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Uber Alkaloide, V 1)

Inhaltsstoffe von Lespedeza bicolor var. japonica, I

DBER LESPEDAMIN, EIN NEUES ALKALOID

von HIROSHI MORIMOTO und HARUJI OSHIO

Aus den Forschungslaboratorien der Takeda Chemische Industrie AG, Juso, Osaka, Japan

Eingegangen am 18. Juni 1964

Aus den Blattern von Lespedeza bicolor var. japonica wurde, neben geringen
Mengen von NW.Nw-Dimethyl-tryptamin (I), ein neues Alkaloid, C13HlSN20,
Sdp'O.28113-114°, gewonnen. Es zeigt eine positive Eanr.rcn-Reaktion, im
NMR-Spektrum eine Methoxygruppe und geht bei der Hydrierung mit Pd/
Kohle quantitativ in I iiber. Auf Grund der UV-, IR- und NMR-Spektren ent-
haltdas neue Alkaloid, Iur das der Name Lespedamin vorgeschlagen wird, eine
CH30-N(-Gruppe und hat die Struktur des 1-Methoxy-N.N-dimethyl-

tryptamins (II).

Lespedeza bicolor var. japonica NAKAI (YAMAHAGI) ist em vor allem in Japan
heimischer, zu den Leguminosen zahlender, jahrlich das Laub verlierender Wild-
strauch. Seine hell rotvioletten Bliiten gelten als eine der "sieben beruhmtesten Herbst-
wildblumen", die in Japan seit langem bekannt und beliebt sind. GOTO und Mit-
arbeiter 2) haben aus dieser Pfianze ein Alkaloid isoliert, das sie als N"'.Nw-Dimethyl-
tryptamin erkannten. Wir konnten ein weiteres Alkaloid gewinnen.

ISOLIERUNGVONLESPEDAMIN

Schonend getrocknete Blatter (12.4 kg) wurden mit Methanol extrahiert (20 Tage
bei 10°; dann noch dreimal je 6 Stdn. unter Rtickfluf3). Nach Abdestillieren des Me-
thanols (Riickstand insgesamt 3.7 kg) erhielten wir nach iiblicher Methodik 8.48 g
Rohalkaloide, die an Aluminiumoxyd chromatographiert wurden. Jede Fraktion
wurde papierchromatographisch mit DRAGENDORFF- und Enat.rcu-Reagens unter-
sucht (Tab. 2).

Die Hauptmenge der Alkaloide war in den Fraktionen 4-6 vorhanden. Das Haupt-
alkaloid zeigte eine weinrote Farbung mit Ermt.rcn-Reagens (RF = 0.70-0.73),
NW.Nw-Dimethyl-tryptamin (I) dagegen eine violette (RF = 0.60-0.65). Das Haupt-
alkaloid (Lespedamin) (II) wurde durch Vakuumdestillation als farbloses 01 vom
Sdp. 0.28 113 -114° gewonnen. Die Ausbeute betrug 4.31 g.

1) IV. Mitteilung: H. MORIMOTOund H. OSHIO,Liebigs Ann. Chern. 676, 168 (1964).
2) M. GOTO,T. NOGUCHIund T. WATANABE,J. pharrnac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 78,

464 (1958) [C. A. 52,14082 (1958)].
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STRUKTURYON LESPEDAMIN

Elementaranalysen und Molekulargewiehtsbestimmung ergaben die Summenformel
C13H18N20. Lespedamin zeigte keine optisehe Drehung. UV- und IR-Spektren
(Abb. 1 und 2) sowie die positive Enntrcn-Reaktion maehten ein Indolgeri.ist wahr-
seheinlieh. Nach Vergleich des NMR-Spektrums mit dem von I (Abb. 3) enthalt
Lespedamin ein Proton des Indoltyps (2.27-3.1 r) weniger, aber daftir drei Protonen
des CH30-Typs (6.0,). Die v-Werte der anderen Protonen waren nahezu identisch.
Daraus geht hervor, daB Lespedarnin eine Methoxygruppe an irgendeiner Stelle des
Indolgerusts von I tragt, 4-, 5-, 6- und 7-Methoxy-Nw.Nw-dimethyl-tryptamin waren
schon besehrieben, aber mit Lespedamin nieht identisch (Tab. 1).

