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Durch mehrfach wiederholte Kristallisation aus Benzol-Ligroin werden 15—20 g an
saurem Phthalatdes2-Methyl-bicyclo-[1.2.2]-heptanols- (5 oder 6) abgetrennt.
Es kristallisiert in verfilzten Nadelchen. Schmp. 96—97°.

CyeH 0, (274.3) Aquiv.-Gew. Ber. 274.3 Gef. 274.6

Durch Verseifen mit wiBriger Natronlauge und anschlieBende Wasserdampfdestillation
erhalt man das {reie 2-Methyl-bicyclo-[1.2.2]-heptanol-(5 oder 6) als farbloses
0! von angenehmem Geruch. Sdp.,, 90°.

CgH,,0 (126.2) Ber. C76.13 H 11.18 Gef, C75.80 H 11.05

Aus den eingeengten Phthalatmutterlaugen erhilt man 0.5—1g eines bei 117—118°
schmelzenden sauren Phthalats, das durch Misch-Schmp. mit dem des iso-1-Methyl-
norborneols vom gleichen Schmp. identifiziert wird.

Aus den Restmutterlaugen gelingt es, durch langwieriges Umkristallisieren aus Benzol-
Ligroin etwa 0.3 g eines relativ schwer loslichen sauren Phthalats zu gewinnen, das bei
164—165° schmilzt und durch Kristallform, Loslichkeit und Misch-Schmp. mit dem
sauren Phthalat des Isoaposantenols (Schmp. 165-166°) identifiziert wurde.

4-Methyl-cyclopentan-dicarbonsdure-(1.3) (IV)

Aus 2-Methyl-bicyclo-[1.2.2]-hepten-(5) (I): 3 g des Kohlenwasserstoffs wer-
den mit 3 cem konz. Salpetersiure auf dem Wasserbade unter Riickflul erwiarmt. Nach
kurzer Zeit tritt’ Entwicklung von Stickoxyden ein, und innerhalb von 2 Stdn. ist die
Oxydation beendet. Die Losung wird schwach alkalisch gemacht, mit Ather gewaschen,
angesiuert und 10mal ausgedthert. Die nach dem Entfernen des Athers hinterbleibende
Saure kristallisiert beim Anreiben mit Acetonitril in farblosen verzweigten Nidelchen.
Aus Petrolither umkristallisiert, Schmp. 94°.

CeH,,0, (172.2) Ber. C55.80 H7.00 Aquiv.-Gew. 86.1
Gef. C55.48 H 6.72 Aquiv.-Gew. 85.7
Aus 2-Methyl-bicyclo-[1.2.2]-heptanol-(5 oder 6): Der Alkohol wurde in der-

selben Weise oxydiert wie der Kohlenwasserstoff. Schmp. und Misch-Schmp. der erhal-
tenen Siure 94°.

243. Werner Wdhlbier, Siegfried Beckmann und Hans Kern:
Zur Kenntnis des Schachtelhalm- Alkaloids Equisetin (Palustrin)

[Aus dem Chemischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule
Stuttgart-Hohenheim]
(Eingegangen am 5. August 1955)

Es werden einige neue Befunde iiber das Schachtelhalm-Alkaloid
Equisetin (Palustrin) mitgeteilt: die Bildung eines Mononitrosamins,
die Entstehung von Pyrrol bei der Zinkstaubdestillation, einige Oxy-
dationsversuche und vorldufige Ergebnisse von Abbauversuchen mit
starkem Alkali.

Durch energischen oxydativen Abbau des Equisetins (Palustrins) mit
Chroms#ure konnten C. H. Eugster, R. Griot und P. Karrer!) das Vor-
liegen eines alkylierten Piperidinringes nachweisen. Bei der Zinkstaubde-
stillation des Equisetin-dihydrochlorids haben wir Pyrrol erhalten und
durch Farbreaktionen sowie als 1.3.5-Trinitro-benzolat identifizieren kénnen.
Es ist daher anzunehmen, da8 im Equisetin auch ein Pyrrolring oder wahr-
scheinlicher ein hydrierter Pyrrolring vorliegt. Dagegen fiel die Bromcyan-
reaktion auf den Pyridinring negativ aus.

