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seiner Emeritierung mit allen guten

Wilnschen flr die Zukunft gewldmet,

1 EINLEITUNG UND ALLGEMEINES

Seit meinem letzten zusammenfassenden Bericht iiber die Chemie
der Equisetumalkaloide [1) sind zahlreiche neue Ergebnisse
gewonnen worden, welche einen weiteren Uebersichtsartikel recht-
fertigen, insbesonders auch desghalb, well sie zum grosseren Teil
unversffentlicht oder erst in Dissertationen [2-5] niedergelegt
sind.

Unter den Pteridophyten sind als alkaloidhaltig bekannt die

Gattungen Lycopodium (Familie Lycgopodiacese, Reihe Lycopodiales,

Klasse Lycopsida) und Eguisetum (Familie Egquisetaceae, Reihe




Egquisetaleg, Klasse Sghenopsida)l). Hingegen sind sus den arten-
reichen Farngewiichsen (Klasse Filicopsida) meines Wissens bis heute
noch keine Alkaloide igmoliert worden. Als verhiltnisméssig
alkaloidreich unter den bisher untersuchten Arten erwies mich
Equisetum palustre L. (Sumpfschachtelhalm), sishe Tabelle 1.

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

limogum L.), E. hiemsle L., E. robustum A. Br., E. telmateis Erh,

(= E. maximum Lam.), E. giganteum L,) kommen viel kleinere
Alkaloldgehalte vor.

Die Chemie der Equisetumslkaloide ist im Vergleich zu der der
Lycopodium-Alkeloide viel weniger entwickelt, obschon das Ausgangs-
.material, der Sumpfschachtelhalm, stellenweise in sehr grossen
Begtinden vorkomm% und leicht gesammelt werden kamn. Doch ist

der Alkaloidgehalt im Vergleich zu etwa L. complanatum,

L. annotinum, L. clavatum wesentlich geringer. Dies und die
Tatsache, dass die Equisetumalkaloide sehr schwierig zu isolieren
und zu reinigen sind, vermag wenigstens zum Teil den Riickstand

in der strukturellen Erforschung zu erkléren, Fiir die nachfolgend
beschriebensn Untersuchungen diente vor allem B, palugtre als

Musgangsmaterial.

1) Ueberblick iiber die Chemie der Lycopodiumalkalocide [6]
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E. palustre ist eine zirkumpolare, eurasiatisch-nordamerikanische
Pflanze, die in ganz Buropa; in Asien nordwirts bis 69o NB,
plidwdrts bis Kleinasien, Turkegtan, Mongolei, Himalaya, ostwdrts
bis Kemtschatka; in Nordamerika wvon Alaska siidwdrts bis Oregon,
Illincis und New Yersey Vorkommtz). In der Schweiz 1st der
Sumpfschachtelhalm auf nassen, kalkreichen und kalkarmen Bdden
von Sumpf- und Verlandungsgebieten gowohl in der kollinen,
montanen und subalpinen Stufe verbreitet und bildet stellenweise
umfangreiche, fast reine Bestéinde. Er ist ein gefilirchtetes Weide~
gift und verursacht wegen seiner Giftigkeit fiir das Rindvieh in
den betroffenen Gehieten viele ProblemeB). Ein Gehalt von T-13%
im Frischgras wird als toxisch angegeben [8]. In der Schweiz
traten gehdufte Vergiftungsfdlle in frisch meliorierten Sumpf-
gebleten wihrend des 2. Weltkrieges auf. Dies war auch der Grund,
weshalb eine chemische Untersuchung begonnen wurde. Als toxische
Inhaltsgtoffe wurden schon lange Alkaloide vermutet. Sie sind

PPN
auch bis heute die einzigen Iisolierten Verbindungen mit experimen-
tell nachgewiesener Toxizitdt gebiieben, obwohl Indizien fiir

weitere aschiddliche Inhaltsstoffe, z.B. Antithiaminfaktoren, bestehen,

2) Verbreitungakarte [7].
3) Dariiber besteht eine vmfangreiche lLiteratur, vergleiche z.B,

[8-13]




vergleiche [9]1[11]{13}. Hauptalkaloid im Sumpfschachtelhalm ist

das sog. Palustrin4). Leider haben die am Palustrin ausgefiihrten

toxikologischen Untersuchungen immer noch ganz vorlidufigen

Charakter {14][151, aus dem einfachen Grund, weil das schwer

Zugingliche Alkalcid fir die chemischen Uniersuchungen bendtigt

wurde. Wie folgende Zusammenstellung zeigt, haben sich die

Arbeiten am Palustrin Uber viele Jahre hingezogen.

1890 fithrte Panzercynski in Dorpat den ersten Nachweis fir
Alkaloide in E. palustreS);

1904 wurde der Befund von C.E,J. Lobhmann bestétigtB);

19%6 isolierten P. Glet, J. Gutschmidt und E. Glet Palustrin in
ziemlich reiner Form (kristallisiertes Hydrochlorid);
vorgeschlagene Summenformel 012H24N202;

1947 gelang P. Karrer und C.H., Bugster die Isolierung der
krigtallisierten, reinen Base; vorgeschlagene Summenformel
CyqHoglz0, [14];

195% wurde sie auf Cl7H31N3O2 festgelegt [16];

4) Uebher andere Alkalolde, die in gewissen Fdllen das Palustrin

mengenmidssig Ubertreffen, wird in Abschnitt 5 berichtet.

5) Zitet nach [11].
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1960 erfolgte der Nachweis von Spermidin und des makrocyclismchen
Baves [17];

1968 konnte die Konstitutionsformel angegeben werden [3][18][19];
die neuesten Arbeiten beziehen sich auf die Stereochemie

inklusive Chiralit#t [4]1[201[21] sowie auf Synthesen [5][22].

Die ungewthnlich lange Dauer der Arbeit hat Parallelen in anderen
Alkaloidgruppen., Sie spiegelt zum Teil auch die Schwierigkeiten

im Umgeng mit diesen Stoffen.

2 VOREOMMEN UND NACHWEIS VON PATUSTRIN UND NEBENALEALOIDEN IN

EQUISETUM-ARTEN

Der Alkaloidgehalt schwankt jahreszeitlich und standertabhingig
gtark; vergleiche Tabelle 1 und Literatur [10]. Man darf nicht
vergessen, dess E. palustre botanisch eine Sammelart darstellt,
die in systematisch-taxonomischer Hingicht in Bezug auf Inhalts-
stoffe noch kaum bearbeitet worden ist, Bei Grossextraktionen,
die meist mit Material aus der Schweiz (Biberbrugg-Altmatt, Kt.
Schwyz) ausgefilhrt wurden, haben wir aus 100 kg gemahlenem Trocken-—
material zwischen 20 und 80 g Rohbasengemisch erhalten. Wegen des
polaren Charakters der Hauptalkaloide sind vollsténdige Extraktion

und Abtrennung anderer polarer Stoffe niecht einfach., Die Zusammen-



Tabelle 1 Gesamtalkaloidgehalt von B, palustre verschiedener
Herkunft (%-Gehalt bezogen auf Trockengewicht)

Probe %-Gehalt Autor | Bemerkungen
Herkunft Organ | gesam=-
welt
N-Deutschland | Wedel |[1955 |0,08 bis 0,3 | [10] | Mehrere Probenah-
men, Titration
Ll " 1956 0’02 " 0,19 [10] " "
" " 1957 0’02 [ 0,09 [10] " n
" " 1958 0’02 t 0’09 [lo] " ”
" " 1959 0,02 " 0,08| [10] " "
N-Finnland " 1965 10,25 [23] | Eine Probenahme,
isolierte Basen-
fraktion gewogen
I\F’Iirt]:l]e_:!;;d " 1965 0’ 05 [ 231 1" "
S~-Finnland " 1965 ]0,13 (23] " "
Schweisz:
Jomweizs | v |asss |o,03 31| v
N-Deutschland:
Oldenburg " |1965 (0,08 [25] T
" 1] 1965 a) [23] " 1"
Finnland " 1967 0,06 bis 0,12 | [23] | Finf Probenahmen,
jsolierte Basen-
fraktion gewogen
" Rhizome}1967 [0,08 " 0,1 |[23] " "
Polen:
Bydzoszcz Wedel 11965 0,10 [23] | Eine Probenahme,

igolierte Bagen-
fraktion gewogen

2) §.6.1965: 0,11%; 10.7.: 0,12%; 27.7.: 0,06%; 18.8.: 0,08%;

