 0,15 g Vorlauf 
Fraktion I1 0,91 g 123-126" 
Fraktion I11 0,59 g 130-135" 

Chroma t o g r a ni m de  r e i n  z e 1 ne n F r  a k t  io ne n 
Aufsteigend mit Butanol-Salzsaure-Gemisch auf KCl-Papier . 
Fraktion I: 
Fraktion 11: 
Fraktion I11 : Base A, Lupanin und-wenig Oxylupanin. 

Neue Base A mit etwas Lupanin. 
Base A Rf = 0,46. 

Uberfuhrung der  F r a k t i o n  I1 i n  P e r c h l o r a t  
Fraktion I1 (0,7 g Base) wurde in wenig Isopropanol gelost und mit einer Losung von 

Isopropanol-Perchlorsaure (1 + 1) bis zum PH = 7,5 versetzt. Nach mehrtagigem Stehen 
im Eisschrank und nach hiiufigerem Reiben mit einem Glasstab bildeten sich langgestreckte 
prismatische Kristalle. Schmp.: 239-240" (aus Isopropanol-Azeton). 

d-Lupanin-perchlorat : Schmp. 212". 

I so l ie rung  d e r  Base A 
540 mg Perchlorat wurden in 3 ccm heiBem Wasser gelost und 9mal mit 6 ccm Ather 

ausgeschuttelt. Nach dem Trocknen und Entfernen des Losungsmittels blieben buschelige, 
glasige Kristalle zuriick, an denen noch Spuren von gelbem 01 hafteten. Sie wurden in 
Petrolbenzin gelost und vorsichtig mit einem Tropfen Wasser versetzt. Der Wassertropfen 
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war stark gelb gefarbt und hatte die letzten Spuren von hartnackig anhaftendem Lupanin 
aufgenommen (papierchromatographisch identifiziert). 

Die Petrolbenzinlosung wurde abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Es schieden sich farblose, plattchenformige Kristalle ab. 

Schmp. 75,7-76'. 

Spezifische Drehung aus Wasser: 
[a12 = +39,1' (c = 1,6). 

Spezifische Drehung aus hithano1 (absolu t ) :  

Die Kristalle farbten sich an der Luft schnell braun, sie wurden deshalb sofort in 6%iger 

Darstellung yon Dehydrolupanin (Merkuriazetat)  
1 g kristallisiertes d-Lupanin wurde nach A. Kneuerl), L. Marion und N .  J .  Leonards) 

mit Merkuriazetat dehydriert. Abgeschieden : 2,16 g Merkuroazetat (berechnet fur 2 Was- 
serstoffatome 2,08 g Merkuroazetat). 

Papierchromatographische Untersuchung des Dehydrolupanins 

= +65,88 ( c  = 3,4). 

Salzsaure gelost. 

Butanol-Salzsaure-Methode: Dehydrolupanin (Merkuriazetat) 
zeigt einen starken Fleck R, 0,32 
und einen schwachen Fleck R, 0,17. 

Rehydrierung des Dehydroproduktes zu d-a- Iso lupanin  
0,5 g der rotbraunen Dehydrobase wurden in 20 ccm absolutem Athano1 mit 0,l g 

Papierchromatographische Untersuchung des Rehydrierungsproduktes 
Butanol- Salzsaure-Methode. 
Das Chromatogramm zeigte einen starken Fleck: 

Platinoxyd hydriert. Das Hydrierungsprodukt war ein hellgelbes 01. 

a-Isolupanin (er lag in gleicher 
Hohe wie die aus der Pflanze isolierte Base A) ; aulerdem waren noch Spuren des Dehydro- 
produktes zu erkennen. 

S a 11 le n c hr o ma t  o g r aphis c h e Tr e nn  nng de s H y d r  ier u n g s pro du  k t e s 
Das Hydrierungsprodukt wurde in 5 ccm PetrolLther gelost und auf eine Aluminium- 

oxydsaule (20 g Al,O,, Aktivittitsstufe 11) aufgetropft. Eluiert wurde zuerst mit 100 ccm 
€'etrol&ther und anschlieBend mit 200 ccm lither. 

