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bei 20° war CrQ,; unverbraucht. Es wurde mit 1,0 em?® Me versetzt und nach 2 Std. bei
20° wie iiblich aufgearbeitet. Das neutrale Rohprodukt, 112 mg, gab aus An-Ae-Pn 87 mg
VIII. Nadeln, Smp. 237—239,5° Tetranitromethanprobe negativ, [oc]‘ZI;L =+ 37,250 L 20
(c = 1,020 in Chf).
CysH,60, (448,564) Ber. C 66,94 H 8,09%  Gef. C 67,13 H 8,14%

UV.-Spektrum vgl. Fig. 1, IR.-Spektrum vgl. Fig. 3.

Die gesammelten Mutterlaugenprodukte aus der Hydrierung von insgesamt 130 mg
VII, 36 mg, gaben nach Chromatographie an 1,0 g Al,O; noch 9 mg Kristalle Smp. 237—
240°, die mit Be und Be-Ae-(80:20) eluiert worden waren und sich nach Mischprobe als
identisch mit dem nicht chromatographierten Produkt erwiesen.

Ein synthetisches Vergleichspraparat?®) zeigte Smp. 238—240°, [¢]33 = + 35,99 ; 2¢
(¢ = 1,0959 in Chf). Die Mischprobe schmolz bei 238—241°¢. Die UV.- und IR.-Spektren
waren gleich (vgl. theoretischer Teil).

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Labor des Institutes (Leitung
E. Thommen) ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Durch Abbau von 3,12-Di-O-acetyl-sarmutogenin (III) zu 38,
128-Diacetoxy-11-keto-itiansdure-methylester (VII1) wurde die frii-
her fiir Sarmutogenin vorgeschlagene Formel II bewiesen.

Organisch-chemische Anstalt
der Universitit Basel.

28) Vgl. spitere Mitteilung.

110. Uber die Bruttoformeln der Curare-Alkaloide aus Calebassen
und Strychnos-Arten.
19. Mitteilung iiber Curare-Alkaloide aus.Calebassen?)
von W, v. Philipshorn, H. Schmid und P. Karrer.
(14. 111 56.)

Das erste aus Calebassen-Curare in reiner und kristallisierter
Form gewonnene Alkaloid stellt das C-Curarin von Wieland, Konz &
Sonderhoff?) dar. Diesem pharmakologisch stark wirksamen Alkaloid
wurde auf Grund von Analysen, vor allem des Chlorids, Jodids und
Pikrats sowie auf Grund der am Chlorid ausgefiihrten Molekular-
gewichtsbestimmungen in Wasser, die unter der Annahme einer voll-
stindigen elektrolytischen Dissoziation des Salzes Werte von 340 und
372 ergaben, die Bruttoformel C, H, N,Cl zugeteilt3). Die Analysen
fast aller Salze und vieler Derivate des Curarins fiihrten allerdings zu
Summenformeln, die noch Sauerstoff enthalten. Von diesem wurde

1) 18. Mitteilung, Helv. 39, 440 (1956).

2y H. Wieland, W. Konz & B. Sonderhoff, Liebigs Ann. Chem. 527, 160 (1937).
3y H. Wieland, H. J. Pistor & K. Bdhr, Liebigs Ann. Chem. 547, 140 (1941).
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angenommen, dass er als Kristallwasser vorliegt. Nur zwei Analysen
eines Pridparates von Curarinchlorid?) sowie Analysen des Wieland-
schen Tetrahydro-curarin-chlorids*) und des Hexahydro-curarin-
jodids#*) passten auf sauerstofffreie Formeln. Im Ziircher Laboratorium
ist es trotz energischen Trocknungsbedingungen allerdings nie ge-
lungen, vom Curarinchlorid sauerstoffreie Analysen zu bekommen.

Basierend auf der C,,-Formel fiir Curarin wurden in der Folge
von Wieland und Mitarbeitern dhnliche Bruttoformeln fiir andere
Alkaloide aus Calebassen-Curare und Strychnos-Pflanzen aufgestellt4).
Es seien hier nur erwihnt: C-Calebassin (C-Toxiferin-IT): Gy H,;ON,¥,
C-Toxiferin: CyoH,,0N,®, C-Dihydro-toxiferin: C, H,,N,®, C-Tso-di-
hydro-toxiferin: Cy H,3N,®. Die auf Wieland und Mitarbeiter zuriick-
gehenden Summenformeln sind von allen spiteren Bearbeitern des
Gebietes iibernommen worden. Auch den zahlreichen inzwischen neu
hinzugekommenen Alkaloiden aus Calebassen-Curare und Strychnos-
Pflanzen wurden dhnliche Bruttoformeln zugeteilt?).

