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285. Synthese der Calebassen-Alkaloide H, F und G
40. Mittcilung iiber Calebassenalkaloide?)
von F, Berlage, Karl Bernauver, H. Schmid und P. Karrer
(13. X. 59)

Von den Alkaloiden der C-Dihydro-toxiferin-Gruppe?) sind das aus zwei 18-Des-
oxy-WIELAND-GUMLICH-Aldehyd-Hélften zusammengesetzte C-Dihydro-toxiferin (1)
und das aus zwei WIELAND-GUMLICH-Aldehyd-Hilften zusammengesetzte C-Toxi-
ferin-I (II) kiirzlich synthetisiert worden®)#)%5)8). Aus C-Dihydro-toxiferin (I) ent-
stehen durch Photooxydation die Alkaloide C-Curarin-1 und C-Calcbagsin?), aus C-
Toxiferin-I (II) in analoger Weise die C-Alkaloide-E und A?2). C-Calebassin ist auch
durch Einwirkung von Luftsauerstoff auf eine heisse Lésung von C-Dihydro-toxi-
ferin (I) in Pyridin-Essigsdurc erhiltlich®). Setzt man C-Toxiferin-I (IT) den letzt-
genannten Oxydationsbedingungen aus, so wird, wie zu erwarten, in guter Ausbeute
C-Alkaloid-A gebildet (exp. Teil).

C-Alkaloid-H, ein drittes Alkaloid der C-Dihydro-toxiferin-Gruppe, ist in sehr
bescheidener Mange als Pikrat aus Calebassen isoliert worden, welche aus dem Ge-
biet des oberen Amazonas stammten®). Wir sprachen dic Ansicht aus, dass cs aus je
einer  WinLAND-GuMLIcH-Aldehyd- und  18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-Aldehyd-
Hilfte zusammengesetzt seit) (Formel IIT) und dass sich ihm als Curarin- bzw.
Calebassin-Analoga dic C-Alkaloide-G und F anschlossen?)?). Diese Annahmen, mit
denen dic Re-Werte der C-Alkaloide-H, G und F gut in Einklang stehen?), konnten
aus Substanzmange! nicht am natiirlichen C-Alkaloid-H gepriaft werden. Es lag aber
nahe, die Synthese ciner Verbindung der IFormel III durch Mischkondensation von
WieLaxp-GuuLicH-Aldehyd (IV) bzw. N,-Mctho-WikLAXD-GuMLIcH-Aldchyd (V)
und  18-Desoxy-WikLann-GumLicH-Aldehyd  (VI) bzw. Ng,-Mctho-18-Desoxy-
WikLaxp-GuaLicH-Aldehyd (VII) unter den Bedingungen der Caracurin-V-4) bzw.
C-Toxilerin-I-Synthese®) zu versuchen.

Um die schon unter sehr milden Bedingungen?) cintretende Sclbstkondensation
der 18-Desoxy-aldehyde VI oder VIT zu Nor-dihydro-toxiferin oder C-Dihydro-toxi-
ferin (I) moglichst hintanzuhalten, waren dic Komponenten IV und V im Uberschuss
in dic Mischkondensation cinzusetzen. Daraus ergaben sich jedoch schwierige Auf-
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arbeitungsprobleme, weil relativ wenig Mischkondensat von viel Caracurin-V und
Nor-C-toxiferin-I bzw. den entsprechenden Dimethoverbindungen abzutrennen war.
Sie konnten geldst werden, nachdem sich in Vorversuchen gezeigt hatte, dass ein
monoquartires Mischkondensat aus ammoniakalisch-wésseriger Lésung mit Chloro-
form ausgeschiittelt werden kann. Es erwies sich folgende Arbeitsweise als vorteil-
haft: Man bringt einen ca. vierfachen Uberschuss von WiELAND-GUMLICH-Aldehyd-
chlormethylat (V) mit 18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-Aldchyd (VI) zur Reaktion,
trennt aus dem entstandenen Gemisch die tertidren und tertiir-quartiren Anteile
durch Ausschiitteln der ammoniakalisch-wisserigen Losung mit Chloroform ab und
wandelt sie mit Methyljodid in die Dimethoverbindungen um. Papierchromatographie
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der durch Jonenaustausch erhaltenen Methochloride liefert neben C-Dihydro-toxiferin-
dichlorid (I) III-Dichlorid in kristallisierter Form. Da uns von C-Alkaloid-H nur noch
etwa 150 y zur Verfiigung standen, konnte die Identifizierung von I1I mit dem natfir-
lichen Alkaloid nur durch Papicrchromatographie (Mischchromatogramme), Ver-
gleich der UV.-Spektren und der Farbreaktionen vorgenommen werden. Das III-
Dichlorid liess sich in ein kristallisiertes Pikrat umwandeln, dessen Zersetzungspunkt
mit dem frither'®) bei C-Alkaloid-H-dipikrat gefundenen ungefihr tibereinstimmt.

