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Die beim Erkalten auskrystallisierte Verbindung bildet gelbliche Nadeln, die sich bei ca. 
290O (unkorr.) zersetzen. Ausbeute 0,86 g. Schwer loslich in Alkohol, Benzol und Aceton, 
gut loslich in Pyridin und Dioxan. Die Thiazolverbindung krystallisiert aus Dioxan mit 
2 Mol Krystall-dioxan, aus Pyridin mit 2 Mol Krystall-pyridin. 

Substanz aus Alkohol umkrystallisiert, im Hochvakuum getrocknet: 
C,,H,,O,N,S, (416J) Ber. C 51,91 H 2,90 N 6,72O/, 

Gef. ,, 52,06 ,, 3,20 ,, 6,53O/, 

Cl,Hl,0,N,S,~2 C,H,O, (592,l) Ber. C 52,69 H 4,75‘% 
Gef. ,, 53,05 ,, 4,87% 

Substanz aus Dioxan krystallisiert : 

Substanz aus Pyridin krystallisiert : 
C,,H,,O,N,S,-2 C,H,N (574,2) Ber. C 58,49 H 3,86 N 9,747h 

Gef. ,, 58,05 ,, 3,82 ,, 9,56% 

4,4’- D i - [ p - m e t  h o x  yp  h e n  y I] - d i  t h iaz  01 y 1 - 2,2’ ( For me1 I V ). 
Man erhitzte 1,2 g Rubeanwasserstoff und 3,6 g o-Chlor-4-methoxy-acetophenon in 

20 cm3 Alkohol4 Stunden zum Sieden. Dabeifielen gelbliche Nadeln aus, die man von der 
noch heissen Losung abfiltrierte. Sie wurden aus vie1 kochendem Benzol umkrystallisiert. 

I n  der Verbindung liegt das 4,4’-Di-[p-methoxyphenyl]-dithiazol~yl-2,2’ vor, das 
bei ca. 264O (unkorr.) unter Zersetzung schmilzt. Es ist in Alkohol ausserst schwer loslich; 
von konz. Schwefelsaure wird es mit schwach gelber Farbe gelost; die Losung fluoresziert 
im Ultraviolettlicht blau. 

C,,H,,O,N,S, (380,l) Ber. C 63,14 H 4,24 N 7,36 S 16,83% 
Gef. ,, 63,05 ,, 4,30 ,, 7,31 ,, 17,O % 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

152. Uber Curare-Alkaloide aus Calebassen. 
11. Mitteilung 

von H. Schmid und P. Karrer. 
(10. VI. 47.) 

In  der ersten Wtteilungl) haben wir uber die Isolierung von 
wirksamen Curare-Alkaloiden aus einem Calebassenmaterial berichtet, 
welches uns die chemische Fabrik P. Hofjmalzrz-La Roche (Basel) in 
dankenswerter Weise zur Verfugung gestellt hat. Als Hauptalkaloid 
haben wir dabei das C-Curarin I [C,,H,,N,]+X-. (H,O) neben dem 
bisher unbekannten Calebassin [C,,H,,ON,]+X- und den in sehr ge- 
ringen Mengen auftretenden Curare-Alkaloiden A und B in krystalli- 
siertem Zustand erhalten konnen. I n  der vorliegenden Mitteilung 
berichten wir uber die weitere Aufarbeitung dieses Materials. 

Zunachst konnten wir von dem Alkaloid A noch eine geringe 
Menge in reiner Form abtrennen. Seine Analysen stimmen auf die 
Formel [C,,H2,0N,]+C1- * &H,O; es ist deshalb isomer mit dem Toxi- 

l) Helv. 29, 1853 (1946). 
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ferinchloridl), dem C-Curarin-12)- und dem C-Curarin-111-chlorid3). 
Von diesen Alkaloiden unterscheidet es sich aber deutlich durch seine 
Curare-Wirksamkeit von 0,05-0,07 mg/kg Frosch ; wahrend die er- 
wahnten isomeren Verbindungen die folgenden Aktivitaten ( Grenz- 
dosis) zeigen: 0,009 und 0,l mg/kg Frosch. C-Curarin 111 ist mit 15mg/ 
kg Frosch fast unwirksam. Auch in den Farbreaktionen mit Mineral- 
sauren und Oxydationsmitteln sind deutliche Unterschiede erkennbar. 
Das Alkaloid A besitzt ferner ein charakteristisches UV-Absorptions- 
spektrum, welches sich rnit keinem der bisher aufgenommenen UV- 
Spektren der Calebassenalkaloide zur Deckung bringen lasst. (Fig. 1)2). 
Leider war bisher eine eingehendere Untersuchung der geringen Sub- 
stanzmenge wegen nicht moglich. 