8.9- H 0,09%0
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setzung der Rohbasen unterliegt ebenfalls jahreszeitlichen und
standortabhingigen Schwankungen. Eine brauchbare Crientierung
gibt die zZweildimensionale Diinnachichtchromatographie auf Aluminium-
oxid Merck (G)-Platten {20 x 20 cm) entweder mitrSystem 1:
Methylenchlorid - Aethanol (19:1) in der ersten und Benzol -
Methanol (17:3) in der zweiten Richtung, oder mit System 23
t-Butanol - Methanol - Pyridin (9:2:2,5) zuerst und Aethancl -
Chloroform - Essigester (10:7:3) nachher; siehe Figur 1.
Geeigneté Sprithreagentien sind die in der Alkoloidchemie
gebriduchlichen (F2, Dragendorff, Schlittler, Benzidinblau-Test,
sowie der Bromcyantest nach Konigs fir Pyridine). Komplementdr
ist die Hochapsnnungselektrophorese in verschiedenen Puffern sehr
brauchbar, EKeine Erfolge wurden mit gaschromatographischen
Methoden erzielt.

Mit der Diinnschichtchromatographie ktnnen 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, sieche

Abschnitt 5;

6) Es gibt auch Fille, wo praktisch nur Palustrin undé wenig

Palustridin und Nicotin auftreten.



- P_Gruppe: mittelpolar, mit R, ca. 0,5/0,2 {System 2, enthaltend

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

Figur 1 Dinnschichtchromatogramm der Gesamtbasen aus E. palustre
auf Aluminiumoxid (Merck G). Herkunft Biberbrugg
(Schweiz) 1967

O -, O Q) 0 } 0-Alkaloide

P-Alkaloide
O D

Q-Alkaloide
C) CH2C12/
Aethanol
5 {19:1)

Benzol/Methanol (17:3)
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- O«Gruppe: mittelpolar his wenlig polar, mehrere Komponenten,
darunter Palustridin (Rf 0,96/0,82 System 2) und

Nicotin; siehe Abschnitt 5,

Tabelle 2 Vorkommen von Alkaloiden in einigen Equisetumarten
{oberirdische Teile). (* isoliert, ** chromatographi-
gscher Nachweisz; vergleiche auch Angaben in [1]).

E. palustre Palustrin¥®, Palustridin®, Po¥*, P3*, Pa¥*, 01%, O2%,
Q3%, Q+*, Qo2%, Nicotin¥*, p-Methoxypyridin¥*¥;

Dimethylsulfon*.

E. arvenge Palugtrin*, Nicotin¥*, B-Methoxypyridin¥*, nicht

identifizierte Basen; Dimethylsulfon*.

E, maximum Nicotin**; Dimethylsulfon** (fertile Sprosse).
E, hiemale Nicotin*; Dimethylsulfon*,
E, limosum Polustrin¥*; Palustridin**, Nicotin*¥, nicht

identifzierte Basen; Dimethylsuifon*¥,

E, gilvaticum Palustrin**; Nicotin**, nicht identifzierte

Basen; Dimethylsulfon¥¥*,
E. robustum Nicotin*, nicht identifizierte Bagen.

E. ramogigsimum nicht identifizierte Basen.




% MIEKRONACHWEIS 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 hiéufig gefunden worden (Uebersicht siehe
[51[25e][26]); es ist aber mit Bestimmtheit vorauszusehen, dass
noch sehr viele verschiedenartige Spermidinalkaloide entdeckt
werden. Zum raschen Nachweis, dass ein solcher Typ vorliegt,
knnen vor allem zwel Methoden angewendet werden:

~ In glinstigen FHllen kann im Massenspektrum des N-Acetates am
Vorliegen der Fragment-triade “/e 14%, 157, 169 Spermidin erkannt
werden [25], vormusgesetzt, N° ist nicht Ringbestandteil. Sind
nimlich N' und N3 Ringglieder, so verliuft die Fragmentierung
anders. Dies ist z,B, beim Palustrin der Fall. Hingegen tritt
die Triade im Massenspektrum des hydrolysierten {(Amidgruppe),
veresterten und acetylierten Produktes auf.

- Generell anwendbar igt die EiEEgEﬁiﬁEEEE&EEE; Die in [2]
beschrig¢hbene Methode ist einfach, schnell und eignet sich wvor
gllem fiir den Mikrobereich. Da sile kaum bekannt geworden ist, sel
die Vorschrift hier wiedergegeben: KOH-Pillen werden im Morser

zun Pulver zerrieben, zum Alkaloid im Reagensglas7) im Verhdltnis
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1 Teil Alkaloid, 20 Teile KOH gegeben. Das Reagensglas wird

dann an seiner offenen Seite zu einer nicht zu engen, ca. 30-40 cm
langen Kapillare ausgezogen und diese im oberen Drittel so
umgebogen, dass das Ende bequem in ein vorgelegtes Auffanggefiss
getaucht werden kann. Hierauf mischt man den Inhalt gut durch

und erhitzt ihn dann in einem geeigneten Heizbad (Sandbed, Salzbad,
Woods Metall etec.) rasch auf ca. 350°. Das Auffanggefiss wird mit
verdinmter HC1l oder einem anderen Losungsmittel beschicktb.

Etwas oberhalb 320o tritt Reaktion ein und die gebildeten Amine
werden zusammen mit Wagserdampf und anderen Gasen rasch durch die
Kapillare gejagta). Nach beendeter Reaktion hebt man die Kapillare
sus der Vorlage (Gefahr des Zuriicksteigens des Losungsmittels!),
schneidet sie oberhalb des Reagensglaskdrpers ab und spilt sie zur
quantitativen Erfassung der Amine mit etwas Methanol durch. Die

gesammelte Aminfraktion (Spermidin, Putreszin ete.) kann

7) Geeignet ist z.B. Jenaer-Gerdteglas "PFiolax" 16 x 160 mm; Pyrex
ist wegen der Alkaliempfindlichkeit weniger geeignet.
8) Diamine (Cadaverin, Putreszin), Spermidin, Spermin ete. sind

wagserdampffliichtig.




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

Acetylierung massenspsktroskopisch [25] untersucht werden.

4 STRUKTUR VON PALUSTRIN

4.1, Abbaureaktionen

Die mit klassisdhen Methoden gewonnenen BErgebnisse hatten nichi
zur vollsténdigen Kongtitutionsbestimmung gefiuhrt. Sie wurden in
[1] zusemmengefasst. Bin bedeutendea Hindernis zur Erkemnung der
vorhandenen Punktionen war damals das Ergebnis des Herzig-Meyer-
Abbaus {ausgefithrt nach [27], wodurch regelmissig 1,1% N-CH3
(berechnet fir 1 N~CH3 4,0%) gefunden wurden [16]. Dass es sich
wirklich um gebildetes JCH3 gehandelt hatte, wurde durch
Derivatisierung bewiesen [2]. Wir schlossen auf eine "schwer
abspaltbare" N-CHi-Gruppe. Mit dem Vorliegen des ersten NMR-
Spektrums war diese Interpretation sofort hinfdllig.

Ich erwshne dieses Detail, weil es auf seine Art die Schwierig-
keiten zeigt, welche vor dem Aufkommen der spektroskopischen
Methoden bei Strukturaufklérungen von neusrtigen Stoffen bestanden.

Die Herkunft von JCH3, welches beim Behandeln von Palustrin (1)
mit HJ abgespalten wird, ist noch ungeklirt. Aehnliche Beobach-

tungen wurden am Cassin und g-Hydroxypiperidin [28], sowie am
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Schema 1

4
3 NS
HO. of 4 Je 9 +‘CH3CH2CH3 /YFj
H - 'Il OR HO ¥}
W W + HN-(CH) N

l

8 R=H O _AH
g p- NN

q R=H o
o no

Konfiguration an C{13) noch nicht
mit aller Sicherheit bewiesen; sieche
die Diskussion in 4.4.




