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FERDINAND BOHLMANN und OTFRIED SCHMIDT 
Lupinen-Alkaloide, XXVI 1) 

Reaktionen mit cyclischen Enaminen 
Aus dem Organisch-Chemischen lnstitut der Technischen Universitat Berlin 

(Eingegangen am 21. Dezember 1963) 

Ausgehend von cyclischen Enaminen lassen sich stereospezifisch Hexahydro- 
julolidin-Derivate mit der Konfiguration des Lycopodins darstellen. Bildungs- 
mechanismus und stereochemische Verhaltnisse werden diskutiert. Weiterhin 

wird eine stereospezifische Synthese des Lupinins beschrieben. 

Das tetracyclische Ringsystem der Lycopodium-Alkaloide enthalt ein A, B -B, C- 
cis&-Hexahydrojulolidin-Ringsystem, das bisher praktisch nicht synthetisch m- 
ganglich ist. Bei der katalytischen Hydrierung von Julolidin erhdt man lediglich 
Spuren des Grundkorpersz), so daO eine Synthese substituierter cis.cis-Verbindungen 
auf diesem Wege wenig sinnvoll wtire. Wir haben daher eine Reihe von Reaktionen 
untersucht, die im Zusammenhang mit dem Aufbau des Lycopodins (I) von Interesse 
sein konnten. 

Zunachst haben wir die Frage untersucht, ob cyclische lmmoniumsalze geeigneter 
Struktur zur innermolekularen Mannich-Kondensation befahigt sind. wenn es sich 
formal um Ketonderivate handelt. Ein geeignetes Model1 ist die Mannichbase 11. 
Durch Quecksilberacetat-Dehydrierung sollte das intermeditir entstehende Immonium- 
salz 111 evtl. gleich in IV iibergehen: 

11 1v 

In der Tat erhalt man glatt das erwartete Keton IV, das von uns schon friiher auf 
anderem Wege dargestellt wurde3). Urn diese Reaktion auf die Chinolizidin-Reihe 
zu iibertragen, haben wir, ausgehend von Bromlupinan (V), durch Acetessigester- 
Synthese das Keton VI dargestellt. 

1 )  XXV. Mitteil.: F. BOHLMANN, E. WINTERFELDT, B. JANIAK, D. SCHUMANN und H. LAU- 

2)  F. BOHLMANN und C. ARNDT, Chem. Ber. 91, 2167 [1958]. 
RENT, Chem. Ber. 96, 2254 [1963]. 

3 )  F. BOHLMANN, E. WINTERFELDT, 0. SCHMIDT und W. REUSCHE, Chem. Ber. 94,1767 [1961]. 
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v1 VII VllI  

IX X XI 

Die Dehydrierung liefert jedoch in diesem Falle nicht VIII, sondern es bildet sich, 
offenbar iiber XI, das Immoniumsalz X, das nach Boranat-Reduktion die Dehydro- 
base IX ergibt. Das gleiche Verhalten zeigt das Keton XIII. Auch hier erhalt man 
nach Reduktion nur die Dehydrobase XIV. 

H3 CH3 b0 - - &CH3 

XI1 XI11 XIV 

Die unterschiedliche Reaktionsweise von I1 und VI bzw. XI11 ist vorerst nicht m 
deuten, da allein der sterische Effekt keine ausreichende Erklarung bietet. 

Um geeignete Ausgangsmaterialien fur eine Synthese des Lycopodins (I) zugiinglich 
zu machen, haben wir die Reaktivitat des Dehydrochinolizidins (XV) eingehend 
untersucht. Diese durch Dehydrierung von Chinolizidin leicht zugangliche Base ist 
ein cyclisches Enamin, was erwarten liiot, dal3 die Reaktionen der normalen Enamine4) 
auch hier moglich sind. Erwartungsgemal3 bewirkt Methyljodid eine N-Methylierung, 
wahrend mit Allylbromid C-Alkylierung eintritt : nach Boranat-Reduktion erhalt 
man XVII. Mit Acrylnitril gelingt leicht eine Michael-Addition; anschlieknde 
Reduktion liefert das Nitril XVIII. 