Aus den oberen Zonen des Reineckat-Chromatogramms konnten 
wir ferner noch etwa 500 mg des in Aceton schwer loslichen Calebassin- 
pikrates abtrennen; das Calebassin ist nun in den Ton uns unter- 
suchten Calebassen neben dem C-Curarin I als zweites Hauptalkaloid 
anzusprechen. 
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Fig. 1. 

_ _ _ _  C-Toxiferin I in Wasser. E-Werte mit MG = 351,7 berechnet. 
_._._ Alkaloid A in Vl'asser. c-Werte mit MG = 380,7 berechnet. 

1) H .  Wieland, K. Bahr und B. Witkop, A. 547, 156 (1941). 
2) Helv. 29, 1853 (1946). 
3) H .  Wieland, H.  J .  Pistor und K .  Bahr, A. 547, 140 (1941). 
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Schliesslich liess sich, leider nur in einer Menge von etwa 15 mg, 
ein funftes Alkaloid isolieren, das sich von allen bisher bekannten 
Calebassen-Alkaloiden durch seine grosse Toxicitat auszeichnet. Die 
Analyse des 2mal aus Alkohol umkrystallisierten Chlorides spricht 
fur die Formel [C2,H2,0N2]+C1-. Der Schmelzpunkt des einmal aus 
Aceton-Wassor umkrystallisierten Pikrates lag bei 265, unter Dunkel- 
fiirbung. Dieser Schmelzpunkt ist noch nicht ganz sicher, da bisher 
sehr wenig Material zur Verfugung stand. Das neue Alkaloid besitzt 
ein UV-Absorptionsspektrum (Fig. l), das rnit demjenigen des Alka- 
loids ,,B"I) eine grosse Ahnlichkeit aufweist. Dass aber die beiden 
Alkaloide verschieden sind, ergibt sich einmal aus der ganz verschie- 
denen Lage ihrer Reineckate im Chromatogramm und zweitens aus 
dem Unterschied ihrer Wirksamkeiten: Das Alkaloid ,,B" ist mit 
seiner Grenzdosis von 0,03-0,05 mg/kg Frosch etwa 6-10mal 
schwacher wirksam als der neue Inhaltstoff. 

Die wichtigsten Eigenschaften des neuen Alkaloids sind in den 
nachfolgenden Tabellen zusammengestellt. Wie man sieht, besteht 
in vieler Hinsicht eine gute Ubereinstimmung der Eigenschaften mit 
denjenigen des Toxi fer ins  I, welches im Jahr  1941 von H .  Wieland 
und Mitarbeitern2) aus der Rinde von Strychnos toxifera isoliert 
worden ist. Einzig in den, allerdings wenig ausgepragten Halochromie- 
farbungen rnit Mineralsauren bestehen Unterschiede. Trotzdem ist es 
unserer Ansicht nach sehr wahrscheinlich, dass die beiden Alkaloide 

_ _ _ ~ _  - _ ~ _ _ _ _ _  
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*) Da die Frosche je nach Herkunft und klimatischen Bedingungen verschieden 
auf die Alkaloide ausprechen, werden die Werte stets rnit einem Standardpraparat ver- 
plichen. So gab z. B. dieses Alkaloid Werte von 0,005 mg/kg Frosch und 0,009 mg/kg 
Frosch. Im letzten Fall war aber die Empfindlichkeit der Frosche nur halb so gross als 
im ersten. 

Smp. d e s  I C u r a r e  - W i r k u n g  
P i k r a t e s  i ( G r e n z d o s i s )  bezogen auf 

270O 1 0,3 y 0,009 mg 
265O 1 0,2 y 0,005 mg*) 

' 35 g Froschgew. 1 kg Froschgew. 

l) Helv. 29, 1853 (1946). 
2, H. Wieland, K .  Bahr und B. Witkop, A. 547, 156 (1941). 
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identisch sind. Fur diese Ansicht spricht vor allem die einzig daste- 
hende hohe Giftwirkung. Wir mochten daher das Calebassen-Alkaloid 
als C-Toxiferin I bezeichnen. 

Weitere Halochromiereaktionen des C-Toxiferins I sind im expe- 
rimentellen Teil angefuhrt. 

