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82. €Constitution der Dihydropalustraminsaure und Bemerkunben zur 
Struktur des Palustrins 0 

Vorlbf  ige Mitteilung l) 

von C. Mayera), W. Trueb, J. Wilsona) und C. H. Eugster 
8001 Zurich, Organisch-chemisches Institut der Universiat, Rimistrasse 76 

(19. 111. 68) 

.?usammsnfassung. Durch HOFMANN'schen Abbau, Hydrierung und Hydrolyse wurde aus dem 
Alkaloid Dihydropalustrin die Dihydropalustramindure, CloHl,N03. rein hergestellt. Sie hat die 
Konstitution einer [6-(a-Hydroxypropyl) -piperidyl-(Z)]-essigsi[ure. 

AUf Grund dieser Ergebnisse wird eine modifizierte Konstitutionsformel ftir AWangs- 
alkaloid Palustrin (toxisches Hauptalkaloid von Equisttwn palustvs L.) voqeschlagcn. 

Pdwstrin, C1,Ha,NaOg, das schwerzug&@che, toxische Hauptalkaloid des 
Sumpfschachtelhalms (w Duwock r ; Eq&S&m palustre L.) liefert bei der Alkali- 
schmelze als grosstes basisches Spaltstfick S~ermidin4) das iiber die beiden endsttindi- 
gen N-Atome mit dem Rest der Molekel zu einem wahrscheinlich 13-gliedrigen 
verbunden ist. Die Verkniipfmg erfolgt am Putrescin-Ende iiber eine sekundare 
Amidbindung und an der anderen endstandigen Aminogruppe durch, wie nachfolgend 
gezeigt wird, deren Einbau in einen 6-gliedrigen Ring (Piperidi~-Spaltstuck) - 

Dieser Teil der Palustrinmolekel kann unter sor@ltig definierten Bedingungen in 
Form einer optisch aktiven Aminocarbonsaure, C,,Hl,NOs die wir DiWrofiaLu- 
straminsaure nennen, wie folgt gefasst werdenl) : 

1) Ha, Pd/C, HZ0 
Palustrin-dihydmchlorid -- -- __* Dihydropalustrin 
Cs&N,Oa, 2 HCI, HSO 2) verd. NaOH Cl,H,N30z 

-__ -4 N-Methyldihydropalustrin - -- --+ [CmH41N,0,1a@ 2 J e  
HCHO/HCOOH CHSJ, CzHbOH 

C18H,N,OS Rtickfluss 

1) Ag,O €4, Pd/C 

2) Pyrolyse CzH60H 

6~ HCl 

Rtickfluss CloHl,N03 + weitere Spaltstacke 

__* Des-Base _____* Dihydrodes-Base 

4 Dihydropalustraminslure f as.-N-Dimethylputrescin 

1) 8. Mitteilung fiber Equisetumalkaloide, eine ausftihrliche Mitteilung sol1 in dieser Zeitschrift 

') Aus der geplanten Dissertation von CARL MAYER, Universitit Zurich 1968. 
*) Dept. of Chemistry, University of Manchester. 
*) Erstmaliger Nachweis von Spermidin in einem Alkaloid, vgl. [3]. 
6, Vgl. [2]. Es hat sich gezeigt, dass die in der 6. Mitt. beschriebene Aminocarbondure, welcher 

die Summenformel CIIH,,NOa zugeschrieben worden war, noch Nebenprodukte enthielt. Der 
HOPMANN'sche Abbau am Dihydropalustrin kann auch, je nach den Bedingungen, zu anden- 
artigen Spaltstticken fuhren. 

erscheinen; 7. Mitteilung [l] : 6. Mitteilung: [ Z ] .  



662 HELVETICA CHIMICA ACTA - Volumen 51, Fasciculus 4 (1968) 

Aus dem erhaltenen Hydrolysegemisch der letzten Abbaustufe wird die Dihydro- 
palustraminsaure durch Chromatographie an Cellulose isoliert (Ausbeute iiber alle 
Stufen 50%). 