0 
‘IsC XVI XVII: It = CH2-CH=CHa 

03 
X v 

XVIII: R = CHZ-CHZ-CN 

Die Umsetzung von XV mit Chlorameisensiiureester gibt glatt den Ester XIX, 
dessen Konstitution durch das UV- und IR-Spektrum belegt wird. Die Reduktion 
von XIX (in Form des Immoniumsalzes XX) fuhrt praktisch ausschlieBlich zu dem 
Epimeren XXI mit axialer Estergruppe, das bei der Alanat-Reduktion in hoher Aus- 
beute Lupinin (xx11) liefert. 

4) G. STORK, A. BRIZZOLARA. H.  LANDESMAN, J. SZMUSZKOVICZ und R. TERELL, J .  Amer. 
chem. SOC. 85, 207 [1963]. 
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Die Boranat-Reduktion von X X  erfolgt also stereospezifisch nur von der nicht 
durch die Estergruppe behinderten Site.  

Das bei der Dehydrierung von VI zu erwartende Intermediarprodukt VII sollte 
evtl. auch durch Kondensation von XV mit Methylvinylketon entstehen, so daD IX 
auch auf diesem Wege zuganglich wiirde. In der Tat erhalt man nach Boranat-Re- 
duktion des Reaktionsproduktes in Wproz. Ausbeute die Base IX. Der Reaktions- 
ablauf durfte wie folgt zu formulieren sein: 

.x V 
Die Struktur von IX wird auch durch das NMR-Spektrum bestiitigt. Man findet 

kein olefinisches Signal, aber ein Singlett (8.40 T), das einer an einer Doppelbindung 
gebundenen Methylgruppe zugeordnet werden muB. Setzt man X V  mit Propargyl- 
aldehyd um, so erhalt man Julolidin (XXIV). Da im ersten Reaktionsschritt bevorzugt 
das frans-Isomere entsteht, betragt die Ausbeute allerdings nur 15 %. 

X X l l l  XXIV 
Estergruppen reagieren nicht mit normalen Enaminen4). Im Falle einer innermole 

kularen Reaktion ist es jedoch denkbar, daO eine Umsetzung erzwungen werden kann. 
Die Kondensation von XV mit Acrylester ergibt tatsachlich iiber das Michael- &.'.". .-) @ C2H5 - go IIQ, &OH 

XXVll xxv XXVl 

i \  
- - a 

c - 6  
N N c;3"' 

xxx XXVIII XXlX 
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Additionsprodukt XXV das vinyloge Lactam XXVI, wie aus den spektralen Daten 
sofort zu entnehmen ist. Das Hydrochlorid hat nach dem UV-Spektrum offenbar im 
Gegensatz zum Salz des vinylogen Urethans XIX die Struktur XXVII. 

Die katalytische Hydrierung von XXVI fuhrt stereospezifisch nur zum Carbinol 
XXIX, ersichtlich aus dem IR-Spektrum, das eine H-Briicke anzeigt (GOH = 3350/cm). 
XXIX gibt mit Chromdure in Pyridin das sterisch einheitliche Keton XXVIII. Mit 
uberschussigem Methylmagnesiumjodid ergibt XXVI die Dimethylverbindung XXX. 