Oncinotin/Neooncinotin [29] gemacht.

Entscheidend fir die Konstitutionsaufklirung war der
Hoffmann'sche Abbau am Dihydropalustrin (3) zur wichtigen
Dihydropalustramingdure (8) [3]{18][30]. Die Ausarbeitung einer
exakt reproduzierbaren Vorschrift verlangte zahlreiche Experimente
und verbrauchte den Hauptteil des Palustrins, siehe [3].

Fiir die selektive N-Methylierung von Palustrin (1) und
Dihydropalustrin (3) zu den N-Methylderivaten 2 bzw. 4 eignet
gich, entgegen urspriinglich getiusserten Befiirchtungen wegen
eventuell eintretenden intramolekularen Cyclierungsreaktionen
{16], die Methode von Eschweiler~Clarke recht gut; siehe die
Vorschriften in [2]{3]. Sie hat sich inzwischen auch an anderen
Spermidinalkaloiden bewshrt [29][31], ohne dass Ringschluss-
reaktionen beobachtet wurden. . Die Quaternierung filhrt zuerst zu
monoquaterniren (5), unter schiirferen Bedingungen auch zu
diquaternfiren Salzen [3}[16]. Bei der Pyrolyse von 6 (X = OH )
wird eine an N(1) stehende Methylgruppe vorwiegend als Methanol

~gbgespalten. Fragmentierung tritt bei 5 und 6 unter Bildung
| einer N-Allylverbindung (7} ein, Bekanntlich bildet Conhydrin
(10) beim Hoffmann'schen Abbau das Epoxid 11l. Eine analoge

Regktion an & erscheint durchaus als moglich; sie wurde jedoch
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noch nicht beobachtet. Da die Reaktionsprodukte je nach
Augfilhrungsform recht vergchieden sind, haben wir mdglichst nur
nit dem monoquaterntiren Produkt 5 gearbeitet, Palustrin eignet
gich fir den Hoffmann-Abbau mindestens unter den von uns
angevendeten Bedingungen nicht. Nach katalytischer Reduktion der
Desbase T {Pd/C-Methanol) und Hydrolyse (Ruckfluss mit 6 N HCL
wihrend 6h) zu Dihydropalustraminstiure (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 J eine Allyl- und im hydrierten
Produkt eine Propylgruppe nachweisbar waren. Obschon in [3] auf
gewisse Unstimmigkeiten (Integrale nicht in Ordnung, Aufspaltung
von Signalen, wo Singlette zu erwarten gewesen wiren) aufmerksam
gemacht wurde, nahmen wir zundichst an, dass es sich um einen bei
der Hydrolyse eingetretenen Verlust von Propen oder Propylchloxrid
handle. Neuere Untersuchungen haben jedoch gezeigt [32], dass

10)

Degalkylierungen an 12, 13 und 15 auch unter verschérften

Bedingungen nicht eintreten und dass gomit sterische Faktoren

10) n-Octylrest eingefilhrt zum bequemen gaschromatographischen

Nachweis von eventuell gebildetem n-Octylchlorid.

1, 1976




oder Nachbargruppeneffekt keine Rolle spielen. Vielmehr handelt

es sich um eine hydrogenolytische Abspaltung des Allylrestes.

So fihrte die katalytische Reduktion von 16 und 17 mit P4/C in
Methanol innert sehr kurzer Zeit zum Gemisch 12 + 18 (ca. 1:l,
diinnschichtchromatographischer Nachweis auf Alox, Benzol/
Chloroform 10:1; Aufgpaltung des OCH3-Signals im NMR) bzw.

1% + 19 {ca. 1:1). Bs zeigte sich ferner, dass eine Unterscheidung
zwischen 9, 12 und 16, besonders wenn diese Verbindungen als
Gemisch vorliegen, weder NMR- noch massenspektroskopisch leicht

durchzufihren ist. Andererseits stellten wir bel 17 ein zu J

Schema 2
l2 R = n-Propyl, R' = OCH3
,CH3
13 R = n-Propyl, R' = NH-(CH2)3-N .,
14 R = n-Oetyl, R' = OCHa
CH3
15 R = n-Octyl, R' = NH-(CHz)3-N ..
1l6 R = Allyl, R* = OCH3s
,ﬂHa
17 R = Allyl, R' = NH—(CHQ)J-N\CHJ
18 R = H, R' = OCH3s
H3
19 R = H, R' = NH—(CHa)a-N\CH3
20 R = n-Propyl, R' = OH

— 66—
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sehr @hnliches WMR.-Spektrum fest.

Aus diesen Ergebnissen.muss geschlossen werden, dass in dem
durch Hydrierung von 7 und anschliessender Hydrolyse entstandenen
Gemisch nicht nur 8, sondern auch 20 enthalten war. Da jedoch
aus eingesetztem 7 (800 mg) nach Saulenchromatographie an 1,2 kg
Cellulose 340 mg 8 (= 72%) und 200 mg as.~N-Dimethylputreszin
(= 73%) erhalten wurden, muss die Hydrogenolyse in iiberwiegendem
Mags eingetreten sein, wor allem auch in Anbetracht der beil der
chromatographischen Trennung eingetretenen Verluste., BEs ist
bekannt, dass Hydrogenolyse von Allyl-Ammoniumsalzen sehr leicht
eintritt [33]. Dass sie auch unter ﬁilden basgischen Bedingungen
go leicht erfolgt, war fir uns unerwartet.

Der in Abschnitt 4.1 skizzierte Abbau an Palustrin (1} klirte
vor allem die Spermidinseguenz im Sinne wvon

Piperidin—N«ca-q-04—NH»g-. Doch gei im Hinbliek auf neuere

H
Ergebnisse bei der Untersuchung der Oncinotisalkeloide [29]

betont, dass filr die geschilderten Abbaureaktionen stets mehrfach
Uber das Dihydrochlorid umkristallisiertes Palustrin eingesetzt
wurde. Dies schliesst natiirlich ein eventuelles Vorkommen von
Palustrin mit umgekehrter Spermidinsequenz unter den Eguisetum-

alkaloiden nicht aus.

I, 1976




4.2 Xonstitution der Dihydropalustraminsiure (8)

Die wesentlichen chemischen und spektroskopischen Daten
zur Konstitutionsaufklérung von 8 (ohne Stereochemie) sind in
[3][18] mitgeteilt worden. Hier seien einige zus#tzliche
Informationen uber die besondere Reaktivitdt dieser Molekel
zusammengestellt.

2,6-Digubstituierte Piperidine sind bekanntlich am NH mit
Standardmethoden sehr achwer alkylierbar. 8 macht hierin keine
tusnahme: Weder die N-Methylierung noch die Herstellung eines
Oxazolidins ist uns geglilckt. Hingegen entsteht mit Ac20/Pyridin
ein 0,N-Diacetat (g;), das jedoch keine selektive Verseifung
zuliess, da beide Acetylgruppen mit vergleichbarer Geschwindig-
keit abgespalten wurden. Der Methylester 21 verseift schon mit
Wasser zur kristallisierten SHure 22. Acetylierungen in Ac20
" unter Riickfluss ergaben ein Gemisch, das zu ca. 25% einen
ungesiitigten Ester (vermutlich 23; Geometrie der Doppelbindung
nicht bekannt) enthielt mit Apax 215 nm, welcher bei der Ester-
hydrolyse mit 2 N HCL wieder Ausgangsmaterial (8; Stereochemie
unbekannt!) ergab. Katalytische Reduktion mit Pt/Eisessig des
beetylierungsgemisches 21 + 23 und Esterhydrolyse fithrte zu 8

mit 30% einer Ninhydrin-positiven Aminocarbonssure (24 ?).
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Schema 3
8 baw. 9 gczo/%.QOO b. /\g\/;K/COOR
He f&c
21 R=CHa
Ac,0
1%0" NaJO, 2— R=H
AN HCe
/\A:k [(Nﬁk,coo%—_: @vcooc:HsJ
00CH; + CHCHCHO B
23 25a 25b