Das C-Toxiferin I gibt, in konz. Schwefelsaure gelost, auf Zusatz 
von festem Eisen(II1)-chlorid oder Kaliumhexacyanoferrat(II1) eine 
intensive b 1 a u  e Farbreaktion, wahrend mit Natriumnitrit zuerst eine 
rotviolette Parbe auftritt, die spiiter in blauviolett ubergeht. Alle 
anderen von uns isolierten Calebassenalkaloide geben diese Reak- 
tionen nicht . Diese Farbreaktionen bilden daher einen empfindlichen 
Nachweis des C-Toxiferins I. Die ebenso empfindliche Cer(1V)-sulfat- 
Farbreaktion wird auch von den anderen Alkaloiden gegeben. 

Es sei noch bemerkt, dass die beiden Farbreaktionen offenbar 
auf verschiedene Gruppierungen der C-Toxiferin I-Molekel ansprechen. 
Die Farbung mit Eisen(II1)-chlorid-Schwefelsaure verblasst nach 
langerem Stehen fast vollstandig, und die Farbe tritt auf erneuten 
Zusatz Ton Eisen(II1)-chlorid nicht mehr auf. Fugt man aber jetzt 
einige Tropfen einer Cer( 1V)-sulfat-Losung hinzu, so wird die Losung 
intensiv carmin gefarbt. 

Die Farbreaktion des C-Toxiferins I scheint in Verbindung zu 
stehen mit einer ahnlichen, von Harvey, Miller und Robsolzl) beobach- 
teten Reaktion. Nach diesen Autoren geben 2,3,4,5-Tetrahydro-,B- 
carbolin-4-carbonsiiure (I) und ihre Derivate rnit konz. Schwefelsaure 
und Eisen( 111)-chlorid eine blaue Farbung. Die Reaktion scheint 
ziemlich spezifisch zu sein, indem z. B. nicht hydrierte Carboline die 
Reaktion nicht mehr zeigen. Wir glauben darin fur unsere Vermutung, 
dass die Calebassen-Alkaloide mit dem ,B-Carbolin verwandt sind, eine 
Stutze gefunden zu haben. 

Das Toxiferin ist, soweit wir unterrichtet sind, das Alkaloid rnit 
der starksten bisher beobachteten pharmakologischen Wirkung. Das 
giftigste Alkaloid war fruher das Aconitin rnit einer letalen Dosis von 
0,l mg/kg Ratte (intraperitoneal injiziert)Z) und etwa 12  mg beim 
Menschen. Unser, &us Calebassen isoliertes Alkaloid war rnit 0,008- 
0,012 mg/kg Kaninchen (subcutan injiziert j zeitlose Beobachtung) 
letal wirksam; es ist also etwa lOmal giftiger als Aconitin. 

l) SOC. 1941, 153; Vgl. dazu auch Helv. 29, 1856 (1946). 
z, J .  G. Munch und G .  S. Gitlinger, J. Am. Pharm. Assoc. 18, 17 (1929). 
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Eine ahnlich hohe Toxicitat beim Haninchen zeigte auch das 
Curare-Alkaloid ,,B" mit einer letalen Dosis von 0,005-0,Ol mg/kg, 
wahrend es im Froschtest mit einer Grenzdosis von 0,03-0,05 mg/kg, 
wie erwahnt, 6-10mal schwacher wirksam war als das C-Toxiferin I. 
Die letale Dosis von C-Curarin I (Curare-Wirkung am Frosch 0, l  mg/ 
kg) betrug 0,03 mg/kg Kaninchen. 

Der genaue pflanzliche Ursprung des Calebassencurare ist bis 
heute immer noch nicht geklart. Vor einiger Zeit haben WieZand und 
Mitarbeiter aus Pfeilgift-Calebassen das Toxiferin I1 [C,,H,,N,]X 
gewonnen und dasselbe Alkaloid spater neben dem Toxiferin I, auch 
aus der Rinde von Strychnos toxifera isolieren konnenl). Damit schien 
erwiesen, dass die Indianer zur Pfeilgiftbereitung die Rinde dieser 
Pflanze benutzen. Gegen diese Annahme sprach aber die Tatsache, 
dass die Rinde yon Strychnos toxifera kein C-Curarin I, ein durch 
seine charakteristischen Halochromiefarbungen leicht nachweisbares 
Hauptalkaloid der Calebassen, enthielt und dass anderseits das gif- 
tigste Alkaloid der Rinde, das Toxiferin I, nicht in Calebassen nach- 
gewiesen werden konnte. Falls sich die sehr wahrscheinliche Annahme 
bestatigt, dass unser C-Toxiferin I mit dem WieZmd'schen Alkaloid 
identisch ist, so hat der erwartete Zusammenhang eine starke Stutze 
gefunden. Es erscheint allerdings zweifelhaft, ob Str. toxifera die ein- 
zige Pflanze der Gattung Strychnos aus der Familie der Loganiaceen 
ist, die zur Herstellung von Calebassen-Curare dient. 

