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81. Absolute Konfiguration der Equisetumalkaloide ( + )-Palustrin, 
Palustridin (( + )-Monohydrochlorid) sowie der ( - )-Dihydropalustraniinsaure 

und weiterer Derivate 
16. Mitteilung uber Schachtelhalmalkal~ide~)~)~) 

von Peter Christian Walchli2), Gabriele M~kherjee-Miiller~) und Conrad Hans Eugster 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, Ramistrasse 76, CH-8001 Zurich 

(21.11.77) 

Determination of the absolute configuration of alkaloids from Equisetum sp., e.g. ( + )-palustrin, 
palustridin (( + )-hydrochloride), and (- )-dihydropalustramic acid and derivatives 

Summary 

The absolute configuration of the title alkaloids has been determined using 
chiroptical methods (ORD., superposition of CD. values of appropriate models and 
a modified Horeau method). (+)-Palustrin is (13 R ,  17 S ,  l’S)-17-(1-hydroxypropyI)- 
1,5,10-triazabicyclo [ 11.4.0]heptadec-15-en-ll-on. 

In dieser Mitteilung werden die Argumente angegeben, welche fur die Bestim- 
mung der absoluten Konfiguration der im Titel genannten Verbindungen 
Verwendung gefunden haben. 

Modifizierte Horeau-Methode. Die Konfigurationsbestimmung erfolgte auf- 
grund der Gas-chromatographie der diastereomeren Amide von ( + )-(R)-Phenyl- 
athylamin nach [3]. Uber die Ergebnisse orientiert Tabelle 1. Daraus folgt, dass 
(+ )-Palustrin (1) und die daraus hergestellten Basen N (5)-Methylpalustrin (3)4) 

I )  

*) 
3, 
4, 

13., 14. und 15. Mitt. s .  (la-c]. 
Teilweise aus der Dissertation von C.P. W. [Id]. 
Aus der Diplomarbeit von G. M.-M.  [2]. 
Herstellung s. 15. Mitt. [Ic], exper. Teil. Drehwerte dieser Verbindungen sind noch nicht gemessen 
worden. 
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I.  Gas-chromatographische Horeau-Methodea) 
~~ 

Verbindung Verhaltnis ( S , R ) :  Pik-lnkrementc) Abgeleitete 
(R, R)-Amidb) Chiralitat am CH(0H) 

( -  )-Menthol 1:0,835 
1 I : 1,049 
3 1 : 1,078 
4 1:1,091 
5 1 : 1,025 

10 1:0,860 
ent-11 1: 1,014 

- 17,5 R 
+ 5.0 S 
+ 9,2 S 
+ 9,5 S 
+ 2,6 S 
- 14,7 R 
+ 1,5 S 

") Bedingungen s. exper. Teil. 
b) (S)-a-Phenylbutteisaure-(R)-a-phenylathylamid: (R)-tr-PhenylbuttersSure-(R~-~~-phclr).liithylamid. 
") s. [3]. 

und N(5)-Methyldihydropalustrin (4)4) sowie die durch Abbau aus (f )-Palustrin ge- 
wonnene (-)-Dihydropalustraminsaure (5) (R= COOH) iibereinstimmende Resultate 
beziiglich der Konfiguration an C (1) der Hydroxypropylseitenkette geben. Dieselbe 
Konfiguration hat auch das natiirlich vorkommende N (5)-Formylpalustrin (2) =: 

Palustridins) [4], welches mit Palustrin (1) chemisch verkniipft worden ist [5]. Diie 
gas-chromatographische Horeau-Methode wurde zusatzlich an den Piperidinalka- 
loiden bekannter Konfiguration, (+ )-Conhydrin und (+ )-Sedridin (ent-ll)'), 
gepriift. Die Resultate belegen die Zuverlassigkeit der Methode. 

Schema") 

1 R = H  
2 R=CHO 

4 15,16-Dihydro, R=CH3 
3 R=CH3 

5 RrCOOCH3 
6 R=CH?OH 

1 -  Superposi \ tionb) 

8 I 

Superpositionb) \ s  
10 11 

") 
b, 

Siehe Text, S. 5 und 6. 
Superposition der Formeln und der Ac-Wierte. 