1) Helv. chim. Acta 36, 1387 [1953].
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Von den 3 N-Atomen des Equisetins, C,;H,i0,N,, ist nach Eugster, Griot
und Karrer das eine basisch und tertiir, das andere basisch und sekundir
und das dritte in einer sekundiiren Lactamgruppe enthalten und nicht basisch.
Durch die Darstellung eines gut kristallisierenden Nitrosamins haben wir diese
Befunde bestiitigen kénnen. Bei der Behandlung des Equisetin-dihydro-
chlorids mit Salpetriger Sdure in der Kiilte bildet sich ein Nitrosamin, das
als Hydrochlorid in Losung bleibt und beim Versetzen mit Alkali ausfallt.
Mit Salzsiure bildet es ein kristallines Monohydrochlorid. Es ist also nur das
eine basische N-Atom sekundir, wihrend das andere tertiir sein muB.

Wihrend das erste Sauerstoffatom des Equisetins einer Lactamgruppe
angehort, liegt das zweite mit recht grofer Wahrscheinlichkeit in einer ter-
tidgren Oxygruppe vor. Das Equisetin reagiert nicht mit p-Nitrophenylhydra-
zin. Bei der Oxydation mit Dichromat-Schwefelsiure unter Bedingungen,
unter denen eine Oxydation von primiren und sekundédren Oxygruppen zu
Ozxogruppen erfolgt, wird das Equisetin unveréndert zuriickgewonnen. Ferner
geht aus dem Infrarot-Spektrum?) das Vorliegen einer Oxygruppe mit recht
groBer Wahrscheinlichkeit hervor.

Die Oxydation des Equisetins mit starker Salpetersiure fithrt zu einer
schwerlgslichen, braunen, amorph aussehenden Siure, der nach der Analyse
wahrscheinlich die Formel C,(H,;0O,N; zukommt. Da diese Versuche ebenso
wie die fritheren3) mit Permanganat zu wenig aussichtsreichen Ergebnissen
fithrten, wurden sie nicht fortgesetzt.

Erhitzt man das Equisetin-dihydrochlorid kurz iiber den Schmelzpunkt
und 16st die entstandene briunliche Masse in Methanol, dann beobachtet man
eine starke griine Fluorescenz. Die freie Base gibt diese Reaktion nicht.
Dieses Verhalten koénnte als Nachweisreaktion von Wert sein.

Wir hatten frither beobachtet?), daB das Equisetin beim gelinden Erwiérmen
mit » NaOH auf dem Wasserbade nicht veréindert wird. Bei der priparativen
Darstellung des Equisetins aus dem Sumpfschachtelhalm stellte es sich jedoch
heraus, daf die Bestindigkeit des Alkaloids gegeniiber Alkali nur eine be-
grenzte ist. Als wir ndmlich die natronalkalische Loésung des Gemisches
der Rohbasen mehrere Stunden mit Wasserdampf destillierten, um die fliich-
tigen Basen abzutrennen, erhielten wir kein Equisetin und statt dessen eine
andere.Base, die wir vorliufig als Base A T bezeichnen wollen, deren Dihydro-
chlorid sich viel hoher als das des Equisetins, ndmlich bei 225-230°, zersetzte
und optisch inaktiv war. Dieselbe Base A I wird erhalten, wenn das Equisetin
mit 2 2NaOH mehrere Stunden zum Sieden erhitzt wird. Die freie Base
scheidet sich in oligen Tropfchen ab und konnte bislang nicht in kristalliner
Form erhalten werden. Beim Erhitzen des Dihydrochlorids der Base A I
iiber den Schmelzpunkt und Lésen der Schmelze in Methanol beobachtet man
die gleiche griine Fluorescenz wie bei der Schmelze des Equisetin-dihydro-