NHp
| COOH HO
’ \/I\H\/,D\/COO%
H 26a
H;_ [ P4
COOCH3 COOCH,

26b



Diese vor léngerer Zeit durchgefilirten Versuche [34] sollten mit
modernen Untersuchungsmethoden wiederholt we: " 'n., BSle werden
hier nur im Hinblick auf die Ausfithrungen in Abschnitt 4.4
ervdhnt. |

Quantitative Oxydationen mit HJOs in einem Acetatpuffer pH 4,5
nach [35] zeigten, dass 9 innert 15 Min 1,0 Molidguivalente
verbraucht, wihrend 1 unter diesen Bedingungen nicht oxydiert
wurde, Der unter den Reaktionsprodukten zu erwartende Propion-
aldehyd war nicht aufzufinden und zudem konnte der zuriickisolierte
Egter weder elektrophoretisch noch papierchromatographisch von 9
eindeutig unterschieden werden, ausser dass er ein hmax 275 nm
(log& 2,3) aufwies und katalytisch hydrierbar war! Das
Reduktionsprodukt wurde als Hydrochlorid kristallisiert., Auch es
war mit QrHydfochlorid in chromatographischer Hinaicht ZHusserst
shnlich [34].,

Eine zwanglose Delbtung dieser zunichst unverstindlichen
Resultate ergibt sich nach Aufklirung der Konstitution der
Dihydropelustramingdure wie folgt: Bei der oxydativen Abspaliung
der Hyd}oxypropylseitenkette muse das Piperidein 25 entstehen.

Es kann mit dem gebildeten Proplonaldehyd sofort zu 26 welter

reaglieren, unter Umstédnden mit Verschiebung der Doppel-~
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bindung. Nach katalytischer Reduktion diirfte der zu 9 isomere
Aminocarbonester 27 wvorgelegen heben.

Der gesuchte, sufgrund von Resultaten der modifizierten Kuhn-
Roth-Oxydation und des massenspektroskopischen Verhaltens von
1 und 3 zu erwartende PfopiOnaldehyd, konnte hierauf bei HJO4-
Cxydationen bei pH 7-8 und gleichzeitigem Durchblasen von N2 durch
die Reaktionsmischung (Dinitrophenylhydrazin-Reagens unmittelbar
ither Reaktionsraum, getrennt durch Glasfritte) abgefangen und

identifiziert werden [18],

4,3 Synthese der isomeren Dihydropalustraminstiuren [3]{4][20]
[(23](36][37][38]

Die Synthese von 8 und seiner Stereoisomeren wurde auf drei ganz

verschiedenen Wegen in Angriff genommen mit dem Ziel, gleichzeitig
mit dem Identitétsheweis auch die Stereochemie zu kldren., Als
Grundlege diente der Befund [36], wonach sich aus Dihydropalustrin
nach Verseifung des Lactamg unter geeigneten Bedingungen ein Lacton
herstellen liess mit Carbonylbande bei 1733 cm-l (CHC13; als
N-Diacetylverbindung iscliert und gereinigt) und massenspekitrome-
trischem Fragmentierungsverhalten, das mit Struktur 29 in
Uebereinstimmung steht. Daraus schlossen wir auf cis-Stellung der

2,6-Subsgtituenten am Piperidinring in 8, 9 und vermutlich auch in
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1, 2, 3 ete.. Ueber die threo- oder erythro-Konfiguration der
Seitenkette liess sich, da kein Oxazolidin gewonnen werden konnte,

zundchst nichte aussagen.

4.3.1 2,6-Disubstituierte Pyridine als Ausgangsmaterial.
Da die katalytische Reduktion von 2,6-disubstituierten Pyridinen
bevorzugt cis-Fiperidine ergibt und sich zudem funktionelle Gruppen
in a~alkylierte Pyridine leicht in der Seitenkette einfithren
lassen, wurden zahlreiche Versuche in dieser Richtung unternommen,

jedoch ohne Erfolg (Zusammenfassung [4]).

4.3.2 Weg iiber N-Acetylgranatonin (Schema 4), Durch Mannich-
Reaktion mit Glutardialdehyd, Benzylamin und Acetondicarbonsiure
wurde in guter Ausbeute N-Benzylgranatonin (30} und daraus nach
Hydrogenolyse und Acetylierung N-Acetyl-granatonin (32) hergestellt
[3]{23]1[36][38]. Dbie Monodthylierung bot Schwierigkeiten wegen der
rasch eintretenden Weiter-alkylierung. Gut gelang sie am Oxalyl-~
derivat 33 {37]. Momose gelang auch die Trennung der Stereo-
igomeren 34 und 35, die alle Voraussetzungen fiir eine stereo-
selektive Synthese der (+)~erythro- bzw. threo-cis-Dihydropslustra-
mins#uren besitzen. Leider filhrte die Baeyer-Villiger-Oxydation
nicht zur Lactonbildung, so dass der Umweg iiber die Oxime und

deren Becknmann-Umlsgerung zu den bicyclischen Lactamen 38 und 39




gewihlt wurde [37]. Diese Umlagerung gelang ohne Schwierigkeiten
an den Tosyloximen 36 und 37. Auf der Stufe der Lactame 38 und 39
musste diese vielversprechende Synthese aus Husseren Grinden
abgebrochen werden, Sie ist bisher nicht wieder aufgenommen

worden.,

4.3.35 Weg iiber 7,8-Epoxi-2-decen-l-giureester [4][20] (Schema 5).
Dieser neue Weg zu 2,6-substituierten Piperidinen beruht auf dem
Gedanken, den Stickstoff durch eine Michael-Addition an eine
Acrylsdure und eine intramolekulare Oeffnung eines geeignet
plazierten Epoxides einzufiihren, womit je nach Wahl der Geometrie
des substituierten Epoxides die threo- bzw. erythro-Konfiguration
der Seitenkette festgelegt werden kenrn. Ueber die Stereochemie
am Piperidinring (cis oder trans) koennten keine Voraussagen
gemacht werden,

Auggehend wvon 42 wurde iiber bekammte Schritte das Acetylen 44
hergestellt und dieses katalytisch in das (Z)-Isomer 45 und mit
Na/NH3 in das (E)-Isomer 46 Ubergefilhrt. Alle weiteren Schritte
wurden parallel gefithrt. Die Oxydation wvon 45 bzw. 46 mit dem
Collins-Reagens gab die Aldehyde 47 bzw. 48; Wittig-Horner-Reaktion
mit dem Anion ams Didthylphosphincessigsiuredithylester (NaH/Benzol)

zu den Acrylssuren 49 bzw. 50 bot keine Schwierigkeiten.
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Schema 5
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Es entstanden vorwiegend trans-q,p-ungesittigte Egter. BSelektive
Epoxidation zu 51 bzw,. 52 gab die gewinschten Ausgangsmaterialien.
Pir den Piperidin-Ringsehluss erwies sich Benzylamin als am besten
geeignet. Die erwinschten Piperidine 53 + 54 bzw, 61 + 62
entstanden in Ausbeuten von ca. 50%., Die Trennung der erythro-cis/
trang- und threo-cis/trans-Paare konnte an den O-Acetaten (55/56
bzw, 63/64) chromatographisch an Alox mit Benzol erreicht werden.
Nach saurer Verseifung der O-~Acetylgruppe (HC1/Methanol) und
katalytischer Entbenzylierung (15proz. P4/C in methanolischer HCL1;
vergleiche [33%c] wurden die reinen Hydrochloride 59, 60, 67, 68
erhalten; Eigenschaften vergleiche Tabelle 3,