Die ersten Zweifel an der Richtigkeit der C,-Formel fiir Curarin
kamen bei einem Vergleich des tertiiren Norcurarins®)?) (C;oH,4N,),
das aus Curarinchlorid unter Abspaltung von Methylchlorid entsteht,
mit der durch Hofmann’schen Abbau aus Curarinchlorid erhiltlichen
sogenannten bi-tertiiren Atherbase, ihrem Tetra- und ihrem Octa-
hydroderivat. Den 3 letzteren Verbindungen kommen auf Grund von
Analysen und einer Molekulargewichtsbestimmung die Formeln
C4oH,ON,3)8)%) bzw. C,,H,,ON,%)°) und C,,H,;,0ON,3)?) zu. Die Tetra-
und die Octahydrobase lassen sich im Hochvakuum im Kugelrohr
bei 220—240° Badtemperatur ohne Zersetzung destillieren. Nor-
curarin, das dasselbe Chromophor wie die di-tertidre Tetrahydrobase
besitzt, destilliert unter denselben Bedingungen erst bei ca. 240 —260°
Luftbadtemperatur, obwohl es ein um ca. die Hélfte geringeres
Molekulargewicht haben sollte. Zum Vergleich sei angefiihrt, dass
Norfluorocurin!?) C,4H,,0,N, bei 140—-150° und ¢,-Dihydro-mavacu-
rin1?) C, H,,ON, bei 120—-140° sublimieren bzw. destillieren. Diese
und andere in gleicher Richtung hinweisenden Beobachtungen be-
weisen natiirlich noch nichts. Im Zuge der weiteren Strukturabkli-
rung des Curarins war es aber jetzt notwendig, die Frage nach seinem
Molekulargewicht endgiiltig zu entscheiden. Wir wihlten hierzu ein

4y H. Wieland, B. Witkop & K. Béihr, Liebigs Ann. Chem. 558, 144 (1947).
5) Vgl. die Zusammenfassung von P. Karrer & H. Schmid, Angew. Chem. 67, 361
(1955).
6y P. Karrer & H. Schmaid, Helv. 29, 1853 (1946).
y H. S8chmid, A. Ebnither & P. Karrer, Helv. 33, 1486 (1950).
y H. Wieland & H. J. Pistor, Liebigs Ann. Chem. 536, 68 (1938).
9 W. von Philipsborn, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 1067 (1955).
)
)

o~

10) H. Bickel, E. Giesbrecht, J. Kebrle, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 37, 553 (1934).
1y H. Bickel, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 649 (1955).
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chemisches Verfahren. Falls Norcurarin eine dimolekulare Formel be-
sitzt, muss es, wie die oben erwihnten bi-tertidren Basen, zwei basi-
sche N(b)-Atome besitzen. Diese haben auf Grund der Titrations-
kurve®) nur wenig voneinander verschiedene pK-Werte, d. h. sie soll-
ten sich bei der Protonisierung und Quartirnisierung gegenseitig nur
wenig beeinflussen. Es ist daher vorauszusehen, dass nach Versetzen
einer Losung von Norcurarin und einem halben Aquivalent Siure
im Losungsgleichgewicht bei symmetrischer Anordnung die drei fol-
genden Partikeln I, IT und ITT im ungefihren Verhéltnis 1:2:1 vor-
liegen:
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Durch Methylierung mittels Methyljodid wird dann dieses
Gleichgewicht irreversibel festgelegt, wobei die 3 Salze I’, I1' und 11T
entstehen, von denen I’ di-quartir, II’ monoquartir-monoprotoni-
siert und ITI’ diprotonisiert ist. Diese miissten sich in einem Papier-
chromatogramm leicht trennen und nachweisen lassen.
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Wir haben nun 2,4 mg Norcurarin in wisserig-acetonischer Lo-
sung mit einem halben Aquivalent Salzsidure versetzt, die Losung bei
Zimmertemperatur im Vakuum eingedampft und den in wenig
Methanol gelésten Riickstand mit iiberschiissigem reinem Methyl-
jodid methyliert. Nach Umwandlung in die Chloride wurde das er-
haltene Produkt mit dem Pyridin-haltigen Ldsungsmittelgemisch
,, D¢ (Essigester: Pyridin:Wasser = 7,5:2,3:1,65) am Papierstreifen
chromatographiert. Dieses Losungsmittelgemisch setzt aus den Hydro-
chloriden die freien Basen in Freiheit. Man erhielt 3 mit Cer(IV)-sulfat
nachweisbare Flecken mit Re-Werten!?) von 1,213), 5,3 und 14. Der
erste Fleck entspricht dem Curarinchlorid, der letzte dem Norcurarin.
Der mittlere Fleck gab nach der Methylierung bei Gegenwart einer
Spur Natriumhydrogencarbonat Curarinchlorid. Es kann sich daher
bei ihm nur um Norcurarin-monochlormethylat handeln. '