Im folgenden berichten wir noch uber einige Versuche mit dem 
C a 1 e b a s sin , von dem uns allerdings auch nur bescheidene Mengen 
zur Verfugung standen. 

Das aus der Calebasse isolierte Pikrat lasst sich, wie schon fruher 
beschrieben, an der mit Chlorionen beladenen Wofatit-M-Saule fast 
quantitativ in das Chlorid uberfuhren. Dieses besitzt eine gewisse 
Ahnlichkeit mit der von H .  WieZund und Mitarbeitern aus Calebassen 
isolierten Gruppe der Toxiferin 11-Alkaloide, bei denen Toxiferin 11% 
durch Chromatographieren an Aluminiumoxyd unter Wirkungsab- 
schwachung in Toxiferin I Ib  umgelagert wird. Unser Calebassin- 
chlorid liess sich dagegen an Aluminiumoxyd nicht isomerisieren. Das 
chromatographierte Calebassin gab ein mit dem Ausgangsmaterial 
iaentisches Pikrat, auch in der pharmakologischen Wirksamkeit 
(Grenzdosis 0,35 mg/kg Frosch) und im UV-Spektrum waren keine 
nennenswerte Unterschiede feststellbar. 

Aus dem Chlorid gewannen wir noch das gut krystallisierte, in 
Wasser ziemlich schwer losliche Jodid. Dessen Analysen bestatigten 
die fur Calebassin aufgestellte Formel [C,,H,,ON,]+X-. 

Weder das Chlorid noch das Jodid konnten in der beim C-Cura- 
rin I beschriebenen Weise in die Norbase ubergefuhrt werden. Stets 

1) H .  Wieland, K .  Bdhr und B. Witkop, A. 547, 156 (1941). 
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trat dabei tiefgreifende Zersetzung ein. Die Nitrierung und Nitro- 
sierung fuhrten zu stark gefarbten amorphen Produkten. Hingegen 
liess sich das Calebassinchlorid glatt bromieren. Vermutlich wird 
dabei ein in der Molekel vorhandener Benzolring substituiert. 
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Fig. 2. 

_ _ _ _  Calebassin in Wasser. c-Werte mit MG = 380,7 berechnet. 
. . . . . . . Dihydro-calebassin in Wasser. c-Werte mit DIG = 382,7 berechnet. 

C-Curarin I geht mit Barytlauge und Silberoxyd in eine dimere 
Base der Formel C4,H4,ON4 uber. Das gleiche Verhalten konnten wir 
beim Calebassinchlorid feststellen. Neben einem festen, amorphen 
Produkt entstand die krystallisierte dimere, ditertiare Base C4,H4,0N4 
.H,O nur in geringer Ausbeute. Beide Stoffe zeigten die fur Cale- 
bassin charakteristische Rotfarbung mit konz. Salpetersaure nicht 
mehr, es trat nur eine schwache braun-grune Farbreaktion auf. Hin- 
gegen sind die Farbungen mit Kaliumdichromat und Cer( 1V)-sulfat 
unveriindert erhalten. 

Aus der amorphen Base entstand mit Methyljodid das Bijod- 
methylat [C4,H4,0N4 - (CH,)J+fJ,-- als farbloses Pulver und daraus 
das pulvrige Pikrat [ C4,H4,0N4( CH,),] .[C,H,O,N,],. Die Farbreak- 
tionen dieser Salze sind die gleichen wie bei der dimeren Ausgangs- 
base. 

Calebassinchlorid konnte mit Platinoxyd in wasseriger Losung 
hydriert werden. Nach Aufnahme von etwa 1,l Mol Wasserstoff liess 
sich in guter Ausbeute ein krystallisiertes Dihydro-calebassinchlorid 
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[C,,H,,ON,] +C1- isolieren. Die Farbreaktionen sowie das UV-Absorp- 
tionsspektrum (Fig. 2)  stimmten mit denjenigen des Ausgangsmate- 
rials uberein. Die Wasserstoffaufnahme laisst sich, wenn auch be- 
deutend langsamer, weitertreiben. Unter den hoheren Hydrierungs- 
produkten fanden sich solche, die, wie das C-Toxiferin I, mit Schwefel- 
saure und Eisen( 111)-chlorid eine blaue Farbreaktion gaben. 

Das weitere Studium dieser interessanten Reaktionen muss bis 
zur Beschaffung von neuen Curare-Alkaloiden zuriickgestellt werden. 