2) Fiir die Aufnahme und Diskussion des IR-Spektrums danken wir den Herren
Prof. Dr. Mecke, Freiburg, und Dr. Lippert, Stuttgart. Von einer Wiedergabe des
Spektrums sehen wir ab, da von Eugster, Griot und Karrer!) schon eine IR-Auf-

nahme des Equisetins vertffentlicht worden ist.
3) W. Wohlbier u. S. Beckmann, Chem. Ber. 88, 310 [1950].
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chlorids. Papierchromatographisch verhielt sich das Dihydrochlorid der Base
einheitlich, dagegen gab das Pikrat 2 Flecke. Wiederholte Analysen des
Dihydrochlorids, das auf verschiedene Weise dargestellt und umkristallisiert
war, gaben jedoch gut iibereinstimmende Werte.

Zu villig anderen Ergebnissen fiihrt die Behandlung des Equisetins mit
10-proz. Natronlauge, wenn die siedende Losung energisch geriihrt wird. Nach
einiger Zeit verschwinden die 6ligen Tropfchen der Base A I, und es bildet
sich eine fliichtige Base A II von spermaéhnlichem Geruch, die sich durch
Wasserdampfdestillation ‘aus dem Reaktionsgemisch abtrennen liBt. Die
Base gibt ein Tripikrat vom Schmp. 288—-290°, aus dessen Analyse sich fiir
die freie Base die ungefihre Formel C;H,;ON; errechpen li3t. Papierchromato-
graphisch erwies sich das Pikrat als einheitlich. Sollte die obige Formel der
Nachpriifung, mit der wir eben beschiftigt sind, standhalten, dann wiirde
daraus hervorgehen, daf3 die 3 N-Atome des Equisetins rdumlich sehr nahe
beisammen liegen.

Nach Abtrennung der Base A IT lassen sich aus dem Riickstand, wie im Versuchsteil
beschrieben, drei weitere basische Abbauprodukte AIIT, ATV und AV sowie Form-
aldehyd isolieren. Die genauere Untersuchung der basischen Nebenprodukte steht noch
aus. SchlieBlich haben wir bei der Alkalieinwirkung unter starkem Riihren und einer
lingeren Reaktionszeit statt der Base A Il eine andere fliichtige Base A VI erhalten,
deren Pikrat wesentlich niedriger (118°) schmilzt, aber der Zusammensetzung nach dem
Pikrat der Base A II sehr dhnlich ist.

In der lufttrockenen Substanz des Sumpfschachtelhalms sind nur 0.01 bis
0.02 9%, Equisetin enthalten. Die zur Verfiigung stehende Menge des Alkaloids
ist daher gering und die Abbauversuche mit Alkali wurden demnach mit ent-
sprechend geringen Substanzmengen durchgefiihrt. Da aus den orientierenden
Versuchen hervorgeht, da3 der Alkaliabbau fiir die Konstitutionsermittlung
des Equisetins wertvolle Ergebnisse zu liefern verspricht, werden die Ver-
suche mit groferen Substanzmengen, die uns jetzt zur Verfiigung stehen,
wiederholt.

Beschreibung der Versuche

Equisetin-nitrosamin: Equisetin-dihydrochlorid wird miit iiberschiiss. Na-
triumnitrit und verd. Salzsiure einige Stunden in der Kilte stehengelassen. Dann wird
mit Natronlauge alkalisch gemacht und erschopfend ausgedthert. Nach dem Abdestil-
liecren des Athers wird der Riickstand in 20-proz. Salzsiure aufgenommen und i. Vak.
eingedunstet. Beim Anreiben mit wenig Methanol und Umkristallisieren aus Methanol-
Essigester oder Methanol-Aceton erhilt man kurze flache Nadeln des Nitrosamin-
monohydrochlorids. In wiBriger Losung reagiert das Salz schwach sauer. Schmp.
210-211° (Zers.).