9 

s, 

6 ,  

7, 

Die optische Drehung der freien Base 1st noch nicht bekannt; das Monohydrochlorid hat [a]#= 

Arbeiten zur Konfigurationsbestimmung: Verknupfung mit ( - )-Pipecolinsaure [6], threo-Konfigu- 
ration [7] und vollstandige Konfigurationsherleitung [8]. 
Arbeiten zur Konfigurationsbestimmung: chemische Korrelation mit Pipecolinsaure und Interpreta- 
tion fruherer Daten [9], Konfiguration am C(2) der 2-Hydroxypropylkette [lo] [ I  I ]  und chiroptische 
Daten [ l l ]  [12]. 

+50,2" (c= 1.8, H20) [4] [5] .  
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Da die threo-Konfiguration der Seitenkette im Palustrin durch Synthese der 
(+ )-Dihydropalustraminsaure (5)  (13. Mitt. [la]) bewiesen ist und die cis-2,6- 
Substitution am Piperidinring von 5 durch spektroskopische und chemische Argu- 
mente (s. [la-c]) feststeht, folgt aus dem Horeau-Experiment Struktur 1 fur 
(+)-Palustrin. Systematisch ist 1 als (13 R, 17 S,  1’S)-17-(l-Hydroxypropyl)-l,5,10- 
triazabicyclo [ 1 1.4.0lheptadec- 15-en- 1 1 -on zu bezeichnen. 

ORD. -Messungen. Der aus (- )-Dihydropalustraminsaure-methylester (5) durch 
LiA1H4-Reduktion hergestellte Alkohol 68) (s. 15. Mitt. [lc]) zeigte von 375 bis 
600 nm eine schlichte negative und nach dem Ansauern eine schlichte positive 

Fig. 1 .  CD.-Spektren von 
( - ) -Coniin(7)  
(-)-a-Pipecolin (ent-8) 
(+ )-Dihydropinidin (9) 
(-)-Dihydropinidin (ent-9) 
z 7 + 8  

in Methanol 

- 0 - 0 - 
- - - - - - - - 

- . - . - . - . 
. . . . . . . . 

x x x x Z 7 + e n t - 8  

In Wirklichkeit wurde die Messung an der durch LiAID4-Reduktion hergestellten dz-Verbindung 
ausgefuhrt. 
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0RD.-Kurve. Daraus darf nach Arbeiten von Craig et al. [ 131 auf (S)-Chiralitat an 
C (1) der 1-Hydroxypropylkette geschlossen werden. Kontrollmessungen an (+ )- 
Sedridin (ent-11) bzw. (+ )-Conhydrin (10) ergaben wie erwartet9) in verdunnter 
Saure eine schlichte positive im einen und eine schlichte negative 0RD.-Kurve im 
anderen Fall. 

CD.-Messungen. (Chiroptische Daten von substituierten Piperidinen im Bereich 
185-250 nm). Unseres Wissens sind noch keine CD.-Kurven von 2,6-disubstituier- 
ten einfachen Piperidinen veroffentlicht worden. Deshalb haben wir versucht, die 

A E  4 

+ 1.5-- 

* 1  -- 

+ 0.5-- 

0 

-0.1 

Fig. 2. CD.-Spekiren von 
- 0 - 0 - (-)-Dihydropalustramin- 

saure-methylester (5) in HzO 
( -  )-Dihydropalustraminalkohol(6) . , . . . . . . 

- . - . . - . (+ )-Conhydrin (10) 
_ - _ _ _ _ - -  (+)-Sedridin (ent-11) 

