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EQUISETUMALKAMIDE; STAND DER CHEMISCHEN 

ERFORSCHUNG 1975 

conzar! - - - - - Hans - - - Eu@ter - - - - - - 
Or~anisch-chemisches Institut der Universitlt Zurich, 

mistrasse 76. CH-8001 Zurich. Schweiz 

Herrn Professor Tsunematsu Takemoto anllsslich 

seiner Emeritierung mit allen guten 

Wiinschen fiir die Zukunft gewidmet. 

1 EINLEITUNG UND ALLGEMEINES 

Seit meinem letzten zusmenfassenden Bericht uber die Chemie 

der Equisetumalkaloide [l] sind zahlreiche neue Ergebnisse 

gewonnen worden, welche einen weiteren Uebersichtsartikel recht- 

fertigen, insbesonders auch deshalb, weil sie eum grssseren Teil 

unversffentlicht oder erst in Dissertationen [2-51 niedergelegt 

sind. 

Unter den Pteridophyten sind als alkaloidhaltig bekannt die 

Gattungen Lvcopodium (Familie Lvcopodiaceae, Reihe Lvco~odiales, 

Klasse Lvcopsida) und Eauisetum (Familie Equisetaceae, Reihe 



Equisetales, Klasse ~phenopsida)'). Hingegen sind aus den arten- 

reichen Farngewachsen (Klasse Filicousida) meines Wissens bis heute 

noch keine Alkaloide isoliert worden. Als verhiiltnismlisslg 

alkaloidreich unter den bishsr untersuchten Arten erwies sich 

Eauisetum ualustre L. (Sumpfschachtelhalm), siehe Tabelle 1, 

In anderen Equisetumarten (E. arvense L., E. fluviatile L. (= E. 

limosum L.), g. hiemale L., g. robustum A. Br., E. telmateia Erh. 

(=  E. maximum I&.), g. giaanteum L.) komrnen vie1 klsinere 

Alkaloidgehalte vor. 

Die Chemie der Equisetumalkaloide ist im Vergleich zu der der 

Lycopcdium-Alkaloide viel weniger entwickelt, obschon das Ausgangs- 

material, der Sumpfsohachtelhalm, stellenweise in sehr grossen 

Bestaden vorkommt und leicht gesammelt werden kann. Doch ist 

der Alkaloidgehalt im Verglsich zu etwa L. ccmulanatum, 

L. annotinum, 2. clavatum wesentlich geringer. Dies und die - 
Tatsache, dass die Equisetumalkaloide sehr schwierig zu isolieren 

und zu reinigsn sind, vermag wenigstens zum Teil den Riickstand 

in der strukturellen Erforschung zu erklaren. Fiir die nachfolgend 

beschriebenen Untersuchungen diente vor allem E. ualustre als 

Ausgangsmaterial. 

Ueberblick iiber die Chemie der Zycopodiumslkaloide [6] 
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E. palustre ist eine zirkumpolare, eurasiatisch-nordamerikanische - 
Pflanze, die in ganz Europa; in Asien nordwfirts bis 69' NB, 

sudwarts bis Kleinasien, Turkestan, Mongolei, Himalaya, cstwarts 

bis Wtschatka; in Nordamerika von Alaska stidwarts bis Oregon, 

2) Illinois und New Ysrsey vorkommt . In der Schweiz ist der 
Sumpfschachtelhalm auf nassen, kalkreichen und kalkarmen BBden 

von Sumpf- und Verlandungsgebieten sowohl in der kollinen, 

mcntanen und subalpinen Stufe verbreitet und bildet stellenweise 

umfangreiche, fast rsine Best2inde. Er ist ein gefiirchtetes Weide- 

gift und verursacht wegen seiner Giftigkeit fiir das Rindvieh in 

5) den betroffenen Gebieten viele Probleme . Ein Gehalt vcn 7-13% 
in Frischgras wird als toxisch angegeben [8]. In der Schweiz 

traten geuufte Vergiftungsfalle in frisch meliorierten Sumpf- 

gebieten warend des 2. Weltkrieges auf. Dies war auch der Grund, 

weshalb eine chemische Untersuchung begonnen wrde. Als tcxische 

Inhaltsstcffe W e n  schon lange Alkaloide vermutet. Sie sind 
w 

auch bis heute die einzigen isolierten Verbindungen mit experimen- 

tell nachgewiesener ToxizitEt geblieben, obwohl Indizien fiir 

weitere schadliche Inhaltsstoffe, 2.B. Antithiaminfaktoren, bestehen, 

2,  Verbreitungskarte [71. 

') Dariiber besteht eine wnfangreiche Literatur, vergleiche 2.B. 

[ 8-13 1 



vergleiche [9] [ 11][13]. Hauptalkaloid im Sumpfschachtelhalm ist 

4) das sog. Palustrin . Leider haben die am Palustrin ausgefiihrten - 
tcxikologischen Untersuchungen immer noch ganz vorXufigen 

Charakter [14][15], aus dem einfachen Grund, weil das schwer 

zugangliche Alkaloid fiir die chemischen Untersuchungen beniitigt 

wurde. Wie folgende Zusammenstellung zeigt, haben sich die 

Arbeiten am Palustrin iiber viele Jahre hingezogen. 

1890 fiihrte Panzercynski in Dorpat den ersten Nachweis fiir 

5 Alkaloide in E, palustre ; 

1904 wurde der Befund von C.E.J. Lohmann best3tigt5); 

1936 isolierten Y. Glet, J. Gutschmidt und E. Glet Palustrin in 

ziemlich reiner Form (kristallisiertes Hydrochlorid); 

vorgeschlagene Summenformel C12H24N202; 

1947 gelang P. Karrer und C.R. Eugster die Isolierung der 

kristallisierten, reinen Base; vorgeschlagene Summenformel 

C17H2gN302 [ 141 ; 

1953 wurde sie auf C17H31N302 festgelegt [XI; 

4, Ueber andere Alkaloide, die in gewissen Fallen das Palustrin 

mengeMssig ubertreffen, wird in Abschnitt 5 berichtet. 

5 ,  Zitat nach [ll]. 
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1960 erfolgte der Nachweis von Spermidin und des makrocyclischen 

Baues [IT]; 

1968 konnte die Konstitutionsformel angegeben werden [3][18][19]; 

die neuesten Arbeiten beziehen sich auf die Stereochemie 

inklusive Chiralitat [4] [ 201 [ 211 sowie auf Synthesen [ 5 1 [ 22 1. 

Die ungew6hnlich lange Dauer der Arbeit hat Parallelen in anderen 

Alkaloidgmppen. Sie spiegelt 5um Teil auch die Schwierigkeiten 

im Umgang mit diesen Stoffen. 

2 VORXOMMEN UND NACHWEIS VON PALUSTRIN UND NEBENALULOIDEN IN 

EQUISETIJM-ARTEN 

Der Allraloidgehalt schwankt jahreszeitlioh und standortabhlingig 

stark; vergleiohe Tabelle 1 und Literatur [lo]. Man darf nicht 

vergessen, dass E.  palustre botanisch eine Sammelart darstellt, 

die in systematisch-taxonomischer Hinsicht in Bezug auf Inhalts- 

stoffe nooh kaum bearbeitet worden ist. Bei Grossextraktionen, 

die meist mit Material aus der Schweiz (Biberbrugg-Altmatt, Kt. 