In einem priparativ ausgefiihrten Ansatz haben wir letztere Ver-
bindung frei von Curarin und Norcurarin in ca. 509%, Ausbeute als
amorphes, in Wasser mit alkalischer Reaktion ldsliches Pulver erhal-
ten. Kristallisationsversuche verliefen bisher erfolglos, dasselbe trifft
fiir das Dipikrat und das Norcurarin-monojodmethylat zu. Das rohe

12y H, Schmid, J. Kebrle & P. Karrer, Helv. 35, 1864 (1952).
13) Siehe Exp. Teil.
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Chlorid liess sich mit Methyljodid und nachfolgendem Austausch von
Jod gegen Chlor in das kristallisierte Curarin-dichlorid iberfiihren,
das durch Farbreaktionen und Papierchromatogramme sowie durch
Uberfithrung in das bei 305-307° schmelzende Curarin-dipikrat
identifiziert wurde. Norcurarin-monochlormethylat gab auch ein kri-
stallisiertes Norcurarin-methyl-dthyl-dichlorid. Das amorphe Dipikrat
aus Norcurarin-monochlormethylat gab bei der N-Methyl-Bestim-
mung die Hilfte CH;-N wie das gleichzeitig analysierte Curarin-di-
pikrat. Bei der potentiometrischen Titration (80-proz. Methylcello-
solve) fand man als Aquivalentgewicht 1090 (ber. fiir C4H,,ON,-2
(CeH,0,N;), Molekulargewicht 1039) und ein pK’ von 6,7,. Das aus
dem Dipikrat bereitete Norcurarin-monochlormethylat-hydrochlorid
gab ein pK’ von ca. 6,7. Das Spektrum des gleichen Produktes
stimmt, sowohl was Wellenldngen als auch was Extinktionen betrifft,
praktisch mit denjenigen des Curarin-dichlorids und des Norcurarins
iberein (siehe experimenteller Teil). Diese Versuche beweisen unserer
Ansicht nach die Existenz des Noreurarin-monochlormethylats. Da-
mit ist die Cyp-Formel fiir Curarin unhaltbar geworden und zu ver-
doppeln. Die Zuverlissigkeit dieses Testes wurde bei der ditertidren
Tetrahydrobase C,H,;ON, nachgepriift. Nach Halbneutralisierung
und Methylierung erhielt man ein Produkt, das in der Chloridform
im Papierchromatogramm (Lésungsmittelgemisch D) 3 Flecken mit
Re-Werten von 1,83, 11 und 16 gab. Der erste Fleck entspricht dem
Dichlormethylat der Base, der letzte der freien ditertidiren Base und
der mittlere dem Monochlormethylat der ditertiiren Base. Letztere
liess sich durch Methylierung wieder in eine Substanz mit Re = 1,83
iiberfithren. Nachstehend sind noeh die Spektren von Curarin, Nor-
curarin, der bitertidiren Tetrahydrobase und der bitertiiren Oecta-
hydrobase aufgefiihrt:
Bitertidre Tetrahydrobase C H,,ON,; (MG = 599) (Alkohol)

imax = 2569 mu (log ¢ = 4,38) Amax = 290 mu (log ¢ = 4,07)
(e = 2,42-10%) (e =1,19-10%)

Bitertiare Octahydrobase C,H;,ON, (MG = 603) (Alkohol)
Amax = 268 myu (log ¢ = 4,33) Amax = 286 mu (log ¢ = 4,08)
(e = 2,12-10%) (e = 1,22-10%)

Norcurarin (Alkohol)
CioH 1Ny (MG = 274) C,H,,ON, (MG == 567)

Jmax = 264 myu (log & — 4,10; 4,42)

(¢ = 1,26-10%; 2,62-104)
Amax = 300 my (log & = 3,83; 4,14)

(e = 0,67-10%; 1,39-104)

Curarin-dichlorid (Alkohol)
CyoH, N,CL3H,0 (MG == 379) C;,H,,ON,Cl,,5H,0 (MG = 758)

Amax = 260 myu (log ¢ = 4,11; 4,41)
(e = 1,29-10%; 2,58-10%)
Amax = 296 mu (log e == 3,77; 4,07)

(e = 0,59-10%; 1,18-10%)
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Die Extinktionen von Norcurarin und Curarinchlorid stimmen
niit denjenigen der bitertidren Tetrahydro- bzw. Octahydrobase tiber-
ein, wenn den beiden erstgenannten Stoffen eine Cg- bzw. Cy-Formel
zugrunde gelegt wird.

