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285. Synthese der Calebassen-Alkaloide H, F und G 
40. Mittcilung uber Calebnssenalkaloide l) 

von F. Berlage, Karl Bernauer, €5. Schmid uncl P. Karrer 
(13. S. 59) 

\-on den Alkaloidcn der C-Dihydro-toxiferin-Gruppc2) sind das aus zwei 18-Des- 
osy-\~IEr.hn;D-(;rrxrLIcH-Aldchyd-H~~ften zusamniengesetzte C-Dihydro-toxiferin (I) 
und das aus zwci ~I.’IEL,1sD-(.~U1\1LICH-Aldeliy[~-H~lften zusammcngesctzte C-Toxi- 
fcrin-I (11) kiirzlich synthetisiert w o r ~ l e n ~ ) ~ ) ~ ) ~ ) .  Aus C-Dihydro-toxifcrin (I) ent- 
stchcn durcli Photoosydation tiic Alkaloidc C-Curarin-I und C-Calchassin 7) ,  aus C- 
‘losilerin-I (11) in analoger \l’cise die C-Alkaloide-E und A z ) .  C-Calebassin ist auch 
(lurch Einwirliung von Luftsauerstoff auf eine heissc Losung von C-Dihydro-toxi- 
fcrin (I) in Pyridin-Essigsaiurc erhiiltlich 8 ) .  Setzt man C-Tosiferin-I (11) den letzt- 
genanntcn Osydationshedingungcn aus, s3 w i d ,  \vie zu crwartcn, in guter Ausbaute 
C-Alkaloid-h gcbildct (esp. ‘Teil). 

C-.Alkaloid-H, eiii drittcs Alltaloid rlcr C-I)ilivdro-tosiferin-(;rupp~, ist in sehr 
beschcidener M-nge als Piltrnt aus Cakbass-n isoliert wordcn, welchc aus dem Ge- 
hiet des oberen Amazontic; stamniten “1. IVii- sprachcn dic Ansicht aui, class cs aus je 
rincT ~ ~ I a l , A s l ~ - ~ . ~ ~ S 1 L I ~ H - ~ ~ ~ d e h y d -  und ~ t 3 - ~ e s n s y - ~ ~ ~ I E L A N I ) - ~ ~ I ~ . \ ~ I ~ I ( : H - . ~ ~ d e h y c t -  
Hdftc zusammriigcsetzt seil) (1;orniel 111) und class sich ihm als Curarin- bzw. 
Calcbassin-Analoga dic C-Alkaloidc-G und F anschlijsszn Diesc Annahmen, mit 
dcnen dic Rc-IVcrte der C-Alkaloide-H, G und I; gut in Einklang stehcii2), konnten 
aus Substanzmangcl nicht am naturlichni C-A\lkaloid-H gepriift wcrden. Es lag aber 
nahc:, die Synthesct riner \‘erbiiiclung der Forrnel 111 durch Rlischkondcnsatioii von 

und 1 8 - ~ ~ ~ t ; o s y - \ ~ 1 ~ ~ ~ ~ ~ - ( ; 1 ? 8 1 ~ 1 ( . ~ - A l d c l i ~ ~ l  (1’1) bzw. ~(,,,-Rlctho-18-Desosy- 
~ ~ I e L A S T ) - ~ . ; r ! . \ I L I c H - h l d t h q . d  (VII) unter den Cedingungen dcr Caracurin-V-4) bzw. 
C~’fosilei-in-I-Syiitlicse 5, zu versuchen. 