Sohwyz) ausgefiihrt wurden, haben wir aus 100 kg gemahlenem Trocken- 

material zwischen 20 und 80 g Rohbasengemisch erhalten. Wegen des 

polaren Charakters der Hauptalkaloide sind vollstandige Extraktion 

und Abtrennung anderer polarer Stoffe nicht einfach. Die Zusammen- 



Tabelle 1 Gesamtalkaloidgehalt von E. palustre verschiedener 
Herkunft (?'c'cGehalt bezogen auf Trockengewicht) 

Probe Bemerkungen - 
gesam- 
melt 

- 
organ Herkunft 

N-Deutsckland 

N-Finnland 

Mittel- 
Finnland 

S- innl land 

Schweiz : 
Andermatt 

N-Deutschland 
Oldenburg 

Finnland 

Polen: 
Bydgoszcz 

Wedel 

I 

11 

Xhizom, 

Wedel 

0,08 bis 0,3 

0,02 " 0,19 

0,02 " 0,09 

0,02 " 0,09 

0,02 " 0,08 

0,25 

0,05 

0,13 

O,O3 

0,08 

a) 

0,06 bis 0.12 

0,08 " 0,l 

0,lO 

Mehrere Probenah- 
men, Titration 

Eine Probenahme, 
isolierte Basen- 
fraktion gewogen 

I t  

Fiinf Probenahmen, 
isolierte Basen- 
fraktion gewogen 

Eine Probenahme, 
isolierte Basen- 
fraktion gewogen 
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setzung der Rohbasen unterliegt ebenfalls jahreszeitlichen und 

standortabhiingigen Schwankungen. Eine brauchbare Orientierung 

gibt die zweidimensionale Diinnschichtchromatographie auf Aluminium- 

oxid Merck (G)-Platten (20 x 20 cm) entweder mitSSystem 1: 

Methylenchlcrid - Aethanol (19:l) in der ersten und Benzol - 
Methanol (17:3) in der zweiten Richtung, oder mit System 2: 

t-Butanol - Methanol - Fyridin (9:2:2,5) zuerst und Aethanol - 
Chloroform - Essigester (10:7:3) nachher; siehe Figur 1. 
~eei~netk Sprtihreagentien sind die in der Alkoloidchemie 

gebrxuchlichen (J2, Dragendorff, Sohlittler, Benzidinblau-Test, 

sowie der Bromcyanteet nach Kanigs fiir Fyridine). Komplementar 

ist die Hochspannungselektrophorese in verschiedenen Puffern sehr 

brauchbar. Keine Erfolge wurden mit gaschromatographischen 

Methoden erzielt. 

Mit der Diinnschichtchromatographie k'timen drei Gruppen von 

Alkaloiden festgestellt werden, vergleiche Figur 16). Wir 

unterscheiden die folgenden drei Gruppen: 

- Q-Gruppe: sehr polar, 3-4 starke Basen, nahe am Start, siehe 

Abschnitt 5; 

6, Es gibt auch Fille, wo praktisch nur Palustrin und wenig 

Palustridin und Nicctin auftreten. 



- P-Gmppe: mittelpolar, mit Rf ca. 0,5/0,2 (System 2, enthaltend 

P j  (= Palustrin), P2, P3, P4 (siehe Abschnitt 5); 

Figur 1 Diinnschichtchromatogramm der Gesamtbasen aus E .  palustre 
auf Aluminiumoxid (Merck G) . Herkunft Biberbrugg 

Q-Alksloide 

CH2C12/ 
Aethanol 
(19:l) 
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- O-Oruppe: mittelpolar bis wenig polar, mehrere Komponenten, 
darunter Palustridin (Rf 0,96/0,82 System 2) und 

Nicotin; siehe Abschnitt 5. 

Tabelle 2 Vorkommen von Albloiden in einigen Equisetumarten 
(oberirdische 'Peile) . (* isoliert, ** chromatographi- 
scher Nachweis; vergleiche auch Angaben in [I]). 

E. palustre 

E. arvense 

E. maximum 

E. hiemale 

E. limosum 

E. silvaticum 

E. robustum 

E. ramosissimum 

Palustrin*, Palustridin*, P2*, P3*, P4*, 01*, O2* 

O3*, Qi*, Q2*, Nicotin*, p-Methoxypyridin**; 

Dimethylsulfon*. 

Palustrin*, Nicotin*, p-Methoxypyridin*, nicht 

identifizierte Basen; Dimethylsulfon*. 

Nicotinx*; Dimethylsulfon** (fertile Sprosse). 

Nicotin*; Dimethylsulfon*. 

Palustrin*; Palustridin**, Nicotinx*, nicht 

identifeierte Basen; DimethylsulfonX*. 

Palustrin**; Nicotin**, nicht identifzierte 

Basen; Dimethylsulfon**. 

Nicotin*, nicht identifieierte Basen. 

nicht identifizierte Basen. 



3 MIKRONACHWEIS VON SPERMIDIN ALS BESTANDTEIL VON ALKALOIDEN 

In neuerer Zeit ist mehr und mehr deutlich geworden, dass 

Spermidin und andere Polyamine in freier Form in der Natur 

verbreitet vorkommen [24]. Als Bestandteil von Alkaloiden ist 

Spermidin noch nicht Mufig gefunden wcrden (Uebersioht siehe 

[5][25e][26]); es ist aber mit Bestimmtheit vorauszusehen, daas 

noch sehr viele verschiedenartige Spermidinalkaloide entdeckt 

werden. Zum raschen Nachweis, dass ein solcher Typ vorliegt, 

k'6nnen vor allem zwei Methoden angewendet werden: 

- In giinstigen Flillen kann im Massenspektrum des N-Acetates am 
Vorliegen der Fragment-triade m/e 143, 157, 169 Spermidin erkannt 

werden [25], vorausgesetzt, N~ ist nicht Ringbestandteil. Sind 

ntblich N' und N3 Ringglieder, so verxuft die Fragmentierung 

anders. Dies ist 5.B. beim Palustrin der Fall. Hingegen tritt 

die Triade im Massenspektrum des hydrolysierten (Amidgruppe), 

veresterten und acetylierten Produktes auf. 

- Generell anwendbar ist die Mikrokalischmelze. Die in [2] 

beschriebene Methode ist einfach, schnell und eignet sich vor 

allem fiir den Mikrobereich. Da sie kaum bekannt geworden ist, sei 

die Vorschrift hier wiedergegeben: KOH-Pillen werden im M6rser 

5um Fulver serrieben, sum Alkaloid im ~eagensglas~) im VerMltnis 
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1 Teil Alkaloid, 20 Teile KOH gegeben. Das Reagensglas wird 

dam an seiner offenen Seite zu einer nicht zu engen, oa. 30-40 cm 

langen Kspillare ausgesogen und diese im oberen Drittel so 

umgebogen, dass das Ende bequem in ein vorgelegtes Auffanggefsss 

getaucht werden kann. Hierauf mischt man den Inhalt gut durch 

und erhitzt ihn dam in einem geeigneten Heizbad (Sandbad, Salzbad, 

Woods Metal1 etc.) rasch auf ca. 350'. Das Auffanggefsss wird mit 

verdiinnter HC1 oder einem anderen L'osungsmittel beechickt. 

Etwas oberhalb 320' tritt Reaktion ein und die gebildeten Amine 

werden zusammen nit Wasserdampf und anderen Gasen rasch durch die 

Kapillare gejagt8). Nach beendeter Reaktion hebt man die Kapillare 

aus der Vorlage (Gefahr des Zuriicksteigens des L6sungsmittels!), 

schneidet sie oberhalb des Reagensglaskdrpers ab und spat eie zur 

qusntitativen Erfassung der Amine mit etwas Methanol durch. Die 

gesammelte Aminfraktion (Spermidin, Putreszin etc. ) kann 

") Geeignet ist 2.B. Jenaer-Gerxteglas "Fiolax" 16 x 160 mm; Pyrex 

ist wegen der Alkaliempfindlichkeit weniger geeignet. 

') Diamine (Cadaverin, Futreszin), Spermidin, Spermin stc. eind 

wasserdampffltichtig. 



chromatographisch (geeignete Systeme siehe [1][2][24]) oder nach 

Acetyliemg maesenspektroskopiech [25] untersuoht werden. 