Kondensiert man XV rnit Glutaconester, so erhalt man in 75-proz. Ausbeute eine 
einheitliche kristallisierende Substanz (XXXII). Der Mechanismus ist wie folgt an- 
zunehmen: 

R = CZHS XXXI XXXII XXXIII 

Offenbar fuhrt bereits die Michael-Addition stereospezilisch nur zu XXXI. Wie 
im Kalottenmodell leicht zu erkennen ist, sollte der zur Bildung von XXXI fiihrende 
Ubergangszustand sterisch der anstigste sein. Die katalytische Hydrierung von 
XXXII liefert wiederum nur einen Alkohol mit innermolekularer H-Briicke (?OH = 
3350/cm), ihm muI3 daher die Konfiguration und Konstellation XXXIIl zukommen. 
Da bei der Kondensation von XV rnit Methylvinylketon sofort X erhalten wird, 
haben wir die Frage untersucht, ob generell vinyloge Carbinolamine in die Dien- 
immoniumsalze ubergehen. Die Dehydrierung von XXIX ergibt ebenfalls sofort eine 
Bisdehydrobase, die als Perchlorat isoliert wird. Mit Boranat erhilt man das Tetra- 
hydrojulolidin MXV,  was durch das NMR-Spektrum bestatigt wird: man findet .~ 

das zu erwartende olefinische Multiplett bei 4.673.1In:gleicher 
XXXIII zu XXXVI. 

XXXlV xxxv 

Weise reagiert auch 

XXXVI 

Die Kondensation von XV mit Butadiencarbonsaureester la& zunachst die Frage 
offen, welche der beiden Doppelbindungen reagieren wird: Entsprechende Michael- 
Additionen verlaufen unterschiedlich. Die Umsetzung von XV mit Butadiencarbon- 
dureester ergibt jedoch nach Boranat-Reduktion des primk erhaltenen kristallinen 
Immoniumsalzes in 60-proz. Ausbeute wiederum stereospezikh nur eines der 
theoretisch moglichen 8 Racemate. Wie aus dem Fehlen der trans-Bande im IR-Spek- 
trum zu entnehmen ist, handelt es sich um ein cis.cis-Hexahydrojulolidin-Derivat. 
Dieses erfordert, daI3 in dem primar gebildeten Salz XXXVIII die Wasserstoffe an 
den C-Atomen 5 und 7 in trans-Stellung zueinander stehen. Der Mechanismus durfte 
daher wie folgt anzunehmen sein: 
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XXXVII XXXVlII  

c;3co*lt 6"" 
CO,K = 

X S X l Y  XL. 
it - C ' 1 1 A  

Fur den Ablauf der stereospezifischen Reaktionen sind drei Schritte wesentlich. Nach 
der primaren Addition von XV an den Dienester erfolgt die innermolekulare Michael- 
Addition von XXXVII nur aus einer Konstellation. Wie schon bei der Bildung von 
XXXl sind hierfur die sterischen Faktoren im Ubergangszustand entscheidend. 
Am Kalottenmodell erkennt man, daD die zu fordernde Konstellation eindeutig 
die gunstigste sein durfte. Da unter den Reaktionsbedingungen rnit einem Ubergang 
von XXXVIlI in XL gerechnet werden muR, kann die Deprotonierung nur an C-7 
erfolgen, denn die zu XL isomere Dehydrobase wurde zweifellos nicht zur Konfigura- 
tion XXXIX fuhren. Ebenso muR die Protonierung stereospezifisch nur von der 
Seite erfolgen, die riicht durch die Essigester-Seitenkette behindert wird. Dan diese 
Uberlegungen zutreffen, ergibt sich aus folgendem: man kann das zunachst isolierte 
Perchlorat XXXVIll in die Dehydrobase XL uberfuhren, diese wieder in das Im- 
moniumsalz XXXVIII verwandeln und als solches reduzieren. Man erhalt dabei 
wiederum nur XXXIX. Wie aus dem Kalottenmodell leicht zu entnehmen ist, muD 
die Boranat-Reduktion stereospezifisch erfolgen, da der Angriff von einer S i t e  stark 
behindert ist. Die Konfiguration von XXXIX entspricht der des Lycopodins (1). 
Durch Kombination der gesammelten Erfahrungen sollte es daher moglich sein, rnit 
geeignet substituiertem Ausgangsmaterial auch das Lycopodin-Ringsystem aufzu- 
bauen. 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem ERP-SONDERVERM~GEN danken wir 
fur die finanzielle Unterstiitzung der Arbeit. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die IR-Spektren wurden rnit dem Beckman 1R 4 in CCI,, die UV-Spektren rnit dem Beck- 
man DK I und die NMR-Spektren rnit dem Varian A 6 0  in CCb mit TMS als innerem 
Standard gemessen. Die Destillationen fuhrte man im Kugelrohr durch, die angegebenen 
Siedetempp. sind die des Luftbades. Alle Reaktionen mit Dehydrobasen wurden unter 
Stickstoff ausgefuhrt. Die Analysen verdanken wir unserer mikroanalytischen Abteilung 
unter Leitung von Frau Dr. U. FAASS. 