Experimentel ler  Tei l .  
We it e r e A u f a r b e i t u n  g d e s ,, e r s t  e n R e i n  e c k a t -Chroma t o g r a m m s " m i  t d e n  

F r a k t i o n e n  S 11-SVI. 
1. Die Fraktion S I1 (2,72 g) hat man in 30 em3 Aceton und 10 em3 Wasser gelost 

und mit 85 em3 einer heissen Silbersulfatlosung (1,90 g Ag,SO, in 250 em3 Wasser) 
tropfenweise versetzt. Das ausgeschiedene Silberreineckat wurde abzentrifugiert, mit 
Wasser gut nachgewaschen und die vereinigten Losungen mit 18 em3 einer Barium- 
chloridlosung (5,954 g BaCI,.2 H,O in 200 em3 Wasser) versetzt. Nach langerem Stehen 
trennte man vom Bariumsulfat ab und dampfte das Filtrat bei 35O (Badtemperatur) in; 
Vakuum ein. Das mit Ather ausgekochte und getrocknete Chlorid (SS 11) wog 1,212 g. 

Da direkte Krystallisationsversuche mit diesem Salz scheiterten, fiihrte man die 
gesamte Fraktion SS I1 durch Fallen mit iiberschussiger, wasseriger Pikrinsaurelosung 
in die Pikrate iiber. Diese wurden nach dem sorgfiiltigen Waschen, zuerst mit Pikrinsaure- 
losung und dann mit Wasser, gut getrocknet und ofters mit Ather ausgekocht. Beim Losen 
in wenig Aceton und Abkiihlen trat teilweise Krystallisation ein (385 mg). Weitere 10 mg 
liessen sich noch aus der eingeengten Mutterlauge gewinnen. 

Die 395 mg Pikrate loste man zur Reinigung zweimal aus Aceton unter Beniitzung 
eines Soshlet-Apparates um. Smp. (unter dem Mikroskop) 189-191O. I m  Gemisch mit 
authentischem C a l e b a s s i n p i k r a t  (Smp. 193-195O) lag der Smp. bei 189-192O. Auch 
die Farbreaktion mit konz. Salpetersaure und die biologische Aktivitat (0,45 mg/kg 
Frosch) spricht fur  die Identitat mit Calebassin. 

Die Mutterlauge des krystallisierten Calebassinpikrates haben wir, wie friiher be- 
schrieben, an einer mit C1-Ionen beladenen Wofatit-M-Siiule (23,O x 3,0 em) in das Chlorid 
zuruckverwandelt (0,73 g). Man nahm in wenig absolutem Methanol auf und trennte durch 
vorsichtige Zugabe von absolutem Ather eine dunkle, schwerlosliche Fraktion ab. (Akti- 
vitat = 0,02 mg/kg Frosch). Aus der Losung (LSN 11) liess sich trotz vieler Versuche keine 
krystallisicrte Verbindung gewinnen. (Aktivitat = 0,025 mg/kg Frosch.) 

Man nahm deshalb die Fraktion LSN I1 in 12 cm3 absolutem Alkohol auf, versetzte 
mit 30 em3 trockenem Aceton und chromatographierte an Aluminiumoxyd (17,O x 2,2 em). 
Die nach dem Waschen mit Aceton-Alkohol (6: 1) erhaltenen Durchlauffraktionen (20 
und 30 cm3) wurden, da Krystallisationsversuche ergebnislos waren, vereinigt und im 
Vakuum eingedampft. Nach dem Losen in wenig Wasser und Filtrieren versetzte man 
mit einer bei 30-40° gesattigten wasserigen Losung von Methylorange in geringem 
Uberschuss. Nach dem Erkalten wurde abzentrifugiert und griindlich mit Wasser nach- 
gewaschen. Das getrocknete Helianthat kochte man zur Reinigung mehrmals mit Ather 
und Aceton aus. Es stellte ein gelbrotes Pulver dar, liess sich aber nicht in krystalliner 
Form gewinnen. Die wirksame Grenzdosis betrug 0,1-0,05 mg/kg Frosch, woraus sich 
fur  das Chlorid ein Wert von etwa 0,05-0,025 mg/kg Frosch errechnen iasst. 