Aus den Daten von Tabelle 3 ergibt sich, dass die Stereoisomeren
sehr dhnliche Eigenschaften besitzen, vor allem, was Massenspektren
und chromatographisches Verhalten betrifft. Deutliche Unterschiede
finden sich in Schmelzpunkten, IR- und NMR-Spektren, so dass die
Identitit des Abdbauproduikttes gus Palustrin mit der threo-cis-
Palustraminssure gesichert ist. Es wire also ausgeschlogsen
gewesen, ein bei der Hydrolyse der Hoffmann-Base 7 entstandenes
Stereoisomeres chromatograpvhisch abzutreﬁnen; das wire nur bei der
durchgefiihrten Umkristallisation denkbar. Auf jeden Fall ist die

durch Abbau erhaltene Dihydropalustraminsdure nach sllen
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Tabelle 3 Eigenschaften der stereoisomeren rac, Dihydro-

palustraninsduremethylegter

Eriterium 9 39 60 67 68
{ Abbau) (threo- {threo- (erythro- | (erythro-
cig) trans) cis) trans)
Smp. Hydro- o o o o
chlorid 183 176-177 Oel 155-157 147-148
sap.®) 70°%/0,0001 | 82°/0,001 | 70%/0,001 | 80°/0,001{ 75°/0,001
R.—Werte?)] 0»72 0,71 0,72 0,76 0,72
4 ¢) 0,90 0,90 0,90 0,90 0,90
Elektro-a) 3,90 cm 3,90 em 3,90 cm 3,90 em 3,90 om
phorese e)] 5,00 cm 5,00 cm 5,00 cm 5,00 em 5,00 cm
R P 2941, 1732 | 2967, 173%| 2956, 1730| 2950, 1727| 2950, 1727
(CHC13) | 1430, 1293 | 1440, 1295| 1439, 1290| 1444, 1289] 1435, 1290
966 966 966 965, 865 1280, 971
Mg &) P/e 216{1 %) 216 (1L %) | 216 (1 %) | 216 (1 %) | 216 (1 %)
214 (1) 214 (1) 214 (1) 214 (1) 214 (1)
168 (8) 186 (8) 186 (1) 186 (3) 186 {3)
156(100) | 156(100) 156(100) 170 (2) 170 (3)
142 (10) | 142 (13%) 142 (10) 156{100) 156(100)
124 (26) | 124 (30) 124 (16) 142 (14) 142 (9)
g6 (7) 112 (8) 112 (5) 124 (17) 124 (14)
82 (41) 96 (10) 96 (9) 96 (12) 96 {9)
55 (91) 82 (50) 82 (53) 82 (60) 82 (43)
41 (6) 55 (12) 55 (19) 55 (20) 55 (16)
41 (10) 41 (17) 41 (20) 41 (16)

(Fortsetzung Tabelle 3 siehe nichste Seite)




(Fortsetzung Tabelle 3)

Eriterium 9 59 60 67 68

(Abbau) {threo=- {threo- (erythro- |{erythro-
cis) trans) cis) trang)
h) He ™l ©
MR CH s COOCHy, &
2 —
(D20) CHSE’ 5 C N v Chey ¢
H oM He

H,1,8;H,/Hp|H,1,8;H,/Hy|H,1,8;H,/H | H,1,8;H,/H,|H 1,8;H,
4,40 & 4,37(4,42 & 4,39(4,7;5,4,2; |4,5;H 8,15 |4,9;H4,2;
H-D490;HF HD4’O;HF HFB’?’.HG' HF3'7;HG HE415;HF
3,65H4,59 |3,73H,4,58 [4,60 4,58 3,8;H 4,59

TMSintern

a) Kugelrohr, Luftbadtemperatur;

d) 560 V, pH 1,9, 60 Min;

mittelstarke Banden angegeben);

ca, 0,8 bis

0,9 ppm.

e} do. 120 Min;

relative 6-Werte wegen externem TMS-Standard.

b) Papierchromatographie,
Whatman No.l, sec. Butanol/Aethanol/H20/Essigsdure (15:5:5:1);
¢) do.mit see. Butanol/Aethanol/NHz (1:9 verd.) (15:5:5);

f) nur ghtarke

&) aufgenommen an Hydrochloriden;

h) Angabe von Bandenschwerpunkten ohne  Multiplizitdten, 100 MHz;

Korrektur gegeniiber

und

_78 p—
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vorliegenden Daten einheitlich gewesen,

Die Zuordnung zur threo~ bzw. erythro-Reihe bei den Synthesew
produkten folgt aus den bekannten Gesetzmissigkeiten bel der
micleophilen Oeffnung von cis- und trane-Epoxiden; diejenige der
Zuordnung zur cis~ bzw. trans-Reihe bedarf eines Kommentars:

1) Mit ausfithrlichen NMR~Untersuchungen an 53, 54, 61 und 62
unter Zuhilfenahme von Eu(FOD)3 hat P.C.Wilchli [4] die a~Protonen
am Piperidinring sowie die benachbarten Protonen der Seitenketten
soweit verschieben ktnmen, dass mit Entkoppelungsexperimenten die
Kopplungsparameter bestimmt werden konnten. Daraus ergab sich
éxiale Lage der beiden Protonen an C(2) und C(6) in 61, axiale Lage
filr H-C(2) und #quatoriale fiir H-C(6) in Qill).

2) die diastereotopen N—gﬁ;—CGHS-Protonen erscheinen in 59 und 67
als Singlette, in 60 und 68 als AB/System mit Jgem = 14 bzw, 15 Hz,
was auffgllig an das bekannte Belgpiel der stereoigomeren

2,6~Dimethyl-N-benzylpiperidine [41] erinnert und damit wohl als

11) In diesem Zusammenhang muss an die Ergebnisse von Johnson [39]

und Chow et al. [40] erinnert werden, wonach 2- und 2,6-cis-
disubstituierte N-Acyl-methylpiperidine wegen der A(l'B)—
Spannung bevorzugt Konformationen mit axialen Methylgruppen

e¢innehmen,
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zusdtzlicher Hinweis auf die Geometrie dea 2,6-disubstituierten
Piperidinrings gewertet werden darf.

3) In N-Alkylpiperidinen ist die Konformation mit Hquatorialem
N-Substituenten bevorzugt. Es erscheinen dann die axialen (zum
nichtbindenden Orbital am N antiperiplanar stehenden) a-Frotonen
deutlich bei hdherem Feld als dle dquatorialen (synclinalen) [42].
In den stereoisomeren Dihydropalustraminsduren ist dieser Effekt
deutlich zu erkennen (siehe Tabelle 4} und kenn als welteres

Argument fir die sterische Zuordnung dienen [4].

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

gterecigomeren Dihydropalustraminsiuren

SH(2) 8H(6)

erythro~trans (62) 2,54 3,38
As =o0,02 A s =0,3

erythro-cis  (61) 2,52 3,06

threo~trans  (54) 2,60 3,50
" As=o A 6 = 0,10

threo-cis (53) 2,60 3,40

threo~trans  (56) 2,89 3,46
A s =o0,23 A s =0,47

threo-cis (55) 2,66 2,99
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Schema 6




Aus diesen Griinden teilen wir der Dihydropalustraminsdure aus
Palustrin die threo-cis-Konfiguration zu., Betreffend ihrer

absoluten Konfiguration siehe Abschnitt 4.4.

4,3.4 Tage der Doppelbindung in Palustrin. Wenn man Palustrin
bei pH 4 mit N-Bromsuccinimid umsetzt, analog Erfahrungen von
Witkop et al. [43], 80 lidsst sich ein Bromlacton isolieren, das
im TR eine Carbonylbande bei 1770 cm © (KBr) aufweist [34].

Eg mugs sich demnach wu ein 8-Lacton handeln, denn bicyclische
y-Lactone, z.B. das aus Baikianin von Izumiya et al. [43]
hergestellte Lacton 69 zeigt diese Bande bei 1805 cm'l. Dem Brom-
lacton aus Palustrin weisen wir desghalb Struktur 70 zu.

Auch massenspektrometrische Argumente, wie die sehr leicht
erfolgende Abspaltung der Hydroxypropylseitenkette (Ion 71) sowie
die dominierende MclLafferty-Umlagerung zum Pyridiniumion ]2, lassen

gich fiir die CSI’E-Stellung der Doppelbindung im Palustrin

anfithren; vergleiche [19]1.

