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(was eine einfache Trennung vom mitgebildeten MggAs, ermdglicht) und wird erst
von konzentrierter Salpetersdure angegriffen.

Es wurde der Zersetzungsdruck des MgAs, in Abhingigkeit von der Temperatur
gemessen (s. Fig. 1 und Formel 1) und daraus die Bildungswarme zu —27 kcal/Mol
berechnet.

Auch die analoge Calciumverbindung CaAs, wurde hergestellt.

Laboratorium fiir Festkoérperphysik der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

6. Zur Kenntnis des C-Alkaloids D und des Caracurins II
46. Mitteilung iiber Curare-Alkaloide?)
von H.-D. Schroeder, H. Hiltebrand, H. Schmid und P. Karrer

(9. XI. 60)

Das quartire C-Alkaloid D wurde zuerst in Calebassencurare gefunden?)3). Spiter
konnte gezeigt werden, dass sich dieselbe Verbindung aus C-Dihydrotoxiferin ge-
winnen lisst, wenn verdiinnte Mineralsiure lingere Zeit auf dieses Alkaloid ein-
wirkt?). C-Alkaloid D ist durch eine rotviolette Cer(IV)-sulfat-Reaktion?), ein kurz-
welliges Indolin-UV.-Spektrum?), sowie durch kleine R.-Werte?) (in Lésungsmittel C:
0,35-0,36; in Losungsmittel D: 0,68), die das Alkaloid in die Reihe der «dimereny»,
diquartdren Curarealkaloide einweisen?®), gekennzeichnet. Mit einer H.D.-Wirkungs-
dosis von 1,1 mg/kg Maus ist seine Curareaktivitdt allerdings sehr gering3). (Die
H.D.-Dosis von C-Dihydrotoxiferin betrigt 30 y/kg Maus). Dieses C-Alkaloid D
wurde nun einer genaueren Untersuchung unterzogen.

Zundchst hat man die Einheitlichkeit des fiir die Untersuchung verwendeten
krist. C-Alkaloids-D-dichlorids ausser anhand von Papierchromatogrammen durch
praparative Verteilungschromatographie an Cellulosesiulen mit n-Butanol als Lo-
sungsmittel festgestellt, indem die aus den Gewichten der eingedampiten Eluat-
fraktionen sich ergebenden Kurven nur esn Maximurn aufwiesen. C-Alkaloid D
kristallisiert ausser als Dichlorid als Dijodid, Diperchlorat und Dipikrat. Alle diese
Salze zersetzen sich allméhlich beim Erhitzen {iber 250-260°, ohne aber zu schmelzen.
Mehrere Analysen sowie eine Aquivalentgewichtsbestimmung?) des Dipikrates ent-
sprechen der Formel C,,H,,N,0,9®, (C.H,N,0,9),. Mit dieser Formel des C-Alkaloid-
D-Kations stehen auch die Analysen des Dijodids und Diperchlorats im Einklang.
Das Dichlorid kristallisiert mit wechselnden Mengen Kristallwasser. Die spez.
Drehung [«]f) seines Hydrates, welches 7,4 Mole H,O enthilt, betragt — 51° (Aceton-
Wasser 1:1).

1) 45. Mitteilung; Helv. 43, 2201 (1960).

2) H. Scumip, J. KEBRLE & P. KARRER, Helv. 35, 1864 (1952).

3) J. KeBRLE, H. ScamMID, P. WaseEr & P. KarRer, Helv. 36, 102 (1953).
%) H. Aswmis, E. BAcHLI, H. ScaMip & P. KARRER, Helv. 37, 1993 (1954).
5) W.v. PurLipsBORN, H. Scumip & P. KARRER, Helv. 39, 913 (1956).
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C-Alkaloid-D-dichlorid zeigt in H,O, wie schon erwdhnt, die einem kurzwellig
absorbierenden Indolin zuzuschreibenden Maxima bei 238 mu (loge=4,15) und 284 mu
(log £=3,66); in 0,1N wiss. Lauge erfahren diese eine Rotverschiebung um 4-6 myu
nach 244 mu (log £=4,13), bzw. 288 mu (log eé=3,56) (Fig. 1). Eine solche Lingenver-
schiebung des Indolin-Absorptionsspektrums wird als charakteristisch fiir die Grup-
pierung & angesehen %).
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Fig. 1. UV.-Absorptionsspektven von C-Alkaloid-D-dicklovid (MG 766,3)
Kurve 1: in 128 HCl (¢ = 9,55 -107%; Z= —0,5). — Kurve 2: in 1~ HCl (c = 5,08 - 1075%; Z =
—0,3). — Kurve 3: in H,O (¢ = 2,59 - 10-%; Z = 0). — Kurve 4: in n/10 KOH (¢ = 5,14 - 107%;
Z=1403)

Das zweimalige Vorkommen dieser N,-Aminohalbacetal- (oder Ketal-)Grup-
pierung in der C-Alkaloid-D-Molekel wird durch folgende Befunde verifiziert:

1. In 1x wiss. HCl liegt das Alkaloid, wie aus der Zacke bei 269 mu und der
etwas lingerwelligen Absorption seines UV.-Spektrums hervorgeht, zur Hauptsache
noch als Indolin und zum kleinen Teil in der N,-monoprotonisierten Form und als
Indoleninium-Ion8) (bzw. einer Form mit 4quivalentem Chromophor) vor. In 12N

8 H.Vorz & TH. WiELAND, Naturw. 44, 376 (1957); H. Frrrz, TH. WIELAND & E. BEescH,
Liebigs Ann, Chem. 677, 268 (1958).

7) K. BERNAUER, H. SceMID & P. KARRER, Helv. 47, 673 (1958).