10- Methyl-chinoliridon-(2) ( I  V): 1.7 g 2-Methyl-I-[3-oxo-butyl]-piperidin (11) erwirmte 
man in 150 ccm 5-prOZ. Essigsaure 4 Stdn. mit 20 g Quecksi/berfII)-acetat. Nach Abtrennung 
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der gebildeten Basen erhielt man bei der Chromatographie an A1203 mit Petrolather 63 x, 
Ktvon IV. identisch mit authent. Material,). 

Il-Merhyl-5.6.I2.13-terrahydrojulolidin ( I X )  
I .  7.9 g Bromlupinan (V) wurden mit dem Kaliumsalz aus 9 g Acefessigesrer in 300 ccm 

Benzol48 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch erhitzte man 8 Stdn. rnit 20-proz. 
Salvaure und destillierte die erhaltenen Basen i. Vak. Das Destillat wurde an A1203 chromato- 
graphiert. Mit Petrolather/S % Ather erhielt man 2.3 g VI. IR-Spektrum: trans-Chinolizidin 
2770, 2810/cm; C-0 1735/cm. Das Perchlorat schmolz bei 125- 126" (aus khanol/Ather). 

Cl3H23NO.HC104 (309.8) Ber. C 50.40 H 7.80 Gef. C 50.80 H 7.81 

1.25 g V I  erhitzte man in 50 ccrn 3-prOZ. Essigsiiure rnit 8 g Quecksilber~lI)-acetar 30 Min. 
auf 80". Die erhaltenen Basen destillierte man i .  Vak., nahm das Destillat in methanol. Salz- 
saure auf und reduzierte rnit Narriumboranat. Nach chromatographischer Trennung erhielt 
man 110 mg IX, Sdp.o.1 93-95'. Das Perchlorat schmolz bei 194-195" (aus Athanol/Ather). 

C13H~oN.HCl04 (290.8) 

2. 274 mg Dehydrochinolizidin X V  wurden in 3 ccrn Dioxan rnit 145 mg Merhylvinylkeron 
24 Stdn. bei 20" stehengelassen. Man neutralisierte rnit verd. Sakisure, dampfte ein, redu- 
zierte das Salz in wPBr. Methanol rnit Narriumboranat und erhielt nach Destillation i. Vak. 
355 mg I X  (93 % d. Th.). NMR-Spektrum: s 8.40 T (3). 

Julolidin (XXIV):  274 mg X V  wurden in 3 ccm Dioxan mit 108 mg Propargylaldehyd in 
2 ccm Dioxan versetzt. Nach I5 Stdn. bei 20" destillierte man i .  Vak., Ausb. 54 mg XXlV, 
identisch mit authent. Material. 

2.9-Dimethyl-A 1-dehydrochinolizidin ( X I V ) :  I .75 g 2.3-Dimefhyl-l-[3-oxo-burylJ-piperidin 
(XIII) wurden wie oben rnit Quecksilber(l1)-acerat dehydriert. Nach Aufarbeitung und Bora- 
nat-Reduktion lag ein Basengemisch vor, das chromatographisch aufgetrennt wurde. Petrol- 
ather eluierte XIV. IR-Spektrum: trans-Chinolizidin; CH3 1385, 1360/cm. 
Dehydrochinoliridin-jodmefhylaf (enrspr. XVI):  137 mg X V in 1 ccm khanol  wurden 

48 Stdn. bei 20" rnit I50 mg Methyrjodid stehengelassen. Nach Zugabe von Ather erhielt man 
farblose Kristalle, aus deren waBr. Losung nach Zusatz von Kalilauge sich keine Spur einer 
Base ausschiitteln lieB. 