x x x x C lO+ent-ll 

- 0.5 

2' 10+ 11 

in Methanol 

9, 0RD.-Kurven von Sedridin sind in [12], von Conhydrin in [8] veroffentlicht worden. 
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Chiralitat von 6 durch Superposition der CD.-Kurven geeigneter Piperidine mit 
einem Asymmetriezentrum herzuleitenlO). Dieses Verfahren setzt naturlich uberein- 
stimmende Konformationen und ahnliche Solvatationseffekte voraus, weshalb keine 
N-substitutierten Piperidine herangezogen wurden. Tatsachlich ergibt die Super- 
position der Ae-Werte von (- )-Coniin”) (7) und (+)-u-Pipecolin’*) (8) eine Kurve, 
deren allgemeiner Verlauf befriedigend mit der von (+ )-Dihydropinidin13) (9) 
ubereinstimmt, wahrend die Addition der CD.-Kurven von (- )-Coniin und (- )-a- 
Pipecolin (ent-8) eine ganz anders verlaufende Kurve gibt, s. Fig. 1 und Schema. Das 
Ergebnis einer analogen Superposition der A E-Werte von ( +)-Conhydrin6) (10) und 
(- )-Sedridin’) ( 1  1) einerseits und (+ )-Conhydrin (10) und (+ )-Sedridin (ent-11) 
andererseits ist zusammen rnit der CD.-Kurve von 6 in Fig. 2 dargestellt. Aus den 
beiden voneinander deutlich verschiedenen Uberlagerungskurven lasst sich ablei- 
ten, dass die Konfiguration an C ( 2 )  und C (6) in 6 (und damit auch in 5) jeweils der- 
jenigen in (+ )-Conhydrin und ( - )-Sedridin ent~pricht’~). (- )-Dihydropalustramin- 
saure ist demnach an C(2) und C(6) cis-substitutiert und ist ( 2  R , 6 S ,  l’S)-[6-(1-Hy- 
droxypropyl)-2-piperidyl]essigsaure. Dieser Schluss steht mit anderen Argumenten 
(s. Tabelle 2) in Ubereinstimmung. Wir mochten aber hervorheben, dass das Resultat 
der Superpositionsmethode in unseren Beispielen wohl mit den anderen Resultaten 
ubereinstimmt und sie gewissermassen bestatigt, dass es aber auf einem glucklichen 

Tabelle 2. Herleitunz der Strukturen von 1 und 5 

Argument Zitat Beweis fur Strukturelement in 

Verbindung 1 Verbindune 5 

Chemischer Abbau Ilcl 
Synthese [la1 

Lactonisierung (Ic1 

13C-NMR. [Ibl 
IH-NMR., Eu(fod)3 [la1 

lntramolekulare Bildung [ Ic] 
eines Carboximidsaureesters 

di)(ax, aq) der H-C(u) [la] 
des Piperidinrings 
ORD. diese Arbeit 

Horeau diese Arbeit 

CD.-Superposition diese Arbeit 

1 + 

cis-C( 13),C( 17)-disubst. 
C(  l5),C (16)-Doppel- 
bindung 
cis-C( 13),C ( 17)-disubst. 

(S)-Konfiguration 
an C(18) 

5 
threo-Konfiguration an 
C(  1’)/C(6) 
cis-C(2),C(h)-disubst. 

cis-C (2),C (6)-disubst. 
cis-C(2), C(6)-disubst. 
cis-C (2), C (6)-disubst. 

(S)-Konfiguration an C(  1’) 
in 6 
(S)-Konfiguration an C(  1’) 

(R)-Konfiguration an C(2) 
(S)-Konfiguration an C(6) 

lo) Zur Korrelation von CD.-Effekten rnit der Chiralitat von Piperidinen im Bereich des n+o*-Uber- 
gangs (185-220 nm) s. [8] [I21 /13]. 
Absolute Konfiguration [I31 [6b] [14]. 

I*) Absolute Konfiguration [I51 [6bl [I41 [17]. 
13) Herstellung aus ( -  )-Pinidin [18], cis-Konfiguration [19], absolute Konfiguration [ZO]. 
14) Vermutlich hatte die Verwendung der da-Werte von epi-Conhydrin mit der zu 6 identischen 

Konfiguration an beiden Zentren eine noch bessere Ubereinstimmung ergeben. Die enantiomeren 
epi-Conhydrine scheinen jedoch noch nicht bekannt zu sein, vgl. die Ausfuhrungen von Fodor & 
Bauerschrnidt [ 81. 



926 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 2 (1978) - Nr. 81 

Zufall beruhen konnte und dass wir es, bevor nicht weitere Beispiele bekannt sind, 
fur gefahrlich halten, Schlussfolgerungen nur aus solchen Experimenten zu ziehen. 

In Figur 2 ist zusatzlich noch die CD.-Kurve von 5 wiedergegeben. Wegen des 
zusatzlichen Chromophors ist sie deutlich verschieden von der Kurve von 6 und 
erlaubt keine einfache Interpretation. 

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die verschiedenen benutzten Argumente 
zur Herleitung der Struktur von 1 und 5 in Tabelle 2 zusammengefasst. 