Eigenschaflen - Dihydropalustria&Psdiu*cr [=ID ca. - 80" (CHaOH) ; Ninhydrinfleck auf Papier- 
chromatogrammen sehr schwa& {grauviolett) , ebenso mit DRAGENDORPPsChem Reagens [4] 
(gelb); Chloraminyagens [5]: intensiv blau. sehr empfindlich; Rf 0,6 (Ujsgm. Id)), Rf 0,s (Losgm. 
117)), Papierelektrophorese 3,6 cmn) ; Austausch von 3 Protonen in D,O; Hydrochlorid. Smp. 
213-214". - Methykster l l l a  (nach FISCHER-SPEIER) : (&HxlNOa, farbloses 01. sdp. ca. 70°/ 
0,0001 Torr (Kugelrohr. Luftbad) ; IR. (CCI,) : 3636, 3502, 3344 (OH + NH frei und gebunden), 
1736 cm-1 (Ester-CO) ; [aID - 23" (CH,OH), Rf 0,6 (IMsgm. Ia)),  Papierelektrophorese 3 , M  cm; 
Austausch von 2 Protonen in D,O; im UV. transparent bis 220 nm; keine hydrierbare oder in 
Spektren nachweisbare CC- oder C-N-Doppelbindung. 

Dihydropallcstramhsaure besit& Konstitutiolt I .  
Chemische Evidenz: Der Methylester IIIa verbraucht bei pH 4,s innert 15 Min. 

1 Mol-Aqu. Pejodat, worauf die Oxydation, wenn auch wesentlich langsamer, weiter- 
geht. Hydroxyprolin verhielt sich in Parallelversuchen analog ; fluchtige Aldehyde 
konnten unter diesen Bedingungen auch beim Durchblasen von N, durch die Reak- 
tionslosung nicht gefasst werden. Offensichtlich kondensiert sich der Propionaldehyd 
mit dem gleichzeitig entstandenen A'-Piperidein soforte). Der Nachweis von Propional- 
dehyd gelang erst bei Oxydationen in einem Puffer von pH 7-8 als 2,4-Dinitrophenyl 
hydrazon (Smp. , Dunnschichtchromatogramm, hlassenspektrum). 

Der modifizierte KUHN-ROTH-Abbau [63 liefert als fluchtige Carbonsauren Essig- 
saure und Propionsuure. (Dasselbe gilt fur Palustrin und Dihydropalustrin.) Pejodat- 
oxydation nach LEMIEUX-RUDLOFF [7] (Na JOJKMnO,) gibt vie1 Glutarsaure und 

Reaktionsschema 

I I I a  R=COOCH,, R = H. R" = OH 
b R =  CH,OH. R'= H, R" = OH 
c R=CD,OH, R'= H, R" = OH 
d R e COOCH,, R' = COCH,, R" = OCOCH, 
e R = COOH, R' = COCH,, R" = OCOCH, 

CH&HXCHO CHSCOOH + HOOC-CH&Ha-COOH + 
CH,CH,COOH HOOCCH,CH,CHa-COOH 

6) n-Butanol-HC1 konz.-Eisessig-Wasser 20: 1 : 1 :4. 
7) s-Butanol-hjthanol95%-Eisessig-Wasser 15: 5 :  1 : 5. 
*) Bedingungen: Puffer pH 1,9; 550 V; 1 h: WmTmaN-Papier Nr. 1. 
9) In einem mikropraparativen Ansatz konnte aus dem Reaktionsprodukt nach katalytischer 

Reduktion ein kristallisiertes Hydrochlorid mit zu 111 a - HCL sehr iihnlichen Eigenschaften 
isoliert werden. 
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Fig. 1. NMR.-Sfiekirum von Dihydrofial~framinsdture-mefhy~esbr 
(in D,O) lo) 

wenig Bernsteinsiiure neben Spuren weiterer, nicht nit Sicherheit identifizierter 
Sauren. Ahnliche Resultate erhiilt man mit HNO,. 

IIla lasst sich mit LiAlD, zum Glykol IIIc, bzw. mit LiAlH, zum Glykol IIIb 
reduzieren [farbloses, wasserlosliches 01, Sdp. 3 00"/0,0001 Torr (Kugelrohr) , bald in 
Rosetten kristallisierend; Rf 0,75 (Losgm. P)), Papierelektrophorese 3,9 cm]. Acety- 
lierung von IIIa (Acetanhydrid-Pyridin) fiihrt zur Diacetylverbindzcng ZIId [Ol, 
Sdp. llOo/O,OOO1 Torr (Kugelrohr) ; IR. (CCl,) : 1736 (COOCH, und OCOCH,), 
1646 cm-1 (>NCOCH,), frei von OH und >NH; Rf 0,9 (Losgm. I"), Chloramintest 