Uni die schon unter sehr niilden Bcdingungen *) cintretende Sclbstkondensation 
der 18-n=s~sy-aldeliydc VI  oder VI I zu Nor-dihyclro-tosiferin oder C-Diliydro-toxi- 
fcl-in (I) nidg!ichst hintanzuhaltcn, wttreii tlic I<oniponentcn IV und V irn TTberschuss 
in die Rlischlioilclensatiorl c:inzusctzen. Jlarnus ergabcn sich jedoch scliwicrige ,4uf- 

\ ~ l ~ L . ~ ~ ~ ~ - ~ ~ ~ 8 l l ~ I ~ H - . ~ ~ ~ ~ ~ ~ l ~ ~ ~  ( IV) ~ Z W .  N(,,,-nlctho-~~IEI~.2sn-CrIrnILIcH-hId~hyd (j7) 

1) 39. hlitteilung: Hclv. 42, 461 (1959). 
R E K I . A G E ,  H. SC’HBIID & 1’. I< . \KRER,  H e l V .  41, 1202 (lCj.i8). 
. HERI..AGE, \v, V. ~ ’ H I L I P S B O R S ,  H .  S C l i M I D  & 1’. I<ARRER. IqelV. 42, 
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4) li. BER”AL:EK, P. I~ERLAGF:, \\’. v. I’HILIPSDORN, 13. SCHYID & P. I<.\RREK, Helv. 41, 
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8, .A. I<. B A T T E R S H Y  ck H. F. HOIISON, I’rtrc. C h r I I 1 .  SOC.  1958, 287. 
7)  I<. ~ J K R N A U I ~ R .  H. SCHMID & 1’. KARRICR, Hclv. 40, 1990 (1057). 
8 )  H. & M I S ,  11. SCHMIII ti: P. KAKKKR, Hel\-. 39, 140 (1956). 
’) H. SCH?.lII), J .  I ~ E B R L E  & P. ISAKRER, 35, 1864 (1952). 
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arbeitungsprobleme, weil relativ wenig Mischkondensat von vie1 Caracurin-V und 
Kor-C-toxifcrin-I bzw. den entsprechenden Dimethoverbindungen abzutrennen war. 
Sie konnten gelost werden, nachdem sich in Vorversuchen gezeigt hatte, dass ein 
monoquartares Mischkondensat aus arnmoniakalisch-wasseriger Losung rnit Chloro- 
form ausgeschuttelt wcrden kann. Es erwies sich folgende Arbeitsweise als vorteil- 
haft : Man bringt einen ca. vierfachen Uberschuss von W'IELAND-(;uhrLICH-Aldehyd- 

chlormethylat (V) mit 1 8 - D e s o x y - ~ ~ ~ I E L A 1 \ ' ~ - ~ ~ ~ r ~ ~ I ~ H - h l d C h y d  (\'I) zur Reaktion, 
trennt aus dcni entstandenen Gemisch die tertiaren und tertiiir-quartaren Anteile 
durch Ausschutteln der ammoniakaliscli-wasscrigcn Losung mit Chloroform ab und 
wandelt sie mit Nethyljodid in die Dimethoverbindungen um. Papierchromatographie 

265 1 

I: R = R ' = H  
11: R = R ' = O H  

111: R = H;  K' := OH 

CH, 
1-1 

VII : -N(b)---CH, 
I 

' 0  

drr durch Ionenaustausch erhaltcnen Alethochloride licfert ncbcn C-Dihydro-toxiferin- 
dichlorid (I) 111-Dichlorid in kristallisierter Form. Da uns von C-Alkaloid-H nur noch 
etwa 150 y zur Vcrfugung stanclen, konnte die Identifizierung von I11 rnit dcm natur- 
lichen Alkaloid nur durch t'apicrchromatographie (Mischchromatogramme), Vcr- 
gleich dcr UV.-Spektren und der Farbreaktionen vorgcnonimen werden. Das III- 
Dichlorid liess sich in ein kristallisiertes Pikrat umwandeln, dessen Zcrsetzungspunkt 
rnit dem friiher lo) bei C-Alkaloid-H-dipikrat gefundenen ungefahr ubereinstimmt. 

Photooxydation von 3 mg festem synthetischem C-Alkaloid-H-dichlorid lieferte 
C-Alkaloid& in einer Menge, die fur die Identifizierung durch hlischchromato- 
grarnrnc, UV.-Spektren und Farbreaktionen ausrcichtc. 