Wir danken dem Schweizerischen Nutionaifonds zur Forderung der wissenschuftlichen Forschung 
(Gesuche Nr. 501 1.2 und 2.434.71) fur die Unterstutzung dieser Arbeit. Wertvolle Substanzproben 
erhielten wir von den Herren Prof. B. Franck, Munster (BRD), Prof. R. K. Hill, Athens (USA), Prof. 
E. Leete, Minneapolis (USA), Dr. W. H .  Zhllent, Peoria (USA) und Prof. C. Schopf (I), Darmstadt 
(BRD). Fur die Aufnahme der CD.-Spektren danken wirdenHerren Dr. R. Buchecker und Dr. W. Hug, 
fur 0RD.-Messungen Herrn Dr. K. Nouck, HoSfmann-La Roche & Co. AG,  Basel. 

Experimenteller Teil 

CD.-Messungen wurden mit einem Roussel-Jouan Circulardichrographen Modell CD 185 unter den 
in Tabelle 3 angefiihrten Bedingungen ausgefuhrt. Fur die modifizierten Horeau-Experimente wurden 
allgemein die Bedingungen von [3] benutzt (10 pmol Alkohol, 7 pmol Pyridin, 2 Mol-Aquiv. (+) -a -  
Phenylbuttersaure-anhydrid, 90 Min., 40-45"); darauf Zusatz von 6 p1 (R)-a-Phenylathylamin. Nach. 
15 Min. Zugabe von 0,3 ml Essigester und Gas-chromatographie an Glas-Kapillarkolonne OV 101 + 
FFAP, 23 m x  0,3 mm, isotherm bei 160" mit 0,55 atu HZ aui Geeit Carlo Erbu, vgl. [la]. 

Tabelle 3. Herstellung, Herkunft und chiroptische &ten von Piperidinen 

Piperidin [ n ] ~  in Grad, Opt. CD.-Daten (nm: _____ 
gemessen in Reinheit H20 Methanol 

(ca) ,  Temp.) 
Alkohol") (x 1 

__ 
(-)-Dihydropalustra- -23 (2,48, 22") loo(?) 194(0), 210: -0,31, 
minsaure-methylester (5)b) 233(0) (d=0,1, 

c = 4,20) 

207: -0,15,238(0) 
5 .HCI  (nicht gemessen) loo(?) 190: -0,05!. 

(d=O,l,c=3,32) 
Alkohol 6c) (nicht gemessen) loo(?) 187: +0,74,211(0), 188: +0.98!, 211(0), 

223: -0,09, 237(0), 225: -0.09, 245(0) 
247: +0,05 (d=O,l.c=6,49) 
(d=0,1, c=0,66) 

198: +0,76,240(0) (d=0,1, c=5,58) 
(d= I,c=0,68) 

(+)-Conhydrin + 8,7 (0,145, 24") 87-95,5 185: +0,46!, 190: + 1,44. 230(0) 

") Daten aus [2] erganzt und in einigen Fallen verbessert durch neue Messungen. CD.: Schichtdicke cl 
in mm, c in mg/ml, O =  Schnittpunkt mit der Nullachse, Extrema+ oder- ohne weitere Bezeichnun:!, 
! Wert aus der kiirzesten (langsten) MeBstelle, max. nicht erreicht. Alle Messungen bei RT. In allen 
Fallen wurden auch Messungen unter sauren Bedingungen vorgenommen, dabei wurde stets das 
praktisch vollstandige Verschwinden der CD.-Effekte festgestellt, ausser bei 5. 
Aus Abbau von Palustrin (l), s. [lc]. 
S. Fussnote 8); Herstellung s. [lc]. 
Praparat aus der Institutssammlung, Merck, isoliert vermutlich aus Conium maculutuni. Drehwerte 
aus der Literatur: [a]D= +9,12" (c= 10, Athanol) [21], [a ]D= + 10" (c= 10, Athanol) [22], [a]g= 
+ 9,3" (c= 3, Athanol) sowie Kurven und numerische chiroptische Daten [8]. 

b, 

c, 

d, 
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Tabelle 3 (Fortsetzung) 

Piperidin [ a ] ~  in Grad, Opt. CD.-Daten (nm: L I E ) ~ )  
gemessen in Reinheit H20  Methanol 
Alkohola) (Yo 1 
(~'1, Temp.) 