Tabelle I. Schmelzpunkte der Methoxy-Nw.Nw-dimethyl-tryptamine

Stellung der Schrnp. Lit.CH30-Gruppe
..._--

4 89-92° 3)

5 66-67° 4)

6 76-77° 5)

7 Sdp·O.18147° lJ

5.0

log E

AbbiJdung I. UV-Spektren (in Methanol)
--- Nw.Nw-Dimethyl-tryptarnin (I)

- - - Lespedamin (ll)

4.01---+-'1-+-----+-------.j

3.01------+-----+---+-+----.j

210 240 280

3) F. TROXLER,F. SEEMANNund A. HOFMANN,Helv. chirn. Acta 42, 2073 (1959).
4) T. HOSHINOund K. SHIMODAIRA,non. chern. Soc. Japan 11, 221 (1936) [C. 1936 II, 1936].
S) F. A. HOCHSTEINund A. M. PARADIES,J. Amer, chern, Soc. 79, 5735 (1957). .
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Abbildung 2. IR-Spektren (in CHC13) van NW.Nw-Dimethyl-tryptamin (I) und Lespedamin (II)
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Abbildung 3. NMR-Spektren von NW.Nw-Dimethyl-tryptamin (I) und Lespedamin (II)

Die Protonenresonanzspektren wurden aufgenommen mit einem VARIAN-A-60 Spektro-
meter bei 60 MHz in CCI4 und mit Tetramethylsilan als internem Standard.

Urn zwischen den drei verbleibenden Moglichkeiten (CH30 in 1-,2- oder 3-Stellung)
zu entscheiden, versuchten wir eine katalytische Hydrierung rnit Pd/Kohle. Sie lieferte
nach Aufnahrne von 1 Mol Wasserstoff glatt I (IR-Spektrurn und papierchrornato-
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graphischer Vergleich mit einer synthetischen Probev'). Dieses Ergebnis bewies, daB
Lespedamin ein Methoxy-Derivat von T ist. Mit verdiinnter Salzsaure bei 100° (unter
Stickstoff') entstand ebenfalls I. Wenn Lespedamin die 2-Methoxy-Verbindung ware,
sollte es durch katalytische Hydrierung nicht so leicht angegriffen werden und mit
verdtinnter Saure eine Oxindol-Verbindung liefern. l-Methoxy- und 3-Methoxy-Ver-
bindungen liefien sich mit Hilfe der UV-, IR- und NMR-Spektren unterscheiden.
Wenn die Methoxygruppe an C-3 stiinde, ware Lespedamin ein Indolenin (Formel IV).
Es zeigt jedoeh UV-Banden bei 278 und 291 mu und ist viel ahnlicher dem 1.3-Dime-
thyl-indol (I'max = 282.5 und 292 mfL7») als dem 2.3.3-Trimethyl-indolenin (A.max =
280 m[L8»). 1m IR-Spektrum fehlt die fur Indol-Verbindungen charakteristische NH-
Bande bei 3490 em-I. Wir schlieBen daraus, daB Lespedamin die Konstitution II hat
und I-Methoxy-N.N-dimethyl-tryptamin ist.

Auch durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran ging II
in I uber (Ausbeute 77 'Yo). Beim Erhitzen von II mit Wasser unter Stickstoff auf 100°
entstanden I und Formaldehyd.

H,/Pd-Kohle oder LiAIH,-< Erhit:z.en in wasser:
+ CH30H

+ HCHO

Lespedamin

~ \) CICO""OCIV,,) -2)-H-N-(C-H-,)-,->
N
H

~CO-CO-N(CH3)2 LiAlH,. ~(CH2)2-N(CH3)2
~N)J ~N)

H ill H I

Ais I-Methoxy-indol-Verbindung ist unseres Wissens bisher nur das Neogluco-
brassicin erkannt worden, das GMELIN und VIRTANEN9) aus der Wurzelrinde der
Kohlrube (Brassica Napus L. var. Napobrassica) isoliert und als V auf'geklart haben.
Diese seltsame Substanzgruppe wird durch das Lespedamin urn einen neuen Vertreter
bereichert.

