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45. Die Struktur des Fluorocurarins
39. Mitteilung iiber Calebassenalkaloide®)
von W.von Philipsborn, Karl Bernauer, H. Schmid und P. Karrer
(24. 1. 59)

Fiir die Strukturaufkldrung von (—)C-Dihydro-toxiferin und (—)C-Toxiferin sowie
mit diesen im Zusammenhang stehenden Curarealkaloiden war die Aufstellung der
Formel 1% fiir (—)C-Fluorocurarin von grosser Bedeutung?)4)3). In dieser Formel
war nur der linke Teil durch Abbaureaktionen gesichert. Hinsichtlich der Natur des
chromophoren Systems des Fluorocurarins sind kirzlich auch Fritz, Brsce &
WIELAND zum selben Resultat gelangt®). Nachfolgend wird gezeigt, dass die Formel I
fiir Fluorocurarin korrekt ist.
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Kontrollierte Reduktion von Fluorocurarinchlorid in 1-n. Schwefelsdure mit Zink
bei 55° fithrt zu einem (nicht isolierten) Aldehyd 1I, der in Alkohol im UV. Indolin-
maxima bei 238 und 292 my zeigt; in 5-n. Salzsdure tritt Indoliniumabsorption auf.
Der rohe Aldehyd fithrt beim Erhitzen in Acetatputfer®) vom pH 5 zu Dihydro-
toxiferin (111), das als Pikrat vom Smp. und Misch-Smp. 180-184° in einer Ausbeute
von ca. 50%,, bezogen auf eingesetztes Fluorocurarinchlorid, erhalten wird. Das so
gewonnene Dihydro-toxiferin hat man ferner nach Umwandlung in das Chlorid
([l — 586°; 50-proz. Alkohol) mit authentischem Dihydro-toxiferinchlorid ({«]g
—605°)7) der Formel III%)5) durch genau iibereinstimmende Papierchromato-
gramme, Farbreaktionen, UV.- und IR.- (KBr) Spektren identifiziert. Auch die Nor-
base zeigt im IR. (CCl,) gegeniiber (—)Nor-dihydro-toxiferin3) keinen Unterschied.
Das Kohlenstoffgeriist des Fluorocurarins ist damit — auch in stereochemischer Hin-
sicht %) — bewiesen, und fiir das Alkaloid folgt zusammen mit fritheren Befunden?) die
vollstindige Strukturformel I.

Vorgingig hatten wir versucht, die TFormel I auf andecre Weise sicherzustellen:
Natriumborhydrid-Reduktion von Fluorocurarinchlorid in 0,01-n. Natronlauge lie-
fert in guter Ausbeute Tetrahydro-fluorocurarin(IV), C,0H,,ON,®, in Form des kri-
stallisierten Chlorids ([a]y, + 61°; Methanol) und des Pikrats vom Smp. 153°. Das
Chlorid besitzt in 95-proz. Alkohol ein typisches Indolin-UV.-Spektrum mit 4.,
246 my (log € 3,95) und 302 mu (log ¢ 3,50). Auf Zusatz von Lauge bleibt das Spek-
trum unverdndert, wihrend es in 2-n. Salzsdure in ein typisches Indoliniumspektrum
mit A,,, 261 und 268 mu tibergeht. Eine 2-stindige Hydroxylgruppe ist daher nicht
vorhanden?). Im IR. (KBr und Nujol) zeigt das Chlorid Banden der gebundenen
OH- und NH-Gruppen bei 2,98 und 3,17 ¢ und die Indolinbande bei 6,21 u; Vinyl-
banden fehlen. Die Hydroxylgruppe lisst sich mit Pyridin-Essigsdureanhydrid acety-
lieren. Dem aus Fluorocurarin erhaltenen Indolinalkohol ist daher die Formel IV
zuzuweisen. Sein Chlorid erweist sich auf Grund von Papierchromatogrammen und
Farbreaktionen als zwar dhnlich, aber doch deutlich verschieden vom Chlormethylat
des aus dem WIELAND-GUMLICH-Aldehyd erhaltenen linksdrehenden Alkohols V3).
Dic Verschiedenheit des Alkohols IV vom Chlormethylat des Alkohols V ist durch
eine verschiedene sterische Anordnung am C-Atom 16 (und/oder C-Atom 2) bedingt.
Einen IV entsprechenden Alkohol hatten wir seincrzeit neben anderen Reduktions-
produkten durch Natriumborhydrid-Reduktion von N,-Methylfluorocurarinchlorid
in schwach alkalischem Milieu erhalten?); im stark alkalischen Milieu werden bei der
Borhydridreduktion jedoch kein a-Methylenindolin bzw. keine davon ableitbaren
Produkte isoliert.

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Févdevung dev wissenschajtlichen Forschung danken

wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit bestens.