Das Petrol&thereluat enthielt 0,08 g eines hellgelben Oles, das sich im Papierchromato- 
gramm als 1-Spartein zu erkennen gab. 

Das Athereluat hinterliel3 nach dem Abdunsten des Losungsmittels 0,19 g eines hell- 
gelben ales, das Tom Rande her kristallin erstarrte. Schmp. 73-75'. 

Mischschmelzpunkt mit a-Isospartein-Hydrat oline Depression. 

Spezifische Drehung des x there lua tes :  

[ a ] g  = -55,6' (aus Methanol) (c = 1,24). 

Aufarbeitung der aus alkalischer Losung rnit Chloroform 
ausschut te lbaren  Frakt ion  

Hochvakuumdesti l lation: 

5 x 
Die Ausschuttelungsfraktion ,,Alkalisch Chloroform" wurde bei einem Druok von 

ton destilliert. Das Basengemisch konnte in 2 Fraktionen aufgetrennt werden: 

L. Marion und J. N .  Leonard, Canad. J. Chem. 29, 339 (1981). 



290.165. Bd. 
1957, Nr. 11 Zur Kenntnk dea Loganins 543 

Olbad KP . Ausbeute 
220-230" 130-140" 192 g 

Metallbad KP Ausbeute 
300-330" 205-220° 12,5 g 

Fraktion K p  130--140° war ein hellgelbes 61, das im Chromatogramm ah Lupanin 
identifiziert wurde. Die hochsiedende Fraktion war ein hellgelbes Harz, das an den kiilteren 
Stellen der Apparatur sofort bernsteinartig erstarrte und sich im Chromatogramm als 
Oxylupanin erwies. 

Anschrifc: Prof. Dr. K .  WlnterfeZd, Dir. des Pharmaz. Instituts der Universitat Bonn, Bonn, Kreuz- 
bergweg 26. 

1619. K. W, M e r z  und H. L e h m a n n  

Zur Kenntnis des Loganins 
2. Mitteilung*) 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Freiburg/Br. 
(Eingegangen am 3. Juni 1957) 

Das von W. R. Dunstan und E. W .  Shortl) im Fruchtmus von Strychnos nux 
vomica (Loganiaceae) entdeckte Glycosid Loganin ist nach L. Rosenthaler2) iden- 
tisch mit dem von M. BrideP) im Bitterklee aufgefundenen Glycosid ,,Meliatin". 
K .  W .  Merz und K .  G.  Krebs4) stellten zwei mogliche Teilformeln (I und 11) des 
Genins zur Diskussion, die mit ihren Befunden nicht im Widerspruch standen. 
Moglich schien damals auch die Partialformel (111)5), die an Hand der Isopren- 
regel6) aufgestellt worden war. 

CH3 
I 

111. 
I n  einer 1951 erschienenen Arbeit untersuchte 3%. Juminet') das papierchromato- 

graphische Verhalten von Ausziigen aus verschiedenen Strychnosarten. Er fand dabei 
in den einzelnen Drogen bis zu drei Substanzen. die sich im Rf-Wert unterschieden, je- 
dooh die gleiche Farbreaktion gaben wie das Loganin. Bemerkenswert ist, da13 auch die 

*) 1.  Mitteilung: X. W .  Merz und K.  G .  Krebs s. 4, 
1) W .  R. Dunstan und F. W .  Short, Pharm. J. and Trans. XIV. 3, 1025 (1883/84). 
2, L. Rosenthaler, Schweiz. Apotheker Ztg. 61, Nr. 31 (1923). 
3) M .  Bridel, J. Pharmac. Chim. VIII .  4, 49 (1911). 
4) K. W .  Merz und K .  G .  Krebs, Arch. Pharmaz. Ber.dtsch.pharmaz. Ges. 275147,217 (1937). 
5) K .  W .  Merz, Schriften der Konigsberger Gelehrten Gesellschaft 17, 54 (1941). 
'3) Vgl. Ruzicka, Angew. Chem. 51, 5 (1938). 
7)  Lejeunku, Rev. Bot. 15, 23-28 (1951). 