8) K. BERNAUER, W.ARNOLD, CH. WEIssMANN, H. ScumiD & P. KARRER, Helv. 43, 717
(1960). Vgl. die dort aufgefithrten in konz. Salzsiure aufgenommenen UV.-Spektren der
Verbindungen III und IV,
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Siure hingegen liegt mit Ay, = 238 mu (log e = 3,96) und 312 my (log & = 4,18)
praktisch ausschliesslich die Di-indoleninium- bzw. eine dquivalente Form & vor
(Fig. 1). Diese Anderungen sind reversibel, da sich aus der konz. Salzsdurelésung
unverindertes C-Alkaloid-D-dichlorid quantitativ zuriickisolieren liess. (Die Identi-
fikation erfolgte anhand iibereinstimmender Rf-Werte, IR.-Spektren und der spez.
Drehung.)

2. In Methanol zeigt C-Alkaloid-D-dichlorid UV.-Maxima bei 247 mu (log ¢ = 4,21)
und 292 my (log € = 3,64). Nach einigem Stehen dieser Losung mit etwas absolut
methanolischer Salzsiure beobachtete man Maxima bei 254 myu (log ¢ = 4,34) und
305 my (log e = 3,70), die vom Dimethylither der Partialformel ¢ herrithren. Diese
Lésung zeigte ndmlich nach Zusatz von iiberschiissiger methanolischer Lauge keine
Verschiebung der Maxima. Nach Stehen mit Wasser hingegen trat unter Hydrolyse
des Dimethylithers eine Verschiebung nach 244 mu (log £ = 4,17), bzw. 289 mu
(log £ = 3,51) ein; diese Losung zeigte nun auf Zusatz von Alkali die iibliche Rot-
verschiebung der Maxima. Es ist auch gelungen, den Dimethylidther des C-Alkaloids D
als krist. Dipikrat der Zusammensetzung C,oH;oN,(OCH,),®®, (CoH,0,N,®), zu
fassen. Es gelang aber nicht, die beiden Hydroxylgruppen im C-Alkaloid D zu acety-
lieren (Ryridin-Essigsdureanhydrid bei 56°).
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Die glatte Bildung des Dimethyldathers ist auch dafiir verantwortlich, dass man auf
Papierchromatogrammen von C-Alkaloid-D-dichlorid, bei denen das Alkaloid aus
methanolischer Losung unter Verwendung eines Fohns aufgetragen wurde, stets zwei
Flecke mit Rc.-Werten von 0,36 und 0,52 (in Ldsungsmittel C) beobachtete. Nach
dem Eluieren beider Flecke und nach erneuter Papierchromatographie der beiden
Loésungen (Auftragen der methanolischen Losung) erhielt man aus jeder wieder die
beiden gleichen Flecke mit Rc.-Werten 0,36 und 0,52. Wurde hingegen das Alkaloid
aus wdsseriger Losung aufgetragen, so erhielt man nur einen Fleck mit R = 0,36.

3. Mit Zn in Eisessig liessen sich die beiden Hydroxylgruppen des C-Alkaloids D
reduktiv entfernen. Das erhaltene Bisdesoxy-C-alkaloid D C,,H,N,®® (Partial-
formel d) kristallisiert ohne Kristallwasser als Dipikrat und mit Kristallwasser als
Dichlorid. Das Dichlorid (mit 1,4 Mol. H,0) besitzt ein [«]p = +16° (Aceton-Wasser
1:1) und einen R-Wert von 0,59 (in Lésungsmittel C). In Wasser zeigt es Indolin-
UV.-Maxima bei 240 myu (log ¢ = 4,13) und 289 mu (log ¢ = 3,61); in 12n HCl
werden beide N,-Atome protonisiert und man erhilt ein reines Indoliniumspektrum
mit A, = 262 my- (log e = 3,03) und 268 mu (log & = 3,01) (Fig. 2; vgl. 7).

Durch Erhitzen von Bisdesoxy-C-alkaloid-D-dichlorid auf 250-270° im Hoch-
vakuum erhielt man krist. Bisnor-bisdesoxy-C-alkaloid D CygH,,N,, [a]p = — 36°
(Chloroform), das im IR. keine OH-Bande zeigt. Die ditertiiire Base liess sich mit
Methyljodid in Chloroform in das diquartire Bisdesoxy-C-alkaloid D zuriickver-
wandeln. In kleiner Menge resultierte hierbei noch N,-Monometho-bisdesoxy-C-
alkaloid D (siche exper. Teil).
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Bisnor-bisdesoxy-C-alkaloid D ist gut geeignet zur Bestimmung der Anzahl der
ungesittigten Stellen. Die Verbindung nahm bei der erschépfenden Hydrierung mit
einem grossen Uberschuss an Platinoxyd in 2~ Schwefelsiure in drei Versuchen
7,65; 7,84 und 7,86 Mol. Wasserstoff auf. Da C-Alkaloid D und seine Derivate ausser
den zwei Benzolkernen noch die zwei Athylidenseitenketten seines Vorldufers C-Di-
hydrotoxiferin enthalten - das Alkaloid gab bei der modifizierten Chromsaure-
oxydation nur Essigsdure und bei der Ozonolyse in allerdings relativ schlechter Aus-
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Fig. 2. UV.-Absorptionsspektren von Bisdesoxy-C-alkaloid-D-dichlovid (MG 705,4)
Kurve 1: in HyO (¢ = 3,58 - 10-5). — Kurve 2: in konz. HCI (¢ = 2,67 - 1075)

beute Acetaldehyd - folgt, dass C-Alkaloid D unter Zugrundelegung der Brutto-
formel C,H 4 O,N,®® insgesamt 12 Ringe enthiilt. Beim Ubergang von C-Dihydro-
toxiferin C,oHN,®® in C-Alkaloid D sind somit die beiden Doppelbindungen im
zentralen Ring durch zwei Einfachbindungen ersetzt worden unter gleichzeitiger
Ausbildung einer neuen C-C-Bindung und Anlagerung von zwei Hydroxylgruppen,
d. b. der Vorgang ist ein Oxydationsprozess (vgl. spiter).