4.4 Absolute Konfiguration wvon (-)~Dihydropalustraminsiure (8)

sowie von Paluetrin (1).

a) Da die ORD~Eurve von Dihydropalustraminalkohol (73) zwischen
375 und 600 nm einen schlichten, negetiven und nach Ansduern einen

schlichten, positiven Verlauf zeigt, darf nach bekannten Ableitungen
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[44] auf (8)-Chiralitét der sekunddren Alkoholgruppe geschlogsen
werdenlz). Daraus folgt wegen der nachgewiesenen threo-Konfigura-
tion auch (S)-Chiralitédt fir ¢(2) in 8 bzw. C(17) ir 1 und, weil
8 ein cis-2,6-disubstituiertes Piperidin ist, (R)-Chiralitat fiir
c(6).

Wir haben versucht, dieses Resultat anderweitig zu bestédtigen,

vergleiche Schema 7.

Schema 7

H,OH
b
H

r—Z
x--
m
s

: : H
HO H H
B Jis 5
. NN N-T~CH
ot & H 1) HibH

CHB,)C,P CHa/.-’(,j
H

H H M
7 eM--B-

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

stand, sehr schwach.,




) a-gubstituierte Piperidine zeigen im Bereich von 185-220 nm
Cotton-Effekte, die auf die n— GﬁnUebergénge zurickzufithren sind.
Vor allem von Craig [44)] und Beyerman (45] sind in zahlreichen
Arbeiten Chiralitdt und chiroptische Bigenschaften von (vor allem
monosubstituierten) Piveridinen verkninft worden. Wir haben nun
versucht, durch SBupervosition der CD-Kurven von monosubstituierten
Fiperidinen diejenige eines disubstituierten nachzuahmen, ein
Verfahren, das natiirlich dhnliche Konformationen und Ehnliche
Solvatationseffekie voraussetzt [21]. Tatsiachlich ergab die
Addition der A& -Werte von (~)-Coniin (74) mit denen von
(+)-a=Pipecolin (ent~77) recht gut die Kurve von {+)-Dihydropinidin
{ent-75}, wihrend gar keine Uebereinstimmung durch Addition von
74 und 77 entstand. Ebenso lieferte die Additionsmethode der
ANE-Werte von (+}-Conhydrin (10) mit denen von {-)-Sedridin (76)
eine geniigende Uebereinstimmung mit der Kurve von Dihydropalustramin-
alkohol (73}, wihrend die Superposition von (+)=-Conhydrin mit
(+)-8edridin eine andere Kurve mit einem positiven Maximum bei
205 nm (Messungen in Hz20) oder 19% nm (Messungen in Methanol},
das in der Kurve von 73 gar nicht vorhanden ist, ergab. Auch das
schwach negative Extremum bei 225 nm, das 73 aufweist, wird in

der Superpositionskurve deutlich.
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Aus diesen Resultaten folgt (5)-Chiralitdt fir O(2) und (R} fir

C(6) in 73 und folglich auck in 8.

¢} In Tabelle 5 sind Ergebnisse zusammengefasst, die mit einer

modifizierten Horeau-Methode | 46] erzieit worden sind | %20,

Tabelle 5 Bestimmung der absoluten AKonfTiguration der sekundiren
Alkcholfunktion in Fralustrin und derivaten mit der

modifizierten Koreau-Methode nach 146}a}

—
Jubsianm Verhaltnis (8,R)- Teak-inerement Chirslitét
Amid : {R,R)-Amid

{~)=Menthoi i (,8%5 -1i7,5 B

10 1 : G860 . “14,T i

16 1: 1,014 + 1,5 5

9 1:1,02% + 2,6

4 1: 21,081 + 9,5 3

2 101,078 + 9,2 &

1 1: 1,049 + 5,0 5

a) Bedingungen: Glaskapillarkolonne UV 101 + FFAP; 2% m x (0,3 mm,
isotherm 166°, 0,55 atm H2. Modellversuch mit

Cvelohexancl.




Sie zeigen, dass diese elegante Mikro-gaschromatographische
Methode an den Modellsubstanzen 10 und 76 die richtige Chiralitat
zu bestimmen gestattet und dass an Palustrin (1), N-Methylpalu-
strin (2), N-Methyldihydropalustrin (4) und Dihydropalustramin-
sduremethylester (9} iibereinstimmend die (S)-Chiralitét fir den

sekundiren Alkohol abgeleitet werden kann.

Die geschilderten Experimente beweisen die absolute Eonfiguration
der Dihydropalugtraminsiure im Sinn der Strukturformel 8. Sie
trifft auch fir C(17) und ¢(18) fiir Palustrin (1) zu. Fir C(13)
ist gleiche Chiralitdt wie bei der Dihydropalustraminsdure
wahrgscheinlich, aber noch nicht bewiesen, da bei den Verseifungen
Inversion durch f-Elimination und nachfolgende Michael-Reaktion
eingetreten sein ktnnte, wie das z.B., bei Lobeliaslkaloiden
mehrfach beobachtet wurde [47]., BEs gibt allerdings einige
Argumente, welche gegen eine Isomerisierung an (¢(13) in Dihydro-
palustrin wihrend der Hydrolyse mit 6 N HCl sprechen: (-)-Dihydro-
palustraminsiiure ist sterisch einheitlich; bei den Syntheseproduk-
ten 55, 56, 63, 64 ist bei der Entacetylierung und Entbenszylierung
zu b7, 58, 65, 66 bzw., 59, 60, 67, 68 nie ein Uebergang der einen
sterischen Reihe in die andere beobachtet worden; eine Micheel-

addition eines Amins an eine Acrylsdure in 6 N HC1 diirfte 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
dafiir noch aussteht,

Systematisch ist Palustrin als (+)={13R:179)-17[1'-(8)-Hydroxy~
propyl-(1')3-1,5,10-triazabicyclo[ 11,4,0]heptadec~15-en-11-on zu

bezeichnen.

4.5, Synthese von Dihydropalustrin~Sterecisomeren [5][22]

Das in 4.3.35 beschriebene Verfahren zur Synthese der cis- und
trans-threo-Dihydropalustraminsfuren igt grundgdtzlich auch fiir die
Synthese wvon beliebig N-alkylsubstituierten Piperidinen brauchbar,
wie die Herstellung der Verbindungen 12 bis 17 bereits gezeigt
hatte. TFir eine Uebertragung auf Dihydropalustrin muss die
Reaktion auf ein geeignet geschiitztes Spermidin ausgedehnt werden.
Damit ein regiospezifischer Einbau in den Piperidinring bzw. in
die Lactamgruppe sichergestellt ist, musste zuerst ein entsprechend
geschiitztes Spermidin aufgebaut werden. Seine Schubtzgruppen wurden
so gewdhlt, dass sie entweder die Amidverkniipfung zuerst und den
Piperidinringschluss nachher oder aber das umgekehrte Vorgehen
erlaubten, Die Schutzgruppe am N2 hatte deshalb folgenden
Bedingungen zu geniigen: einerseits den Aufbau des Spermiding zu

ermdglichen, bel Folgereaktioﬁen Substitutionen an diesem N-Atom
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@ﬁq-(cul)k-sr — Phith=N-(CH)y-Ns — Phth= N-(CHo)y-NH; —

© 5 9 %
Phih=N-{CH)-N—2 —> NH- CJN—2 — TEJS"YE: ()N~
H H H
g 8 s
GCOsIDMF | Prte N-(Cl N~ () N-Z — - 0 N-(Ce -
Phih= N- (i )y-Br ( 2}3 Tos )“H Z 2 ) Hz);‘
84 85
H
5 00CH3 | 4) Ha | P
hHO ) \/\/{I‘\/\/\N 2) [N A o
H ’ Tos H a‘» 20
86
Ho ol

o~ N\O Na | )3 o+ (B)-Teepi-3
HO-... ‘ st
H Tos .
8? Racemate, nur je ein Enentiomer gezeichnet.
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zu verhindern, die selektive Abspaltung der Schutzgruppen an Nt
wd N3 zu erlauben, Ringschliisse zu liberdauern und achliesslich
unter relativ milden Bedingungen selber abspaltbar sein. Diese
vielf#ltigen Bedingungen erfiillt in fast idealer Weise die
klassische Tosylgruppe.