I-Allyl-chinolizidin (XVII):  137 mg X V  wurden in 2.5 ccrn Athano1 rnit 121 mg Allylbromid 
5 Stdn. auf 100" erhitzt. Die entstandene Base wurde nach Destillation in das Salz iiberge- 
fiihrt und rnit Narriumboranaf reduziert. Man erhielt 63 mg XVII. 1R-Spektrum: trans- 
Chinolizidin 2770, 2810/cm, -CH=CH2 3090, 998, 915/cm. 

I-[~-Cyan-iirhyl]-chinolizidin (XVIII):  137 mg XV wurden rnit 60 mg Acrylnitril in 2.5 ccm 
Dioxan 36 Stdn. bei 20" stehengelassen. Nach Destillation i. Vak. erhielt man 151 mg De- 
hydrobase, die (in Salzform) mit Narriumboranat reduziert wurde. Man gewann 120 mg 
XVIII. 1R-Spektrum: trans-Chinolizidin 2770. 28lO/cm, C =  N 2250/cm. 

DL-Lupinin (XXII) :  1.5 g X V  erhitzte man in 5 ccm Benzol mit 1.3 g Chlorameisensaure- 
arhylester in 5 ccm Benzol 5 Stdn. auf 80". Die gebildeten Basen reduzierte man (in Form der 
Salze) mit Natriumboranat. Mit Perchlorsaure erhielt man 1.65 g XXI-Perchlorat. Reduktion 
mit Lithiumalanat in THF ergab hieraus 73 % Lupinin (XXII), identisch rnit authent. Material. 

Darsrellung von XXVI: 1.51 g XV in 10 ccrn Dioxan und 1.1 g Acrylsaure-athylester erhitzte 
man 24 Stdn. auf 100". Nach Eindampfen iiberfiihrte man mit methanol. Salzsaure in das 
Hydrochlorid von XXVI. Ausb. 58 % d. Th., Schmp. 225" (Zen.), h,, (in Wasser) 312 mp 
(log E = 23 900). 

Ber. C 53.69 H 7.28 N 4.82 Gef. C 53.73 H 7.77 N 4.81 

CI2HI7NO.HCI (227.8) Ber. C 63.27 H 7.97 Gef. C 63.42 H 8.00 
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Das in Freiheit gesetzte Keton XXVI mit Sdp.o.1 153 - 155" bildete zerflieBliche Kristalle, 
IR-Spektrum: N-&=h-C=O 1630, 1570/cm. hmax (in Ather) 301 mp. 

Die Hydrierung von 600 mg XXVI in Eisessig mit 20 mg PtO2 ergab 575 mg XXIX. IR- 
Spektrum: -OH 3350/cm (c = 0.1 %); rruns-Chinolizidin. Pikrat: Gelbe Kristalle aus Athanol, 
Schmp. 166-1167'. 
C I ~ H ~ I N O . C ~ H ~ N ~ O ~  (424.4) Ber. C 50.94 H 5.70 N 13.20 Gef. C 50.88 H 5.83 N 12.93 

Oxydution von XXIX: 500 mg XXIX oxydierte man in 10 ccm Pyridin mit 5 0 0  mg Chrom- 
rrioxyd. 60 Stdn. spater wurde aufgearbeitet und nach Vak.-Destillation chromatographiert. 
Man erhielt 409 mg XXVIII (83% d. Th.), die nach Destillation i .  Vak. (Sdp.o.2 100- 105') 
kristallisierten, IR-Spektrum: trans-Chinolizidin 2770, 2810/cm, C =O 1720/cm. 