C-Alkaloid D ist isomer mit C-Calebassin C,oH,zO,N,®99). Zwischen beiden Al-
kaloiden bestehen in vielen Beziehungen grosse Ahnlichkeiten: C-Calebassin ist eben-
falls durch Oxydation von C-Dihydrotoxiferin zuginglich; es besitzt zwei Hydroxyl-

9) Ein grosser Teil der bisher bekannten Chemie des C-Calebassins ist im zusammenfassenden Ar-
tikel von K. BERNAUER, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 77, 183 (1959), niedergelegt.
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gruppen, zeigt ein Indolinspektrum und &dhnliche spektrale Verschiebungen mit
Saure und Lauge wie C-Alkaloid D und lisst sich in einen Dimethylither und durch
Reduktion in Bisdesoxy-C-calebassin C,oHxN,®® umwandeln. Bisdesoxy-C-alkaloid D
und Bisdesoxy-C-calebassin sind voneinander verschieden.

C-Alkaloid D unterscheidet sich von C-Calebassin, ausser durch seine wesentlich
geringere Curareaktivitit®), das Ausbleiben der fiir Calebassin charakteristischen
karminroten Salpetersidurereaktion?) und der rotvioletten Farbreaktion mit Zimt-
aldehyd-Salzsdure?), vor allem durch seine Siurebestindigkeit. Nach Erhitzen von
C-Alkaloid-D-dichlorid mit konz. Salzsiure wihrend 5 Std. auf 60° oder !/, Stunde
auf 100° wird das Alkaloid unverdndert zuriickerhalten. Auch die Bisdesoxy-Ver-
bindung verhélt sich dhnlich. C-Calebassin gibt beim Erwérmen mit starker Mineral-
saure das leuchtend gelb gefirbte Isocalebassin-Saureaddukt C,H,,0,N,©@999) Die
Sdurebestandigkeit des C-Alkaloids D liefert einen weiteren Hinweis dafiir, dass
die beiden «Hilften» der Molekel ausser durch zwei C—N,- durch eine C-C-Bindung
zusammengehalten werden (im Gegensatz zu den Vertretern der C-Dihydrotoxiferin-
und C-Curarin-Gruppe, die zu C,y-Bruchstiicken gespalten werden)?)19),
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Fig. 3. UV.-Absorptionsspekiven von Caracurin-II-dimethochlorid (MG 810,5)
Kurve 1: in HyO (¢ = 5,23 -107%; Z= 0). — Kurve 2: in 65 HCl (¢ = 5,10-10-5; Z = 0). -
Kurve 3:in konz. HCl (¢ = 4,04 -+ 107%; Z = 0,2)

1) Vgl. auch den Ubersichtsartikel von A. R. BaTTeErRsBY & H. F. Hopsow, Quart. Review 74,
77 (1960).
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*) Die Lage der beiden zentralen Doppelbindungen in C-Dihydrotoxiferin, C-Toxiferin und
C-Alkaloid H, fiir die die alternativen Stellungen 2,16 und 2/, 16’, resp. 16,17 und 16’, 17’ zur
Diskussion standen (K. BERNAUER, F. BERLAGE, W. v. PHILIPSBORN, H. ScEMID & P. KARRER,
Helv. 47, 2293 (1958)), ist vor einiger Zeit in unserem Laboratorium, u. a. durch Abbau von
C-Dihydrotoxiferin zu Strychanon (CH. WEIssMaNN, O. HEsuMAaT, K. BERNAUER, H. ScHMID &
P. KarrERr, Helv. 43, 1165 (1960)), endgiiltig im Sinn der zuletztgenannten Variante festgelegt
worden. Daraus folgt auch die Struktur des Caracurins V. Uber diese Arbeiten wird spiter berich-
tet werden.
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Unter denselben Bedingungen — ndamlich Stehenlassen in verd. Mineralsdure bei
20° unter Luftzutritt —, unter denen C-Dihydrotoxiferin in C-Alkaloid D iibergeht,
wird auch Bisnor-C-toxiferin (Caracurin Va) in das bitertidre Caracurin II ver-
wandelt?). Da unter diesen Bedingungen Caracurin V zu Bisnor-C-toxiferin isomeri-
siert wird, kann auch ersteres als Ausgangsmaterial fiir Caracurin II dienen. Die
Oxydation wird am besten durch Einleiten von Sauerstoff in eine Losung des Al-
kaloids in Isobuttersiure, die etwas p-Toluolsulfonsdure enthilt, vorgenommen. Als
zweites Produkt bildet sich der unter den Umwandlungsbedingungen stabile Wig-
LAND-GUMLICH-Aldehyd (Caracurin VII). Analog verliuft die Umsetzung in der
diquartiren Reihe: C-Toxiferin gibt mit verd. Sdure und Sauerstoff neben N,-
Metho-WIELAND-GUMLICH-Aldehyd (Alkaloid A8) Di-Ng,-Methocaracurin I11)12).

Caracurin II besitzt die Summenformel C;sHgsO,N,, die durch Analysen des
Dipikrates gestiitzt wird; es ist linksdrehend ([o], = — 232° (Chloroform)). Das Di-
methochlorid kristallisiert mit Kristallwasser ([«]p seines Heptahydrates = —106°
(Aceton-Wasser 1:1)). Mehrere Analysen des Dimethopikrates passen gut auf die
Formel C,oH,,0,N,(C,H,0,N4),13).