4 STRUKTUR VON PALUSTRIN 

4.1. Abbaureaktionen 

Die mit klaesischen Methoden gewonnenen Ergebniese hatten nicht 

5ur vollsti4ndigen Konetitutionsbeetimmung geftihrt. Sie wurden in 

[I] eueammengefasst. Ein bedeutendee Hindernis 5ur Erkennung der 

vorhandenen Funktionen war damals das Ergebnis des Herzig-Meyer- 

Abbaus (ausgeriihrt nach [ m ,  wodurch regelmaseig 1,1% N-CH3 

(berechnet fiir 1 N - a  4,0$) gefunden wurden [16]. Dass es sich 

wirklich um gebildetes JCH3 gehandelt hatte, wurde durch 

Derivatieierung bewiesen [2]. Wir schlossen auf eine "schwer 

abspaltbare" N-CH3-Gruppe. Mit dem Vorliegen des ersten NMR- 

Spektrums war diese Interpretation sofort hinflillig. 

Ich erwlihne dieses Detail, weil ee auf seine Art die Schwierig- 

keiten zeigt, welche vor dem Aufkommen der spektroskopischen 

Methoden bei Strukturaufklarungen von neuartigen Stoffen bestanden. 

Die Herkunft von JCH3, welches beim Behandeln von Paluetrin (1) 

mit HJ abgespalten wird, ist nooh ungekllirt. Aehnliche Beobach- 

tungen wurden am Casein und p-Hydroxypiperidin [28], sowie am 
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8 R = H  - %, 
i 

9 Q = W 3  - I 

11 - CH3 
') Konfiguration an C(17) noch nicht 

nit aller Sicherheit bewiesen; siehe 
die Diskussion in 4.4. 



Oncinotin/Neconcinotin [29 1 gemacht . 
Entacheidend fiir die KonstitutionsaufklSrung war der 

Hoffmann'sche Abbau am Dihydropalustrin (3) our wichtigen 

(8) [31[181[301. Die Ausarbeitwg einer 

exakt reprcduzierbaren Vorachrift verlangte zahlreiche Experimente 

und verbrauchte den Hauptteil des Palustrins, siehe 131. 

Fib die selektive N-Methylierung vcn Paluatrin (1) und 

Dihydropalustrin (2) zu den N-Methylderivaten 2 bzw. 4 eignet 

sich, entgegen urspriinglich geiiusserten Befiirchtungen wegen 

eventuell eintretenden intramolekularen Cyclierungsreaktionen 

1161, die Methode vcn Eschweiler-Clarke recht gut; siehe die 

Vorschriften in [2][3]. Sie hat sich inzwischen auch an anderen 

Spermidinalkaloiden bewart [ 291 [yl], ohne dass Ringschluas- 

reaktionen beobachtet W e n .  Die Quaternierung fiihrt zuerst 5u 

moncquaternSren (5). unter schkirferen Bedingungen auch zu 

diquatedren Salaen [3][16]. Bei der Pyrolyse von 6 (X = OH-) 

wird eine an N(1) stehende Methylgruppe vorwiegend als Methanol 

-4bgespalten. Fragmentierung tritt bei 2 und 6 unter Bildung 

einer N-Allylverbindung (1) ein. Bekanntlich bildet Conhydrin 

(10) beim Hcffmann'schen Abbau das Epcxid 2. Eine analoge 

Reaktion an 6 erscheint durchaus als m8glich; sie wurde jedoch 
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noch nicht beobachtet. Da die Reaktionsprodukte je nach 

Ausfiihrungsfom recht verschieden sind, haben wir m5glichst nur 

mit dem monoquaternkiren Produkt 5 gearbeitet. Palustrin eignet 

sich fiir den Hoffmann-Abbau mindestens unter den von uns 

angewendeten Bedingungen nicht. Nach katalytischer Reduktion der 

Desbase (Pd/C-Methanol) und Iiydrolyse (Rilckfluss mit 6 N HC1 
h wwrend 6 ) zu Dihydropalustraminsliure ( 8 )  und as.-N-Methyl- 

putreszin konnte der dabei eingetretene Verlust einer C3-Einheit 

nicht sofort verstanden werden, vor allem auch deshalb nicht, 

weil NMR-spektroskopisch in I eine Allyl- und im hydrierten 

Produkt eine Propylgruppe nachweisbar waren. Obschon in [3]  auf 

gewisae Unstimmigkeiten (Integrale nicht in Ordnung, Aufspaltung 

von Signalen, wo Singlette zu erwarten gewesen wkiren) aufmerksam 

gemacht wurde, nahmen wir zunschst an, dass es sich um einen bei 

der Hydrolyse eingetretenen Verlust von Propen oder Propylchlorid 

handle. Neuere Untersuchungen haben jedoch gezeigt [ 321, dass 

Desalkyliemgen an l2, ?;Z und &') auch unter verschgrften 

Bedingungen nicht eintreten und dass somit sterisohe Faktoren 

- --- 

lo) n-Octylrest eingefiihrt ZM bequemen gaschromatographischen 

Nachweis von eventuell gebildetem n-Octylchlorid. 



oder Nachbargruppeneffekt keine Rolle spielen. Vielmehr handelt 

es sich um eine hydrogenolytische Abspaltung des Allylrestes. 

So fiihrte die katalytische Reduktion von 16 und 1;1 mit Pd/C in 

Nethanol innert sehr kurzer Zeit zum Gemisch 12 + 18 (ca. 1:1, 

diinnschichtchromatographischer Nachweis auf Alox, Benzol/ 

Chloroform 10:l; Aufspaltung des OCH3-Signals im NMR) bzw. 

17 + 19 (ca. 1:l). Es zeigte sich ferner, dass eine Unterscheidung - - 
zwischen 2, 12 und 2, besonders wenn diese Verbindungen als 

Gemisch vorliegen, weder NMR- noch massenspektroskopisch leicht 

durchzufiihren ist. Andererseits stellten wir bei 17 ein zu 2 

Schema 2 
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sehr Lihnliches W.-Spektnun fest. 

Aus diesen Ergebnissen muss geschlossen werden, dass in dem 

durch Hydrierung von 1 und anschliessender Hydrolyse entstandenen 

Gemisch nicht nur i3, sondern auch 20 enthalten war. Da jedoch 

aus eingesetztem 1 (800 mg) nach SSulenchromatographie an 1,2 kg 

Cellulose 340 ag 8 (= 72%) und 200 mg as.-N-Dimethylputreszin 

(= 73%) erhalten wurden, muss die Hydrogenolyse in iiberwiegendem 

Mass eingetreten sein, vor allem auch in Anbetracht der bei der 

chromatographischen Trennung eingetretenen Terluste. Es ist 

bekannt, dass Hydrogenolyse von Allyl-Ammoniumsalzen sehr leicht 

eintritt [331. Dass sie auch unter milden basischen Bedingungen 

so leicht erfolgt, war fiir uns unerwartet. 

Der in Abschnitt 4.1 skizzierte Abbau an Palustrin (1) k1;lrte - 
vor allem die Spermidinsequenz im Sinne von 

Piperidin-N-C3-p24-NH- . Doch sei im Hinblick auf neuere 
H 8- 

Ergebnisse bei der Untersuchung der Oncinotisalkaloide [29] 

betont, dass fiir die geschilderten Abbaureaktionen stets mehrfach 

fiber das Dihydrochlorid umkristallisiertes Palustrin eingesetzt 

wurde. Dies schliesst natiirlich ein eventuelles Vorkommen von 

Palustrin mit umgekehrter Spermidinsequenz unter den Equisetum- 

alkaloiden nicht aus. 



4.2 Konstitution der Dihydropalustraminsaure (8) 

Die wesentlichen chemischen und spektroskopischen Daten 

zur Konstitutionsaufkl'Eirung von 8 (ohne Stereochemie) sind in 

[3][18] mitgeteilt worden. Hier seien einige zusatzliche 

Informationen uber die besondere Reaktivitat dieser Molekel 

zusammengestellt. 