C;H,30:N,-HCl (372.9) Ber. C 54.75 H7.84 N 15.03 C19.51
Gef. C54.45 H8.28 N 14.53 Cl19.56

Die freie Nitrosaminbase fallt aus der konz. wiBrigen Losung des Hydrochlorids
bei Zugabe von Natronlauge aus. Leicht loslich in Benzol und Alkohol, méafig l6slich in
Wasser, schwer loslich in Ather. Aus Ather beim langsamen Verdunsten farblose Tetra-
eder. Schmp. 146—-147°, ’

C,H,505N, (336.4) Ber. C60.69 H8.39 N 16.66 Gef. C 60.82 H8.79 N 16.26

Pyrrolaus Equisetin: Equisetin-dihydrochlorid wird in Portionen von 25 mg
mit je 5 g Zinkstaub vermischt, in ein einseitig zugeschmolzenes, schwer schmelzbares
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Glasrohr von 30 cm Lange und 1 cm Durchmesser eingefiillt und durch leichtes Klopfen
des waagrecht gehaltenen Rohres oben eine Rinne geschaffen und dann noch eine kurze
Zinkschicht-vorgelegt. Vom offenen Ende her wird-vorsichtig mit dem Erhitzen begonnen
und schlieBlich mit groler Flamme bis fast zum Gliihen erhitzt. Unter starker Rauch-
entwicklung destilliert eine nach Pyrrol riechende Fliissigkeit in das kalte Rohrende iiber.

Die Fliissigkeit ist schwer loslich in Wasser, leicht 1oslich in Alkohol und Ather. Nach
langerem Stehenlassen firbt sie sich braun. Ein mit Salzsiure benetzter Fichtenspan
wird rot gefarbt. Mit einer wa,Bngen p-Chinonlésung entsteht eine violette Farbung,
bei Zusatz von verd. Schwefelsiure ein dunkelgriiner Niederschlag?).

Mit 1.3.5-Trinitro-benzol wird eine in gelben Nadeln kristallisierende Verbindung
erhaltén, die nach dem Umkristallisieren aus Methanol, iibereinstimmend mit den Lite-
raturangaben?®), bei 94—95° schmilzt und mit einer aus Pyrrol und 1.3.5-Trinitro-benzol
hergestellten Verbindung keine Depression gibt.

Oxydationsversuche mit Equisetin

Mit Kaliumdichromat und verd. Schwefelsaure: 0.6 g Equisetin wurden in
wenig verd. Schwefelsiure gelost, mit einer Losung von 0.2 g Kaliumdichromat und
0.27 g Schwefelsiure in 2 ccm Wasser versetzt, mehrere Stunden stehengelassen und an-
schlieBend gelinde erwirmt. Es wurde keinerlei Reaktion beobachtet. Nach dem Alkali-
sieren und erschépfendem Ausithern wurde unverdndertes Equisetin (Schmp. 117 bis
118°) zuriickgewonnen.

Mit konz. Salpetersiure: 1g Equisetin wird mJt 15 cem konz. Salpetersidure
3 Stdn. auf dem Wasserbade erwirmt. LaBt man die Ldsung in einer offenen Schale
eindampfen, dann setzt plotzlich eine heftige Reaktion unter AusstoBen brauner Dampfe
ein. Die Reaktion wird durch Wasserkiihlung geméBigt. Danach wird mit etwas Wasser
versetzt und weiter eingedampft. Der braunrote Riickstand wird in Natronlauge gelost,
die alkalische Losung mit Ather extrahiert und angesiuert. Es fallt ein rotbrauner
Niederschlag aus, der mehrmals durch Losen in Alkali upd Féllen mit Siure gereinigt
wird. Die Sdure ist unléslich in Benzol und Essigester, wenig loslich in Wasser und
Alkohol, leicht 16slich in Alkali- und Natriumhydrogencarbonatlésungen.

CoH3505N; (257.2) Ber. C46.69 H 5.88 N 16.34 Gef. C46.53 H 5.62 N 16.50

AuBerdem wurde durch Ausschiitteln mit Ather aus der alkalischen Losung eine
geringe Menge einer Base und aus der neutralisierten Ldsung etwas eines halbfesten
Neutralkérpers erhalten. Die Mengen dieser Substanzen waren so gering, daB sich eine
Weiterbearbeitung nicht lohnte.