Caracurin IT und sein Dimethosalz geben —~ wie C-Alkaloid D - rotviolette Cer(I'V)-
sulfat-Reaktionen und bemerkenswerterweise eine rote, aber wenig bestindige Farb-
reaktion mit konz. Salpetersiure. Beide Stoffe besitzen ein kurzwelliges Indolin-
UV.-Spektrum mit Ag,, 251 myu (log ¢ = 4,21) und 294 my (log ¢ = 3,75) (Alkohol),
bzw. ., 242 mu (log e = 4,19) und 288 mu (log & = 3,64) (Wasser). Auf Zusatz von
Lauge oder 1~ Salzsdure erfuhren die Maxima keine Verschiebung. In starker Salz-
sdure zeigen Caracurin I und sein Dimethosalz Mischspektren: In 6~ Siure liegen
hauptsichlich Indolin- und Indolinium-Formen, in 12N Siure Indolinium- und
Indoleninium- bzw. seine dquivalenten Formen vor (Fig. 3). Qualitativ wird also
dasselbe Verhalten beobachtet wie beim C-Alkaloid D.

Im IR.-Spektrum (Chloroform und Nujol) von Caracurin II fehlen —OH- und
> NH-Banden, hingegen findet sich bei 8,99 u eine starke Atherbande vor.

Aus den UV.- und IR.-Daten geht klar hervor, dass die beiden O-Atome des
Caracurins IT dtherartig, entsprechend der Partialformel e oder e’, angeordnet sind:

~
C
L
~ | [
Oh —C e,
(a’)
e )
—C BCH, A o

Beim Ubergang von Bisnor-C-Toxiferin in Caracurin II iibernehmen daher die
zwei 18- bzw. 18'-stindigen Hydroxylgruppen des ersteren intramolekular dieselbe
Rolle wie das Losungsmittel Wasser bei der Verwandlung von C-Dihydrotoxiferin
in C-Alkaloid D. Das Argument wird gestiitzt durch die Beobachtung, wonach sich

1) A. R. BarreErsBy & H. F. Hopson, J. chem. Soc. 7960, 736.

12) Vgl. experimenteller Teil.

13) Die von BATTERsBY & HopsonN1!) fiir Dimethocaracurin II in Betracht gezogenen Formeln
CyoHyg0,N, und CyH,(O,N, fallen weg.
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Caracurin IT mit konz. Bromwasserstoffsiure und Zink, unter Bedingungen also,
unter denen Caracurin V in Bisnor-C-dihydrotoxiferin umgewandelt wird4), in be-
scheidener Ausbeute zum krist. Bisnor-bisdesoxy-C-alkaloid D reduzieren liess, das
durch IR.-Spektren, Rf-Werte und Farb- und Verblassungsreaktionen im Diinn-
schichtchromatogramm identifiziert wurde. Durch die Umwandlung des C-Alkaloids
D und des Caracurins II in dieselbe Bisnor-bisdesoxy-Verbindung wird das gleiche
Kohlenstoffgeriist fiir diese Alkaloide nachgewiesen (im C-Alkaloid D sind die beiden
N,-Atome noch methyliert).

Die Umwandlung von Caracurin V oder Caracurin Va, bzw. Toxiferin, in Cara-
curin II, bzw. seine N,-Dimethoverbindung, ist siurekatalysiert (keine Reaktion
in Wasser oder verd. Sodalésung) und erfordert natiirlich Sauerstoff?)12) aber kein
Licht (bei Abwesenheit von O, bildet sich nur WiELAND-GUMLICH-Aldehyd bzw.
seine N;,-Methoverbindung). Die beiden Aldehyde werden, wie schon erwéhnt, in
verd. Siure mit Sauerstoff nicht in Caracurin II bzw. sein diquartéres Derivat ver-
wandelt. Substrate sind daher die «dimeren» Alkaloide vom Toxiferintyp mit den
zwei zentralen Doppelbindungen. Dasselbe gilt zweifellos auch fiir die Reaktion
C-Dihydrotoxiferin - C-Alkaloid D: auch hier sind Sidure und Sauerstoff von-
néten?). Aus C-Dihydrotoxiferin und Ny-Metho-18-desoxy-WIELAND-GUMLICH-
aldehyd resultierte C-Alkaloid D unter den im Versuchsteil spezifizierten Bedin-
gungen, aber mit praktisch derselben Geschwindigkeit. Ursache hierfiir ist die im
Vergleich zur Oxydationsreaktion wesentlich raschere Gleichgewichtseinstellung
zwischen C-Dihydrotoxiferin und seinem Spaltprodukt: Eine unter Luftausschluss
aufbewahrte, 4,1-10-5m Losung von C-Dihydrotoxiferin-dichlorid in 0,03 N HCl zeigte
nach dreitigigem Stehen bei 20° ein konstantes UV.-Spektrum. Aus dem Spektrum
lasst sich abschitzen, dass nur mehr wenige Prozente Dimeres vorlagen. Bei einem
entsprechenden Kontrollversuch unter Luftzutritt bildeten sich nach dieser Zeit ca.
20%, C-Alkaloid D.

Die Umwandlung durch Siure und Sauerstoff gelingt iibrigens auch mit dem
tert. Bisnor-dihydrotoxiferin. Bisnor-C-alkaloid D liess sich aber schlecht reinigen
und wurde daher zur Charakterisierung wieder in das Bis-methosalz = C-Alkaloid D
verwandelt.

Sehr wahrscheinlich ist bei der oxydativen Umwandlung von C-Dihydrotoxiferin
bzw. C-Toxiferin in C-Alkaloid D, bzw. Dimetho-caracurin-II-salz nur der zentrale
Teil der ersteren betroffen worden. Aus den mitgeteilten Befunden ergibt sich dann,
dass die beiden Indolinhilften der letzteren ausser durch die zwei N,;—C17’- und
N,—C17-Bindungen auch durch eine zusitzliche C-C-Bindung (C2—-C2’,C16—C16’
oder C17—C17’) verkniipft sind. C-Alkaloid D enthilt an den C-Atomen 17 und 17°
(oder eventuell 2 und 2') zwei Hydroxylgruppen, die im Caracurin II und dessen Di-
methosalzen in mit den Seitenketten veritherter Form vorliegen. Es sind Ver-
suche im Gange, um zwischen diesen Mgglichkeiten zu entscheiden.