(+)-Sedridin (ent-l l)e) +26,0 (0,21, 24") 89-100 185: -0,54,201(0), 188: -0,64!, 194,5(0) 
210: +0,11,232(0) 202: +0,14,240(0) 
(d= I ,  c=0,62) (d=0,1, c=4,05) 

(- )-Coniin (7)9 - 8,3 (0,42,24") 100 207: +0,22,235(0) 194(0), 201: +0,22, 
(d=I,c=3,24) 230(0) (d=0,1, 

c = 4,05) 
(-)-a-Pipecolin (ent-8)g) - 9,4 (0,95, 24") 100 188: - 0,73, 204(0), 192: - 032, 212(0) 

213: +0,16,240(0) (d=0,1, c=8,2) 
(d= I, c=0,73) 

(- )-Dihydropinidin (nicht gemessen) - 100 192: -0,56,230(0) 187: - 1,29,230(0) 
(ent-9)") Hydrochlorid: (d= 1, c=0,86) (d=0,1, c=3,6) 

+ 13,4 (0,12,24") 

Hydrochlorid: (d= 1, c=0,96) (d=0,1, c=4,2) 
- 14,s (O, l l ,  24") 

(+ )-Dihydropinidin (9)') (nicht gemessen) 100 192: +0,63,230(0) 187: + 1,08, 230(0) 

e,  Praparat von B. Frunck, aus Sedum acre; Literaturwerte: [ a ] g =  +26,0" (c= 1,28, Athanol) [9], 
["LID= +29,3" (c= I,l4, Athanol) [23], [ a ] # =  +24,5"f 1 , l  (c= 1.47, Athanol) [Ill,  [a]*= +27,3" 
(?, in ?) [lo]; [ a ] # =  +29,5" (c= 1,05, Methanol) [24]; Daten fur (-)-Sedridin: [ n ] ~ =  -27,5" 
(c= 0,32, Alkohol) sowie Kurven und numerische chiroptische Daten [12]. 
Aus Racematspaltung von (k)-Coniin rnit N-Acetyl-L-leucin nach [25] gewonnen, vgl. auch [26]; 
uber Spaltungen rnit den enantiomeren Mandelsauren s. [27] mit [ a ] g =  + 8,4" (c=4,0, Chloroform) 
fur das Enantiomere (271, 0RD.-Kurven und numerische chiroptische Daten [ 131; CD.-Kurven: 
[I61 zitiert in [I21 (wir konnten [16] in der Literatur nicht auffinden). 
( - )-a-Pipecolin erhalten durch Spaltung von (k )-2-Methylpiperidin rnit N-Acetyl-L-leucin nach 
[25], Umkristallisationen aus AthanoVEssigester; andere Spaltungen [13] (171 [27]. [u]; fur das Enan- 
tiomere= + 11' (c= 4,0, Chloroform) sowie ORD.-Kurve und numerische chiroptische Daten [13], 
[ a ]$=  +7,2"(~=6,Alkohol) [27], [ a ] g =  -31,8"(c?, Piperidin)[l7]. 
Praparate erhalten von W. H. Tullent und R. K. Hill; hergestellt aus naturlichem ( -  )-Pinidin durch 
katalytische Reduktion (181, [ u ] g =  - 1,2" (c= 1,617, Athanol) [IS]. 
( + )-Dihydropinidin haben wir wie folgt gewonnen: 2-Methylpyridin+ Propyl-Li gab 2-Methyl-6- 
propylpyridin (16% rein), katalytische Reduktion rnit 20proz. Rh/Alox in 2N Essigsaure bei 40" und 
Normaldruck lieferte 75-80'h reines (k )-cis-Dihydropinidin (GC.!), Hydrochlorid Smp. 225" 
(unkorr.). Spaltung der freien Base rnit N-Acrtyl-r-leucin durch Umkristallisationen aus AlkohoV 
Essigester. Aus dem schwerstloslichen Salz (+ )-Dihydropinidin, Smp. Hydrochlorid 239-240" 
(unkorr.), 

Standardisierung der Methode nach [3] rnit Cyclohexanol und (- )-(R)-Menthol. Die Retentions- 
zeiten betrugen unter den genannten Bedingungen fur (R)-a-Phenylbuttersaure-(R)-a-phenylathylamid 
4,s und fur (S)-a-Phenylbuttersaure-(R)-a-phenylathylamid 5,4 Min. 

CJber Herstellung, Herkunft und gemessene chiroptische Daten der verwendeten Verbindungen 
s. Tabelle 3. 

g) 

h, 

I) 
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Summary 

The first synthesis of a threefold protected spermidine, namely N3-benzyloxy- 
carbonyl-N'-phthaloyl-N2-tosylspermidine (9) is presented. Each of the protecting 

l)  16. Mitt. [la]. 
2, Aus der Dissertation von E. W.-S. [lb]. 




