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22. Totalsynthese des neuen Leguminosen-Alkaloids Hystrin?)
16. Mitteilung iiber Leguminosen-Alkaloide?)

von E. Steinegger und P. Weber
Pharmakognostische Abteilung des Pharmazeutischen Instituts der Universitdt Bern

(11. XI. 67)

Summary. A total synthesis of hystrine has been realised with good yield by the introduction
of a double link into the piperidine nucleus of synthetic ammodendrine, followed by deacetylation,
and purification with the aid of the nitroso derivative.

The identity of the synthetic product with authentic hystrine was established by its chromato-
graphic behaviour, by UV.-, IR.- and mass spectra as well as by the properties of its nitroso deri-
vative. Thus the proposed structure of hystrine as 3-(2,3,4,5-tetrahydropyrid-6-yi)-1,4,5,6-
tetrahydropyridine (V) is proved.

Hystrin wurde 1967 aus Genssta hystrix LGE als Hydrochlorid (farblose, optisch
inaktive Kristalle vom Smp. 209°; im UV.-Spektrum ein Maximum bei 4 323 nm,
El% = 1684) isoliert [3]. Nach [2] ist Hystrin wahrscheinlich das 3-(A!-2-Tetra-
hydropyridyl)-A2-tetrahydropyridin (V). An weiteren Alkaloiden enthilt die Pflanze
einzig Ammodendrin (I), das sich ~ immer nach [2] — vom Hystrin durch das Fehlen
einer Doppelbindung und die Gegenwart einer Acetylgruppe unterscheiden soll. Somit
ist Genista hystrix der erste Vertreter seiner Gattung, in welchem keine Chinolizidin-
Alkaloide nachgewiesen werden konnten.

Die vorliegende Arbeit berichtet tiber die Synthese des Hystrins aus Ammodendrin
(I)%). Die Einfiihrung einer konjugierten Doppelbindung in 1-2-Stellung des Piperi-
dinringes von I gelang durch Umwandlung von Ammodendrin in N-Chlorammoden-
drin (IT), das wegen seiner Zersetzlichkeit nicht rein dargestellt wurde und noch etwas
Ammodendrin enthielt, und Abspaltung von Chlorwasserstoff aus (II) mittels alkoho-
lischer Kalilauge. Wie die chromatographische Untersuchung des Reaktionsgemisches
zeigte, setzt sich das N-Chlorammodendrin sehr leicht um, doch wird das gebildete
N-Acetylhystrin weiter zu Hystrin verseift, wenn KOH im Uberschuss verwendet
wird, Nur bei Beschrinkung des KOH auf die zur HCl-Abspaltung nétige Menge tritt
keine Entacetylierung ein. Ein Kontrollversuch ergab, dass Ammodendrin unter die-
sen Bedingungen nicht hydrolysiert wird.

Bei einem Versuch, das Hystrin aus natronalkalischer Losung auszuschiitteln,
bestiitigte sich dessen bereits bekannte Zersetzlichkeit [3]. Eine Reinigung iiber das
Acetylderivat erwies sich ebenfalls als ungeeignet: Nach Acetylierung des Gemisches
liessen sich wohl die nicht basischen organischen Verunreinigungen, hauptséichlich
das Acetylammodendrin, sauer extrahieren, und das nach Zusatz von 25 NaOH mit
Chloroform ausgeschiittelte Acetylhystrin wurde bereits durch 15miniitiges Erwdrmen
mit 5-proz. HCI vollstiandig zu Hystrin hydrolysiert. Aber das erhaltene Produkt liess
sich nicht kristallin erhalten.

1) Auszug aus einem Teil der Diss. WEBER [1].