Experimentelles®). — Tetrahydvo-fluorocurarin (IV). 60 mg Fluorocurarinchlorid (I) wur-
den in 1 ml 0,01-Natronlauge gelost und innerhalb von 1 Std. mit 1 ml einer 5-proz. methanoli-
schen Natriumborhydridlésung in Anteilen zn 0,1 ml versetzt. Die Natriumborhydridlosung
wurde mehrfach frisch bereitet. Die Reaktionsldsung liess man darauthin 30 Min. stehen und
erwirmte schliesslich noch 15 Min. auf 40°, Hierauf wurde das Methanol mit Stickstoff abgeblasen,
die Losung mit Salzsdure auf pH 4 gebracht, mit Natriumhydrogencarbonatlésung auf pH 7 einge-

7} KarL BERNAUER, F. BERLAGE, W. v, PHILIPSBORN, P. WasER, H. Scumip & P. KARRER,
Helv. 41, 2293 (1958).
8) Alle Smp. wurden auf dem KorFLERr-Block bestimmt und sind korrigiert.
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stellt und mit wasseriger Natriumpikratlosung versetzt. Man erhielt eine 6lige Fallung, die beim
Reiben durchkristallisierte und iber Nacht im Eisschrank aufbewahrt wurde. Nach dem Ab-
saugen, Waschen mit kaltem Wasser und Trocknen erhielt man 80 mg Kristalle, die dreimal aus
Athanol-Wasser umkristallisiert wurden: 47 mg orangcrote Prismen vom Smp. 153°. Aus den
Mutterlaugen liessen sich noch weiterc 27 mg Kristalle gewinnen. Zur Analyse wurde dic Sub-
stanz 10 Std. bei 100° im HV iiber P,O; und KOH getrocknet.

CyHy,ON,,C,H,O,N; (539,52) Ber. C 57,88 H 5,429, Gef. C 58,31 H 5,599%

Tetrahydro-fluorocurarinchlorid wurde durch Zerlegen des Pikrats in wésserig-acetonischer
Losung an Amberlite IRA 410 (Cl-Form) gewonnen und dreimal aus Methanol-Ather umkristalli-
siert. Zur Analyse und far dic Aufnahme des IR.-Spektrums trocknete man die Substanz 9 Std.
bei 100° im HV. iiber P,0, und KOH und wog im Schweinchen ein. [a]{f = +60,5° - 4" (¢ =
0,529; Methanol).

CypHpyONLCL (346,9)  Ber. € 69,24 H 7,85%  Gef. C 6944 H 7,469,
Farbreaktion mit Cer(IV)-sulfat: lachsrot 2,5 YR 7/109), bestindig. Die Verbindung licss sich
mit Pyridin-Essigsaureanhydrid durch 48 std. Stehen bei 20° acetylieren. Das Acetylprodukt wurde
als Perchlorat isoliert, zur Recinigung aus Wasser umkristallisiert ynd zur Aufnahme des IR.-
Spektrums im Hochvakuum getrocknet. IR.-Banden (KBr); 2,98 p (NH); 5,77 ¢ (O-Acctvl);
6,20 u (Indolin).

C-Dihydro-toxiferinchlorid (111I) aus C-Fluovocuravinchlorid (I). 20 mg Fluorocurarinchlorid
wurden in 4 ml 1-n. Schwefelsiure gelost und mit 100 mg Zinkstaub 4 Min. bei 55° 4- 1° intensiv
geriihrt. Der Zinkstaub wurde vorher mit heisser Schwefclsiure angeatzt, mit Wasser und Athanol
gewaschen und getrocknet. Nach 4 Min. beobachtete man im UV.-Spektrum keine Absorption
bei 360 mp mehr. Hierauf wurde vom Zinkstaub abfiltriert, mit 4 ml Wasser verdiinnt und mit
815 mg Natriumacctat (Trihydrat) abgepuffert. Diese Losung vom pH ~ 5 wurde nach sorg-
faltiger Entgasung im Bombenrohr im Hochvakuum abgeschmolzen und 41, Std. auf 70° er-
hitzt. Dann liess man die Lésung eine Sdule von Amberlite IRA 410 (Cl-Form) passiercn, dampfte
das Eluat ein und extrahierte den Riickstand mehrfach mit abs. Athanol.

Die aus 5 Ansidtzen erhaltenen Alkohol-Extrakte wurden eingedampft, der Riickstand in
Wasser gelost und mit Natriumpikratlosung versetzt. Nach sorgfaltigem Waschen mit Wasser
kristallisierte man das erhaltene Pikrat zweimal aus Aceton-Wasser um und crhielt 72 mg orange-
roter Plittchen vom Smp. 178-183°, Ausbeute 509 d. Th. bez. auf cingesetztes Fluorocurarin-
chlorid. Nochmalige Umkristallisation lieferte das Dihydrotoxiferinpikrat mit einem Smp. von
180-184°; Misch-Smp. mit authentischem (—)-Dihydro-toxiferinpikrat ohne Erniedrigung.
65 1ng Pikrat wandelte man an Amberlite TRA 410 in das Chlorid um, welches zweimal aus
Methanol-Ather umkristallisiert wurde. Man crhielt 37 mg farblose Nidelchen, die zur Aufnahme
des IR.-Spektrums und optischer Drehung 7 Std. bei 100° im Hochvakuum getrocknet wurden.
[x]F = —586° L 6° (c = 0,497; 50-proz. Athanol).

Die Norbase wurde wie frither beschrieben hergestellt?) und mit authentischem Nor-dihydro-
toxiferin anhand der IR.-Spektren (CCl,) identifiziert.

Zusammenfassung

Durch Umwandlung von (—)C-Fluorocurarin in (—)-Dihydro-toxiferin (ITI) wurde
die frither fiir das erstgenannte Curarealkaloid aufgestellte Formel I bestatigt.

Reduktion von Fluorocurarin mit Natriumborhydrid in alkalischer Lésung liefert
den gesittigten, primiren Alkohol Tetrahydro-fluorocurarin der Formel IV.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit

9) Bezeichnung nach: MUNSELL Book of Colour, Munsell Colour Company, Baltimore
1929-1942.