2,6-Disubstituierte Piperidine sind bekanntlich am NH mit 

Standardmethoden sehr schwer alkylierbar. 8 macht hierin keine 

Ausnabme: Weder die N-Methylierung noch die Herstellung eines 

Oxazolidins ist uns gegluckt. Hingegen entsteht mit AczO/Pyridin 

ein 0,N-Diacetat (a), das jedoch keine selektive Verseifmg 

zuliess, da beide Acetylgruppen mit vergleichbarer Geschwindig- 

keit abgespalten wurden. Der Methylester 2 verseift schon nit 

Wasser zur kristallisierten Saure 2. Acetylierungen in ACz0 

unter Riickfluss ergaben ein Gemisch, das zu ca. 25% einen 

unges8ttigten Ester (vermutlich 3; Geometrie der Doppelbindung 

nicht bekannt) enthielt mit Amax 215 nm, welcher bei der Ester- 

hydrolyse mit 2 N HC1 wieder Ausgang~material (8; Stereochemie 

unbekannt!) ergab. Katalytische Reduktion mit Pt/Eisessig des 

Acetylienmgsgemisches 21 + 3 und Esterhydrolyse fiUnrte zu 8 

mit 30% einer Ninhydrin-positiven Aminooarbonsaure (3 ?). 
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Schema 7 



Diese vor Ungerer Zeit durchgefiihrten Versuche [34] sollten mit 

modernen Untersuchungsmethoden wiederholt we n. Sie werden 

hier nur im Hinblick auf die AusfUhrungen in Abschnitt 4.4 

erwmt. 

Quantitative Oxydationen mit HJOd in einem Acetatpuffer pH 4,5 

nach [35] seigten, dass p innert 15 Min 1,O Molaquivalente 
verbraucht, wWend 1 unter diesen Bedingungen nicht oxydiert 

wurde. Der unter den Reaktionsprodukten zu erwartende Propion- 

aldehyd war nicht aufzufinden und eudem konnte der suriickisolierte 

Ester weder elektrophoretisch noch papierchromatographlsch von 4 

eindeutig unterschieden werden, ausser dass er ein A- 275 nm 

(log& 2,3) aufwies und katalytisch hydrierbar war! Das 

Reduktionsprodukt wurde als Hydrochlorid kristallisiert. Auch es 

war mit 2-Hydrochlorid in chromatographiacher Hinsicht ausserst 

tihnlich [34]. 

Eine zwanglose Dektung dieser zurirchst unverstlindlichen 

Resultate ergibt sich nach Aufkl2img der Konstitution der 

Dihydropalustraminsaure wie folgt: Bei der oxydativen Abspaltung 

der Hyd>oxypropylseitenkatte muss das Piperidein a entstehen. 
Es kann mit dem gebildeten Propionaldehyd sofort 5u 26 weiter 

reagieren; unter Urnstlinden mit Verschiebung der Doppel- 
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bindung. Nach katalytischer Reduktion diirfte der zu p isomere 

Aminocarbonester a vorgelegen haben. 
Der gesuchte, aufgrund von Resultaten der modifizierten Kuhn- 

Roth-Oxydation und des massenspektroskopischen Verhaltens von 

1 und p zu erwartende Propionaldehyd, konnte hierauf bei HJO4- - 
Oxydationen bei pH 7-8 und gleichzeitigem Durchblasen von N2 durch 

die Reaktionsmiechung (Dinitrophenylhydrazin-~eagens unmittelbar 

iiber Reaktionsraum, getrennt durch Glasfritte) abgefangen und 

identifiziert werden [18]. 

4.3 Synthese der isomeren Dibdropalustraminstluren [3][4][20] 

[231[361[371[381 

Die Synthese von 8 und seiner Stereoisomeren wurde auf drei ganz 

verschiedenen Wegen in Angriff genommen mit dem Ziel, gleichzeitig 

mit dem Identitatsbeweis auch die Stereochemie zu kltlren. Als 

Grundlage diente der Befund [36], wonach sich aue Dihydropaluetrin 

nach Verseifung des Lactams unter geeigneten Bedingungen ein Lacton 

herstellen liess mit Carbonylbande bei 1733 cm-l (CHC13; als 

N-Diacetylverbindung isoliert und gereinigt) und massenspektrome- 

triechem Fragmentierungsverhalten, das mit Struktur 3 in 

Uebereinstimmung steht. Daraus schlossen wir auf cis-Stellung der 

2,6-Substituenten am Piperidinring in 8, 2 und vermutlich auch in 



Schema 4 9 

N-OR - 
'i 

N-OR q !  H?" - L 

Qc \ 
"--'Ho 

Flc & A h  Rc, 
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I., 2, 2 etc.. Ueber die threo- oder erythro-Konfiguration der 

Seitenkette liess sich, da kein Oxazolidin gewonnen werden konnte, 

zunachst nichte aussagen. 

4.3.1 2,6-Disubstituierte Pyridine als Ausgangsmaterial. 

Da die katalytische Reduktion von 2,6-disubstituierten Pyridinen 

bevorzugt cis-Piperidine ergibt und sich zudem funktionelle Gruppen 

in a-alkylierte Pyridine leicht in der Seitenkette einfiihren 

lassen, wurden zahlreiche Versuche in dieser Richtung unternommen, 

jedoch ohne Erfolg (Zusammenfassung [4]). 

4.3.2 Weg uber N-Acetylgranatonin (Schema 4). Durch Mannich- 

Reaktion rnit Glutardialdehyd, Benzylamin und Acetondicarbonsaure 

wurde in guter Ausbeute N-Benzylgranatcnin (30) und daraus nach 

Hydrogenolyse und Acetylierung N-Acetyl-granatonin (2) hergestellt 

[3] [ 23][36] [ 381. Die Monoathylierung bot Schwierigkeiten wegen der 

rasch eintretenden Weiter-alkylierung. Gut gelang sie am Oxalyl- 

derivat [371. Mornose gelang auch die Trennung der Stereo- 

isomeren 14 und 2, die alle Vcraussetzungen fiir eine stereo- 

eelektive Synthese der (:)-erythro- bzw. threo-cis-Dihydropalustra- 

minsauren besitzen. Leider fiihrte die Baeyer-Villiger-Oxydation 

nicht zur Lactonbildung, so dass der Umweg uber die Oxime und 

deren Beclanann-Umlagerung zu den bicyclischen Lactamen und 



gewmt wurde [371. Diese UniLagerung gelang ohne Schwierigkeiten 

an den Tosyloximen und 21. Auf der Stufe der Lactame und 2 

musste diese vielversprechende Synthese aus ausseren Gfiden 

abgebrochen werden. Sie ist bisher nicht wieder aufgenommen 

worden. 

4.3.3 Weg uber 7,8-Epoxi-2-decen-1-~Siureestsr [41[201 (Schema 5 ) .  

Dieser neue Weg zu 2,6-substituierten Piperidinen bsruht auf dem 

Gedanken, den Stiokstoff duroh eine Michael-Addition an eine 

AcrylsSiure und eine intramolekulare Oeffnung eines geeignet 

plazierten Epoxides einzufiihren, womit je nach Wahl der Geometric 

des substituiertsn Epoxides die threo- bzw. erythro-Eonfiguration 

der Seitenkette festgelegt werden kann. Ueber die Stereochemie 

am Piperidinring (cis oder trans) konnten keine Voraussagen 

gemacht werden. 

Ausgehend von 2 wurde uber bekannte Schritte das Acetylen 44 

hergestellt und dieses katalytisch in das (Z)-Isomer a und mit 
Na/NH3 in das (E)-Isomer 4f! iibergefiihrt. Alle weiteren Schritte 

wurden parallel gefiihrt. Die Oxydation von & bzw. mit dsm 

Collins-Reagens gab die Aldehyde 41 bzw. g; Wittig-Homer-Reaktion 

mit dem Anion aus Ditithylphosphinoessigstiuretithylester (NaH/Benzol) 

5u den Acrylsauren bzw. 2 bot keins Schwierigkeiten. 



Schema 5 

52 - 61 : I?= H, R'= u2C6ks : 2 - 
63 : Q= ~ c , R ' = u & H ~ :  & - 

(42-56 sind Racemate. 65 : R = k ,  R'~UZQ.U~: & 
Es ist nur je ein - 
Enantiomeres geeeichnet. 1 & : R = Q'= & : - 68 



Es entstanden vorwiegsnd trans-a,@-ungestittigte Ester. Selektive 

Epoxidation zu bzw. gab die ge.ewiinschten Ausgangsmaterialien. 