‘Wie schon erwahnt, stiitzen sich die Bruttoformeln einer Reihe
weiterer Curare-Alkaloide auf die fiir das Curarin bisher angenom-
mene C,,-Formel. Sie erscheinen deshalb jetzt ebenfalls unsicher. Zur
Durchfiithrung des beschriebenen Testes sind die Norverbindungen
der betreffenden Alkaloide notwendig, die bisher nur zu einem ge-
ringen Teil bekannt sind, bzw. sich nur selten durch thermische Spal-
tung der quartdren Verbindungen herstellen lassen. Vor kurzer Zeit
liess sich aus einer Stryechnos-toxifera-Rinde eine Norverbindung, das
Nor-C-dihydro-toxiferin, als kristallisiertes Pikrat bzw. Hydrojodid
isolieren!%). C-Dihydro-toxiferin liess sich ferner durch verdinnte
Salzsdurel’) in das C-Alkaloid D12)18) der B,C,D-Gruppe und mit
Pyridin/Essigsdureanhydrid?) bei Gegenwart von Luftsauerstoff in
C-Calebassin umwandeln.

Das tertiire Nor-dihydro-toxiferin gab nach Halbneutralisierung
und Methylierung im Papierchromatogramm (Losungsmittel D)
3 Flecken mit Re-Werten von 1,32, 5,3 und 14. Der erste Fleck riihrt,
wie Papierchromatogramme ergaben, vom Dihydro-toxiferin-chlorid,
der letzte vom tertiiren Nor-dihydro-toxiferin her. Der mittlere
Fleck reprisentiert das Nor-dihydro-toxiferin-monochlormethylat, da
nach Methylierung daraus Dihydro-toxiferinchlorid entstand. Damit
ist bewiesen, dass dem Dihydro-toxiferin und den mit ihm verkniipf-
ten Alkaloiden eine dimolekulare Summenformel zukommt. Den ge-
nannten Alkaloiden kommen daher wahrscheinlich folgende Brutto-
formeln zu, wobei allerdings dhnliche, z. T. innerhalb der Analysen-
fehler liegende Formeln nicht ausgeschlossen sind:

C-Dihydrotoxiferin C, H,,N,®®, C-Calebassin C, H,,0,N,®%,
C-Alkaloid D C, H,,0,N, 99,

Auf der anderen Seite erhielt man bei Anwendung unseres Testes
auf das tertiire Nor-hydro-fluorocurin!®), das die Summenformel
C1H,,0,N, besitzt, im Papierchromatogramm mit Loésungsmittel D
nur zwei Flecken mit Re-Werten von 4,0 und 7,8, die Hydro-fluoro-
curinchlorid bzw. Nor-hydro-fluorocurin reprisentieren. Den Curare-
Alkaloiden Fluorocurin und Mavacurin kommen daher die bisher an-
gencmmenen Molekularformeln CyH,,0,N,® und C,gH,;ON,* mit
Recht zul0)11),

Es ergibt sich die interessante Tatsache, dass in Calebassen-
Curare und Strychnos-Rinden offenbar 2 Typen von Alkaloiden vor-

14y H. Asmis, P. Waser, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 1661 (1955).
18) H. Asmis, E. Bichli, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 37, 1993 (1954).
18y J. Kebrle, H. Schmid, P. Waser & P. Karrer, Helv. 36, 102 (1953).
17y H. Asmis, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 39, 440 (1956).
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kommen, nimlich mono-quartire C,,-Alkaloide, zu denen Fluoro-
curin, Mavacurin und Melinonin A'®) gehoren, und diquartire Cg-
Koérper mit Curarin, Calebassin, Dihydrotoxiferin und dem Alkaloid D
als Reprisentanten. Es sei hier nochmals vermerkt, dass die genauen
Bruttoformeln der letzteren Alkaloide noch nicht gesichert sind. Es ist
kennzeichnend, dass die Alkaloide des ersten Typs Rc-Werte5) be-
sitzen, die bedeutend grosser sind als eins (Re-Wert des C-Curarins)
und nur eine geringe oder iiberhaupt keine Curare-Aktivitdt ent-
falten. Die Alkaloide des zweiten Typs zeichnen sich dadurch aus,
dass sie im Papierchromatogramm hiufig nur langsam wandern und
eine starke physiologische Aktivitdt besitzen. Diese ist offenbar, wie
beim d-Tubocurarinchlorid, auf die Anwesenheit zweier, durch meh-
rere Kohlenstoffatome voneinander getrennte quartire Ammonium-
salz- Gruppierungen zuriickzufiihren. Man wird kaum fehl gehen in
der Annahme, dass die meisten zur Curaringruppe gehérenden Alka-
loide, wie die C-Alkaloide Curarin K, G, Guajanin und Caracurin V,
die Alkaloide der Toxiferingruppe mit C-Toxiferin, C-Dihydro-toxi-
ferin, C-Iso-dihydro-toxiferin und Caracurin VI sowie die Alkaloide
der Calebassin-Gruppe mit C-Calebassin, Toxiferin 11, den C-Alka-
loiden A und F, C-Curarin IT und Caracurin IV und der B-, C-, D-
Gruppe mit den C-Alkaloiden B, C, D und den Caracurinen I, II, III,
evtl. Caracurin VII, dem zweiten Typus angehéren®). Doch muss dies
noch fiir jedes einzelne Alkaloid besonders bewiesen werden. Auch
die frither gemachte Beobachtung!¢), dass die stark Curare-wirksamen
Alkaloide im Papierchromatogramm kleine Re-Werte besitzen, d. h.
nur langsam wandern, wird jetzt verstandlich.