Schwierigkeiten waren fiir den Ringschluss zum 1%-gliedrigen
Lactam vorauszusehen, Da nicht vorauszusehen war, ob der Ring-
schluss durch ILactambildung oder durch die Piperidin-cyclisation
gich leichter vollziehen lisst, wurde die erste Mdglichkeit
vorgesogen, such deshalb, weil wir uns hier auf vielfdltige
Erfahrungen in der Peptidchemie abstiitzen konnten. Ganz unbekannt
war die Stereochemie der entstehenden Piperidine; nach 4.3.3
verliuft diese Cyclisation leider nicht stereospezifisch. BEs
war deshalb vorauszusehen, dass ein Gemisch wvon Dihydropalustrin
+ 1%-epi-Dihydropalustrin entstehen wirde.

Ausgehend von N-{4-Brombutyl-)phthalimid (78) wurde auf dem in
Schema 8 angegebenen Weg zuerst das Azid 79 (Smp. 370; 88,5%) und
durch katalytische Reduktion das Amin 80 (Hydrochlorid Smp. 1960;
T2%) gewonnen. Nach Einfilhrung des Z-Restes (81, Smp. 105°; 87%)
und hydrazinolytische Abspaltung des Fhthaloylrestes (82, Oel;

97%) wurde das Amin tosyliert (83, Smp. 79%; 93%) und dann am
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Togyl-N- mit N-(3=Brom-n-propyi-)-phthalimid alkyliert., Diese
Stufe Eerlangte zahlreiche Versuche. Sie gel! ng in DMF/K2003
nit missiger Ausbeute zum dreifach geschiltzten Spermidin 84;
Smp 78,5%; 38%).

Nach erneuter Hydrazinolyse des Phthaloylrestes in 84 zum Amin
85 (Hydrochlorid Smp. 105,3-107,70; 80%) wurde sowohl mit dem
(2)-Bpoxid 51 als auch mit dem Isomeren 52 reagieren gelassen,
wobei im ersten Fall das Piperidin B6 (Oel; 26%) und im zweiten
das Epimer (erythro) in deutlich besserer Ausbeute (35%) entstand.
Beide erwiesen sich als cis-trans-Gemische, deren Trennung noch
nicht gelungen ist. Weder NMR.-spektroskopisch noch diinnschicht-
chromatographisch konnten 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.
Dabvei entstand 87 im Gemisch mit zwei anderen, noch nicht
aufgeklérten Verbindungen, die sich in der Hochspannungs~Elektro-~
phorese voneinander unterscheiden liessen, Hier wurde erstmals
ein Vergleich mit aus Palustrin hergestelltem 4~Tosyl-dihydro-
palustrin mbglich: Elektrophorese und Dinuschichtchromatographie

zeigten Uebereinstimmung. Das Rohprodukt 87 wurde mit Na in NHa
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f1. nach Rudinger [49] enttosyliert und die erhaltenen Basen
((£)-3 + (+)-13-epi-3) durch Kugelrohrdestillation gereinigt.
Das erhaltene QOel konnte bisher nicht kristallisiert werden,
vermutlich deghalb, weil ein Stereoisomerengemisch worliegt.

Die in Tabelle 6 zZusammengestellten Daten zeigen, dass die
Synthese zu einem mit natiirlichem Dihydropalustrin Husserst
ghnlichen Produkd gefﬁhrt hat. NMR-Spektren zeigten bei den
Syntheseprodukten im Unterschied sum (+)}-Dihydropalustrin ein
schwach aufgespalienes Triplett der Methylgruppe bei & 1,04,

In iibrigen war der Kurvenverlauf sehr Bhnlich. Im IR.-Spektrum
der freien Basen waren im threo-(t)-eryntheseprodukt alle Banden
des (+)-3 (aus 1) enthalten, dazu aber eine Reihe weiterer.
Schwer zu deuten sind die Fragmentionen mit "/e 181 und 110, die
nur in den Synitheseprodukten asuftreten.

Zweifellos liegt im Syntheseprodukt (i)—j vor, jedoch noch stark
verunreinigt mit dem C(13)-BEpimeren. Die Synthese bestétigt
grundsfitzlich die Strulttur von Palustrin; sie muss aber in Bezug
auf Ausbeuten und Sterecosgelektivitit des Piperidin-Ringaschlusses

noch ausgebaut werden.




Tgbelle 6 Vergleich der Eigenschaften von (+)-Dihydropalustrinl3)

mit den Syntheseprodukten

(+)-3 (aus 1) | (4)-3 (threo) | (+)-3 (erythro)
Sdp. der freien )
Base®) 130-140° [16] | 150° 135°
Elektrophoreseb) 5,95 cm 6,15 cn 6,10 cm
R Hert®) 0,47 0,47 0,47
Massenspektrum M* 311 (0,7)% | 311 (3,9)% 311 (2,4)%
282 (4,1) 282 (4,5) 282 (5,7)
252 (100) 252 (100) 252 (100)
224 (4,1) 224 (4,5) 224 (4,3)
181 (61) 181 (19)
110 (50) 110 (23)
96 (46) 96 (57) 96 (41)
70 (38) 70 (31) 70 (35)
55 (32) 55 (26) 56 {37)
41 (55) 41 (34) 41 (57)
a) Kugelrohrdestillation, Iuftbadtemperatur; b) 600 V pH 1,63,
65 Min, Whatman No.l-Papier; c¢) sec. Butanol-Aethanol-H20-Essig—
sdure (15:5:5:1), Whatman No.l-Papier, l7h absteigend,

13) Kristallisiertes, aus (+)«Palustrin hergestelltes Dihydropalu-
gtrin mit Smp. 94° hat [a]D= + 34° in H20 und ~19,7° in Aethanol.
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5 ANDERE EQUISETUMALEALOIDE [23][36]

Bei einzelnen Grossektraktionen, besonders von Material, das im
Sommer in der Schweiz geaasmmelt worden war, stellten wir eine

gehr komplizierte Basenzusammensetzung fest. Daraus liess sich

Schema 9 Figur 2

s [ o
< O,
@ O,

Q’:m()o@o
eriye

DC der Gesamtbasen
(Ernte 1967) auf
q2 (relative Alox G, CHCl3-CHaOH

== EKonfiguration) (19:1)




Palugtrin nur mihsam und mit grossen Verlusten rein isolieren.
In Gegensatz dazu wiesen Rohbasen aus norddeutschem oder
finnischem Sumpfschachtelhalm meist eine einfachere Zusammen—
setzung mit Uberwiegendem Palustringehalt auf. Wir haben
versucht, einige der Begleitbasen niher zu charakterisieren.
Die Ergebnisse haben grosgtenteils orientierenden Charakter und
geben erste Anhaltspunkte fiir zukinftige Untersuchungen [36];

vergleiche Figuren 1 und 2.

O-Gruppe. Ea handelt sich um mehrere, relativ schwach basische
und wenig polare (DC auf Alox!} Alksloide. Xeines davon
konnten wir kristallisiert und rein erhalten, ausgenommen
Palustridin (88) und Nicotin, die beide auch in der O-Gruppe
angetroffen werden. Massenspekiren an den chromatographisch
angereicherten O-Bagen lagsen erkemnen, dsss sie nicht zum
Palustrintypus gehtren, sondern ein Zimliches Fragmentierungs-—
verhalten wie P2 und die Q~-Alkeloide aufweisen {siehe unten).
Nach Infrarotspektren sind Amid- und mbglicherweise auch Ester-
funktionen anwesend.