lo) Aufgenommen an einem VARIAN-HR-100-G-eriit. Resonanzpositlonen sind in 6-Einheiten, 
Tetramethylsilan = 0 (wenn nicht besonders vermerkt), angegeben. 
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negativ, DRAGENDoRFFsChes Reagens schwach gelb]. Der Ester I11 d wird schon beim 
E m m e n  rnit Wasser zu IIIe verseift [farblose Kristalle, Smp. 143-14'; schwerlos- 
lich in Wasser, besser in Chloroform]. Versuche, IIIe partiell zu verseifen, schlugen 
fehl; beide Acetylgruppen werden mit ahihnlicher Geschwindigkeit verseift, wobei I ent- 
steht. Behandlung von IIIa mit NaOCH,/CHsOD und anschliessend rnit H,O liefert 
glatt I1 (Einbau von 2D). Aus diesen Ergebnissen folgt die Natur der funktionellen 
Gmppen und Seitenketten sowie das wahrscheinliche Vorliegen eines Piperidinringes, 
nicht aber die Stellung des Essigsaurerestes. 

Einige Reaktionen der Dihydropalustramidure bleiben v o ~  laufig schwer ver- 
standlich ; so gelang uns weder eine Oxydation der sekundaren Alkoholgruppe zum 
Keton (auch unter Bedingungen, die am Conhydxin erfolgreich waren), noch eine 
N-Methylierung nach ESCHWEILER; Aromatisierungjversuche zu Pyridindenvaten 
waren nicht eindeutig. Zudem bleibt die Entstehung einer sekundairen aus einer ur- 
spwnglich tertiaren Aminogruppe unter den Bedingungen des Abbaus noch zu 
deuten. 

NMR.-Spektren: Das 100-MHz-Spektrumlo) des Dihydropalustraminsaure- 
methylesters mit den Zuordnungen und Entkopplungsexperimenten ist in Figur 1 
wiedergegeben. Das Dublett bei 2,9 ppm gehort zur Methylengruppe (HF) der Essig- 
sure-Seitenkette, denn es verschwindet bei der deuterierten Verbindung 11. Im Alko- 
hol 111 b entsteht an seiner Stelle (- 3,l  ppm, HBO intern = 0) ein doppeltes Dublett, 
welches wie folgt gedeutet wird: 

F L  
-N-C-CH2-CH,0H 
I I  
H H  &q,h 1:4:4:1 E 

J F L  - J F E  - 7 Hz 

In IIIc ist HF wieder ein Dublett (-3.18 ppm, H,O intern = 0). 
Der Partner HE der Methylenprotonen F befindet sich im aufgespaltenen Triplett 

bei 3,6 ppm. Die chemische Verschiebung von HE legt eine N-Substitution und somit 
die a-Stellung der Essigsaure-Seitenkette am Piperidinring nahe (in I11 b und I11 c 
haben HD und HE die gleiche chemische Verschiebung). 

Die a-Stellung der Hydroxypropyl-Seitenkette am Piperidinring ergibt sich eben- 
falls aus den NMR.-Spektren. Die Protonen HE liegen im Signalhaufen der Ring- 
methylen-Protonen. Durch Einstrahlen von A dEc = 205 Hz konnte der andere R o p p  
lungspartner (Hc) im aufgespaltenen Triplett bei 3,6 ppm festgestellt werden (analoge 
Blessungen am Conhydrin). Dieses Signal liegt frei (d. h. mit Aufspaltungen bis auf die 
Grundlinie) in I I Ib  und IIIc mit JBc N 10 Hz und JcD N 3 3  Hz (virtuell). Nach 
Einstrahlen bei H, (und H, , da ungefahr gleiche chemische Verschiebung) bricht die 
Virtuelle Kopplung zusammen und man erhalt JcD eff. N 8-9 Hz. Einstrahlen bei HD 
mit d d m  = 40 Hz gibt ein Triplett ftir H, mit JBC eff. - 7 Hz. Hc, HD und HE erfah- 
ren bei der Acetylierung charakteristische Verschiebungen : die beiden Methinprotonen 
neben dem Stickstoff geben im I I Id  ein Signal bei 4,83 ppm, und €Ic  liegt jetzt bei 
4,OO ppm. 
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U.)rlllblk bpihM a 

11 (nu 
DlHYDRO - PAlUSTRAMlNSkRE- 151) tl0Ov.1 

METHYLESTER (Pal & (a) 

0 
82 

beob. ber. l 127.6 (184+142) 