Dem SCHWEIZ. NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG WISSENSCHAFTLICHER FORSCHUNG danken
wir wiederum bestens fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

1) K. BERNAUER, F. BERLAGE, W. v. PHiLIPSBORN, H. Scemip & P. KarrEr, Helv. 42, 201
(1959).
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Experimenteller Teills)
1. Untersuchungen am C-Alkaloid D

Das verwendete C-Alkaloid-D-dichlorid wurde wie frither angegeben aus Calebassencurare
isoliert und mehrmals aus Aceton-Wasser umkristallisiert. Die Verbindung gibt mit Cer(IV)-
sulfat eine intensiv rotviolette Farbreaktion, die nach gelb-griin verblasst. [«]2f = —51° L 2°
(c = 0,966; Aceton-Wasser 1:1; die Probe liess man bis zur konstanten Wasseraufnahme an
der Luft stehen; MG = 819,8). UV.-Spektren (vgl. Fig. 1), Anax (log &): in Wasser 238 (4,15) und
284 (3,66) (¢ = 2,59 -107%); in 1n-wiss. HCl 238 (4,0) und 284 (3,63) (¢ = 5,08 -107%); in 6N
wiss. HCI 238 (3,92) und 294 (3,87) (¢ = 5,49 -107®%); in 12~ wiss. HC1 238 (3,96) und 312 (4,18)
(¢ = 9,55-10%); in 0,1N wiss. KOH 244 (4,13) und 288 (3,56) (¢ = 5,14 - 107%),

C-Alkaloid-D-dichlorid lidsst sich mit Pyridin-Essigsdureanhydrid (20 Std. bei 56°) nicht
acetylieren.

1.1. Papierchromatographische Unlersuchungen. Wenn eine methanolische Losung von C-
Alkaloid-D-dichlorid unter Verwendung eines Fohns auf Papierstreifen aufgetragen wurde,
erhielt man beim Entwickeln der Chromatogramine mit dem Losungsmittel C stets zwei Flecke
mit Re-Werten 0,36 und 0,52, wobei der kiirzer wandernde Fleck stets intensiver war. Dieselbe
Erscheinung wurde auch mit wassergesiattigtem DButanol als Losungsmittel beobachtet. Nach
dem Eluieren beider Flecke mit Methanol und erneuter Papierchromatographie der beiden
Losungen gab jede dieser Losungen wieder zwei Flecke mit denselben Re-Werten. Das Auftreten
der beiden Doppelflecke ist dadurch bedingt, dass beim Auftragen des C-Alkaloid-D-dichlorids
aus methanolischer Losung ein Teil des Alkaloids in den entsprechenden Dimethylather iibergeht,
der fiir den R-Wert 0,52 verantwortlich ist. Als man nédmlich C-Alkaloid-D-dichlorid aus ganz
schwach saurer wdsseriger Losung auftrug, beobachtete man in Papierchromatogrammen nur
einen einzigen Fleck mit RC = 0,36.

Die Einheitlichkeit des C-Alkaloid-D-dichlorids wurde ferner durch priparative Verteilungs-
chromatographie sichergestellt: Eine Losung von 931 mg C-Alkaloid D in wassergesattigtem
Butanol hat man an 400 g Cellulosepulver (WHATMAN) chromatographiert, wobei 125 Fraktionen
aufgefangen wurden. Die Gewichte der einzelnen Fraktionen gaben eine Verteilungskurve mit
einem einzigen Maximum, Die Hauptmenge wurde nochmals wie oben angegeben chromatogra-
phiert, wobei man wieder cine Gewichtsverteilungskurve mit einem Maximum erhielt.

1.2. Weitere Salze des C-Alkaloids D. Das in der iiblichen Weise aus dem Dichlorid mit wis-
seriger Natriumpikratlosung bereitete Dipikrat 3} wurde nach griindlichem Waschen mit Wasser
dreimal aus siedendem Methanol umkristallisiert. Die Substanz beginnt sich beim Erhitzen auf
iiber 260° allmihlich zu zcrsetzen. Zur Analyse wurde 10-20 Std. bei 80° im Hochvakuum
getrocknet.

CyoHygsOaNy, 2 CH,0,N, (1073,02)  Ber. € 58,20 H 4,88 N 13,05%
Gef. ,, 58,00; 58,61 ,, 5,11;4,97 ,, 12,90
woo 57,94 » 5,25 . 12,999,

Das aus der wiéss. Losung des Dichlorids auf Zusatz von Natriumperchlorat ausgefallene
Diperchlovat 16ste man viermal aus Wasser (Aceton) um. Zur Analyse wurde 20 Std. bei 80° im
Hochvakuum getrocknet.

CeoHyO,N,, 2 CIO, (815,73)  Ber. C 58,80 H 593%  Gef. C 58,45 H 6,25%

Das in iiblicher Weise bereitete Dijodid wurde 6fters aus Aceton-Wasser umkristallisiert und
20 Std. bei 100° im Hochvakuum zur Konstanz getrocknet.