Eines speziellen Kommentars bedarf noch die Molekularformel
des Curarins. Nach den eingangs erwahnten Analysen von H. Wieland
und Mitarbeitern kime hiefiir C,,H,,N,®% in Frage. Wir selbst haben
von Curarin und seinen Abkémmlingen noch nie eine sauerstofffreie
Analyse erhalten konnen. Die vollstandige Analyse (C, H, O, N) des
chromatographierten, mehrmals umkristallisierten und im Hoch-
vakuum destillierten Norcurarins spricht eindeutig fiir seine Formel
CyeHag,0ON,. (Die Verbindung ist chlorfrei.) Fiir Curarin wiirde
damit die Summenformel C,H,, ,,ON,®*® folgen. Diese Formel
macht die bis heute ritselhaft gewesene Annalime, dass beim Hof-
mann’schen Abbau des Curarins zur bitertiiren Atherbase C,,H,,ON,
ein Sauerstoffatom eingefiihrt wird, unnétig. In den IR.-Spektren
(Tetrachlorkohlenstoff) des Norcurarins, der bitertiiren Atherbase
und ihrer Hydrierungsprodukte fehlen Hydroxyl- und Carbonyl-
banden. Keine der erwihnten Verbindungen lisst sich acetylieren.
Es erscheint daher sehr wahrscheinlich, dass das Sauerstoffatom in
diesen Verbindungen in einer Atherbindung vorliegt.

18) K. Schlittler & J. Hokl, Helv. 35, 29 (1952).
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Wir mochten abschliessend darauf hinweisen, dass in den dimeren
Calebassen-Alkaloiden die beiden Hélften vollstindig oder doch weit-
gehend gleich aufgebaut sein missen, zumindest was die Umgebung
des Chromophors betrifft. Dies folgt z. B. aus den gelungenen Um-
wandlungen des Dihydro-toxiferins in C-Alkaloid D und Calebassin.
Eine dhnliche Annahme diirfte auch fiir die Atherbindung im Curarin
und seinen Abkémmlingen zuldssig sein.

Der Eidg. Stiftung zur Forderung schweizerischer Volkswirtschaft durch wissenschaft-
liche Forschung und dem Schweiz. Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen For-
schung danken wir bestens fiir die gewahrte Unterstiitzung.

Experimenteller Teil.

Norcurarin?). Die in {iblicher Weise gewonnene Rohbase®) hat man wie folgt ge-
reinigt. 440 mg Rohbase in wenig Pentan/Benzol-Mischung (4:1) gelost, wurden an 40 g
Aluminiumoxyd (Brockmann) chromatographiert. Pentan/Benzol, Benzol und Benzol/
Ather-Gemisch (9:1) eluierten nur Spuren Substanz.

Norcurarin liess sich mit Benzol-Ather-Gemischen (anfangs 4:1, worauf der Ather-
gehalt allmahlich bis 1:1 gesteigert wurde) eluieren. Man erhielt 420 mg eines farblosen
Lackes, der beim Anspritzen mit Aceton kristallisierte. Zur Reinigung wurde die Base
mehrmals aus Aceton/Wasser umgelost und zur Analyse im Kugelrohr bei 240—260°
(Luftbadtemperatur)/0,01 mm Hg sublimiert bzw. destilliert.

C3H,,ON, (566,72) Ber. C 80,53 H 6,76 O 2,82 N 9,899%
C,sH,ON, (568,73) Ber. ,, 80,25 ,, 7,09 ,, 2,81 ,, 9,859
Gef.2?) C 80,24; 80,15; 80,68 H 6,96; 6,88; 6,64 ,, 3,22 ,,10,03; 10,14%

Norcurarin zeigt dieselben Halochromie- und Farbreaktionen wie Curarin; die blaue
Cer(IV)-sulfat-Farbe ist dusserst unbestiindig und verblasst sehr rasch zu Gelb.

Das Dihydrochlorid und das Dipikrat von Norcurarin enthalten ein Mol Kristall-
wasser; die frither veroffentlichten Analysen der beiden Salze passen gut auf die Formeln
CeHae 4oON,, 2 HCL, 1 HyO bzw. C;eHy ,,ON,, 2 CH;0,N;, 1 H,08).