2) 15. Mitteilung: [2].
3) Hergestellt aus 1, 3-Dibrompropan iiber Piperidin und Iso-tripiperidein [1].
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Im weiteren wurde versucht, Ammodendrin als Nitrosoderivat vom Acetylhystrin
abzutrennen. Ein Nitrosierungsversuch mit NaNQ, in salzsaurer Ldsung misslang
aber, in dem Sinn, als nicht — wie erhofft — Ammodendrin nitrosiert wurde, sondern
Hystrin, das bei der natronalkalischen Ausschiittelung des Riickstandes der HCI-Ab-
spaltung in Spuren aus Acetylhystrin entstanden war. Ein Kontrollversuch mit
Ammodendrin ergab unter den gleichen Bedingungen tatsichlich keine Nitrosover-
bindung. Es wurde deshalb bei der HCl-Abspaltung aus Chlorammodendrin mit tiber-
schiissigem KOH gearbeitet, um das gebildete Acetylhystrin direkt in Hystrin tiberzu-
fithren. Aus dem Reaktionsprodukt konnte durch Behandlung mit salpetriger Siure
N-Nitrosohystrin vom Smp. 92-94° (ITI) in 76,5%, Ausbeute (bezogen auf Ammoden-
drin) gewonnen werden. Es zeigte gleiches IR.-Spektrum (Fig. 1) wie ein aus 5 mg
Naturprodukt hergestelltes, kristallines Nitrosoderivat (Fig. 2). Chromatographisches
Verhalten und Smp. waren ebenfalls identisch, der Misch-Smp. war ohne Depression.
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Fig. 1. IR.-Spektrum von synthetischem N-Nitrosohystyvin (I111)
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Fig. 2. IR.-Spektrum von N-Nitrosohystvin aus nattirlichem Hystrin
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Fig. 3. IR.-Spektrum von synthetischem Hystrin-hydrochlovid (V-HCI)
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Fig. 4. IR.-Spektrum von natiivlichem Hystvin-hydvochlovid

Die Uberfithrung von N-Nitrosohystrin in Hystrin gelang nach der Methode von
Jones und KENNER [4] durch Behandlung mit Salzsidure und Kupfer (I)-chlorid. Es
bildeten sich allm#hlich griinliche Nadeln, die im Diinnschichtchromatogramm mit
simtlichen verwendeten Fliessmitteln den Rf-Wert des Hystrins zeigten. Wegen ihrer
leichten Zersetzlichkeit wurden sie nicht isoliert, sondern man dampfte nach Ent-
kupfern mit Schwefelwasserstoff das Filtrat im Vakuum ein. Neutralisation des zih-
fliissigen Riickstandes mit Ammoniak, Extraktion mit Methylenchlorid und Eindamp-
fen des Extraktes lieferte einen teilweise kristallinen Riickstand, aus dem mit Metha-
nol/Aceton in 72,5%, Ausbeute (bezogen auf Nitrosohystrin) eine Substanz erhalten
wurde, die sich in allen untersuchten Eigenschaften (Smp., Misch-Smp., UV .-, IR.-
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[Fig. 3 und 4] und Massenspektrum, chromatographisches Verhalten) als identisch mit
dem Hydrochlorid des natiirlichen Hystrins erwies. Da die Konstitution von Ammo-
dendrin bereits durch Synthese gesichert ist (ScHOPF und BRAUN [5], WEBER [1]),
beweist die vorliegende Synthese des Hystrins dessen Struktur als V.

Die Arbeit wurde im Rahmen von Projekt Nr. 3149 des SCHWEIz. NATIONALFONDS ZUR 'R~
DERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG durchgefithrt.

Experimentelles. — 1. Aligemeines: Die Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und
korrigiert. Diinnschichtchromatographie: Plattendimensionen 9x 12 cm, aufgetragene Menge
Kieselgel G nach StanL (MERCK) pro Platte 1 g in 3,5 g Wasser. Fliessmittel (Vol. Teile) A: n-
Butanol-Eisessig-Wasser-Athylacetat 7:3:5:5; B: n-Butanol-Eisessig-Wasser-Pyridin 15:5:10:5;
C: Cyclohexan-Diidthylamin 14:6. Sprithreagenzien: a) 0,2-proz.Ninhydrin in n-Butanol-2N
Essigsdure 95:5; b) DRAGENDORFF-Reagens, sauer [6]. Vor der Behandlung mit Reagens a) wurden
die Platten an der Luft, nach dem Besprithen wihrend 10 min bei 110° getrocknet. Bei Verwendung
von Reagens b) trockncte man die Platten nach Chromatographie mit Fliessmittel A oder B bei
Zimmertemperatur, bei Verwendung von C wahrend 20 min bei 110°, Die IR.-Spektren wurden
mit einem Infrarot-Spektrophotometer BEckMaN 10 in KBr aufgenommen.

2. N-Chlorammodendrin: 300 mg Ammodendrin-monohydrat (entsprechend 276 mg Basc)
wurden mit 3 ml Wasser versetzt, mit 5 Tropfen Eisessig neutralisiert, unter Umschwenken in
Losung gebracht und die Losung in den Kithlschrank gestellt.