Oxydation von 5,4 mg synthetischem C-Alkaloid-H-dichlorid in Essigsaure-Pyri- 
din bei 125" gab 2,3 mg C-Alkaloid-F-dichlorid. Hier erfolgte die Identifizierung rnit 
dcm Naturstoff durch Mischchromatogramme, UV.-Spektren (Rotverschicbung beim 
Alkalischmachen) und Farbreaktionen des Dichlorids, das sehr charakteristische 

1") J. KEBRLE, H. SCHMID, P. WASER & P. KARRER, Helv. 36, 102 (1953). 
11) I<. BERNAUER, E. BKCHLI, H. SCHMID & 1'. KARRER, Angew. Chem. 69, 59 (1957). 
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Spcktrum roil Iso-C-Alkaloid-Fl1) und durch den Smp. des kristallisierten Dipikrats. 
Die geschilclerten Refundc lassen keine Zwcifel zu, dass zu den C-Dihydrotoxi- 

fcrin- und C-Toxiferin-I-Familien z), \vie schon friiher vermutet z), als dritte die C- 
Alkaloid-H-Familie mit clcn C-Alkaloiden H,  F und G ltommt ; d. h. C-Alkaloicl-H 
ist ein 18-Hydrosy-dihyclro-to.uiferin, C-Alkaloid-I; ist 18-Hydroxycalebassin und 
C-Alkaloid-G 3 8-Hydrosycurarin. 

1 )em Schwfiwrischcn A'utionalfonds ZUY F6vdrrtmg t l ~ ~  wisscnschuftliclren I;orsclzung dankcn 
wir fiir die Untcmtutzung dicser hrbcit. 

Experimenteller Teil 12) 

1. C-.4Zkuloid-:l N Z ~ S  C-Toxifcvi,L- T (ZI). 19,9 nig C-Toxiferin-I-dicliloritl 1*8) wnrdrn in 2 nil 
eincr Xschunji von Pyridin, Eisessig untl \Vasser (1,7 : 1.62 : 0,3)x) im Bombcnrohr cingeschmolzcn 
und 7 Stcl. auf 12.5" erhitzt. I k s  i.V. zur  'I'rocknc eingcdampftc Gemisch hlicb zur Verseifung 
4 Stct. mit 3 nil konz. Ammoniak bei Haumtempcratur stehrn. Soclann wurdc i , V  einjiedampft. 
Den Ruckstand ha t  man in die (:hloridlorm ubergcfiihrt untl an zwci Bogcn \VHAT>iAN-I-PLpiCT 
(tnii. Methanol gcwasclien) mit  Gc.misch c' wiihrend 50 Std. abstcigcnd clironistoarapliicrt. ljic 
Zoncn, die tlas ('-Alkaloid-.-\ c,nthieltcn, wiirdcn au itten uncl mit Methanol cluicrt: 9,4 mg 
Riickstand a n  C-.2lkaloid-r~-dichlorid. I)ic Identifi erfolgte an  Hand dcr K,-iVcrte in den 
Gemischcn C und I )  (Misclicliroinatograniii~e), dcr violettcn Cer( IV)-sulfat-Henktion (charaktcri- 
stischc Vcrblassung iiber orangc nach olivgriin) und der UV.-Spclitren in wiisscriger und alkalisch- 
wiisserigcr T<osung (Maxima h i  232 und 300 mp, Minima bei 226 und 274 mp:  I i m - .  Maxima bci 
263 unrl 310 mp,  Minima bci 22s und 286 rnp.). \Yeitcrhin ha t  man cine Probe c1c.r Snbstanz rnit 
konz. HCI anf dcin sicd.Wasserl)ad crw&rnit. Die mit  M'asscr verdunntc Tsonierisierungslosung zeigt 
3Iaxima bei 254, 318 und 449 Inp, Minima bei 238, 291 und 362 nip. T)cr Hest tles IXchlorids (ca. 
9 m g )  wwrde in Li-asser gclijst untl mit \v criger I'ikrinsiiurclosung vcrsetzt. Der Nicderschlag 
wurde abzcntrifugiert, mi t  Wasser gewaschen, zweimal aus Accton-Wasser kristallisicrt und 
zucrst 8 Std. hci 80". dann 12 Std bci l O O " / O , O O l  Torr iiher P,O, gctrocknet: 4,7 m:,. C-hlkaloid- 
.l-tlipikrat vom Smp. 212 217" ( Z ~ r s . ) ' ~ ) ,  bzw. 218-220-14)). Die gleichcii Snip. fintien wir am na- 
tiirlichcn C-Xlltaloid-h-dipikrat (ygl. clagegcn l o ) ) .  Misch-Smp. rnit naturlichem C-Alkaloid-X- 
dipikrat 21 O-21.5''13). 
C',,H,,O,,Sl, (1 105,02) Ber. C 56,52 H 4,74 N 12,68?; Gcf.I4a) C 56,24 H 4,09 S 12,55qg 