Norcurarin-monochlormethylat. a) Mikroansatz: 2,406 mg frisch im Hoch-
vakuum destilliertes Norcurarin wurden in 1 ml wéss. Aceton gelost und mit 0,44 ml
0,01-n. Salzsiure (0,5 Aquivalente) versetzt. Anschliessend wurde die Lisung im Exsikkator
iither Phosphorpentoxyd zur Trockene eingedampft, der Riickstand in wenig Methanol
gelost und mit iiberschiissigem Methyljodid 12 Std. bei 20° stehengelassen. Nach dem
Eindampfen 16ste man den Riickstand in Aceton-Wasser 1:1 und filtrierte iiber eine kleine
Sdule Amberlit TRA 410 (Chlorid-Form). Einen Teil des eingedampfter. Eluates hat man
an Whatman-Papier Nr. 1 mit dem Losungsmittelgemisch D (Essigester: Pyridin: Wasser
= 7,5:2,3:1,65) chromatographiert. Gleichzeitig liess man Curarin-dichlorid und Norcu-
rarin-dihydrochlorid mitlaufen (Temp. 16-—18°). Man beobachtete 3 Flecken mit folgenden
Re-Werten: A:Rc=1,229; es handelt sich um Curarin-dichlorid. B:R. = 5,3 und
C:Rc = 14. Der Fleck C erwies sich auf Grund der Wanderungsgeschwindigkeit und der
Farbreaktionen als identisch mit Norcurarin. Der Fleck B, der eine dunkelblaue, aber
wenig bestindige Cer(IV)-sulfat-Reaktion zeigte, stellt Norcurarin-monochlormethylat
dar, wie aus folgendem Versuch hervorgeht: Fleck B aus einem anderen Papierchromato-
gramm wurde mit Methanol eluiert, das Eluat auf ein kleines Volumen eingedampft und

19) Die Analyse kann naturgemdiss zwischen sehr dhnlichen Bruttoformeln hier
nicht entscheiden. So wiirden die Analysenresultate z. B. auch auf eine Formel Cg,H,,0ON,
(Mol. Gew. 580,74; C 80,66 H 6,94 N 9,65%,) einigermassen passen.

20) Die Rc-Werte wurden bei diesem und den folgenden Chromatogrammen mit
dem Gemisch bestimmt; die diquartiren Verbindungen allein laufen um ca. 10-—209%,
langsamer. Die Wanderungsstrecke des Curarinchlorids betrug 2,1—2,8 cm.
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nach Zugabe einer Spur Natriumhydrogencarbonat mit {iberschiissigem Methyljodid im
zugeschmolzenen Rohr 12 Std. am Vibrator geschiittelt. Nach dem Stehen iiber Nacht
wurde eingedampft, der Riickstand an einer Austauscherséiule in das Chlorid umgewandelt,
das eingedampfte Rohchlorid mit kaltem abs. Alkohol behandelt und die erhaltene Lo-
sung nach dem Eindampfen mit Losungsmittel D chromatographiert. Man beobachtete
jetzt einen einzigen Fleck, der auf Grund seincr Cer(IV)-sulfat-Reaktion und der
Wanderungsgeschwindigkeit mit Curarin identisch war.

b) Praparativer Ansatz: 94,4 mg Norcurarin in 3 ml Aceton und 1 ml Wasser ver-
setzte man mit 1,55 ml 0,1-n. Salzsiure. Nach dem Eindampfen der Losung liess man den
in wenig Methanol gelosten Riickstand mit 3 ml Methyljodid 60 Std. bei 20° stehen. Das
Jodmethylat wurde an Amberlit IRA 410 (Chlorid-Form) in das Chlorid umgewandelt
und dieses mit Losungsmittelgemisch ,,D an 20 g Cellulosepulver ( Whatman) der Ver-
teilungschromatographie unterworfen.

Die ersten Fraktionen enthieltcn 30 mg Norcurarin (Farbreaktion; Rf-Wert). Nach
einer substanzfreien Zwischenfraktion wanderten 52 mg Norcurarin-monochlormethylat
(50%,) und nach eincr ebenfalls substanzlosen Zone 31 mg krist. Curarin-dichlorid (Farb-
reaktionen; Rf-Wert) durch die Siule.

Das rohe Norcurarin-monochlormethylat stellt ein amorphes Pulver dar, das bisher
nicht kristallin erhalten werden konnte. Es 16st sich in Wasser spielend auf; die Losung
zeigt alkalische Reaktion (pH ~ 8). Die Farb- und Halochromie-Reaktionen sind dieselben
wie beim Curarin, nur ist die bei der Cer(IV)-sulfat-Reaktion auftretende Blaufirbung —
ahnlich wie beim Norcurarin — unbesténdig. Versuche zur Herstellung eines krist. Pi-
krates oder Jodides verliefen bisher ohne Erfolg.

Zur N-Methylbestimmung hat man 20 mg Norcurarin-monochlormethylat in
methanolischer Losung iber wenig Aluminiumoxyd (Brockmann) filtriert und das ein-
gedampfte Eluat mit wéss. Pikrinsdureldsung in das Pikrat umgewandelt. Dieses wurde
griindlich mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen mehrmals mit Ather ausgekocht.
Zur Analyse hat man die Substanz bei 80—90° im Hochvakuum getrocknet.