15 ml Chlorkalklssung4) wurden 5 ml Ather beigemischt. Das ganze wurde mit Eis-Kochsalz
auf —5° abgekiihlt. Unter Rithren mit einem Magnetrithrer liess man langsam die kaltgestellte
Lésung von Ammodendrin-acetat zutropfen und spulte mit einer gekiithlten Mischung von 1 ml
Ather mit 4 ml Chlorkalklésung nach. Es bildete sich eine weisse Tritbung. Nach 5 min Stehen in
der Kilte schiittelte man die Mischung einmal mit 10 ml, dann viermal mit je 5 ml Ather aus, fil-
trierte die Ausziige iiber trockenes Natriumsulfat und dampfte sie im Vakuum auf ungefihr 3 ml
ein. Das dabei auskristallisierte Produkt wurde zur weiteren Verarbeitung durch gelindes kurzes
Erwidrmen wieder in Losung gebracht.

3. Chlovwasserstoff-Abspaltung: In einem Kolbchen mit Ruckflusskithler und Tropftrichter
tropfte man zu einer siedenden Lésung (Wasserbad) von 500 mg Kaliumhydroxid in 5 ml 95-proz.
Alkohol langsam unter Rithren die dtherische Losung von N-Chlorammodendrin, spiilte zweimal
mit je 1 ml Ather nach, kochte noch 10 min (unter Ausscheidung von KCI firbte sich die Losung
gelb-braun), sduerte dann den Kolbeninhalt durch Zutropfen von 1 ml Eisessig schwach an und
dampfte im Wasscrstrahlvakuum ab (Wasserbad von 40-50°).

4. N-Acetylhystvin: Zum hellbraunen Riuckstand der vorherigen Stufe, der vorwiegend aus
Hystrin- und Kaliumacetat bestand, gab man 100 mg Natriumacetat und 4 ml Essigsiureanhydrid
(spontane Reaktion unter Warmeentwicklung) und erhitzte das Gemisch 1 Std. unter Riickfluss.
Dann gab man tiber den Kithler 10 ml 95-proz. Alkohol zu, kochte kurz auf, liess erkalten und
dampfte im Vakuum ab. Der hellbraune Riickstand wurde in Wasser aufgenommen. Die schwach
saure Losung wurde finfmal mit je 10 ml Ather ausgeschiittelt (Ausziige verworfen), mit 2N
Natronlauge alkalisch gestellt und fiinfmal mit je 10 ml Chloroform extrahiert. Dic #tber trockenes
Natriumsulfat filtrierten Ausziige dampfte man im Vakuum ein: 210 mg (77% d.Th. bezogen auf
Ammodendrin) rohes Acetylhystrin als hellbraunes Ol. Diinnschichtchromatographische Charak-
terisierung: Fliessmittel A, Reagens b), Rf 0,32; Fliessmittel B, Reagens b), Rf 0,65; Fliessmittel
C, Reagens b), Rf 0,60.

5. Verseifung von Acetylhystrin: Die 210 mg rohes Acetylhystrin wurden mit 5 ml 5-proz. Salz-
sdure 15 min gekocht. Nach Eindampfen der Lésung im Vakuum wurde der hellbraune Riickstand
in 2 ml Methanol aufgenommen und mittels praparativer Schichtchromatographie®) gereinigt, Die
Platte wurde im Trockenschrank bei 110° bis zur neutralen Reaktion getrocknet, die Hystrinzone
ausgekratzt, im Morser fein verrieben und mit einem Gemisch von 95 Vol.-T. absolutem Aceton
und 5 Vol.-T. absolutem Methanol extrahiert. Die Ausziige dampfte man im Vakuum ab und trock-

) 25 g Chlorkalk wurden mit 75 ml Wasser unter gelegentlichem Umschitteln zwei Tage im
Dunkeln bei Raumtemperatur aufbewahrt. Vor der Verwendung wurde die Lésung filtriert.

%) Platte 19,5 x 35 cm, Kieselgel PF,;, MErRCK 32,5 g in 84 g Wasser. Fliessmittel: n-Butanol-25-
proz. Salzsdure-Wasser-Athylacetat 3:2:7:3 Vol.-T.

14
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nete den teilweise kristallinen, hellbraunen Rickstand uber Blaugel bis zur Gewichtskonstanz:
151 mg (74% bezogen auf rohes Acetylhystrin) rohes Hystrin. Dinnschichtchromatographische
Charakterisierung: Fliessmittel A, Reagens b), Rf 0,51; Fliessmittel B, Reagens b), Rf 0,57;
Fliessmittel C, Reagens b), Rf 0,00.