Equisetin-Abbaubase A1l

Aus methanolischem Schachtelhalmextrakt: Durch den vom Ldsungsmittel
befreiten methanol. Extrakt von Equiselum palustre wird Wasserdampf durchgeleitet,
wobei eine geringe Menge eines stark riechenden atherischen Oles iibergeht. Die im Kolben
zuriickbleibende willrige Liosung wird von der zahen dunkelgriinen Masse abgegossen,
mit so viel Natriumhydroxyd versetzt, daBl die Losung etwa 2 n alkalisch wird und noch-
mals mit Wasserdampf destilliert, wobei fliichtige Basen und viel Ammoniak iibergehen.
Der Destillationsriickstand wird mit Chloroform ausgeschiittelt, die Chloroformlésung mit
verd. Salzsdure ausgeschiittelt, die salzsaure Losung mit Natronlauge etwa 2 » alkalisch
gemacht und erschopfend ausgeithert. Das Ausschiitteln mit Salzsiure, Alkalisieren und
Extrahieren mit Ather wird wiederholt. SchlieBlich wird der Ather abdestilliert, die Base in
20-proz. Salzsiure gelost,die salzsaure Losung i. Vak. eingedampft und das Dihydrochlorid
der Base AT aus Methanol-Isopropylalkohol oder Methanol-Aceton umkristallisiert. Es bil-
det farblose, lange weiche Nadeln, die sich bei 225—230° zersetzen. Das Dihydrochlorid ist
optisch inaktiv. Erhitzt man es kurze Zeit iiber den Schmelzpunkt hinaus und 16st in Me-
thanol, dann beobachtet man dieselbe griine Fluorescenz wie beim Equisetin-dihydrochlorid.

017H3‘,05N3 -2HC1 (438.4) Ber. C46.57 H 9.43 N 9.58 C116.17

Gef. C46.20 H9.11 N 9.11 C116.63

4) V. Meyer u. W. Stadler, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 1035 [1884].
5) P. van Romburgh, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 14, 68 [1895].
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Aus Equisetin: 500 mg Equisetin werden mit 20 ccm 27 NaOH 4 Stdn. unter
RiickfluB zum Sieden erhitzt. Die Base scheidet sich in 8ligen Tropfchen ab und wird
erschépfend ausgeathert. Nach dem Abdestillieren des Athers hinterbleibt ein micht
kristallisierender Riickstand, der in etwas Methanol gelsst und durch Zugabe von etwas
konz. Salzsdure in das Dihydrochlorid iibergefiihrt wird. Das Dihydrochlorid wird mit
Aceton gefallt und aus Methanol-Isopropylalkohol umkristallisiert. Schmp. 225—230° (Zers.).

Cy;H3O;N;-2HC1 (438.4) Ber. C46.57 Gef. C 46.18, 46.21, 46.20, 46.16
Ber. H 943 Gef. H 8.95, 9.26, 9.00, 8.97
Ber. N 9.58 Gef. N 9.61,10.85, 9.45, 9.59
Ber. C116.17 Gef. Cl116.50, 16.20, 16.80, 16.67

Das Dihydrochlorid der Base A I wurde nach der aufsteigenden Methode auf ‘Schlei-
cher & Schiill-Papier 2043b chromatographiert und mit Equisetin-dihydrochlorid ver-
glichen. Lésungsmittel: Dioxan-Wasser-Ameisensiure (95:4.5:0.5). Das Chromatogramm
wurde mit Dragendorffs Reagens entwickelt. Fiir das Dihydrochlorid der Base A I wurde
ein Rg-Wert von 0.20 gefunden, fiir das Equisetin-dihydrochlorid Rg 0.16.

Das Pikrat der Base AT (Schmp. 110—112°) wurde in Methanol gelést und nach
der absteigenden Methode chromatographiert. Losungsmittel: Isobutylalkohol-Wasser
(95:5). Ry 0.48 (stark) und 0.62 (schwach). Fiir Pikrinsiure wurde Ry 0.39 gefunden.