Nicotin wird in Bquisetumarten hiufig angetroffen, siehe
Tabelle 2., Die Struktur des Palustridine ist nun im Sinne won

88 aufgekliért worden [19]. Bs ist auf Alox viel weniger polar
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als Palustrin und bildet nur ein Monchydrochlorid (Smp. 203,1-
204,2° (Zers.); stark bittere wisserige Losung). Die N-Formyl-
gruppe ist im IR- und NMR-Spektrum mit Banden bei 1667 u::tu-1 bzw.
6 8,42 ppm leicht zu erkennen. Durch milde Hydrolyse von 88
(0,25 N HC1 in H20-Dioxan (1:1)) erhielten wir Palustrin (1).
Formylierung von 1 (HCOOH/Ac20) gab dementsprechend in guter
Ausbeute 88. Als sehr charakteristisches Fragment in Massen-
spektren von N2-acylierten Spermidinalkaloiden erscheint bei 88

das Oxazinium-ion 90 (vergleiche [19][25]).

P=Gruppe. Das in sehr kleiner Menge isoclierte, nicht kristalli-
sierte Alkaloid P3 ist allem Anschein nach Deoxypalustrin (89) mit
Summenformel 017H31N302 {durch massenspektrometrische Hochauflosung
bestimmt). Sein Fragmentierungsverhalten stimmt mit Konstitution
89 sehr gut iiberein: der M'-Pik ist relativ stark ausgeprigt und
die Abspaltung der Propylgruppe ist durch Hochaufldsung des Ions
m/e 250 gesichert.

In griosserer Menge wurde das Alkaloid P2 isoliert. BEs lHsst
gich von Palustrin (= P1) nur mit Mihe trennen. Seine Struktur
igt trotz verschiedener Versuche noch nicht gekisrt, da sich einige

spektroskopische Befunde noch nicht deuten lassen, vermutlich

wegen Uneinheitlichkeit der isclierten Base, Gesicherte Fakten




gind: Summenformel 019H33N302, zwel konjugierte, katalytisch leicht
reduzierbare Doppelbindungen mit Azigo 267 nm (£ 3%,5) und Schultern
bei 258 und 281,5% nm. Daraus sowie aus dem NMR-Spektrum, das ein

4 H-Multiplett bei & 5,4 ppm zeigt, kann auf e¢in homoanullares

Dien geschlossen werden. OSpermidin ist amidisch gebundener
Bestandteil (Mikro-KOH-Schmelze) mit zum Pelustrin anslogen
Einbaumodus; denn die saure Hydrolyse am Tetrahydroprodukt mit
nachfolgender Acetylierung und Fischer-Veresterung ergibt im

Massengpektrum die typische Fragmenttriade der Ionen m/e 143, 159,
169 [25].

Q~Gruppe. Es handelt sich um starke Basen mit sehr kleinen
Rf-Werten, siehe Figur 1. Trennung und Reindarstellung bieten
sehr grosse Schwierigkeiten. Genauer untersucht wurden bisher nur
die Alkeloide Q1 und Q2. Sie haben sich laut Massenspektren als
mit Palustrin isomer erwiesen. Mikro~EOH-Schmelze gibt Spermidin.
Eg iat in den Alkaloiden amidisch gebunden. Acetylierung liefert
ein Gemisch von N-Monoacetat mit einem O,N-Diacetat. Eine
C-C-Doppelbindung ist nachgewiesen (NMR). Massenspekiren von Pe
und Q1, Q2 zeigen eine auffallende Aehnlichkeit, In beiden Fillen
tritt ein initimler Verlust von C2H30' (/e 43) ein, obwohl NMR-

spektroskopisch die Anwesenheit einer Acetylgruppe ausgeschlossen
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werden kann., Vermutlich ist P2 zu Q1 und Q2 homolog (Mehrgehalt
einer Vinylgruppe).

Erfolg bei der Strukturaufklirung der Alkaloide aus der O- und
Q-Gruppe sowie bei P2 diirfte sich dann einstellen, wenn das bisher

noch ungeldste Trennproblen gemeistert werden kann,

6 SCHLUSSBEMERKUNGEN

Polustrin war das erste Alkaloid, in dem Spermidin als Baustein
nachgewiesen worden ist [17]. Seither sind eine ganze Reihe von
solchen Verbindungen im Pflanzenreich entdeckt wordenl4). Palusgtrin
gehtrt biogenetisch ohne Zweifel zu dem Typus, der aus der
Vereinigung einer Polyketidmolekel mit Spermidin hervorgegangen
ist. BEin anderer Typus lisst sich auf reskbtive Zwischenprodukte
der Phenylpropsnbiogenese zuriickfihren. Im Palusgirin ist eine
nedifizierte Caprinsiure (clo) eine reglospezifische Reaktion mit
Spermidin—N3 eingegangen. Es dirften deshalb wohl auch homologe
Alkaloide mit Falustrin-Zhnlicher Strukiur unter den Bquisetum-
alkaloiden zum Vorschein kommen. Eine Verbindung dieser Art ist
das sog. Cannabisativin (92), welches kiirzlich in Hanf {Cannabis

sativa L.) aufgefunden worden ist {50). Hier ist ein Myristin-

14) Zusemmenfassungen [5][24]1[26]




gdurederivat (014) Partner des Spermidins geworden., Seine vom
Palustrin abweichende Stereochemie (erythro-iminoalkohol, Hrans-
Piperidin) ist réntgenstrukturanalytisch festgelegt worden. Die

absolute Konfiguration ist noch nicht bekannt.

Die Arbeit -am Palustrin hatte ich 1947 als Student im Rahmen
einer Ferienarﬁeit bei Prof. Paul Karrer begonnen. Isolierung
der reinen Base und ihre generelle Charakterisierung gelangen in
kurzer Zeit, doch reichten weder meine chemischen Kenntnisse noch
die damals zur Verfiigung stehenden spektroskopischen Hilfsmittel
zur Aufklirung dieses neuartigen Strukturtyps aus. Immerhin war
dae Interesse an diesem Problem geweckt worden, so dass ich sphter
immer dann, wenn ich Mitarbeiter dafiir interessieren kKonnte, wieder
darauf zuriickksm. Es iat nicht zu besbreiten, dass diese milhsamen
Arbeiten im Institut nicht immer beliedt waren.

Dafiir, dass unsere Arbeiten am Palustrin heute, wie in diesem
Uebersichtsartikel deutlich geworden ist, zu einem gewissen
Abschluss gebracht werden konnten, habe ich einerseits der jahre-
langen und grosszigigen finanziellen Unterstiitzung des "Schweize-~
rischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung” und andererseits der Mitarbeit von Diplomanden,

Doktoranden und Postdoktoranden zu danken. Es gind dies
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{in zeitlicher Reihenfolge seit Beginn der Arbeiten am Projekt):
Dr.D.K,Patel, Dr,R.Griot, Dr.0.G.Baumerm{t), Dr.W.Dietsche,
Dr.¥.Pavlus, Dr.C.W.Mayer, Dr.¥W.Trueb, Dr.C.L.Green, Frau dipl.
chem. Gabrieles Mukherjee-Midller, Dr.P.C.W#lchli, Frau dipl.chem,
Elisabeth Wdlchli-Schaer, Bei der Beschaffung und Extraktion des
Auggangsmaterials haben viele Personen mitgeholfen, von denen
atellvertretend nur das unvergessene Ehepaar H.Hochstrasser(t)
genannt sel. Ferner danke ich flir massenspektrometrische Beratung
der Herren Prof.G.Spiteller {(Gottingen, BRD), Prof,Jd.Wilgon
{Manchester, GB) und Prof.M.Hesse (Ziirich, Schweiz). Wertvolle
Vergleichssubatanzen Uberliessen uns die Herren Frof.B,Franck
(Miunster, BRD), Prof.C.Schopf(f) (Darmstadt, BRD), Prof.R.K.Hill
(Athens, USA), Dr.W.H.Tallent (Preoria, USA), Prof.E.Leete
{Minneapolis, USA); Pflanzenproben erhielten wir aus Oldenmburg
(BRD) von Dr.W.Holz und Dr.W.Richter, zus Tielenhemme {BRD) von
BE.Potthast, sus Finnland von Dr.P.Borg (Helsinki) und Dr.J.Mukula
(Tikkurila), aus Polen von Prof.Z.Sochof und Dr.Maria Chwastek
(Bydgoszez). Auf zahlreiche andere, hier nicht namentlich genannte
Hilfeleistungen wird in den Einzelpublikationen speziell

hingewiesen,
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