Fiir den Piperidin-Ringschluss erwies sich Benzylamin als am besten 

geeignet. .Die erwiinschten Piperidine + fi4 bzw. 61 + 62 
entstanden in Ausbeuten von ca. 50%. Die Trennung der erythro-cis/ 

trans- und threo-cis/trans-Paare konnte an den 0-Aoetaten (ws 
bzw. / chromatographisch an Alox mit Benzol erreicht werden. 

Nach saurer Verseifung der 0-Acetylgruppe (~cl/~ethanol) und 

katalytischer Entbenzylierung (15proz. P~/c in methanolischer HC1; 

vergleiche [33c] wurden die reinen Hydrochloride 2, 60, a, 68 

erhalten; Eigenschaften vergleiche Tabelle 3. 

Aus den Daten von Tabelle 3 ergibt sich, dass die Stereoisomeren 

sehr Shnliche Eigenschaften besiteen, vor allem, was Nassenspektren 

und chromatographiaches Verhalten betrifft. Deutliche Unterschiede 

finden sich in Schmelapunkten, IR- und NPIR-Spektren, so dass die 

IdentitXt des Abbauproduktes aus Palustrin mit der threo-cis- 

Palustraminstiure gesichert ist. Es wSre also ausgeschloasen 

gewesen, ein bbi der Eydrclyse der Hoffmann-Base 1 entstandenes 

Stereoisomeres chromatographisch abzutrennen; das wtire nur bei der 

durchgeflihrten Umkristallisation denkbar. Auf jeden Fall ist die 

durch Abbau erhaltene Dihydropalustraminstiure nach allen 
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Tabelle 3 Eigenschaften der stereoisomeren rac. Dihydro- 

Kriterim 

Smp.Hydrt 
chlorid 

sap. a) 

Rf-Werte 1 
< 

Slektro- ' 
?horese t 

IR f' 
(CHC13) 

IS g) 

5s 
(threo- 
cis) 

60 - 
(threo- 
trans) 

Oel 

70~/0,001 

0,72 
0,90 

3,90 cm 
5,00 cm 

2956, 173C 
1439, 129C 
966 

216 (1 %) 
214 (1) 
186 (7) 
156(100) 
142 (10) 
124 (16) 
112 (5) 
96 (9) 
82 (53) 
55 (19) 
41 (17) 

67 
( eryEro- 
cis) 

155-157O 

8o0/0 ,001 

0,76 
0,90 

3,90 cm 
5,00 cm 

2950, 1727 
1444, 1285 
965, 865 

216 (1 %) 
214 (1) 
186 (3) 
170 (2) 
156(100) 
142 (14) 
124 (17) 
96 (12) 
82 (60) 
55 (20) 
41 (20) 

68 - 
(erythro- 
trans ) 

147-148' 

75°/0,001 

0,72 
O,9O 

3,90 cm 
5,00 cm 

2950, 172: 
1435, 129( 
1280, 971 

216 (1 %) 
214 (1) 
186 ( 3 )  
170 ( 3 )  
156(100) 
142 (9) 
124 (14) 
96 (9) 
82 (43) 
55 (16) 
41 (16) 

ortsetzung Tabelle 7 siehe Mchste Seite) 



(Fortsetzung Tabelle 3) 

Kriteriun 52 - 60 - 67 - 68 
( threo- (threo- (erythro- (erythro- 
cis) trans) cis) trans) 

s) Kugelrohr, Luftbadtemperatur; b) Papierchromatographie, 

dhatman No.1, sec. Butanol/Aethanol/HzO/Essigsaure (15: 5 :5 :l) ; 

c )  do.mit sec. Butanol/Aethanol/NH3 (1:9 verd.) (15:5:5); 

1 )  500 V, pH 1,9, 60 Min; e) do. 120 Min; f) nur starke und 

nittelstarke Banden angegeben); g) aufgenommen an Hydrochloriden; 

h) Angabe von Bandenschwerpunkten ohne~Multiplizitttten, 100 MHz; 

relative 6-Werte wegen externem TMS-Standard. Korrektur gegenuber 

''sintern ca. 0,8 bis 0,9 ppm. 
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vorliegenden Daten einheitlich gewesen. 

Die Zuordnung zur threo- b5w. erythro-Reihe bei den Synthese- 

produkten folgt aus den bekannten GesetzmCissigkeiten bei der 

nucleophilen Oeffnung von cis- und trans-Epoxiden; diejenige der 

Zuordnung zur cis- bzw. trans-Reihe bedarf eines Kommentars: 

1) Mit ausfiihrlichen NMR-Untersuchungen an z, 2, 61 und 62 

unter Zuhilfenahme von Eu(FOD)3 hat P.C.WCilchli [4] die a-Protonen 

am Piperidinring sowie die benachbarten Protonen der Seitenketten 

soweit verschieben ktimen, dass mit Entkoppelungsexperimenten die 

Kopplungsparameter bestimmt werden konnten. Daraus ergab sich 

axiale Lage der beiden Protonen an C(2) und C(6) in 61, axiale Lage 
11) fkr H-C(2) und Squatoriale fir H-C(6) in 64 . 

2) die diastereotopen N-a-C6H5-Protonen erscheinen in 2 und 6'J 

als Singlette, in 60 und als AB/System mit J = 14 bzw. 15 Hz, 
gem 

was auffSllig an das bekannte Beispiel der stereoisomeren 

2,6-Dimethyl-N-benzylpiperidine [ 411 erinnert und damit wohl als 

11) In diesem Zus-enhang muss an die Ergebnisse von Johnson [39] 

und Chow et al. [40] erinnert werden, wonaoh 2- und 2,6-cis- 

disubstituierte N-Acyl-methylpiperidine wegen der A 0.3)- 

Spannung bevorzugt Konformationen mit axialen Methylgruppen 

einnehmen. 



zus8tzlicher Hinweis auf die Geometrie des 2,6-disubstituierten 

Piperidinrings gewertet werden darf. 

3) In N-Alkylpiperidinen ist die Konfornation mit Squatorialem 

N-Substituenten bevorzugt. Es erscheinen d a m  die axialen (zum 

nichtbindenden Orbital am N antiperiplanar stehenden) a-Protonen 

deutlich bei hilherem Feld als die Squatorialen (synclinalen) [ 421. 

In den stereoisomeren DihydropalustraminsSuren ist dieser Effekt 

deutlich zu erkemen (siehe l'abelle 4) und kann als weiteres 

Argument fiir die sterische Zuordnung dienen [4]. 

Tabelle 4 Chemische Verschiebung der Piperidin-a-Protonen in den 

stereoisomeren DihydropalustraminsSLuren 

erythro-trans (62) 2,54 3938 A 6 = 0,02 A 6 = 0,32 
erythro-cis (61) 2,52 3,06 

threo-trans (2) 2,60 
A 6 = 0  3150 A 6 = 0,lO 

threo-cis (52) 2,bO 3,40 

threo-trans (s) 2,89 3,46 A 6 = 0,23 6 = 0,47 
threo-cis (55)  2,66 2-99 
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Schema 6 



Aus diesen Grlinden teilen wir der Dihydropalustraminsaure aus 

Palustrin die threo-cis-Konfiguration zu. Betreffend ihrer 

absoluten Konfiguration siehe Abschnitt 4.4. 

4.3.4 Lage der Doppelbindung in Palustrin. Wenn man Palustrin 

bei pH 4 mit N-Bromsuccinimid umsetet, analog Erfahrungen von 

Witkop et al. [43], so lasst sich ein Bromlacton isolieren, das 

im IR eine Carbonylbande bei 1770 cm-I (Dr) aufweist [341. 

Es muss sich demnach um ein 6-Lacton handeln, denn bicyclische 

y-Lactone, 5.B. das aus Baikianin von Ieumiya et al. [431 

hergestellte Lacton zeigt diese Bande bei 1805 cm-l. Dem Brom- 

lacton aus Palustrin weisen wir deshalb Struktur zu. 