I 98.6 (156-124) 98.6 
I 92.2 

I 67,4 (186+112) 67.4 
I 74.4 ( 1 2 4 4  96) 74.3 

Fig. 2. Massenspektren der Verbindungen XI und I I I a  

Fragmentierungsschema fur Z IZa 
Fragmenfievungsschema fiir I I I a (-) und Z Z  (DI) ( . . . I ,  

in Klammern m/e der deuterierten Verbindung 

216 (218) 
A 

142 (142) 

B 156 (158) D 82 (82) 
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Illussenspektren: In den Figuren 2 und 3 sind die Massenspektren von IIIa, I1 und 
IIId wiedergegeben"). Ihre Interpretation hatte in der Tat den ersten klaren Hinweis 
auf einen a, a'-disubstituierten Piperidinring ergeben18). Der Molekelpik ist, wie haufig 
in dieser Klasse beobachtet, sehr schwach. Die starksten Pike stammen von der Ab- 
spaltung der Seitenketten (z. B. Rruchstucke B und D). Die niedrige Intensitat von A 
ist wohl auf die geringere Stabilitat des CH,COOCH,-Radikals zuriickzufiihren. Da 
die Abspaltung von Methanol aus dem Ion B, wie Deuterierungsversuche zeigten, das 
N-H-Proton betrifft, ist die Stellung des Essigstiurerestes weiter gesichert. Die ge- 
troffenen Zuordnungen lassen sich durch das Spektrum der deuterierten Verbindung 
I1 stiitzen. Die Zusammensetzung der angegebenen Bruchstucke wurde durch Hoch- 
aufl6sungsexperimente.bestatigt. In den Massenspektren von I11 b und I11 c treten die 
Pikemit m/e 142und 128bzw. 142und130 (Verlustvon.CH,CH,OHundCH,CH,<HOH, 
bzw. - CH,CD,OH-Radikalen) mit sehr verschiedener Intensitat auf, was vernutlich 
auf die unterschiedliche Stabilitiit dieser Radikale zuriiclizufiihren ist. 

Im Spektrum von IIId herrscht der gleiche Fragmentierungsmechanisml;s v :r \\ ,= 
fur IIIa. Strukturell bedeutsam ist in beiden das Auftreten des den Piperidinriag 
direkt anzeigenden Ions D. 

C 
lB8QOO'IJ 

0 
'H 

Fig. 3. M;ssenspcktrum von N ,  0-Diacetyl-dihydropalustraminsUure-methylester (I1 I d )  

Bemerkungen zur Struktur des Palustrins: Nit der Isolierung des Spermidins und 
der Dihydropalustraminsaure sind samtliche C- und N-Atome des Palustrins erfasst 
worden. Im Palustrin ist friiher auf Grund von N-Blethylbestimmungen nach HERZIG- 
MEYER und praparativer Isolierung des gebildeten Methyljodids eine N-Methyl- 
gruppe angenommen worden [S]. Dies ist aber, wie NMR.-Spektren sofort zeigten, 

11) Aufgenommen an einem A.E.I. MS-9. IIId wurde freundlicherweise von Herrn PD Dr. 
M.HESSE an einem ATLAS CH 4 gemessen. 

I*) Herr und Frau Dr. SPITELLER, denen wir ebenfalls Massenspektren an Palustrin und Deriva- 
ten verdanken, hatten uns bereits 1964 auf die Mtjglichkeit einer Conhydrin-Teilstruktur im 
Palustrin aufmerksam gemacht. 
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Fragmenticrungsschema fur I I I d  

667 

-COCH, CH30C0 \ ,@ 
I -- c H 3 0 c 0 a F  I -b COCH, m* 

C H , O C O ~ ~  

H 
I 

E (299) F (198) B (156) 

COCH, OCOCHa 

1 i 

I 
H 

H (226) I(124) D (82) 

nicht der Fall's). Die C-C-Doppelbindung im Pdustrin ist 1,Zdisubstituiert (breites 
Dublett bei 5,8 ppm (in DsO) mit J N 14 Hz und Multiplett bei 6,2 ppm) und befindet 
sich vermutlich in y, &Stellung zur Carbonamid-Gruppierung, was wir aus positiven 
Iminolactonisierungsversuchen mit N-Bromsuccinimid bei pH 4 nach WITKOP L?z 
COREY [lo] schliessen: das gebildete Lacton zeigt im IR. eine starke Bande bei 
1770 cm-l (KBr)ld). 