CaoHasOpN, 5, H,0 (888,64)  Ber. C 54,06 H 567%  Gef. C 53,63; 53,78 H 597; 6,02%

15) Die Chromatogramme auf WaaTMan-Papier Nr. 1 wurden mit dem Losungsmittel C, das 1%,
Methanol enthilt, bzw. mit bei 20° wassergesittigtem n-Butanol ausgefiihrt. Beziiglich der
Definition der Rc-Werte siehe Helv. 35, 1864 (1952). Soweit bei den Farbbezeichnungen In-
dices angefihrt sind, bezichen sie sich auf das MuNseLL-System (MuNseLL Book of Colour,
Munsell Colour Comp. Baltimore, 1941), Der Wassergchalt der fir die Aufnahme der UV.-
Spektren verwendeten Substanzen ist jeweils aus dem C-Wert einer CH-Analyse bestimmt
worden.
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1.3. Dimethyldther aus C-Alkaloid-D-dichlovid. — 1.3.1. Spektvoskopische Befunde®): Man
stellte sich eine Stammlésung von 3,000 mg C-Alkaloid-D-dichlorid,7,1 H,0 (MG = 820,2) in
25 ml abs. Methanol her.

1. 1 ml dieser Lésung wurde mit 2 ml Methanol verdiinnt und ergab ein UV.-Spektrum mit
Maxima bei 247 myu (log ¢ = 4,21) und 292 my (log ¢ = 3,64).

2. Zu 24 ml der Stammlosung gab man 0,01 ml 0,44 N abs. methanolische HCl und liess 1 Std.
stehen. Zu 1 ml dieser Lésung gab man 2 ml Methanol und erhielt ein UV.-Spektrum mit Maxima
bei 254 my (log ¢ = 4,34) und 305 myu (log e = 3,70).

3. 1 ml der salzsauren Stammlésung 2. wurde mit 2 ml Methanol verdiinnt und dazu 0,6 ml
1IN abs. methanolische KOH gegeben. Man erhielt im UV.-Spektrum keine Verschiebung der
Banden: Maxima bei 254 mu (log ¢ = 4,34) und 305 my (log & = 3,70).

4. Zu 0,7 ml der salzsauren Stammlosung 2. gab man 2,3 ml Wasser und liess 20 Min. stehen.
Das UV.-Spektrum war dem unter 1. angegebenen sehr dhnlich : Maxima bei 244 my (log e = 4,17)
und 289 myu (log e = 3,57).

5. Zu 1 ml der salzsauren Stammlésung gab man 2 ml HyO und liess 20 Min. stehen. Nach
Zusatz von 0,6 ml 1N methanolischer Kalilauge beobachtete man Maxima bei 247 myu (log ¢ =
4,22) und 294 myu (log ¢ = 3,60).

1.3.2. C-Alkaloid-D-dimethylither-dipikvat: 29 mg 40 Std. bei 80° im Hochvakuum getrock-
netes C-Alkaloid-D-dichlorid 16ste man in 2 ml abs. Methanol, setzte cinen Tropfen einer 1N abs.
methanolischen Salzsiurelésung zu und liess gut verschlossen 18 Std. bei 36° stehen. Danach
setzte man bis zum Auftreten einer alkalischen Reaktion geringe Mengen von festem Natrium-
hydroxyd zu, dampfte die Lésung im Vakuum bei 20° zur Trockne ein, nahm den Riickstand in
1 ml Wasser auf und versetzte mit wiss. Natriumpikratldsung. Nach zwei Std. wurde abzentri-
fugiert und der Riickstand sehr griindlich mit Wasser, dem eine Spur Ammoniak zugesetzt worden
war, gewaschen. Das rohe Pikrat wurde zuerst bei 20° und dann bei 80° mehrere Std. iiber P,Oy
und KOH im Hochvakuum getrocknet und der Zeiser-Bestimmung unterworfen. In derselben
Weise wurde noch ein zweiter Versuch mit 35 mg C-Alkaloid-D-dichlorid ausgefiihrt.

CyaHyeO16Nyp (1101,07)  Ber. OCH, 5,64%  Gef. OCH, 5,15; 5,15%

Die vereinigten rohen Dipikrate wurden anschliessend zweimal aus abs. Methanol, dem eine
Spur festes Natriumhydroxyd zugesetzt worden war, umkristallisiert und wie vorher zur Analyse
getrocknet.

CyqHyqO16Nz0 (1101,07)  Ber. C 58,90 H 5,13 OCH, 5,64% Gef. C 58,80 H 5,04 OCH, 5,59%

1.4. Oxydationen von C-Alkaloid-D-dichlovid. Das Alkaloid gab bei der modifizierten Chrvom-
sdureoxydationl?) nur Essigsdure; bei einer gleichzeitig durchgefiihrten Oxydation von Corynan-
theidol wurden sowohl Essigsdure wie Propionsdure gefunden. Zur Ozonisation!8) dampfte man
23 mg C-Alkaloid-D-dichlorid zur Entfernung von allfilligem Kristallmethanol zweimal mit je
4 ml Wasser zur Trockne ein und léste den Riickstand in 3,5 ml 3-proz. Essigsiure. Die Losung
wurde wie iiblich ozonisiert und aufgearbeitet. Man erhielt schliesslich 1,1 mg Acetaldehyd-p-
nitrophenylhydrazon, das nach dem Umlésen aus Alkohol-Wasser und Methylenchlorid-Ather
bei 127-128° schmolz, Misch-Smp. mit einem authentischen Vergleichspriparat ebenso. Formal-
dehyd wurde keiner gefunden.

Eine gleichzeitig angestellte Ozonisierung mit dem Lésungsmittel allein gab keine Carbonyl-
verbindungen, wihrend aus 30 mg C-Curarin-dichlorid unter den angefiihrten Versuchsbedin-
gungen 5,2 mg p-Nitrophenylhydrazon des Acetaldehyds erhalten wurden.