C3eH 40Ny, 2 G H,0,N; (1038,9)  Ber. CHo(N) 1,45%  Gef. CH,(N) 1,839,

Gleichzeitig zur Konstanz getrocknetes Curarin-dipikrat gab folgende Analyse:

CyoHyONy, 2 CH,0,N; (1053,0)  Ber. 2 CH, (N) 2,859,  Gef. CH,(N) 3,13%

Eine Probe des Pikrates hat man zur Aufnahme des UV.-Spektrums an einer Aus-

tauschersdule quantitativin dasNorcurarin-monochlormethylat-hydrochlorid umgewandelt.

Norcurarin-monochlormethylat-hydrochlorid.

Jmax = 261 mu 1g ¢ = 4,41 Amax = 262 mu lg ¢ = 4,40
297 my 4,07 298 mu 4,07
Amin = 232 mu 4,00 Jmin == 233 mu 4,01
285 mpu 3,99 286 mu 3,99

(¢ = 2,66-107%; MG = 654; 95-proz. Alk.) (¢ = 2,43-107%; MG == 654; 0,05-n. KOH;
95-proz. Alk.)

Curarin-dichlorid.

Amax = 260 mu 1g ¢ = 4,41 Amax = 260 mu lg e = 4,45
296 mpu 4,07 296 mu 4,08
Amin = 230 mp 3,83 Jmin = 231 mu 3,93
285 mpy 3,97 285 mpy 4,02

(c == 2,05-10%; MG = 758; 95-proz. Alk.) (c = 1,63-10-5; MG == 758; 0,05-n. KOH ;
95-proz. Alk.)
Norcurarin.
Jmax= 264 mu lg £ == 4,42 Amin = 235 mu 1g & = 3,95
300 my 4,14 287 mu 4,04
(¢=2,12-1073; MG = 567; 95-proz. Alk.)
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Potentiometrische Titration des Pikrates aus Norcurarin-nmonochlor-
methylat: 4,795 mg Pikrat in 0,5 ml 80-proz. Methylcellosolve (¢ = 9,2:107?) ver-
brauchten 0,055 ml 0,1-n. Natronlauge. pK’ = 6,7,.

CagH 150N, 2CH,0,N, Aqui.-Gew. Ber. 1039 Gef. 1090
Curarin-dipikrat verbrauchte unter den gleichen Bedingungen keine Lauge.
Curarin aus Norcurarin-monochlormethylat. 10 mg Monochlormethylat hat

man bei Gegenwart von etwas Natriumhydrogencarbonat in methanolischer Losung wie
frither beschrieben mit Methyljodid umgesetzt. Nach der Umwandlung in das Chlorid
erhielt man 9 mg farbloses krist. Curarin-dichlorid (Farbreaktionen; Rc = 1,00). Ein
Teil dieses Produktes wurde in das Pikrat umgewandelt; es schmolz nach dem Uml6sen
aus Aceton-Wasser bei 305—307° (Zers.); die Mischprobe mit authentischem Curarin-
dipikrat®) schmolz bei der gleichen Temperatur.

Norcurarin-monochlormethylat gab mit Athyljodid nach der Umwandlung in die
Chloridform ein krist. Athyl-methyl-norcurarin-dichlorid, das im Papierchromatogramm
nur einen Fleck mit demselben Rf-Wert wie Curarindichlorid zeigte. Das mit Benzyl-
chlorid bereitete Benzyl-methyl-norcurarin-dichlorid konnte nur als amorphes Pulver er-
halten werden; es zeigte im Papierchromatogramm mit Losungsmittel D nur einen Fleck
mit dem Re-Wert = 1,45.

Partielle Quartarnisierung der ,,Tetrahydrobase‘3)?) aus Curarin. Die
Methylierung der halbneutralisierten ditertiaren Tetrahydrobasc und die weitere Auf-
arbeitung geschah wie beim Norcurarin. Beim Papierchromatogramm (,,D“-Gemisch)
traten 3 Flecken mit Rc = 1,83; 11 und 16 auf. Ersterer riihrt vom Dichlormethylat der
Tetrahydrobase, letzterer von unverinderter ditertifirer Tetrahydrobase her. Der Fleck
mit Re = 11 wurde eluiert, bei Gegenwart einer Spur Natriumhydrogencarbonat methy-
liert und in das Chlorid umgewandelt. Nach Farbreaktionen und Re-Wert lag jetzt das
Dimethochlorid der Tetrahydrobase vor.