Auch massenspektrometrische Argumente, wie die sehr leicht 

erfolgende Abspaltung der Hydroxypropylseitenkette (Ion a) sowie 
die dominierende McLafferty-Umlagerung zum Pyridiniumion z, lassen 
sich fiir die A1'5-~tellung der Doppelbindung im Palustrin 

anfiihren; vergleiche [191. 

4.4 Absolute Konfiguration von (-)-~ihydropalustraminsaure (8) 

sowie von Palustrin (1). 

a) Da die ORD-Kurve von Dihydropalustraminalkohol (21) zwischen 

375 und 600 nm einen schlichten, negativen und nach Ansguern einen 

schlichten, positiven Verlauf zeigt, darf nach bekannten Ableitungen 
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[ 44 ]  auf (S)-Chiralitiit der sekundiiren Alkoholgruppe geschlossen 

werden12). Daraus folgt wegen der nachgewiesenen threo-Konfigura- 

tion auch (S)-Chiralitat fiir C(Z) in 8 bzw. C(17) in 1 und, weil 

8 ein cis-2,6-disubstituiertes Piperidin iat, (R)-Chiralitiit fiir - 
C(6). 

Wir haben vereucht, dieses Resultat anderweitig zu bestiitigen, 

vergleiche Schema 7. 

Schema 7 e"" 4 C k 3  
H O H  H I i 4 ~  

2 fY 

- 

12) Die Effekte waren, da nur noch wenig Substanz zur Verfiigung 

stand, sehr schwach. 



b) a-substituierte Yiperidine zeigen im Bereich von 185-220 nrn 
* 

Cotton-Xffekte, die auf die n- CS -Uebergange zuruckzufaren sind. 

Vor allem von Craig 1441 und Beyerman i45j sind in zahlreichen 

Arbeiten Chiralitat und chiroptische Eipenschaften von (vor allem 

monosubstituierten) Pineridinen verkniipft worden. Wir haben nun 

versucht, durch Superposition der CD-Kurven von monosubstituierten 

Piperidinen diejeni~n eines disubstituierten nachzuahmen, ein 

Verfahren, das natiirlich Shnliche Eonformati.onen und ahnliche 

Solvatationseffekte voraussetzt !21!. Tatsachlich ergab die 

Addition der A €  4erte von (-)-Coniin (74) mit denen von 

(+)-a-Pipecolin (ent-77) recht gut die liurve von (+)-Dihydropinidin 

(ent-E), wahrend gar keine Uebereinstimmung durch Addition von 

14 und a entstand. Ebenso lieferte die Additionsmethode der 

a&-Werte von (+)-Conhydrin (10) mit denen von (-)-Sedridin (76) 

eine geniigende Uebereinstimmung mit der Kurve von Dihydropalustramin- 

alkohol , w5Arend die Superposition von (+)-Conhydrin mit 

(+)-Sedridin eine andere Kurve mit einen positiven Maximum bei 

205 nm (Messungen in H20) ode? 195 nm (Messungen in Methanol), 

das in der Kurve von a gar nicht vorhanden ist, ergab. Auch das 

schwach negative Extremum bei 225 nm, das aufweist, wird in 

der Superpositionskume deutlich. 
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Aus d i e sen  Resu l t a t en  f o l p t  - C h i r a t a t  f u r  C(2)  unri ( 3 '  f u r  

~ ( 6 )  i n  21 und f o l g l i c h  auch i n  g. 

c )  I n  Tabe l l e  5 s i n d  d rpebn i s se  zusmmenpefasst,  d j e  njit e i n e r  

mod i f i z i e r t en  Horeau-Nethode j 461 e rz i e i . t  worden s in2  132':. 

Tabe l l e  5 Hestinrmung d e r  abnolnten KonfYpur:ltj.on d e r  sakund2ren 

iil .koholfunktion i n  I 'al.ustrir.  und k r i v a t e n  n.it aei, 

modi f i z i e r t en  tioreau-Kethode nacki !. 461"' 

") Bedingunpen: Glaskapi l la rkolonne  UV 101 -1. IF'AP; 23 rn x 0 , 3  mn:, 

isotherm 1 6 ~ ~ .  0 ,55  atm H2. Poc ie l lve r~uch  m i t  



Sie zeigen, dass diese elegante Mikro-gaschr~matographische 

Methode an den Mcdellsubstanzen 10 und a die richtige Chiralitat 
zu bestmen gestattet und dass an Palustrin (11, N-Methylpalu- 

strin (z), N-Methyldihydropalustrin (4) und Dihydropalustramin- 
siiuremethylester ( 2 )  ubereinstimmend die (8)-~hiralitat fiir den 

sekundaren Alkohol abgeleitet werden kann. 

Die geschilderten Experimente beweisen die absolute Konfi~ruration 

der DihydrcpalustraminsLlure im Sinn der Strukturformel 8. Sie 

trifft auch fiir ~(17) und C(18) fiir Palustrin (1) zu. Fiir C(17) 

ist gleiche Chiralitat wie bei der Dihydropalustraminsiiure 

wahrscheinlich, aber noch nicht bewiesen, da bei den Verseifungen 

Inversion durch @-Elimination und nachfolgende Michael-Reaktion 

eingetreten sein Is5nnte, wie das z.B. bei Lobeliaalkaloiden 

mehrfaoh becbachtet wurde [471. Es gibt allerdings einige 

Argumente, welche gegen eine Isonerisierung an C(13) in Dihydro- 

palustrin wlihrend der Fiydrolyse mit 6 N HC1 eprechen: (-1-Dihydro- 

palustraminsiiure ist sterisch einheitlich; bei den Syntheseproduk- 

ten 5fi, , , a ist bei der Entacetylierung und Entbenzylierung 
zu 51, s, a, 66 bzw. 2, 60, 2, 68 nie ein Uebergang der einen 
sterisohen ~eihe in die andere beobachtet worden; eine Michael- 

addition eines Amins an eine Acrylsiiure in 6 N HC1 durfte kaum 
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eintreten. Alles dies spricht fiir (R)-Eonfiguration an C(13) in 

Palustrin. Trotzdem halten wir fest, dass ein eigentlicher Beweis 

dafir noch aussteht. 

Systematisch ist Palustrin als (+)-(13R:17S)-17[11-(S)-Hydroxy- 

propyl-(1' ) 1-l,5, 10-triazabicyclo[11,4,0]heptadec-15-en-11-on zu 

bezeichnen. 

4.5. Synthese von Dihydropalustrin-Stereoisomeren [5][22] 

Das in 4.3.3 bsschriebene Verfahren zur Synthese der cis- und 

trans-threo-Dihydropalustramins2uren ist grundsatzlich auch fir die 

Synthese von beliebig N-alkylsubstituierten Piperidinen brauchbar, 

wie die Herstellung der Verbindungen 12 bis bereits gezeigt 

hatte. Fiir eine Uebertragung auf Dihydropalustrin muss die 

Reaktion auf ein geeignet geschiitztes Spermidin ausgedehnt werden. 

Damit ein regicspezifischer Einbau in den Piperidinring bzw. in 

die Lactamgruppe sichergestellt ist, musste zuerst ein entsprechend 

geschiitztes Spermidin aufgebaut werden. Seine Schutzgruppen wurden 

so gewghlt, dass sie entweder die Amidverkniipfung zuerst und den 

Piperidinringschluss nachher oder aber das umgekehrte Vorgehen 

erlaubten. Die Schutzgruppe am N' hatte deshalb folgenden 

Bedingungen zu genugen: einerseits den Aufbau des Spermidins zu 

erm6glichen. bei Folgereaktionen Substitutionen an diesem N-Atom 



Rscenate, nur je ein Enantiomer gezeichnet. 
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5u verhindern, die selektive Abspaltung der Schutzgruppen an N' 

und N~ zu erlauben, Ringschltisse zu tiberdauern und schliesslich 

unter relativ milden Bedingungen eelber abspaltbar sein. Diese 

vielfaltigen Bedingungen erfiillt in fast idealer Weise die 

klassische Tosylgruppe. 