1.5. Bisdesoxy-C-alkaloid-D-Derivate. — 1.5.1. Bisdesoxy-C-alkaloid-D-Salze: 102 mg C-Alka-
loid-D-dichlorid wurden mit 541 mg Zn-Staub und 5 ml Eisessig in einem im Hochvakuum ab-
geschmolzenen Bombenrshrchen 40 Std. bei 40° vibriert. Nach dem Abkiihlen mit fliissiger Luft
wurde die Bombe gebffnet, der Inhalt mit 20 ml Wasser verdiinnt, filtriert und das Filtrat im
Vakuum stark eingeengt. Nach der Zugabe von iiberschiissiger wisseriger Natriumpikratlésung
ficl ein Pikrat aus, das nach Stehen iiber Nacht abzentrifugiert, griindlich mit eiskaltem Wasser
gewaschen und aus Aceton-Wasser umkristallisiert wurde. Ausbeute 127,5 mg (99%). Im Durch-

16} Vgl. W. v. PHILIPSBORN et al., Helv. 47, 1257 (1958).
1?) Helv. 37, 1336 (1954); 38, 649 (1955).
18y Helv. 40, 705 (1957).
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schnitt mehrerer Versuche lag die Ausbeute bei 90-959%,. Das Pikrat wurde noch viermal aus
Aceton-Wasser umgeldst und anschliessend 16 Std. bei 80° im Hochvakuum getrocknet. Kein
Schmelzen bis 290° (langsame Zers.). Die Verbrennung musste unter Zusatz von Vanadinpentoxyd
ausgefiithrt werden, was zu etwas zu hohen H-Werten fiihrte.

CioHyNy, 2 CH,O,N, (1041,02) Ber. C 59,99 H 5,04% Gef. C 59,85; 60,45 H 5,67; 5,75%

Zur Umwandlung in das Dichlorid 16ste man 117 mg des oben beschriebenen Dipikrates in
ca. 30 ml Aceton-Wasser 1:1 und filtrierte die Lésung iiber Amberlite IRA 400 (Chloridform).
Aus dem eingedampften Filtrat erhielt man nach Umlésen aus Aceton-Wasser 70 mg des in Nadeln
kristallisierenden Bisdesoxy-C-alkaloid-D-dichlorids (Cer(IV)-sulfat-Farbreaktion: rotviolett:
5,0 RP 3/10, verblasst nach gelb-briunlich: 2,5 Y 8/6). Die Verbindung hilt hartnickig Kristall-
wasscer fest, so dass keine reproduzierbaren Analysen erhalten werden konnten. Zur Aufnahme der
Drehung wurde das mehrmals umgeldste Dichlorid 24 Std. bei 80° im Hochvakuum getrocknet.
Gef. C 70,58, H 7,849%,. Diese Werte entsprechen einer Formel C,,H,,N,Cl, 4+ 1,4 H,O (MG. 680,65;
[a]if = +15,6° 4 1° {¢ = 0,936, Aceton-Wasser 1:1)). UV.-Spektren (vgl. Fig. 2), Amax {loge):
in Wasser 240 (4,13) und 289 (3,61)%%) (¢ = 3,58 - 10-5); in Methanol 252 (4,29) und 300 (3,72)
(¢c= 2,79-10-%); in 12N HCI 262 (3,03), 268 (3,01) und ca. 306 (2,23) (¢ = 2,67 - 107%).

1.5.2. Bisnor-bisdesoxy-C-alkaloid D: 57 mg Bisdesoxy-C-alkaloid-D-dichlorid hat man in
zwei Portionen in der Kugel zweier Kugelrohre in einer moglichst diinnen Schicht verteilt. Die
mit der Substanz beladenen Kugelrohre wurden auf 10~2 Torr evakuiert und in ein auf 250° vor-
geheiztes Metallbad gebracht. Im Verlauf von 3 Min. wurde die Badtemperatur auf 270° crhoht.
Nach weiteren 4 Min. war die Reaktion beendet und die tertiire Base setzte sich als bald erstar-
rendes Kristallaggregat im kalten Teil des Kugelrohres ab. Ausbeute 34 mg (739,). Zur Reinigung
wurde die Norverbindung zweimal aus Methanol-Wasser umkristallisiert und zur Analyse bei
260-270° (Badtemperatur) und 103 Torr destilliert. Das Destillat erstarrte sofort kristallin. Beim
Erhitzen beginnt sich die Base ab 260° zu zersetzen ohne zu schmelzen. Rotviolette Cer(IV)-
sulfat-Farbreaktion: 2,5 RP 3/10, verblasst nach griin: 2,5 GY 7/6. [a]ff = —36° & 1° [c=
1,212, Chloroform). UV.-Spektrum in Methanol: Amax (log &): 255 (4,19) und 300 (3,75) (¢ =
7,64 - 107%). IR.-Spektrum in Chloroform: Keine OH- und NH{Banden, Banden bei 6,25 p (In-
dolin) und 7,34 u (tert. aromatisches Amin).

CysHyoN, (554,74)  Ber. C 82,26 H 763 N 10,10 %

Gef. ,, 81,96; 82,28, 82,22 ,, 7,75;7,91;7,92 ,, 9,75;10,219

Eine Probe der Norbase in wenig Chloroform liess man mit einem starken Uberschuss von
Methyljodid tiber Nacht stehen. Nach der iiblichen Aufarbeitung und Umwandlung in die Chloride
hat man diese wihrend 64 Std. mit dem Ljsungsmittel C papierchromatographiert. Der rasch
wandernde Hauptfleck wurde in iiblicher Weise mit Bisdesoxy-C-alkaloid-D-dichlorid identifi-
ziert. Der praktisch am Startpunkt verbleibende Nebenfleck mit ziegelroter, nach gelb verblas-
sendcr Cer(IV)-sulfat-Reaktion wurde eluiert und sein UV.-Spektrum in wisseriger Lésung be-
stimmt. Man beobachtete Maxima bei 241 und 290 my, sowie eine deutliche Schulter bei 266—
268 mpu. Das Spektrum kommt offensichtlich durch Uberlagerung eines Indolins und eines Indo-
linium-Chromophors zustande. Bei der praktisch nicht wandernden Verbindung handelt cs sich
deshalb um N(,)-Monometho-bisdesoxy-C-alkaloid D. Vgl. dic entsprechenden Verhiltnisse beim
Desoxycalebassin 20).