Photooxydation von 3 mg festem synthetischem C-Alkaloid-H-dichlorid lieferte
C-Alkaloid-G in eciner Menge, die fiir dic Identifizierung durch Mischchromato-
gramme, UV.-Spektren und Farbreaktionen ausreichtc.

Oxydation von 5,4 mg synthetischem C-Alkaloid-H-dichlorid in Essigsdure-Pyri-
din bei 125° gab 2,3 mg C-Alkaloid-F-dichlorid. Hier erfolgte die Identifizierung mit
dem Naturstoff durch Mischchromatogramme, UV.-Spektren (Rotverschiebung beim
Alkalischmachen) 1)) und Farbrcaktionen des Dichlorids, das sehr charakteristische
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Spcktrum von Iso-C-Alkaloid-F11) und durch den Smp. des kristallisierten Dipikrats.

Die geschilderten Befunde lassen keine Zweifel zu, dass zu den C-Dihydrotoxi-
ferin- und C-Toxiferin-I-Familien?), wie schon frither vermutet?), als dritte die C-
Alkaloid-H-Familie mit den C-Alkaloiden H, F und G kommt; d.h. C-Alkaloid-H
ist ein 18-Hydroxy-dihydro-toxiferin, C-Alkaloid-F ist 18-Hydroxycalebassin und
C-Alkaloid-G 18-Hydroxycurarin.

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung dev wissenschaftlichen Forschung danken
wir fiir die Unterstiitzung dicser Arbeit.

Experimenteller Teil!2)

1. C-Alkaloid-A aus C-Toxiferin-T (I11). 19,9 mg C-Toxiferin-I-dichlorid 122) wurden in 2 ml
ciner Mischung von Pyridin, Eisessig und Wasser (1,7:1,62:0,3)%) im Bombenrohr cingeschmolzen
und 7 Std. aufl 125° erhitzt. Das i.V. zur Trockne eingedamplte Gemisch blicb zur Verseifung
4 Std. mit 3 ml konz. Ammoniak bei Raumtemperatur stehen. Sodann wurde 1.V, eingedampft.
Den Riickstand hat man in dic Chloridlorm Gibergefithrt und an zwei Bogen WHaTMAN-1-Papicr
(mit Methanol gewaschen) mit Gemisch C wahrend 50 Std. absteigend chromatographiert. Dic
Zonen, die das C-Alkaloid-A enthielten, wurden ausgeschnitten und mit Methanol cluiert: 9,4 mg
Riickstand an C-Alkaloid-A-dichlorid. Dic Tdentifizierung erfolgtc an Hand der Re-Werte in den
Gemischen C und D (Mischchromatogramme), der violetten Cer(I'V)-sulfat-Reaktion (charakteri-
stische Verblassung iiber orange nach olivgriin) und der UV.-Spcktren in wiisseriger und alkalisch-
wilsseriger Losung (Maxima bei 252 und 300 mp, Minima bei 226 und 274 my; bzw. Maxima bei
263 und 310 my, Minima bei 228 und 286 my). Weiterhin hat man cine Probe der Substanz mit
konz. HClauf dem sied. Wasserbad erwarmt. Die mit Wasser verdunnte Isomerisierungslésung zeigt
Maxima bei 254, 318 und 449 my, Minima bei 238, 291 und 362 my. Der Rest des Dichlorids (ca.
9 mg) wurde in Wasser gelost und mit wisseriger Pikrinsdureldsung versetzt. Der Nicderschlag
wurde abzentrifugiert, mit Wasser gewaschen, zweimal aus Aceton-Wasser kristallisiert und
zuerst 8 Std. bei 80°, dann 12 Std. bei 100°/0,001 Torr iiber P,0; getrocknet: 4,7 mg C-Alkaloid-
A-dipikrat vom Smp. 212--217° (Zers.)'3), bzw. 218-220°1). Die gleichen Smp. finden wir am na-
tiirlichen C-Alkaloid-A-dipikrat (vgl. dagegen '9)). Misch-Smp. mit natirlichem C-Alkaloid-A-
dipikrat 210-215"13).