Zur Analyse wurde 20 Stunden bei 100O iiber P,O, im Hochvakuum getrocknct. 
C,,H,,0PIT,.C,,H1,0,?UT3S.H,0 (629,42) Ber. C 64,82 H 6,25 N 11J3 S 5,09% 

Gef. ,, 65,09 ,, 6,19 ,, 11J6 ,, 4,99% 
,,Helianthat SN 11" 

Auch das Perchlorat dieser Base liess sich nicht krystaliisieren. 
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2. Die Fraktionen S 111-S VI hat man, zusaminen mit den entsprechenden Frak- 
tionen eines kleinen Vorversuches vereinigt (10,44 g), in Aceton gelost und von grau- 
braunen Zersetzungsprodukten (1,2 g) abgetrennt. Die Reineckatlosung wurde nun auf 
eine Aluminiumoxyd-Saule (48 x 4,O cma) gegossen und mit Aceton nachgewaschen. 
Man setzte das Entwickeln mit Aceton so lange fort, bis sich die Mischzone I sowie der 
Hauptteil der Fraktion Ia  im Filtrat befanden. Die Saule wurde dann entsprechend der 
Zonenausbildung zerschnitten und, wie in der ersten Mitteilung beschrieben, weiter vor- 
gegangen. 

C: h r  o ma t o gr a m ni. 
oben braun X.Cr. VIII . . . . 

gelb S .Cr .  VIl  . . . . 
taubengrau N.Cr. VI . . . . 
schwachrosa N.Cr. V . . . . 
Mischzone pi. C'r. IV . . . . 
gelbbraun N. Cr. I11 . . . . 
rot IS.Cr. 11 . . . . 
rosa N. Cr. Ia . . . . 

unten Mischzone N.c'r. I . . . . 

0,409 g 
0,252 g 
0,574 g 
0,249 g 
1,09 g+1,66 g 
049 g 
0,507 g 
144  g 
0,34 g 

F r a k t i o n  I a :  
Aus dieser Fraktion gewannen wir nach der Zerlegung der Reineckate und tTber- 

fiihrung in die Pikrate 313 mg Calebassinpikrat. Smp. nach dem Umkrystallisieren aua 
Aceton 190- 192O (Zersetzung). Der Mischsmp. mit Calebassinpikrat lag bei derselben 
Temperatur. Wirksame Grenzdosis: 0,25 mg/kg Frosch. 

CzoHzsOPi,~C,H20,?\T, (537,26) Ber. C 58,07 H 5,07 N 13,04% 
Gef. ,, 57,84 ,. 4,80 ,, 13,50% 

F r a k t i o n  I1 : 
Diese Fraktion haben wir in wasserig-acetonischer Losung mit 18 em3 Silbersulfat 

und 4,0 em3 Bariumchloridlosung in die Chloride iibergefiihrt. Diese liessen sich zum Teil 
aus absolutem Alkohol und wenig Ather krystallisieren. Each nochmaligem Umkry - 
stallisieren aus absolutem Alkohol crhielt man nach dem Stehen im Kalteschrank dar 
C-Toxiferin I-chlorid in Form schiiner, kleiner Prismen. Ausbeute etwa 15 mg. 

Zur Analyse wurde mehrere Stunden bei 100" im Hnch-rakuum uber P,O, getrocknct. 
C,,H,,OK,CI+ 4 H,O (351 39)  Ber. c' 68,24 H 636% 

Uef. ,, 68,14; 67,M ,, 6,71; 6,74% 

Die wirksame Grenzdosis am Frosch betrug 0,005 mgikg. Die letale Dosis ain 
Kaninchen, bei zeitloser Beobachtung und intravenoser Injektion gepriift, betrug 0,008 - 
0,012 mg/kg. Farbreaktionen siehe theoretischer Teil. Das in iiblicher mieise gewonnene 
P i k r a  t schmolz nach einmaligem Umlosen aus wasserigeui Aceton bei 265" (Zersetzung). 

Zur Analyse wurde wie oben bei 100° getrocknet. 
C,,H,,09,.C,H,O,N3 (535) Ber. C 58,36 H 4,7796 

Gef. ,, 58,29 ,, 5,32'y0 

F r a k t i o n  111 : 
Aus dieser Fraktion konnten wir in der bei Fraktion I1 beschriebenen Weise 

noch etwa 8 mg C-Toxiferin I-chlorid gewinncn. Die Farbreaktionen waren rnit dem 
ersten Produkt identisch, und die Wirksamkeit betrug 0,0045 mg/kg Frosch. Eine Probe 
in konz. Schwefelsaure gelost gibt auf Zusatz yon Eisessig zuerst eme gelb-orange, dann 
schwach rotviolette und mit vie1 Eisessig fast wieder farblose Liisung. 
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F r a k t i o n  I V :  
Aus dieser Praktion konnte bisher noch kein krystallisiertes Alkaloid gewonnen 

werden. Ein aus Wasser umgelostes Jodid (Jodid H,/IV) war amorph, es zeigte die 
folgenden Farbreaktionen : 

mit Cer(1V)-sulfat oder Dichromat : intensiv rotviolett 
mit konz. Salzsaure: keine 
mit konz. Schwefelsaure: briiunlich 
mit konz. Salpetersaure : rotbraun 

Die Wirksamkeit des Jodides betrug 0,3 mg/kg Frosch. 
Die ubrigen Fraktionen hinterliessen nach der Uberfuhrung in die Chloride nur sehr 

wriiig eines meist dunkelbraun gefarbten Pulvers. Sie wurden deshalb nicht mehr weiter 
u ntersucht . 