\Vrl l~a>ru-C;uu~-~~~-.qIdehj.d ( V ) ,  90 mg  or-dilivdro-toxiferin wurticn in  10 1111 0,l-11. Schwefel- 
s h r e  gelost uncl 5 Min. auf dem sicd. il-asscrbad crhitzt4). Nach dem Abkuhlen wurdc die Losung 
alkalisch gemacht uric1 rnit Chloroform ausgcschiittelt. Den Eindampfriickstand der gctrockneten 
ChloroformlBsung hat man zusamnien init 473 mg V-Chlorid, 1,240 g Katriumacetat (wasser- 
frei) und 40 ml  Eiscssig nach sorgfiiltiger Entgasung bei I) < 0,001 Torr im Bombenrohr einge- 
schniulzen uncl 15 Std. anf 80"crhitzt. Dann wurde zur Trockcnc eingcdampft. Die mit Ammoniak 
a1 kalisch gemachte wasscrige L ~ S U I I ~  cies Ruckstantles h a t  man crschopfend rnit Chloroform aus- 
jiezogcn. TXe vereinigten Chloroformcxtraktc wurden nach Trocknen rnit K,CO, und Einengen 
2 Std.  mit iibcrschiissigem Mcthyljodid bei Raurntemperatur belassen. woraul man tlcn Niedcr- 
schlag abfiltricrt untl in die Chloridform ubergcfuhrt hat. Das Chlorid blieb zur Verseifung vom 
~~cc~t~l-C-Alkaloicl-H 4 S td .  in 4 ml konz. Ammoniak bei Haumtempcratur stchen. Nach Ein- 
tlampfen im Vakuum ha t  man an 23 g Papierpulvcr (~VHATMAN, standard grade) mit Gcmisch C 
chromatographicrt. Die Fraktioncn wurden a n  Hand von PapierchromatogTammcn und IJI-.. 
Spcktren wie folgt zusamniengefasst : 

2. C-Alkaloid-I f  (111) aus ~ 8 - f ) c S o x y - ~ I E L A N D - ( ; U M L I C H - ~ ~ d e l z j . d  (VI) und .Vp-ATfttho- 

- 
12) .Ule Smp. korrigiert. Papierchromatographie mi t  den Gcmischen C und 1) nach '7. Ober- 

fiihrung von Salzen in die Chloridform ixnmer durch Ionenaustausch an  SBulen von hmberlite 
1R.A 400 (Cl--Forni). 

12a) Ein 2. Ansatz wurdc mit 100 mg ausgcfiihrt und verlief analog. 
la) Mit dem auf 200" vorgeheizten KoFI.T:R-RIock bestimmt. 
la) In cvakuierten Schmelzpunktsrohrei; -\pparat auf 200' vorgeheizt. 
14a) Suhstanz zur Analysc im Schwcinchen abgewngen. 