Schwierigkeiten waren fiir den Ringschluss 5um 13-gliedrigen 

Lactam vorauszusehen. Da nicht vorauszusehen war, ob der Ring- 

schluss durch Lactambildung oder durch die Piperidin-cyclisation 

sich leichter vollziehen llisst, mrde die erste Maglichkeit 

vorgezogen, auch deshalb, weil wir uns hier auf vielfmtige 

Erfahrungen in der Peptidchemie abstutzen konnten. Ganz unbekannt 

war die Stereochemie der entstehenden Piperidine; nach 4.3.3 

verliIuft diese Cyclisation leider nicht stereospezifisch. Es 

war deehalb vorauszusehen, dass ein Gemisch von Dihydropalustrin 

+ 13-epi-Dihydropalustrin entstehen M e .  

Ausgehend von N-(4-Brombutyl-)phthalimid ( E )  wurde auf dem in 

Schema 8 angegebenen Weg suerst das Azid (Smp. 37'; 88,5%) und 

durch katalytische Reduktion das Amin 80 (Hydrochlorid Smp. 196'; 

72%) gewonnen. Nach Einftbrung des 2-Restes (81, Srnp. 105'; 87%) 

und hydraeinolytische Abspaltung des Phthaloylrestes (82, Oel; 

97%) wurde das Amin tosyliert ( Smp. 79'; 93%) und dann am 



Tosyl-y- mit N-( 3-Brom-n-propyl-)-phthalimid alkyliert . Diese 
H 

Stufe verlangte zahlreiche Versuche. Sie ge.' ,.g in DMF/KzC03 

mit m;issiger Ausbeute eum dreifach geschiitzten Spermidin 3; 

Smp 78,5O; 38%). 

Nach erneuter Hydrazinolyse des Phthalcylrestes in zum Amin 

a (Hydroohlorid Smp. 105,3-107,70i 80%) wurde sowohl mit dem 
(2)-Epoxid 2 als auch mit dem Isomeren reagieren gelassen, 

wobei im ersten Fall das Piperidin 86 (Oel; 26%) und im eweiten 

das Epimer (erythro) in deutlich besserer Ausbeute (75%) entstand. 

Beide erwiesen sich als cis-trans-Gemische, deren Trennung ncch 

nicht gelungen ist. Weder NMR.-spektrcskopisch noch diinnschicht- 

chromatographisch k ~ ~ t e n  Anhaltspunkte iiber seine relative 

Zusammensetzung erhalten werden. Nach vielen negativen Versuchen 

[5] konnte der Lactamringschluss nach hydrogenolytischer Entfernung 

des Z-Restes in einer Imidazolschmelze nach [48] erzwungen werden. 

Dabei entstand im Gemisch mit zwei anderen, noch nicht 

aufgeklarten Verbindungen, die sich in der Hochspannungs-Elektro- 

phcrese voneinander unterscheiden liessen. Hier wurde erstmals 

ein Vergleich mit aus Palustrin hergestelltem 4-Tosyl-dihydrc- 

palustrin m6glich: Elektrophorese und Diinnschichtchromatographie 

zeigten Uebereinstimmung. Das Rohprodukt a wurde mit Na in NH3 
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fl. nach Rudinger [49] enttosyliert und die erhaltenen Basen 

((21-2 + 1 - p i -  durch Kugelrohrdestillation gereinigt. 

Das erhaltene Oel konnte bisher nicht kristallisiert werden, 

vermutlich deshalb, weil ein Stereoisomerengemisch vorliegt. 

Die in Tabelle 6 eusammengestellten Daten zeigen, dass die 

Synthese zu einem mit natiirlichem Dihydropalustrin Xusserst 

Wlichen Produkt geflihrt hat. NMR-Spektren zeigten bei den 

Syntheseprodukten im Unterschied sum (+)-~ihydropalustrin ein 

schwach aufgespaltenes Triplett der Methylgruppe bei 8 1,04. 

Im ubrigen war der Kurvenverlauf sehr lihnlich. In 1R.-Spektrum 

der freien Basen waren im threo-(2)-2-Syntheseprodukt alle Banden 

des (+)-2 (aus 1) enthalten, dam aber eine Reihe weiterer. 

Schwer eu deuten sind die Fragmentionen mit m/e 181 und 110, die 

nur in den Syntheseprodukten auftreten. 

Zweifellos liegt in Syntheseprodukt (+)-2 - vor, jedoch noch stark 

verunreinigt mit dem C(17)-Epimeren. Die Synthese bestXtigt 

grundsh'telich die Struktur von Palustrin; sie muss aber in Bezug 

auf Ausbeuten und StereoselektivitXt des Piperidin-Ringschlusses 

noch ausgebaut werden. 



Tabelle 6 Vergleich der Eigenschaften von (+)-Dihydropalustrin 13) 

mit den Syntheseprodukten 

Sdp. der freien 

Basea) 

Elektrophorese b) 

F+-wert ) 

Massenspektrum 

) Kugelrohrdestillation, Luftbadtemperatur; b) 600 V pH 1,63, 

5 Min, Whatman No.1-Papier; c) sec. Butanol-Aethanol-HzO-Essig- 

h gure (15: 5: 5 :I), Whatman No.1-Papier, 17 absteigend. 

(?)-Z (threo) 

13) Kristallisiertes, aus (+)-Palustrin hergestelltss Dihydropalu- 

strin mit Smp. 94' hat [aID= + 34' in H20 und -19,7O in Ae.thano1. 

(5)-3 (erythra 



HETEROCYCLES, Vol. 4, No. 1 ,  1976 

Bei einzelnen Groseektraktionen, besonders von Material, das im 

Sommer in der Sohweiz gesammelt worden war, stellten wir eine 

sehr komplizierte Basenzusammensetzung feat. Daraus liess sich 

Schema 9 

H H 0 'i' 
1 N 

" " 3,3 FT 7- y 
H o.., H 
H 0" .H 

92 (relative 
Konfiguration) 

DC der Gesamtbasen 
(Ernte 1967) auf 
Alox G, CHC13-CH3OH 
(19:1) 



Palustrin nur miihsam und mit grossen Verlusten rein isolieren. 

Im Gegensatz d a m  wiesen Rohbasen aus norddeutschem oder 

finnischem Sumpfschachtelhalm meist eine einfachere Zusammen- 

setzung mit Uberwiegendem Palustringehalt auf. Wir haben 

versucht, einige der Begleitbasen n&er 5u charakterisieren. 

Die Ergebnisse haben grasstenteils orientierenden Charakter und 

geben erste Anhaltspunkte fur zukiinftige Untersuchungen [361; 

vergleiche Figuren 1 und 2. 

O-Gruppe. Es handelt sich um mehrere, relativ schwach basische 

und wenig polare (DC auf Alcx!) Alkaloide. Keines davon 

ko~ten wir kristallisiert und rein erhalten, ausgenommen 

Palustridin (88) und Nicotin, die beide auch in der O-Cruppe 

angetroffen werden. Massenspektren an den chromatographisch 

angereicherten 0-Basen lassen erkennen, dass sie nicht zunt 

Palustrintypus gehdren, sondern ein Shnliches FragDentierungs- 

verhalten wie Pz und die Q-Alkaloide aufweisen (siehe unten). 

Nach Infrarotspektren sind Amid- und m6glicherweise auch Ester- 

funktionen anwesend. 

Nicotin wid in Equisetumarten hkiufig angetroffen, siehe 

Tabelle 2. Die Struktur des Palustridins ist nun im Sime von 

88 aufgeklLirt worden [U]. Es ist auf Alox vie1 weniger polar - 
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als Palustrin und bildet nur ein Monohydrochlorid (Smp. 203,l- 

204,2' (Zers. ); stark bittere wtisserige L6sung). Die N-Formyl- 

gruppe ist im IR- und NMR-Spektm mit Banden bei 1667 cm-I bzw. 

6 8,42 ppm leicht 5u erkennen. hrch milde Hydrolyse von 88 

(0,25 N HC1 in HzO-Dioxan (1:l)) erhielten wir Paluetrin (1). 

