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19. Zur Konstitution des C-Curarins 
Vorlaufige Mitteilung 

41. Mitteilung uber Calebassenalkaloidel) 

von W. von Philipsborn, W. Arnold, J. Nagyvari, Karl Bernauer, 
H. Schmid und P.  Karrer 

(13. X. 59) 

Die wichtigsten bisher am C-Curarin (I), einem Hauptalkaloid aus Calebassen- 
curare2), erhobenen Befunde lassen sich wie folgt zusammenfassen : 

Die Summenformel betragt C,oH,4-4,0N4@@ 3). Thermolyse im Hochvakuum 
liefert das bitertiare, zwei basische N(,)-Atome enthaltende Norcurarin (IT)4), 
C,,H,,-,,ON,, das sich durch Methylierung in I zuriickverwandeln lasst. Bei der 
Zinkstaubdestillation von I1 entstehen p-Athylindol, Carbazol, 1-Methylcarbazol und 
0-AthylpyridinS). Das Sauerstoffatom im Curarin (I) liegt in einer Athergr~ppierung~)~)  
vor, wie entsprechende 1R.-Banden (CCl,) des Norcurarins (11) bei 8,35 p, der durch 
HomwANN’schen Abbau erhaltenen Base II17)s)6), C,,H,,ON,, und ihrer Tetrahydro- 
und Octahydro-Derivate IV ’),))“) und V7),)‘9 bei 8,55-8,57 p aufzeigen. Die Ather- 
base I11 wird aus Curarin (I) unter Einwirkung von Lauge durch einen zweifachen 
vinylogen HoFMmN’schen Abbau gebildet. 

Die Differenz der in Alkohol aufgenommenen UV.-Spektren von I11 und IV gibt 
eine einzige Bande bei 226 mp ( E  = 22400), diejenige der Spektren der Dimethochlo- 
ride von I11 und IV eine solche bei 225 mp (c = 29000) und diejenige von I11 und 
Norcurarin (11) eine solche bei 228 mp (F  = 22000)s). BOEKELHEIDE, CEDER, NAT- 
SUME & ZURCHER~) haben kiirzlich durch Erhitzen eines Gemisches von Curarin-di- 
chlorid und Curarin-dihydroxyd eine monoquartare Base VI, C40H43-450N4@, erhal- 
ten, die durch einen zweiten HoFMmN-Abbau in 111 ubergeht. Subtrahiert man 
vom UV.-Spektrum des VI-Chlorides die UV.-Spektren von Curarin-dichlorid und 
der Tetrahydro-Base IV, wobei man die beide; letzteren mit halber Extinktion ein- 
setzt, so resultiert eine Bande bei 224 mp ( F  = 14100) (Alkohol). Dadurch ist erneut 
gezeigt, dass die Base I11 die Butadien-Seitenkette zweirnal enthalt. 

Von grosser Wichtigkeit fur die Chemie des Curarins sind die Befunde, dass einer- 
seits das Alkaloid beim Behandeln mit konz. Salzsaure oder Bromwasserstoff- 

1) 40. Mitteilung: F. BERLAGE, K. BERNAUER, €I. SCHMID & P. KARRER, Helv. 42, 2650 
(1959). 

2, H. \VIELAND, W. KONZ & R. SONDERHOFF, Liebigs Ann. Chem. 527, 160 (1937). 
3) W. v. PHILIPSBORN, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 39, 913 (1956). 
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saure12) in etwa 5510% Ausbeute C-Fluorocurarin (VIII)13a)14) liefert und anderer- 
seits durch Photooxydation von festem C-Dihydro-toxiferin (IX)15) gebildet wird16). 