6) Dargestellt unter Verwendung der Methode Yon Lit. 3).

7) B. G. EDWARDS, Arch. Biochemistry 21, 103 (1949) [C. 1950 I, 1835].
8) P. GRAMMATICAKIS,C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 210,569 (1940); J. KEBRLE, H. SCHMID,

P. WASER und P. KARRER, Helv. chim. Acta 36,102 (1953).
9) R. GMELIN und A. I. VIRTANEN, Acta chem. scand. 16, 1378 (1962).
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DaB in derselben Pfianze I und II vorkommen, ist im Hinblick auf biosynthetische
Probleme interessant. Neben diesen beiden Alkaloiden haben wir noch andere papier-
chromatographisch nachgewiesen, woruber weitere Versuche im Gang sind.

Wir mochten Herrn Dr. T. MATSUOKAfUr die Beschaffung der Blatter und Herrn H.
KAWASHIMAfur die Herstellung der Extrakte unseren besten Dank aussprechen. Herrn Prof.
Dr. TH. WIELAND(Frankfurt am Main) sind wir fiir wertvolle Diskussionen aul3erordentlich
dank bar.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte wurden im Fliissigkeitsbad bestimmt und sind nieht korrigiert. Zur
Analyse wurde bei 110%.2 Torr getroeknet.

Lespedamin
Isolierung des Rohalkaloids: 12.4 kg schonend getrocknete Blatter der wilden Lespedeza

bicolor var. japonica, die in der Nahe des zu den Forschungslaboratorien von Takeda Che-
mische Industrie AG gehorenden botanischen Gartens (Provinz Kyoto) im November 1962
gesamrnelt worden waren, wurden mit 200 / Methanol 20 Tage bei 10° extrahiert (Extrakt 1).
Der Extrakt wurde i. Yak. (unter 50°) abgedampft und ergab einen Riickstand von 2.4 kg.
Der Blattriickstand wurde noch 3mal mit je 120 I Methanol je 6 Std [1. unter Riickfiul3 extra-
hiert (Extrakt 2). Die vereinigten Extrakte wurden i. Yak. (unter 50°) zur Troekne gebracht.
Die vereinigten Ruckstande (3.7 kg) wurden in 800 ccrn 3-proz. Salzsaure + SOOccm Benzol
aufgenommen. Die wafsrige Schieht wurde nach Alkalisieren mit NazC03 dreimal mit
200 cern Chloroform extrahiert. Die Chlorof'ormlosung wurde nach dem Trocknen uber
Natriumsuifat i. Yak. abgedampft. Man erhielt 8.48 g Rohalkaloid.

Lespedamin (II). - Das Rohalkaloid (8.48 g) wurde an 100 cern Aluminiumoxyd (MERCK,
60-150 mesh; Saule 5 x 50 em) chromatographiert und jede Fraktion papierehromatogra-
phiseh gepriift. Wie Tabelle 2 zeigt, war das Hauptalkaloid in den Fraktionen 4-6 vorhanden
und zeigte papierchromatographisch eine weinrote Farbung mit Eanr.rcn-Aldehyd bei
RF = 0.70-0.73. Das neue Alkaloid ist eine farblose Flussigkeit vom Sdp.o.28113-114°.
Ausbeute 4.305 g (0.035 %, bez. auf getroeknete Blatter). - UV-Spektrum (in Methanol):
Amax (log c) = 223.4 (4.49), 278.0 (3.66), 291.0 (3.68).