6. Nitrosohystrin: Zur Darstellung dieser Substanz wurde nach der Chlorwasserstoff-Abspal-
tung gemiss 3. mit 5 ml 2~ Salzsdure (an Stelle von Eisessig) angesduert und im Vakuum abge-
dampfit. Der Riickstand wurde in 3 ml 2~ HCI geldst. Zu dieser mit Eis-Kochsalz auf — 5° abge-
kithlten Losung wurde unter Magnet-Rithrung langsam eine gekihlte Lésung von 200 mg Natrium-
nitrit in 1 ml Wasser getropft. Die Losung, die sich gelb firbte, liess man unter Kithlung noch
15 min stehen, schiittelte sie dann finfmal mit je 10 ml Ather aus (Ausziige verworfen), stellte sie mit
2N Natronlauge alkalisch und extrahierte sie mit insgesamt 50 ml Ather. Die dtherischen Extrakte
wurden tber trockenes Natriumsulfat filtriert und auf etwa 3 ml eingedampft. Uber Nacht liess
man im Kihlschrank auskristallisieren; die gelblichen Prismen wurden mit kaltem Petroldther
gewaschen und die Mutterlauge mit der Waschfliissigkeit zusammen noch cinmal aufgearbeitet.
Die Kristalle wurden unter Lichtschutz im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Aus-
beute 195 mg (76,5%, bezogen auf Ammodendrin) vom Smp. 92-94°. Diinnschichtchromatogra-
phische Charakterisierung: Fliessmittel A, Reagens b), Rf 0,48; Fliessmittel B, Reagens b),
Rf 0,78; Fliessmittel C, Reagens b), Rf 0,61.

7. Hystrin-kydrvochlovid aus Nitrosohystrin: 195 mg Nitrosohystrin wurden mit einer Losung
von 875 mg Kupfer (I)-chlorid in einer Mischung von 0,5 ml Wasser und 4,5 ml 37-proz. HCl 30 min
im Dunkeln stehengelassen. Dann erhitzte man auf dem Wasserbad zum Sieden (Riickfluss), bis
sich kein Stickoxid mehr entwickelte (5-10 min). Die nun dunkelgriine Lésung wurde mit 50 ml
heissem Wasser verdinnt und so lange mit Schwefelwasserstoff behandelt, bis das Kupfer quanti-
tativ gefallt war. Dann filtrierte man vom ausgeschiedenen Kupfersulfid ab, spiilte griindlich mit
Wasser nach und dampfte die Lésung im Vakuum ein (Wasserbad von 50°). Der gelbe, zihfliissige,
stark saure Riickstand wurde in wenig Methanol aufgenommen und tropfenweise mit verdiinntem
wisserigem Ammoniak neutralisiert. Dann wurde im Vakuum abgedampft und der Riickstand mit
siedendem Methylenchlorid mehrmals extrahiert. Die iber Watte filtrierten Ausziige wurden im
Vakuum abgedampft; den gelben Riickstand versetzte man mit 3 ml absolutem Aceton und dampf-
te zur Trockne ein. Diese Operation wurde 2-3mal wiederholt, bis sich leicht gelblich gefarbte, zu
Rosetten angeordnete Kristallg abschieden, die im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet
wurden: 148 mg (72,5%,) rohes Hystrinhydrochlorid vom Smp. 205-207° (leichtes Sintern ab 200°).
Die Substanz war chromatographisch rein und zeigte dic gleichen Rf-Werte wie das Produkt der
Acetylhystrin-Spaltung (s. 5.).

Das Rohprodukt wurde in wenigen Tropfen absolutem Methanol aufgenommen und die Lésung
tropfenweise mit absolutem Aceton bis zur beginnenden Tritbung versetzt. War bei einem Zusatz
von 2 ml Aceton noch keine Tritbung eingetreten, engte man im Vakuum etwa auf die Halfte ein
und versetzte erneut mit Aceton. Diese Operation wurde so lange fortgesetzt, bis sich mit weniger
als 2 ml Aceton eine Tritbung einstellte. Nach kurzer Zeit bildeten sich dann praktisch farblose,
rosettenformige, hygroskopische Kristalle, die mit Ather gewaschen und im Vakuum getrocknet
wurden: 130 mg (87,5%) reines Hystrin-hydrochlorid vom Smp. 208-209° (Lit. [3] 209°), Misch-
Smp. mit Hydrochlorid von authentischem Hystrin ebenso. UV.-Spektrum (in Wasser): 2 max.
323 nm, Ei‘;ém = 1762 (Lit. [3]: 1684).

Aus der Mutterlauge konnten keine Kristalle mehr gewonnen werden.

Fiir die Aufnahme des Massenspektrums des Syntheseproduktes auf einem CH4-Instrument
(AtLAs-Bremen bei 70 eV [SEV] und mit Direkteinlass) danken wir Herrn PD Dr. M. HESSE,
Organ.-Chem. Institut der Universitat Zirich, bestens.
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