Durch partielle Quartarisierung von Norcurarin (11) erhalt inan Norcurarin-mono- 
chlormethylat3), welches jetzt ziir Kristallisation gebracht wcrden konnte und auf 
die Formel C,,H,,ON,%lQ stimmende Analysenwerte gibt. Der Stoff enthalt 1 N- 
Methylgruppe. Auch das entsprechende Jodid C39H410N4@ Je ist schon kristallisiert. 
Da das Chlorid ferner bei der Papierchromatographie in verschiedenen Losungsmit- 
telgemischen nur einen Fleck gibt, (Rc- Werte: in Gemisch C 6,ZO; in D 2,76; in n- 
Butanol-Wasscr 1,78) liandelt es sich zweifellos um eine einheitliche Verbindung. 
I3eim Rehandeln von reinstem Norcurarin-monochlormethylat mit Methyljodid-[lY] 
entsteht nach Austausch des Jodions gegen Chlorion radioaktives C-Curarin-dichlo- 
rid3), in welchem eine N(b,-Methylgruppe mit 14C signiert ist. Dieses radioalitive 
Curarin-dichlorid liefert beim Erhitzen mit 63-proz. Bromwasserstoffsaure wahrend 
70 Min. auf 55-60" ca. 7% C-Fluorocurarin-chlorid, das nach sorgfaltiger Reinigung 
und zehnstundigem Trocknen im Hochvakuum bei 100" gegen das unter gleichen Be- 
dingungen getrocknete radioaktive Curarin-dichlorid ausgezahlt worden ist. In der 
gleichen Weise sind die Aktivitaten der entsprechenden Jodide miteinander vergli- 
chen worden. Man findet : 

molare Aktivitat des C-Fluorocurarin-chlorids (MG 342,9) 7, 
~. - -. ~ ~~~ = 0,50 & 0 , O l  molare Aktivitat des C-Curarin-dichlorids (MG 717,7) 17) 

molare Aktivitat des C-Fluorocurarin-jodids (MG 4342) 13) 

molare Aktivitat des C-Curarin-dijodids (MG 856,3) 17) 

und 
-. ___ ~~ ~. - ~~~ ~~ = 0,50 0,Ol. 

Die saurekatalysierte Spaltung von C-Curarin in C-Fluorocurarin (VIII) braucht, M-ie 
wir durch Versuche im Hochvakuum gepruft haben, keinen Sauerstoff. Das Experi- 
ment mit dem radioaktiven Alkaloid beweist, dass C-Curarin aus zwei in bezug 
auf das Kohlenstoffgerust gleichen Halften aufgebaut ist, welchc das Skelett des C- 
Flztorocurarins haben. 

Die Tetrahydro-Rase IV geht beim 22-stundigen Erhitzen mjt 1~ Salzsaiurc auf 
56" unter Luftausschluss in ejne aus Aceton krjstallisierende Base VII  mit rotviolet- 
ter Cer(1V)-sulfat-Reaktion iiber, welche Kristallosungsmittel enthalt und unscharf 
zwjschen 125" und 130" schmilzt. Die im Hochvakuum destjlljerte Indolinbase besitzt 
die Summenformel C,,H,,O,N, [UV.-Maxima bei 244 und 291 mp ( k g  E : 4,34 und 
3,68) (85-proz. Athanol) ; mit Lauge und verdunnter Saure keine Verschiebung]. Ihr 
1R.-Spektrum (CC1,) zeigt eine Bande bei 6,19 (Indolin) und eine sehr intensive 
Rande bei 8,56 p (Ather). OH-, NH- und Vinylbanden, sowie solche der Gruppierun- 

gen >C=N- und >C=d-N< fehlen. Die noch als krist. Dipikrat und Dimethopi- 
krat charakterisierte Indolinbase VII enthalt zwei Buten-(Z)-yl-(Z)-Seitenketten 

12) J.  NAGYVARI, unveroffentlicht. 
13) W. v. PHILIPSBORN, H. MEYER, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 47, 1257 (1958). 
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14) H. FRITZ, E. BESCH & TH. WIELAND, Angew. Chem. 77, 126 (1959). 
15) K. BERNAUER, F. BERLAGE, w. V. PHILIPSBORX, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 41, 