Volumcn XLII, Fasciculus V I I  (19.50) - S o .  285 26.53 

Die Fraktionen 3 2 4 0  hat man zweimal aus  Methanol-;ither umkristallisiert: 18,7 mg C- 
~llkaloid-H-dichlorid. I& Fraktionen 30-32 und 41-45 und die Mutterlaugen dcr Fraktionen 
32-40 wurdrn zusanimen nochmals an \VHATMAN-1-BOgen mit Gcmisch C chromatographicrt. 
Sach Elution des Papiers rnit Methanol untl Kristallisation aus I\rIcthanol-:4ther verblicben 6,6 mg 
111-1)ichlorid. - Dic PrXparate sind papicrchromatographisch cinhcitlich (Gcmisch C uncl 1)) 
und von authentischem C-Alltaloid-H-dichlorid nicht zu unterscheiden (Mischchromatogramnic). 
3 Tagc im Vakuumexsikkator getrocknetes 111-Dichlorid gibt [ x ] g  = - 544,9 5 5” (c = 0,3307 ; 
Wasscr) ; TJV-Spektrum (Wasser) : A,,, 292 mp (log E = 4,536). A,!,, 237 mp (log F = 3,721); 
1R.-Spcktrum (KBr) : x-Metliylcnindolin-nande bei 6,04 p. 

konz. H,SO, 

nil 

Fraktioiien 

1-1 3 
14 -16 

50-proz. konz. HNO, 1 Tr. konz. H,SO,+ 1 Tr. 
H,SO, I-proz. Cer(1V)-sulfat in 

2-n. H,SO, 

I Z i l  sofort: schmutzig gelb sofort : blauviolctt 
5,o Y 7/8 

10,o Y K  7/8 

10,O 1’B 4/10 

5,0 R1j 4/12 
nach 15 Min. : gclbbraun nach 20 Min. : rotviolett 

17-23 
24-25 

26 29 
30-31 

32 40 
4 1 4 5  

Rest 

Vorlaui . . . . . . . . . . . . . .  
C-Dihydro-toxifcrin (unrein) 

zusammengefasst rnit 24-23 . . . .  
C-Dihydro-toxiferin (krist.) . . . . . .  
C-Dihydro-toxiferin (unrein) 

zusammengcfasst mit 14- 16 . . . .  
Rlischfrakt., C-Curarin I . . . . . . .  
C-.\lkaloid H (unrein), mit 41-45 

zusammengcfasst . . . . . . . . .  
C-Alkaloid I1 (krist.) . . . . . . . .  
C-.\lkaloid H (unrein), rnit 30-31 

zusammengcfasst . . . . . . . . .  
nicht identif. Subst. . . . . . . . . .  

Farbreaktionen au f der Tiipfelplatte!’) 

Xiirksland 

21,7 mg 

34,5 mg 

24,l mg 
8.2 nig 

- 

24,O mg 

9,s mg 
17,4 mg 
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tischem C~~-.~llialoicl-C-dichlol.id nicht zii i~ntersclieidrn (C1iro1n;itogranirne unc l  Rlischchromato- 
grammo init Gt~misclien C und 1)). 

4. C-Alkaloid-F azfs C-Alkaloid-H (111). 5,4 mg 111-Dichlorid wurden mit 1 ml rlcs unter 1. 
t~r\valinten P?.ridiii-Essigsaure-C;cmisclies wie unter 1.  angcgebcn behantlelt. Nnch ijhcrfdhrung 
in tlir Chloridfnrni wiirrlc das Reaktionsprodukt an \VHATMAN-I -Papier (mit Mcthanol vorge- 
w;ischcn) init Geinisch C 40 Sttl. absteigend chrornatographicrt. L)as Mcthanoleluat der C- 
.\lkaloid-Y-Zone licfcrte 2,3 m g  reincs Ikh lo r id .  Idcntilizierung tlurch K,-\Yertc mit den Ge- 
niisrlirn C uncl 1) (.Mischchroniatojirainmc), die violettc Cer( IT ' ) - su l~ t -Renl r t ion  (charakteristisclic 
\~erhlassnng iiljcr ornngc nacli olivgriin) uncl I:V.-SpelrCren i n  wisserigcr und alkalisch- 