CgeH5014N, (1105,02)  Ber. € 56,52 H 4,74 N 12,68%  Gef.193) € 56,24 H 4,99 X 12,559,

2. C-Alkaloid-{ (III) aus 18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-Aldehyd (VI) und Ny~ Metho-
WILLAND-GUMLICH-Aldehyd (V). 90 mg Nor-dihydro-toxiferin wurden in 10 ml 0,1-n. Schwefel-
saure gelést und 5 Min. auf dem sied. Wasscerbad crhitzt4). Nach dem Abkiihlen wurde die Losung
alkalisch gemacht und mit Chlorolorm ausgeschiittelt. Den Eindampfriickstand der getrockneten
Chloroformlésung hat man zusammen mit 473 mg V-Chlorid, 1,240 g Natriumacetat (wasser-
frei) und 40 ml Liscssig nach sorgfiltiger Entgasung bei p < 0,001 Torr im Bombenrobr einge-
schmolzen und 15 Std. auf 80°erhitzt. Dann wurde zur Trockene eingedampft. Die mit Ammoniak
alkalisch gemachte wisserige Losung des Riickstandes hat man erschépfend mit Chloroform aus-
gezogen. Die vereinigten Chloroformextrakte wurden nach Trocknen mit K,CO, und Einengen
2 Std. mit iiberschiissigem Mothyljodid bei Raumtemperatur belassen, woraul man den Nieder-
schlag ablfiltriert und in die Chloridform iibergcfiithrt hat. Das Chlorid blicb zur Verseifung vom
Acetyl-C-Alkaloid-H 4 Std. in 4 ml konz. Ammoniak bei Raumtemperatur stchen. Nach Ein-
dampfen im Vakuum hat man an 23 g Papierpulver (WHATMAN, standard grade) mit Gemisch C
chromatographicrt. Die Fraktionen wurden an Hand von Papierchromatogrammen und UV.-
Spektren wie folgt zusammengefasst:

12) Alle Smp. korrigiert. Papicrchromatographie mit den Gemischen C und D nach ?). Uber-
fithrung von Salzen in die Chloridform immer durch Ionenaustausch an Siulen von Amberlite
IRA 400 (Cl--Form).

12a) Ein 2. Ansatz wurde mit 100 mg ausgefithrt und verlief analog.

13) Mit dem auf 200° vorgeheizten KorLER-Block bestimmt.

1) In evakuierten Schmelzpunktsrohren; Apparat auf 200° vorgeheizt.

12y Substanz zur Analysc im Schweinchen abgewogen.
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Die Fraktionen 32-40 hat man zweimal aus Methanol-Ather umkristallisiert: 18,7 mg C-
Alkaloid-H-dichlorid. Die Fraktionen 30-32 und 4145 und die Mutterlaugen der Fraktionen
32-40 wurden zusammen nochmals an WHATMAN-1-Bogen mit Gemisch C chromatographicrt.
Nach Elution des Papiers mit Methanol und Kristallisation aus Methanol-Ather verblicben 6,6 mg
III-Dichlorid. — Die Priparate sind papierchromatographisch einheitlich (Gemisch C und D)
und von authentischem C-Alkaloid-H-dichlorid nicht zu unterscheiden (Mischchromatogramme).
3 Tage im Vakuumexsikkator getrocknetes I11-Dichlorid gibt [a]} = — 544,9 4- 5° (c = 0,3307;
Wasser); UV.-Spektrum (Wasser): Apax 292 my (log e = 4,536), Apn 237 mp. (log e = 3,721);
IR.-Spcktrum (KBr): a-Methylenindolin-Bande bei 6,04 .