2293 (1958). 
16) IC. HERNAUER, H. SCHMID & P. I~ARRER,  Hclv. 40, 1999 (1957). 
17) Molekulargewicht auf Grund einer C,H-Analpse ermittelt. 
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(Acetaldehyd, kein Formaldehyd bei der Ozonisierung ; keine Propionsaure bei der 
Mikrochromsaureoxydation), im Gegensatz zur Ausgangsbase IV, die ein Gemisch 
von Substanzen mit Buten-(Z)-yl-(Z)- und Buten-(1)-yl-(2)Seitenketten zu sein 
scheint*). Katalytische Hydrierung von VII liefert ein kristallisiertes Tetrahydro- 
derivat, das auch aus der Octahydrobase V mit heisser 1~ Salzsaure entsteht, und 
das bei der Chromsaureoxydation neben Essigsaure und etwas Propionsaure Methyl- 
athylessigsaure gibt. 

In 1 0 ~  Salzsaure zeigt die Indolinbase VII ein UV.-Spektrum mit Maxima bei 
243 (log F = 4,16), 248 (log E = 4,13) und 315 m p  (log F = 4,13), ahnlich den Spek- 
tren von C-Calebas~in-dichlorid~~) und Isodihydro-N(,,-methyl-fluorocurarin-chlo- 
ridl3) in starker Salzsaure. Aus einer solchen Losung lasst sich die Indolinbase VII 
unverandert zuruckisolieren (Misch-Smp., UV.- und 1R.-Spektren). 

Nach den obigen Daten enthalt die Indolinbase VII, C,,H,,O,N,, ihre zwei Sauer- 
stoffatome in Athergruppierungen, woraus folgt, dass ihr auf gleicher Oxydationsstufe 
stehender Vorlaufer, die Tetrahydrobase IV, neben den zwei Seitenkettendoppelbin- 
dungen und der Athergruppierung zwei weitere, zentralgelegene, Doppelbindungen 
enthalten muss. Diese beiden letztgenannten Doppelbindungen und die Athergrup- 
pierung sind auch in den Basen 111 und V, sowie in Norcurarin (11) und C-Curarin (I) 
vorhanden, denn diese Verbindungen zeigen - wenn man von der Absorption der 
beiden Butadienchromophore in I11 absieht - nahezu gleiche UV.-Spektren wie IV, 
und alle besitzen wie dieses eine intensive 1R.-Bande im Bereich von 5,97-6,04p 
(tertiare Basen in CCl,, C-Curarin in KBr), die fur diese beiden zentral gelegenen 

Doppelbindungen (>C=c--hT<) charakteristisch ist. 
Im Gegensatz zum UV.-Spektrum des Norcurarins (11) erleiden aber die UV-Spektren der 

Basen 111, IV und V eine charakteristische Verschiebung in Richtung auf ein cr-Methylenindolin- 
spektrum, wenn man den Spektrallosungen Mineralsaure zusetzt. Die gleiche Erscheinung beob- 
achtet man beim Quartarisieren der Basen 111, I V  und V an clen N(b)-Atomen6). Diese spektralen 
Verschiebungen sind vorlaufig schwer deutbar. 

Da C-Curarin (I) durch Photooxydation von C-Dihydrotoxiferin, C40H46N4@@ (IX), 
entsteht, andererseits aber, wie gezeigt, neben der Athergruppierung zwei zentral 
gelegene Doppelbindungen enthalt, ist fur das Alkaloid eine Formel mit 46 H- 
Atomen auszuschliessen. Eine H,,-Formel kommt auf Grund der analytischen Daten 
von C-Curarin (I) und seiner Derivate nicht in Frage. Es ist ihm daher die Formel 
C,,H,,ON,@@ zuzuschreiben ; d. h. C-Curarin (I) steht auf der gleichen Oxydations- 
stufe wie C-Fluorocurarin (VIII), und seine Spaltung in diese Verbindung ist als ein- 
fache Hydrolyse zu formulieren : 

C,,H,,ON,@@ + H,O = 2 C20H,30N,@@ 

Fur C-Curarin (I) ist nach dem Gesagten eine der beiden Formeln Ia oder Ib  zu- 
mindest sehr wahrscheinlich, zumal man in Anbetracht der relativen Saurestabilitat 
des Alkaloids eine Vierring-aminoacetal-Gruppierung ausschliessen kann. Die UV.- 
Spektren von C-Curarin (I)lg) und Norcurarin (11) sind verschieden von dem des C- 
Dihydrotoxiferins (IX)19) und ahneln mehr einem Indoljnspektrum. Fur die Chromo- 

18) K. BERNAUER, 13. SCHMID &- P. KARRER, Helv. 41, 673 (1958). 
19) J. KERRLE, H. SCHMID, P. TVASER & P. KARRER, Helv. 36, 102 (1953). 