C13HIsN20 (218.3) Ber. C 71.S2 H 8.31 N 12.83 N(CH3h 13.75
Gef. 70.97 8.16 12.49 13.91

Mol.-Gew. 238 (osmotisehe Methode)

Hydroch/orid: II wurde in absol. Chloroform gelost und He/ eingeleitet. Der ausgeschiedene
Niederschlag ergab aus Benzol/Methanol farblose, federfOrmige Nadelchen vorn Schmp.
163-164° (Zers.).
C13H18N20· HCl (24S.8) Ber. C 61.29 H 7.S2 N 11.00 Gef. C 61.06 H 7.48 N 10.88

Pikrat: Aus Methanol gelbe Prismen vom Schmp. 160-162° (Zers.).
C13HlSN20,C6H3N307(447.4) Ber.CSI.OO H4.73 NIS.65 Gef.CSO.80 H4.73 NIS.61

Styphnat: Aus Methanol gelbe Nadeln vom Schmp.169-170° (Zers.).
C13HlgN20,C6H3N30g (463.4) Ber. C49.24 H4.57 N 15.11 Gef. C49.18 H4.S4 N IS.27

/
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Tabelle 2. Saulenchromatographie von 8.48 g Rohalkaloid
Zur Papierchromatographie diente das Papier Toyo- Roshi Nr. 131. Es wurde absteigend bei
200 gearbeitet. Als Fliefsruittel wurde Essigsaure/n-Butanot/Wasser (I :4: 5) verwendet. Die
Aniarbung der Fleeke auf dem Papier erfolgte mit dem Ensr.ica-Reagens (p-Dimethylamino-

benzaldehyd/HCI-Gas). NOl.Nw-Dimcthyl-tryptamin: RF = 0.60-0.65 (violett)
-~~---~-- --_.-

Frakt. FlieBmittel *) Eluat Substanz Ry-Wert (Farbe) .:.,,)
•.._--- ._-------

I Bzl 5 /
2 BzI/Chl (10: 1) 2 155 mg 0.96 (b)
3 BzI/Chl (10: 2) 3
4 BzI/Chl (l0: 4) 4 2760 0.73 (r)5 Bzl/Chl (10:6) 3
6 BzltChl (10 :6) 2.5 1545 0.70 (r)
7 Bzl/Chl (IO: 6) 2 151 0.60 (v) 0.70 (r)
8 Bzl/Chl (1 : I) 6.5 64 0.60 (v) 0.96 (b)
9 Chi 7 144 0.67 (v) 0.96 (b)

10 M 0.03 Spuren 0.67 0.90 0.98
11 M 3 448 0.72 0.90 (v)

*) Abkurzungen: BzI = Benzol; Chi = Chloroform; M = Methanol.
"'>11) b = blau, r = rot, v = violett.

Hydrierung von Jl: a) Katalytisch: 200 mg IIwurden in 30 ccm Methanol mit 200 mg 5-proz.
Pdl Kohle hydriert. Die Hj-Autnahme naeh 3 Min. betrug I Mol/Mol. Nach dem Abfiltrieren
wurde unter Stickstoff i. Yak. eingedampft. Ausbeute 157 mg (91 X). Umkristallisation aus
Petro lather/Benzol (J : 9) und anschliefiend aus Petro Hither ergab farblose Prismen. Sie waren
nach IR- und UY-Spektrum mit I identiseh. Zur Analyse wurde uber PzOs bei Raumternpera-
tur i. Yak. getroeknet.

C12HI6N2 (188.3) Bel'. C 76.55 H 8.57 N 14.88 Gef. C 76.22 H 8.56 N 14.84

b) Mil Lithiumaluminiumhydrid: Zu einer Losung von 240 mg If in 15 ccm Tetrahydrofuran
wurden 400 mg LiAIH4 in 25 ecm Tetrahydrofuran bei 30° im Laufe van 10 Min. zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wurde 12 Stdn. unter Ruckftufs gekocht und hierauf mit wenig Wasser
das uberschussige LiAlH4 zerstort. Nach Abdestillieren des Tetrahydrof'urans wurde mit
Chloroform extrahiert und die Chloroformlosung eingeerigt. Das zuruckbleibende en kristalli-
sierte iiber Nacht. Ausbeute 160 mg (77 X). Aus Petrolather farblose Prismen vom Sehmp.
48-49°, nach IR- und UY-Spektrum sowie Vergleich des Pikrates mit I identisch.