vrigcr IAisung (Maxima hei 254 und 300 m y ;  hlinima bci 226 und 27.5 mp;  bzm. 3Iaxima bei 
204 untl 312 nip, Minima bci 22s und 287 mp).  Tsomerisieriing mit konz. HCl wie untcr 1. ange- 
gv1x-n gab  cirir Lijsrinfi, clercri Spc~ktrum Maxima bci 253, 318 unc l  450 mp i ~ n c l  RIinima bei 236, 
20.5 nntl 370 nip aufwics. 1)cr grbssto TciI tles 1)icliloricls wurtle in wksscriger J ,6snn~ mit Piltrin- 
siiiurc. ficf3llt. I)as T'ikrat h a t  iiian riach \\-aschen init \Vasser im Exsilrkator :;ctrocknet und dann 
aiis A\ccton unil ganz u-cni:: \Yasscr ltristallisiert. Ihs 8 Std.  bei SO'/-=: 0,001 l'orr iibcr P205 ge- 
ttocknctc 1'rPparat schniilzt lwi 10h-200'17), (.in anthcntischcs I'rlparat hei 107-202 'I7) ; (Lit. 
3)'j-2tO I")) ; Alisc.h-Smp. 104-L0\) . .-lushcute: I,? nix. 

Ziisumvceia jussung 

h r c h  R.liscIikondensation von \ ~ I E l , A S ~ - ~ ~ ~ A l L I ~ H - ~ ~ I d e h y d - m ~ ~ ~ l ~ S ~ ~ l ,  und 18- 
I)esosy-\T'IEi.asu-(;rruLrcH-nldehq.d und anschliesscnde Methylierung wurde C- 
~\lkaloid-H gcwonnen. Durch Photoosydation dtts C-Alkaloids-H wurde C-Alkaloid-G 
er1ialtc:n und durch Einwirkung eincs Gemischcs von Pyridin und Essigsiiure in 
Gcgcnivart ron  Saucrstoff das C-Alkaloid-F. C-Alkaloid-(; ist 18-Hydrosy-C-cum- 
rin-I ; C-Alkaloid-F ist 18-Hydrosy-C-calebassiii. Schlicsslich wurtle noch C-Alka- 
loid-.A, das wir friiher aus C-Toxifcriii-I durch Photoosydation gewonnen hattcn, in 
bcssercr Ausbeute durch Oxydation von C-Toxifcrin-I in Pyridin-Essigsaure dar- 
gestcll t .  

Zurich, Chcmisches Institut der Ilniversitiit 

1;) >lit Clem a i i f  1 S5O vorgelieiztcn ~ ~ o F L E R - ~ ~ ~ K ~  bestirnmt. 

286. Ergebnisse der Tieftemperaturforschung 
XXIX. fiber den abnorm grossen Dampfdruckunterschied zwischen 

laN160 und 15NlSOl) 

von Klaus Clusius, Kuno Schleich und M a x  Vecchi 
(12 s S9) 

Gewiilinliches Stickoxvd, das im wesentlichcn aus 14N160 hcsteht, hat  am 
Schmelzpunlit cinen Dampfdruckuntcrscliicd \-on 3,3% gegcn 15N160 und von 4,70,b 
gegen 14NW. A m  Siedepunkt sind die Unteischiede etwas kleincr, 2,70/, beim 
1jWGO und 3,W; beim 14NlR0. Diesc Isotopencffektc sind ctiva 3-5mal griisser als 
h i  anderen zweiatoinigcii Gasen iihnlichcn Sicdepunkts z ) .  

I) Tieftcmpcratiirlorscliung SSV111: Helv. 42, 2356 (1 959). 
2) li. CLL~SIUS & li. SCIILFACH, Hel\-. 41, 1342 (19%). 