Volumen XLIII, Fasciculus I (1960) - No. 19-20 145 

phore der Formeln Ia  und I b  fehlen aber noch geeignete Modellsubstanzen. Eine 
sichere Entscheidung zwischen den beiden Formeln ist z. Zt. nicht moglich. 

Es ist bemerkenswert, dass eine Verbindung, die, wie die Indolinbase VII, einen 
durch zwei Athersauerstoffatome uberbruckten, doppelbindungsfreien zentralen 
Achterring enthalt, aus C-Curarin (I) oder Norcurarin (11) bisher nicht zuganglich ist. 

Die Indolinbase V I I  haben wir inzwischen in ein sauerstoffreies Indolin umwandeln konnen. 
Versuche, letzteres mit Uihydrotoxiferin (IX) zu korrelieren, sind im Gange. - Auf die Struktur 
der Ultracurine2")12) werden wir spater zuruckkommen. 

Die dem C-Curarin analogen hydroxylhaltigen C-Alkaloide-G1) und EZ1), die sich 
von C-Alkaloid-H und C-Toxiferin ableiten, sind in entsprechender Weise zu formu- 
lieren, d. h. sie besitzen die Formeln Ia oder Ib  rnit einer bzw. zwei OH-Gruppen in 
den Stellungen 18 und 18'. 

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NA4TIONALFoNDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFT- 

LICHEN FORSCHUNG fur die gewahrte Unterstutzung. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Methylierung des einheitlichen, kristallisierten Norcurarin-N(bj-monomethochlo- 
rids mit Methyljodid-[14C] liefert ein C-Curarin, in welchem nur eine der an beiden 
N(,)-Atomen stehenden Methylgruppen durch 14C markiert ist. Bei der Hydrolyse 
dieser Verbindung wird C-Fluorocurarin rnit der halben molaren Aktivitat des ein- 
gesetzten C-Curarins- [14C] gebildet. Auf Grund dieses Befundes und anderer Ergeb- 
njsse werden fur C-Curarin die Formeln Ia und Ib  in Betracht gezogen. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat 

20)  H. FRITZ & H. MEYER, Liebigs Ann. Chem. 677, 162 (1958). 
21) K. BERNAUER, F. BERLAGE, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 47, 1202 (1958). 

20. Ozonolyse von Diacetylgitoxigenin 
Untersuchung des Verlaufs der alkalischen Hydrolyse bei einigen 

14P-Hydroxyatiansauren und ihren Methylestern 
I. Mitteilungl) 

von Max Zingg und Kuno Meyer 

(9. XI. 59) 

Bei der Verseifung acetylierter Abbauester aus gewissen Bufogeninen z, mit 2,5-  
proz. KOH-Losung (in Methanol-Wasser) war beobachtet worden, dass ausser der 
beabsichtigten Hydrolyse der Estergruppen unerwarteterweise auch in einem ganz 
erheblichen Ausmass Isomerisierung eingetreten war 7 .  Da allen diesen Abbauestern 

l) Auszug aus dem 3.  Teil der Dissertation MAX ZINGG, Base1 1957. 
z, K. MEYER, Helv. 35, 2444 (1952) (Resibufogenin) ; ST. PATAKI & K. MEYER, Helv. 38, 

1631 (1955) (Marinobufagin); J. P. RUCKSTUHL & K. MEYER, Helv. 41, 2121 (1958) (Cinobufagin). 
3, Die Acetoxysauren verhalten sich demgegenuber vollig normal, d.  h. sie erleiden unter 

denselben Bedingungen der Alkalieinwirkung keine Umlagerung. 
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