Chemische und spektroskopische Befunde legen ferner die Anwesenheit der unver- 
anderten Hydroxypropyl-Seitenkette im Palustrin und Dihydropalustnn nahe, SO dass 
fur die bisher durch Abbau noch nicht zugangliche Palustraminsaure die Struktur 
einer [6-(a-Hydroxypropyl)-d~-piperidyl-(2)]-essigsaure (IV) zutrifft. 

Unter der bisher allerdings noch nicht bewiesenen Annahme, dass die am Dihydro- 
palustrin venvendeten Abbauverfahren keine Umlagerung verursacht haben, leitet 
sich Palustrin von der Palustraminsaure in der Weise ab, dam die endstgndige Amino- 
gruppe der C,-Kette des Spermidins zur Bildung des Piperidinrings benutzt wurde 
und diejenige der C,-Kette im sekundaren Amid enthalten ist, so dass ein 13gliedriger 
Ring entsteht (V). 

Demnach ist Palustrin ein Piperidinalkaloid. 
H 

HoocJ-JF 5'""'3 A A 0 y  
A OH H 

IV Ho '1 V 

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS (Gesuche Nrn. 1825 und 501 1/2) sowie 

Die Herkunft des Methyljodids ist unklar. Eventuell kommt die Aminoalkohol-Gruppierung 
dafar in Frage; vgl. die Resultate am Cassin und am b-Hydroxypiperidin [9]. 

14) Unver6ffentlichte Untersuchungen von Dr. W. PAULUS in unserem Lahratorium, 1961 : der 
entsprechende Versuch ist am Dihydropalustrin negativ. Nach massenspektroskopischen Be- 
funden kommt jedoch die i5,s-Stellung ebenfalls in Frage. Uber diese Ergebnim wird in einer 
spiiteren Arbeit berichtet werden. 

der JUBILXUMSSPENDE FUR DIE UNIVERSIT~~T ZURICH far die Unterstlltzung dieser Arbeit. 
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83. Struktur der Drebyssobiose, Lilacinobiose und Viminose 
Desoxyzucker, 45. hlitteilung') 

von H. Allgeier 
Institut fBr Organische Chemie der UniversitBt Base1 

(19. 111. 68) 

Summary. The structures of the following three disaccharides, isolated from Asclepiadaceae, 
have been elucidated : Drebyssobiose (1) = 4-0-(3-O-methyl-6-deoxy-~-~-allopyranosyl)-~-digi- 
toxose, lilacinobiose (7) = 4-~-(~-~-methyl-6-deoxy-~-~-glucopyranoayl)-~-cymarose, and vimi- 
nose (13) = 4-0-(~-~-methy~~-deoxy-~-~-g~ucopyranosyl)-~-d~g~toxose. 

Hiex wird uber die Struktur der drei Disaccharide Drebyssobiose, Lilacinobiose 
und Viminose berichtet, die kurzlich aus verschiedenen Asclepiadaceen isoliert wur- 
den. Diese 3 Disaccharide enthalten am reduzierenden Ende jeweils einen 2-Desoxy- 
zucker. Zur Identifizierung der Bausteine ist die saure Hydrolyse nur teilweise 
geeignet, da sie relativ energische Bedingungen erfordert, wobei der 2-Desoxyzucker 
weitgehend zerstort wird. Es lasst sich somit nur der am nicht reduzierten Ende 
befindliche Zucker unversehrt gewinnen. Um die Identifizierung des 2-Desoxyzuckers 
zu ermoglichen, wurde hier genau gleich vorgegangen, wie dies kiirzlich hei zwei ana- 
logen Fallen (Pachybiose und Asclepobiose) beschrieben wurde [l]. 

1. Drebyssobiose (1). - In den Samen von Dregeu volzlbilis wurde friiher von 
SAUER et al. [2] u. a. ein neuet Zucker (ducker W w )  papierchromatographisch nach- 
gewiesen. BHATNAGAR et al. [3] isolierten spater aus Samen von Dregeu abyssinica 
denselben Zucker in Kristallen und nannten ihn Drebyssobiose. Sie konnten ihm keine 
sichere Bruttoformel zuschreiben, bewiesen aber die Anwesenheit einer Methoxyl- 
gruppe. Nach einer im MikromaBstab durchgefuhrten Hydrolyse konnte im Diinn- 
schichtchromatogramm (DC), Papierchromatogramm (PC) und Papierelektrophero- 
gramm (PE) 3-0-Methyl-6-desoxy-allow nachgewiesen werden. 

I) 44. hlitteilung: ALLGEIER [l]. 