Formyliemng vcn 1 (HCOOH/ACZO) gab dementsprechend in guter 

Ausbeute 88. Als sehr charakteristisches Fragment in Massen- 

spektren von Nz-acylierten Spermidinalkaloiden erscheint bei 88 

das Oxazinium-ion (vergleiche [19] [25] ) . 
P-Gruppe. Das in sehr kleiner Menge isolierte, nicht kristalli- 

sierte Alkaloid P3 ist allem Anschein nach Deoxypalustrin (a) mit 

Summenformel C17H31N302 (durch massenspektrometrische Hochaufl6sung 

bestimmt). Sein Fragmsntierungsverhalten stimmt mit Konstitution 

a sehr gut iiberein: der ~ + - ~ i k  ist rslativ stark ausgepriigt und 

die Abspaltung der Propylgruppe ist durch Hochaufltisung des Ions 
m /e 250 gesichert. 

In pusserer Menge wurde das Alkaloid Pz isoliert. Es laest 

sich von Paluetrin (= P*) nur mit Mae trennen. Seine Struktur 

ist trotz verschiedener Versuche noch nicht geklart, da sich einige 

spektroskopische Befunde noch nicht deuten lassen, vermutlioh 

wegen Uneinheitlichlteit der isolierten Base. Gesicherte Fakten 



sind: Summenformel C 1933N302, zwei konjugierte, katalytisch leicht 

reduzierbare Doppelbindungen mit h s  267 nm ( E  3.5) und Schultern 

bei 258 und 281,5 nm. Daraus sowie aus dem NMR-Spektrum, das ein 

4 H-Multiplett bei 6 5,4 ppm zeigt, kann auf ein homoanullares 

Dien geschlossen werden. Spermidin ist amidisch gebundener 

Bestandteil (Mikro-KOH-Schmelze) mit zum Palustrin analogen 

Einbaumodus; denn die saure Hydrolyse am Tetrahydroprodukt mit 

nachfolgender Aoetylierung und Fischer-Verestemg ergibt in 
m 

Massenspektrum die typische Fragmenttriade der Ionen /e 143, 159, 

169 [251. 

Q-Gruppe. Es handelt sich urn starke Basen nit sehr kleinen 

Rf-Wertsn, siehe Figur 1. Trennung und Reindarstellung bieten 

sehr grosse Schwierigkeiten. Genauer untersucht ntrden bisher nur 

die Alkaloide QI und Q2. Sie haben sich laut Massenspektren ale 

nit Palustrin isomer erwiesen. Mikro-KOH-Schmelze gibt Spermidin. 

Es ist in den Alkaloiden amidisch gebunden. Acetyliemg liefert 

ein Cremisch von N-Monoacetat mit einsm 0,N-Diacetat. Eine 

C-C-Doppelbindung ist nachgewiesen (NMR) . Massenspektren von P2 
und QI, Q2 zeigen eine auffallende Aehnlichkeit. In beiden Fkillen 

tritt ein initialer Verlust von C2H30' (m/e 43) en, obwohl NMR- 

spektroskopisch die Anwesenheit einer Acetylgruppe ausgeschlossen 
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werden kann. Vermutlich ist P2 zu QI und Q2 homolog (Mehrgehalt 

einer Vinylgruppe ) . 
Erfclg bei der Strukturaufklarung der Alkaloide aus der 0- und 

Q-Gruppe sowie bei P2 diirfte sich dam einstellen, wenn das bisher 

ncch ungelaste Trennproblem gemeistert werden kann. 

Palustrin war das erste Alkaloid, in den Spermidin als Baustein 

nachgewiesen worden ist [17]. Seither sind eine ganze Reihe von 

solchen Verbindungen im Pflanzenreich entdeckt worden 14). Palustrin 

gehart biogenetisch ohne Zweifel zu dem Typus, der aus der 

Vereinigung einer Polyketidmclekel mit Spermidin hervorgegangen 

ist. Ein anderer Typus lidsat sich auf reaktive Zwischenprodukte 

der Phenylpropanbiogenese zuriickfiihren. Im Palustrin ist eine 

modifizierte Caprinsaure (ClO) eine regiospezifische Reaktion mit 

spermidin-N' eingegangen. Es durften deshalb wohl auch homologe 

Alkalcide mit Palustrin-Shnlicher Struktur unter den Equisetum- 

alkaloiden eum Vorschein kommen. Eine Verbindung dieser Art ist 

das scg. Cannabisativin (s), welohes kiirzlich in Hanf (Cannabis 

L.) aufgefunden worden ist [50]. Hier ist ein Myristin- 



siiuredsrivat (c14) Partner des Spermidins geworden. Seine vom 

Palustrin abweichende Stereochemis (srythro-Aminoalkohol, tX-anS- 

Piperidin) ist r6ntgenstrukturanalytiach festgelegt worden. Die 

absolute Konfiguration ist noch nicht bekannt. 

Die Arbeit.~ Palustrin hatte ich 1947 als Student in Rahmen 

einer Ferienarbsit bei Prof. Paul Karrer begonnen. Isolierung 

der reinen Base und ihre generelle Charakterisierung gelangen in 

kurzer Zeit, doch reichten wsder meine ohemischen Kenntnisse noch 

die damals zur Ver-g stehsnden spektroskopischen Hilfsmittel 

zur Aufklfirung diesee neuartigen Strukturtyps aus. Immerhin war 

das Interesse an diesem Problem geweckt worden, so dass ich spfiter 

immer dann, wenn ich Mitarbsiter dafiir interessieren konnte, wieder 

darauf zuriickkam. Ee ist nicht zu bestreiten, dass diese miihsamen 

Arbeiten im Institut nioht imer beliebt waren. 

Dafiir, dass unsere Arbeiten am Palustrin heute, wie in diesem 

Uebersichtsartikel deutlich geworden ist, 5u einem gewissen 

Abschluss gebracht werden konnten, habe ich einerseits der jahre- 

langen und grossziigigen finanziellen Unterstiitzung des "Schwsies- 

rischen Nationalfonds zur Fdrdemg der wissenschaftlichen 

Forschung" und andererseits der Mitarbeit von Diplomanden, 

Doktoranden und Postdoktoranden zu danken. Es sind dies 
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(in eeitlicher Reihenfolge seit Beginn der Arbeiten am Projekt): 

Dr.D.K.Pate1, Dr.R.Griot, ~ r .  ~.G.Baumann(t), Dr.W.Dietsche, 

Dr.W.Paulus, Dr.C.W.Mayer, Dr.W.Trueb, Dr.C.L.Green, Frau dipl. 

chem. Gabriele Mukherjee-Miiller, Dr.P.C.W&lchli, Frau dipl.chem. 

Elisabeth Wglchli-Schaer. Bei der Beschaffung und Extraktion des 

Ausgangsmaterials haben viele Personen mitgeholfen, von denen 

stellvertretend nur das unvergessene Ehepaar H.Hochstrasser(t) 

genannt sei. Ferner danke ich Piir massenspektrometrische Beratung 

der Herren Prof.G.Spiteller (GGttingen, ED), Prcf.J.Wilson 

(Manchester, GB) und Prof.M.Hesse (Ziirich, Schweiz). Wertvolle 

Vergleichssubstanzen iiberliessen uns die Herren Prof.B.Franck 

(Mihater, ED), Prof.C.SchGpf(f) (Darmstadt, BRD), Prof.R.K.Hil1 

(Athens, USA), Dr.W.H.Tallent (Preoria, USA), Prof.E.Leete 

(Minneapolis, USA); Pflanzenproben erhielten wir aus Oldenburg 

(BRD) von Dr.W.Holz und Dr.W.Richter, aus Tielenhemme (BRD) von 

E.Potthast, aus Finnland von Dr.P.Borg (Helsinki) und Dr.J.Mukula 

(l'ikkurila) , aus Polen von prof. ~.~ochog und Dr.Maria Chwastek 

(Bydgoszcz). Auf zahlreiche andere, hier nicht namentlich genannte 

Hilfeleistungen wird in den Eineelpublikationen speziell 

hingewiesen. 
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