Partielle Quartiarnisierung von Nor-dihydro-toxiferin. 4,97 mg reines
Pikrat 14) wurde in Wasser-Aceton iiber eine sorgfaltig ausgewaschene Saule von Amberlit
IRA 410 (Hydroxyl-Form) filtriert. Die durchlaufende farblose Losung tropfte in eine
Mischung aus 1 ml Wasser und 0,49 ml 0,01-n. Salzsiure ein. Die Saule wurde gut nach-
gewaschen. Anschliessend wurde das halbneutralisierte Eluat im Vakuum zur Trockene
gebracht. Ein Teil des Riickstandes wurde bei Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat
in das Dijod- bzw. Dichlormethylat umgewandelt. Die Hauptmenge des Riickstandes hat
man, wie frither beschrieben, mit Methyljodid umgesetzt. Das daraus gewonnene Chlorid-
Gemisch gab im Papierchromatogramm drei Flecken: Re =1,32, Cer(IV)-sulfat-Reaktion:
(blan)-violett - gelblich; Re = 5,3, Cer(IV)-sulfat-Reaktion: (blau)-violett; Re = 14,
Cer(IV)-sulfat-Reaktion: rosaviolett.

Der erste Fleck stellte Dihydro-toxiferin-dichlorid (Nor-dihydro-toxiferin-dichlor-
methylat), der letzte ditertiares Nor-dihydro-toxiferin und der mittlere Nor-dihydro-
toxiferin-monochlormethylat dar. Methylierung des letzteren lieferte die Substanz mit
Re = 1,32 (Dihydro-toxiferin-dichlorid).

Partielle Quartérnisierung der Base ,,B““ aus Calebassin. Durch Hofmann-
schen Abbau von Calebassin erhielt man neben anderen Stoffen eine krist. tert. Base ,, B*“2!),
die nach halber Neutralisation wieder drei Stoffe gab mit folgenden Re-Werten: 1,69 (Di-
chlormethylat), 6,8 (Monochlorinethylat) und 12 (Ausgangsmaterial). Die Substanz
Re = 6,8 gab bei der weiteren Methylierung wiederum das diquartire Salz Re = 1,69.

Partielle Quartarnisierung von Nor-hydro-fluorocurin?). Der Versuch
wucde gleich wie die voranstehenden ausgefiihrt. Im Papierchromatogramm erhielt man
aber nur zwei Flecken mit Re = 4,0 und 7,8; beide gaben carminrote Cer(IV)-sulfat-
Reaktionen. Ersterer stammt vom Hydro-fluorocurin-chlorid, letzterer vom tertiiren
Nor-hydrofluorocurin. Hydro-fluorocurin und damit Fluorocurin und Mavacurin sind
deshalb monomer,

21) Vgl eine spétere Mitteilung.
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Zusammenfassung.

Durch Einwirkung von Methyljodid auf das mit Salzsdure zur
Hilfte versalzene Norcurarin konnte ein Monojodmethylat (und
daraus das entsprechende Chlormethylat) des Curarins dargestellt
werden, welches auf 38 C-Atome 1 Mol JCH,; bzw. CICH,; gebunden
enthilt. Daraus ergibt sich, dass die bisher fiir Curarin richtig-
gehaltene Formel mit 20 C-Atomen zu verdoppeln ist und dass in
dem vorgenannten Methylierungsprodukt ein Norcurarin-monochlor-
methylat vorliegt, welches durch weitere Methylierung in Norcurarin-
dichlormethylat iibergefiihrt werden kann, das mit natirlichem
Curarin-dichlorid identisch ist.

Auf dhnlichem Wege konnten auch fir die Calebassen-Alkaloide
C-Dihydro-toxiferin, C-Calebassin (und indirekt C-Alkaloid D) For-
meln wahrscheinlich gemacht werden, welche doppelt so gross sind
wie die bisher verwendeten, d.h. fiir Dihydro-toxiferin C,,H,N,®%,
fiir C-Calebassin C,;0H;,0,N,*® und fiir C-Alkaloid D O,,H,,0,N,%®.
Dagegen bedlrfen die Molekularformeln der von uns frither genauer
untersuchten Alkaloide Mavacurin und Fluorocurin keiner Veridnde-
rung; ihre Molekularformeln entsprechen den frither verwendeten,
d. h. CyH,;ON,® fiir Mavacurin und C,,H,,0,N,® fiir Fluorocurin.

‘Wahrscheinlich miissen die Formeln der meisten in den Chroma-
togrammen langsam wandernden Calebassen-Alkaloide, die zugleich
die stirksten Curarewirkungen besitzen, verdoppelt werden. Die hohe
Curarewirkung dieser Verbindungen ist: demnach auf ihren biquarter-
niren Charakter zuriickzufiihren.

Alle bisherigen Erfahrungen iiber das chemische Verhalten der
Calebassen-Alkaloide machen es wahrscheinlich, dass die ,,bimole-
kularen* Verbindungen, d.h. diejenigen mit den hohen Molekular-
gewichten, aus 2 gleichen (oder sehr dhnlichen) Molekelhilften be-
stehen.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.