Versuche  m i t  d e m  Calebassin.  
Ua das Calebassin mit den Alkaloiden der Toxiferin 11-Gruppe Ahnlichkeit besitzt, 

haben wir sein Verhalten gegcnuber Aluminiumoxyd noch naher untersucht : 
Das Chlorid, aus 200 mg Pikrat dnrch Zerlegen an der Wofatitsaule hergestellt, 

haben wir in 10 em3 absolutem Alkohol und 40 erna Aceton gelost und durch eine Siiule 
ronAluniiniumoxyd (Rrockmann) (10 X 1,3cm) filtriert. Man wusch so lange mit Alkohol : 
Aceton (1 : 10) nach, bis die Cer(1V)-sulfatreaktion im Filtrat fast negativ geworden war. 

Nach dem Eindampfen des Losungsmittels fiihrte man den Ruckstand sogleich in 
ctas Pikrat uber, welches aus Sceton umkrystallisiert wurde (101 mg); Smp. 191-192° 
(Zers.). Der Mischschmelzpunkt mit authentischem Calebassinpikrat zeigte keine Ernie- 
drigung (Schmelzpirnkt unter dem Mikroskop bestimmt). 

Als man das Pikrat wieder an der Wofatit-M-Siiule zerlegte, erhielt man -das krp- 
itallisierte Calebassinchlorid: Das UV-Spektrum und die pharmakologische Aktivitat 
(0.35 mg/kg Frosch) zeigten im Vergleich mit denjenigen des Calebassinchlorids praktisch 
keinen Unterschied. Auch die Farbreaktionen waren identisch. 

Eine Probe wurde 6 Wochen uber P,O, im Hochvakuum aufbewahrt. 
C,,H2,0N,C1.H,0 (362,70) Ber. C 66,17 H 7,51 N 7,74% 

Gef. ,, 65,63 ,, 7,36 ,, S,Ol% 
Eine Isomerisierung des Calebassins hat also an Aluminiumoxyd nicht stattgefunden. 

B r o m i e r u n g  v o n  Calebass in-ch lor id .  
32,O mg des Chlorides gelost in 0,3 cm3 Wasser wurden mit 15,6 mg Brom (1,15Mol) 

in 1,25 cm3 Wasser versctzt. Es bildete sich zunachst ein Perbromid, das nach kurzem 
Schiitteln wieder in Losung ging. Die Losung brachte man dann im Exsikkator zur Trocke- 
ne und krystallisierte den Ruckstand aus Methanol-Ather um. Das Produkt war mit 
0,75 mg/kg Frosch aktiv. Das Produkt stellte ein Gemisch aus vie1 Mono- und wenig 
Uibromsubstitutionuprodukt dar, wie aus der Analyse des aus Aceton umkrystallisierten 
Pikrates hervorging : 

C2,H,,0N,Br.C,H,0,N3 (616,18) aer.  C 50,68 H 4,25"/, 
Gef. ,, 48,59 ,, 3,82% 

Calebass in jodid .  
70 mg Calebassinchlorid in 0,5 om3 Wasser wurden rnit 80 mg Kaliumjodid in 

0,6 em3 Wasser versetzt. Das amorphe Jodid saugte man nach langerem Stehen im Eis- 
schrank ab und wusch rnit wenig Eiswasser sorgfaltig nach. h-ach dern Trocknen kry- 
stallisierte man zweimal aus Methanol-Ather um, woraus das Calebassinjodid in Form 
schoner, farbloser Pliittchen herauskam. Ziir Analyse trocknete man bei 110- 120O ini 
Rochvakuum uber P,O, bis zur Gewichtskonstanz. 

C,,H,,ON,. J+H,O (454,15) Ber. C 52,85 H 5 3 9  N 6,18% 
Gef. ,, 52,80 ,, 5,77 ,, 6,16% 



Volumen xxx, Fasciculus v (1947). 