Verhalten von LI beim Erhitzen: a) Eine Losung von 68 mg 11 in 10 cern i-proz. Salzsiiure
wurde auf 4 braune Ampullen aufgeteilt. [ach dem Verdrangen der Luft durch Stickstoffwur-
den die Ampullen geschlossen und auf 100e erhitzt. Nach dem Alkalisieren mit NaHC03 wurde
mit Chloroform ausgeschuttelt. Die Chloroforrnlosung wurde naeh Troeknen liber Natrium-
sulfat unter Stiekstoff i. Yak. eingeengt und papierehromatographiseh mit E}IRLICH-Reagens
gepruf't. Naeh 2 Stdn, hatte sich II zu ca. 50 ~~, nach 5 Stdn. ZlI ca. 80 ~-;;in I umgewandelt.

b) 124 mg II in 20 cern 1.5-proz. Salzsdure wurden in braunen Ampullen unter Stickstoff
8 Stdn. auf 100° erhitzt. Dann wurde Wasser (50 cern) zugegeben, rr.it NaHC03 alkalisiert
und mit Chloroform ausgeschi.ittelt. Die Chloroformlosung wurde getroeknet und unter
Stickstoff i. Yak. verdampft. Der Riickstand wurde an Aluminiumoxyd (MERCK) chromato-
graphisch gereinigt. Die Fraktionen, die mit Benzol und anschliefiend mit Chloroform von
der Saule erhalten waren, wurden weiter der Dunnschichtchromatographie (Flief3mitteI:

/
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Methanol) an Kieselgel G (MERCK) unterworfen. Der I enthaltende Kieselgel-Teil wurde mit
Methanol extrahiert und lieferte ein 01. Dicses war nach IR- sowie UY-Spektrum mit 1
identisch. Ausbeute 20 mg (19 %).

e) 22 mg 11 in 0,5 ccm Wasser wurden in braunen Ampullen unter Stiekstoff 8 Stdn. auf
looe erhitzt. Der entstandene Formaldeliyd+'n wurde gaschromatographisch und mit Chromo-
tropsaure identifiziert. Die Gaschromatographie wurde mit einem Gerat "Hitachi KGL-2B
FIB" bei 70° ausgeftihrt; als Trager gas diente Helium; (Golay-Saule R-45 mit Polypropylen-
glykol).

Synthese des N'i.Nv-Dimethyl-tryptamins

Indolyl- (3) -glyoxylsdure-dimetliylamid (HI). - Eine Losung von 10 g Indo! in 30 ccm absol.
Ather wurde bei 0° unter Ruhren tropfenweise mit 11.5 g Oxalylchlorid versetzt und nach
20 Min. ubcrschussiges Dimethylamin eingeleitet. Dann wurde 3 Stdn. bei 5° geruhrt, der
ausgefallene Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausbeute 13 g (70.7 %).
Aus Benzol farblose Blattchen vom Schmp. 159".

C12H12N202 (216,2) Ber. C 66.65 H 5.59 N 12.96 Gef. C 66.53 H 5.62 N 13.03

NW,Nro-Dimethyl-tryptamil1 (l). - Zu einer Losi.ng van 4.4 g III in 50 ccm Dioxan wurden
4 g LiA1H4 in 50 ccm Dioxan tropfenweise zugesetzt. Das Gemisch wurde 13 Stdn. unter
Riickfl.ul3 geruhrt. Uberschussiges Reduktionsmittel wurde mit Wasser zerstort, Nach dem
Filtrieren wurde nut Ather ausgeschuttelt, uber Natriumsulf'at getrocknet und die Atherlosung
eingedampft. Der Ruckstand ergab aus Benzol/Petrolather und anschlie13end allS Petrolather
farblase Prismen vorn Schmp. 49'. Ausbeute 3.1 g (81.6 %). Zur Analyse wurde uber P20S bei
Raumtemperatur i. Yak. getrocknet.

ClzHI6NZ (188.3) Ber. C 76,55 H 8,57 N 14.88 Gef. C 76,51 H 8.58 N 14.89

Pikrat : Aus 1ethanol gelbe Prismen vom Schmp. 1660 (Zers.).
ClzH16Nz·C6H3N307 (417.4) Ber. C51.80 H4.S9 N 16.78 GeL C51.48 H4.63 N16,73

10) Herro T, SHIMA danken wir fUr die Durchfi.ihrung der Gaschromatographie und Chromo-
tropsaure-Reaktion.