Umsetzung von X X  VI mit Methylmugnesiumjodid: Z u  10 m Mol Methylmugnesiumjodid in 
50 ccm Ather gab man 380 mg XXVI in 2 ccm Ather. Nach 5stdg. Erhitzen zum Sieden 
erbrachte die Aufarbeitung 258 mg X X X  (63% d. Th.), Sdp.o.1 90-95". Pikrut: Schmp. 
183 - 184" (aus Methanol). 

C14H23NO.C&3N307 (434.4) Ber. C 55.30 H 6.03 Gef. C 55.23 H 5.97 

5.6.12.I3-Tetruhydro-julolidin ( X X X V ) :  680 mg XXIX wurden in 100 ccm 3-prOZ. Essig- 
saure mit 6.7 g QuecksiIber(II)-ucett 2 Stdn. auf 70" erwiirmt. Die erhaltene Base iiber- 
fuhrte man in das Perchlorut (entspr. XXXIV), Schmp. 266" (Zers.), hmx 265 mp (E = 
23000) (in Wasser). 300 mg XXXIV lieferten bei Reduktion mit Nutriumborunut nach Auf- 
arbeitung und Reinigung uber das Perchlorat 166 mg X X X  V (86 % d. Th.), Sdp.o.2 103 - 105". 
Pikrut: Schmp. 223" (Zers.). NMR-Spektrum: m 4.67 T (1). 

Dursrellung von XXXII: 2.1 g X V  in 15 ccm Dioxan erhitzte man mit 4.5 g Glutuconsuure- 
diathylester 24 Stdn. auf 100'. Man erhielt 3.21 g XXXII, farblose Kristalle aus Ather, 
Schmp. 104". IR-Spektrum :-COzR 1740; N-k=C-C=O 1630, 1570/cm. hmax 302 mp  
(E = 23 300) (in Ather). 

I t  

C16H23N03 (277.4) Ber. C 69.27 H 8.36 Gef. C 69.27 H 8.57 

Hydrierung von XXXII: I .5 g XXXII hydrierte man in 20 ccm Eisessig mit 50 mg F'tOz. 
Die erhaltene Base (XXXIII) wurde durch Destillation (Sdp.0.1130- 135") und uber das 
Perchlorat gereinigt. IR-Spektrum: -OH 3350 (c = 0.1 %); -C02R 1735/cm. 

Dehydrierung von XXXIII: 1 g XXXIII dehydrierte man mit Quecksilber(I1)-acetat und 
reduzierte nach uberfiihrung der Base in das Immoniumsalz mit Nutriumborunur. Nach 
chromatographischer Reinigung isolierte man 273 mg XXXVI.  Das Pikrut schmolz bei 159' 
(aus Xthanol). 

C I & ~ S N O ~ . C ~ H ~ N ~ O ~  (492.5) Ber. C 53.64 H 5.73 Gef. C 53.64 H 5.90 

Durstellung von XXXIX: 1.37 g X V  wurden in 10 ccm Dioxan mit 1.25 g Butudien-curbon- 
saure-(1)-methylester 24 Stdn. auf 100' erwarmt. Nach Abdampfen des Ltisungsmittels 
iiberfuhrte man das Reaktionsprodukt in das Hydrochlorid und reduzierte mit Nutrium- 
horunut. Man erhielt 2.05 g XXXIX, die uber das Perchlorat gereinigt wurden. Farblose 
Kristalle aus Petrolather, Schrnp. 73". IR-Spektrum: Keine Banden bei 2820-2750/cm, 
-CO2R 1735/cm. 

ClsH2sN02 (251.4) Ber. C 71.66 H 10.02 Gef. C 71.87 H 10.07 

Zur uberfuhrung von XL in das Immoniumsalz XXXVIII versetzte man das Reaktions- 
gemisch gleich nach der Kondensation mit Perchlorsaure. Das Perchlorut schmolz bei 172" 
(aus Methanol/kher). Ausb. 61 % d. Th. 