D i m e r e  t e r t i a r e  B a s e  a u s  Calebass inchlor id .  
Man schuttelte 90,9 mg Calebassinchlorid in 4 cm3 kalt gesattigter Barytlauge mit 

200 mg frisch gefalltem Silberoxyd in 2 em3 Barytlauge. Nach 5 Minuten filtrierte man 
ab und wusch mit Wasser, dem 1 Tropfen der Barytlauge zugesetzt worden war, sorg- 
faltig nach. Nach dem Eindampfen im Exsikkator zog man den Riickstand unter Kohlen- 
dioxydausschluss so lange mit heissem Chloroform aus, bis dieses mit Cer(1V)-sulfatlosung 
keine Farbreaktion mehr gab. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde erneut in 
wenig Chloroform aufgenommen, filtriert und vorsichtig mit Methanol versetzt. I m  Eis- 
schrank krystallisierten nach langerer Zeit etwa 15 mg der dimeren Base aus, die bei 
100" wie iiblich getrocknet, zur Bnalyse gelangten. Beim Erhitzen beobachtete man ab 
220" Dunkelfarbung ohne Schmelzen. 

C4,H4,0N4.H,0 (616.41) Ber. C 77,87 H i,857/0 
Gef. ,, 77,36 ,, 7,400,b 
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Die Base gab mit Cer(1V)-sulfat die gleiche Farbreaktion wie das Ausgangsmaterial, 
hingegen trat mit konz. Salpetersaure nur eine schwache brauugriine Farbreaktion auf. 
Aus der Mutterlauge konnten keine krystallisierten Anteile mehr erhalten werden. Man 
dampfte deshalb im Vakuum ein und liess die Substanz mit 1 cm3 Methyljodid und 1 
Tropfen Methanol 12 Stunden im Bombenrohr bei 30° stehen. Dann wurde noch 2 Stunden 
auf 60° erwarmt (Lichtausschluss !). Das nach dem Abdampfen des iiberschiissigen Methyl- 
jodids anfallende Pulver wurde 2-ma1 aus heissem Wasser umgelost. Das anfallende, farb- 
lose Jodmethylat haben wir zur Analyse bei 100" zur Konstanz getrocknet. 

(C4,H,,0N,.(CH3),)++2 J- (882,26) Ber. C 57,07 H 5,94 N 6,35% 
,Gef. ,, 57,07 ,, 5,60 ,, 6,23% 

F a r b r e a k t i o n e n :  

Das dimere Jodmethylat wurde wie ublich in das Pikrat umgewandelt iind dieses 
zweinial aus Aceton-Wasser umgefallt. Zur Analyse wurde wie obcn verfahren. Im Smp.- 
Apparat erhitzt, zeigte es ab 170-172" Verfarbung und schmolz unter Zersetzung bei 

C,,H,,O,,N1, (1084,53) Ber. C 59,75 H 5,21 N 12,91% 
Gef. ,, 59,09 ,, 5,33 ,, 12,85% 

H y d r i e r u n g e n  d e s  Calebass inchlor ids :  
Dihydro-calebassinchlorid : 30,537 mg Calebassinchlorid (2 Stunden bei 20° 

iiber Phosphorpentoxyd im Hochvakuum getrocknet) wurden mit 55 mg aushydriertem 
Platinoxyd in 5 em3 Wasser in der Mikrohydrierungsapparatur mit Wasserstoff geschiit- 
telt. Nach der Aufnahme von 2,41 H, (22,5O, 726 mm) d. h. 1,1 Mol bezogen auf 
M = 353, wurde die Hydrierung unterbrochen. Man filtrierte vom Katalysator ab, wusch 
sorgfaltig mit Wasser naeh und dampfte das Filtrat im Exsikkator iiber konz. Schwefel- 
saure ein. Der farblose Riickstand wurde zweimal aus Methanol-Ather umkrystallisiert. 
Ausbeute 22 mg. Zur Analyse trocknete man wie iiblich bei 100° zur Konstanz. Die Sub- 
stanz enthielt etwas Riickstand, der bei den Analysenwerten beriicksichtigt ist. 

197-200". 

C,,H,,0N,Cl.1/,H20 (351,20) Ber. C 68,34 H 7,89% 
Gef. ,, 68,28 ,, 7,96% 

Auch bei einem zweiten, analog ausgefiihrten Versuch konnte das Dihydro-calebassin 
in Form farbloser Piadelchen erhalten werden. Es besitzt das gleiche UV-Spektrum wie das 
Ausgangsmaterial und zeigt auch in seinen Farbreaktionen gegenuber Calebassinchlorid 
keine nennenswerten Unterschiede. 

Ziirich, Chemisches Institut der UniversitBt. 