Fraktionen Riickstand

1-13 Vorlauf . . . . . . . . . .. . 21,7 mg
14-16 C-Dihydro-toxiferin (unrein)

zusammengefasst mit 24-25 . . . . -
17-23 C-Dihydro-toxiferin (krist.). . . . . . 34,5 mg
24-25 C-Dihydro-toxiferin (unrein)

zusammengefasst mit 14-16 . . . . 24,1 mg
26-29 Mischfrakt., C-Curarin I . . . . . . . 8,2 mg
30-31 C-Alkaloid H (unrein), mit 41-45

zusammengefasst . . . . . . . .. -
3240 C-Alkaloid 11 (krist.) . . . . . . . . 24,9 mg
4145 C-Alkaloid H (unrein), mit 30--31

zusammengefasst . . . . . . . .. 9,5 mg
Rest nicht identif. Subst. . . . . . . . . . 17,4 mg

Farbyeaktionen auf dev Tipfelplatie?)

konz. Hy,SO,| 50-proz. konz. HNO, 1 Tr. konz. H,S50,+ 1 Tr.
H,S0, 1-proz. Cer(IV)-sulfat in
2-n. H,80,
nil nil sofort: schmutzig gelb sofort: blauviolett
50Y 7/8 10,0 ’B 4/10
nach 15 Min.: gelbbraun nach 20 Min.: rotviolett
10,0 YR 7/8 5,0 RP 4/12

Farbreaktion mit Cer(IV)-sulfat-Reagens auf DPapicr: rotviolett 5,0 RP 4/12-> farblos, —
25 mg 111-Dichlorid (2. T. aus Vorversuchen) wurden zur Uberfiihrung ins Pikrat in wenig Wasser
gelost und mit wisseriger Natriumpikratlosung gefillt. Den mit Wasser gewaschenen Nieder-
schlag hat man im Vakuum getrocknet und zweimal aus Aceton-Wasser umkristallisiert. Nach
zwolfstiindigem Trocknen bei 80°/<C 0,001 Torr iiber P,O;: Smp. 180-182"15), bzw. 186-189°16)
(Lit. 189--192°10)),

CyoH0O0s Ny (1055,0)  Ber. C 59,20 H 4,799%  Gef. C 59,19 H 4,579,

3. C-Alkaloid-G aus C-Alkaloid-H (I1I). 3 mg TTI-Dichlorid wurden gleichmissig auf dem
Boden einer PETRI-Schale (@ = 2 cm) vertcilt und wihrend 30 Std. mit ciner 200-Watt-Gliih-
birne belichtet?). Dann hat man das Reaktionsgemisch an eincm WhHaTMan-1-Bogen (mit Me-
thanol gewaschen) 18 Std. mit Gemisch C absteigend chromatographicrt. An Hand ausgeschnit-
tencr Rand- und Mittelstreifen wurde die mit Cer(IV)-sulfat-Reagens Blaufarbung gebende Zone
festgelegt. Das Methanolcluat dieser Zonc zeigte das typische UV.-Spektrum der C-Curarin-I-
Gruppe (Amax 260; 294 mp; Amip 230; 288 my) und die typische Cer(lV)-sulfat-Reaktion auf
Papier (blau 5,0 PB 4/10 - blassgriin 5,0 GY 8/4). Papicrchromatographisch war es von authen-

15) Mit dem auf 160° vorgeheizten IKoFLER-Block bestimmt.
18) Im evakuierten Schmelzpunktsréhrchen. Apparat auf 160° vorgeheizt.
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tischem C-Alkaloid-G-dichlorid nicht zu unterscheiden (Chromatogramme und Mischchromato-
gramme mit Gemischen C und D).