Abbau des Equisetins mit siedender Natronlauge unter Riihren: 4 g Equi-
setin-dihydrochlorid wurden in etwas Wasser gelost, mit 2 » NaOH neutralisiert,
mit 100 com 20-proz. Natronlauge versetzt und 4 Stdn. mit aufgesetztem RiickfluBkiihler
unter energischem Riihren zum Sieden erhitzt. Nach etwa 3 Stdn. wurde ein vollstin-
diges Ldsen der oligen Tropfchen beobachtet. Die alkalische Lisung wurde anschliefend
mit Wasserdampf destilliert. Das Destillat, das spermaartig roch, wurde mit einer kalt-
gesittigten methanolischen Pikrinsiurelosung aufgekocht. Nach einiger Zeit kristalli-
sierte das Pikrat der Base A II in seidenglinzenden gelben Nédelchen aus. Aus Meth-
anol umkristallisiert, Schmp. 288—280° (Zers.), Sinterung ab 280°.

C;H,30N,-3CH 0,N; (818.5) Ber. C33.75 H2.71 N 20.54
Gef. C 33.62, 33.57 H 2.76, 2.50 N 20.10, 20.32

Das Pikrat wurde in derselben Weise wie das der Base A I chromatographiert; Ry 0.46.

Der alkalische Destillationsriickstand wurde 12mal mit Ather ausgeschiittelt, der
Ather abdestilliert und der Riickstand in das Hydrochlorid iibergefiihrt. Das Hydro-
. chlorid der Base A III kristallisiert aus Methanol-Isopropylalkohol in feinen farblosen
Nidelchen, Schmp. 228° (Zers.). Es wurde papierchromatographisch, wie beim Dihydro-
chlorid der Base A I beschrieben, untersucht. Ry 0.13.

Die alkalische Losung wurde nun mit Salzsiure neutralisiert. Dabei fiel bei py 6 ein farb-
loser, flockiger, in wiiBrigem Methanol, Ather und Chloroform unléslicher Niederschlag aus.

Die neutralisierte Losung wurde destilliert. Das waBrige Destillat roch nach Form-
aldehyd und gab mit 2.7-Dioxy-naphthalin eine Blaufarbung. Das p-Nitrophenyl-
hydrazon kristallisierte in rotlichgelben Nadeln; Schmp. und Misch-Schmp, mit dem
p-Nitrophenylhydrazon des Formaldehyds 180—181°. Mit alkoholischer Dimedonlésung
wurde eine in farblosen Nadeln kristallisierende Verbindung erhalten; Schmp. und
Misch-Schmp. mit Formaldimedon 189—190°.

Bei der Destillation des von Wasser befreiten Riickstandes ging bei 106—107° eine
schwach alkalisch reagierende Fliissigkeit (A IV) iiber, die ein Pikrat gab, das nach
dem Umkristallisieren aus Methanol bei 209—210° (Zers.) schmolz.

Bei der anschlieBenden Vakuumdestillation ging eine gelbliche, im Kiihler erstarrende
Substanz (A. V) iiber. Sie ist in Benzol und Methanol schwer léslich, hat pyrrolihnlichen
Geruch und fiarbt sich nach einiger Zeit braun. Die Mengen der beiden letztgenannten
Substanzen reichten zu einer weiteren Untersuchung nicht aus.

Die Behandlung des Equisetins mit siedender Natronlauge unter Riihren wurde ein-
mal auf 5-6 Stdn. ausgedehnt. Dabei wurde bei der Wasserdampfdestillation der alkali-
schen Losung statt der Base A IT eine andere Base A VI erhalten, deren Pikrat nach
dem Umbkristallisieren aus Methanol bei 118° schmolz und einen Bg-Wert von 0.54 hatte.

CsH,;;0N;-3C,H,0,N,; (816.5) Ber. C 33.83 H 2.47 N 20.59
Gef. C 33.78, 33.74 H 2.31, 2.22 N 20.37