4. C-Alkaloid-F aus C-Alkaloid-H (I1I). 5,4 mg 111-Dichlorid wurden mit 1 ml des unter 1,
erwihnten Pyridin-Essigsdure-Gemisches wie unter 1. angegeben behandelt. Nach Jberfithrung
in dic Chloridform wurde das Reaktionsprodukt an WHATMAN-1-Papier (mit Mcthanol vorge-
waschen) mit Gemisch C 40 Std. absteigend chromatographicrt. Das Mcethanoleluat der C-
Alkaloid-F-Zone licferte 2,3 mg reines Dichlorid. Identifizierung durch R,-Werte mit den Ge-
mischen C und D (Mischchromatogramme), die violette Cer(1V)-sulfat-Reaktion (charakteristische
Verblassung iiber orange nach olivgriin) und UV.-Spektren in wisseriger und alkalisch-
wisseriger Losung (Maxima bei 254 und 300 mp; Minima bei 226 und 275 myp; bzw. Maxima bei
204 und 312 my, Minima bei 228 und 287 my). Isomerisierung mit konz. HCI wic unter 1. ange-
geben gab cine Losung, deren Spektrum Maxima bei 253, 318 und 450 mp, und Minima bei 236,
295 und 370 mp aufwies. Der grosste Teil des Dichlorids wurde in wisseriger LLosung mit Pikrin-
saure gefallt. Das Pikrat hat man nach Waschen mit Wasser im Exsikkator getrocknet und dann
aus Accton und ganz wenig Wasser kristallisiert. Das 8 Std. bei 807/<Z 0,001 Torr tiber P,0; ge-
trocknete Priparat schmilzt bei 196-200717), ¢in authentisches Priparat bei 197-202°17); (Lit.
209-210"19); Misch-Smp. 194-200". Ausbeute: 1,3 mg.

Zusammenfassung

Durch Mischkondensation von WIELAND-GUMLICH-Aldehyd-methosalz und 18-
Desoxy-WIELAXD-GUMLICH-Aldehyd und anschliessende Methylierung wurde C-
Alkaloid-H gewonnen. Durch Photooxydation des C-Alkaloids-H wurde C-Alkaloid-G
erhalten und durch Einwirkung eines Gemisches von Pyridin und Essigsidure in
Gegenwart von Saucrstoff das C-Alkaloid-F. C-Alkaloid-G ist 18-Hydroxy-C-cura-
rin-I; C-Alkaloid-F ist 18-Hydroxy-C-calebassin. Schliesslich wurde noch C-Alka-
loid-A, das wir frither aus C-Toxiferin-I durch Photooxydation gewonnen hatten, in
bessercr Ausbeute durch Oxydation von C-Toxiferin-I in Pyridin-Essigsiure dar-
gestellt.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit

17) Mit dem auf 185° vorgeheizten KoFLER-Block bestimmt.

286. Ergebnisse der Tieftemperaturforschung
XXIX. Uber den abnorm grossen Dampfdruckunterschied zwischen
14N160 und 15N1801)
von Klaus Clusius, Kuno Schleich und Max Vecchi
(12. X. 59)

Gewdhnliches Stickoxyd, das im wesentlichen aus MN160 besteht, hat am
Schmelzpunkt einen Dampfdruckunterschied von 3,39, gegen N80 und von 4,79,
gegen ¥NB0. Am Siedepunkt sind die Unterschiede etwas kleincr, 2,79, beim
13N160Q und 3,89, beim MN?0. Diesc Isotopencffekte sind ctwa 3-5mal grésser als
bei anderen zweiatomigen Gasen dhnlichen Sicdepunkts?).

1) Tieftemperaturlorschung XXVY111: Helv. 42, 2356 (1959).
2y K. Crusivs & K. ScaLrich, Helv. 41, 1342 (1958).