1.5.3. Ewschopfende Ratalytische Hydvierungen von Bisnor-bisdesoxy-C-alkaloid D: 4,528;
4,087; 4,199 mg recinste Norbase in 6 ml 2N Schwefelsiure nahmen mit 53; 126; 124 mg aushy-
driertem Platinoxyd (HERAEUS) bei 19° und 709,5 mm Wasserstoffdruck innerhalb von 9; 3,8;
4,8 Std. 1,598; 1,477; 1,523 ml Wasserstoff, d. h. 7,65; 7,84; 7,86 Mol. auf.

1.6. Spaltungsversuche an C-Alkaloid-D-dichlorid. 26,8 mg C-Alkaloid-D-dichlorid liess man
2 Std. in 1 ml konz. Salzsiure stehen. Anschliessend wurde im Vakuum eingedampft, einmal mit
Wasser nachverdampft und der Riickstand zweimal aus Aceton-Wasser umkristallisiert. Man
erhielt 23,7 mg Kristalle, die nach zweitigigem Trocknen bei 80° im Hochvakuum bis zur Kon-
stanz der Wasseraufnahme an der Luft stehengelassen wurden. In derselben Weise wurde authen-
tisches C-Alkaloid-D-dichlorid vorbereitet. Die IR.-Spektren beider Proben waren identisch.

19) Auf Zusatz von Lauge keine Anderung.
20) K. BERNAUER, H. Scumip & P. KarRER, Helv. 47, 26 (1958).
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[]} des mit Siure behandelten C-Alkaloid-D-dichlorids = —49,6° 4 1° (¢ = 0,793; Aceton-
Wasser 1:1). Auch in den Papierchromatogrammen liess sich zwischen den beiden Proben kein
Unterschied erkennen.

Wie durch sorgféltige papierchromatographische Untersuchung festgestellt wurde, wird
C-Alkaloid-D-dichlorid auch bei5-stdg. Erhitzen mit konz.Salzsiure auf60°, sowie mit 1x Schwefel-
sdure wahrend 5 Min. auf 100°, praktisch unverindert zuriickgewonnen. Nie wurde ein rascher
laufender Fleck beobachtet.

Beim Erhitzen einer Probe Bisdesoxy-C-alkaloid-D-dichlorid mit konz. Salzsiure wihrend
30 Min. auf 100° beobachtete man nach Papierchromatographie neben einem sekr schwachen, mit
Cer(1V)-Sulfat rotviolett anspritzenden Fleck mit R 1,0 (in Lésungsmittel C) nur den Fleck des
unverdnderten Ausgangsmaterials mit R 0,59.

1.7. Versuche zuv Umwandlung von C-Dikydvotoxifevin-dichlovid und des Methochlovids des
18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-aldehyds in C-Alkaloid D. — 1.7.1. Unler Ausschluss von Luftsauer-
stoff: In die Gefdsse einer geecignet konstruierten kleinen Zweischenkel-Apparatur brachte man
einerseits 8,1 mg reines Dihydrotoxiferin-dichlorid und andererseits 1,8 ml 0,03~ HCl. Die Appa-
ratur wurde unter 10-¢ Torr durch abwechselndes Ausfrieren und Auftauen sorgfiltig entgast
und im Hochvakuum zugeschmolzen. Durch Kippen wurde die Salzsidureldsung mit dem Dihydro-
toxiferin-dichlorid vereinigt. Man liess 6 Tage bei 20° unter Lichtausschluss stehen. Anschliessend
wurde mit fliissiger Luft ausgefroren, die Apparatur geéffnet und zur ausgefrorenen Losung die
doppelte der zur Neutralisation der Salzsiure berechneten Menge Natriumhydrogencarbonat-
Lésung zufliessen gelassen. Nach dem Auftauen engte man im Vakuum bei 35° bis auf ca. 0,5 ml
ein und versetzte die Ldsung mit iiberschiissiger wiss. Natriumpikratlésung. Nach lingerem
Stehen bei 4° wurde zentrifugiert und das Pikrat sorgfiltig mit eiskaltem Wasser nachgewaschen.
Das in wenig Aceton-Wasser 1:1 aufgenommene Pikrat hat man in iiblicher Weise durch Filtra-
tion iiber Amberlite IRA 400 (Chloridform) in das Chlorid umgewandelt und dieses papierchroma-
tographisch (Losungsmittel C) untersucht. Dabei liessen sich nur C-Dihydrotoxiferin und 18-
Desoxy-WIELAND-GUMLICH-aldehyd-methosalz, aber kein C-Alkaloid D nachweisen.

1.7.2. Unter Zutritt von Luftsauerstoff: Priparativer Ansatz: 293 mg C-Dihydrotoxiferin-
dichlorid, welches aus C-Toxiferin bereitet worden war!4), liess man in 57 ml 0,035 HCl 7 Tage
unter Lichtausschluss bei 20° offen stehen. Die tiefviolettrot gefirbte Losung wurde im Vakuum
bei 30° eingedampft und mehrmals mit Wasser nachverdampft. Der Riickstand wurde an 65 g
Cellulosepulver (WHATMAN) in wassergesittigtem Butanol, dem 109, Butanol zugesetzt worden
waren, chromatographiert. Nach Abtrennung von Fraktionen, die rascher wandernde Substanzen
enthielten, wurden die C-Alkaloid D enthaltenden Fraktionen vereinigt (Kontrolle durch Papier-
chromatographie), im Vakuum eingedampft und mit wenig absolutem Athanol aufgenommen.
Die dunkle Lésung wurde iiber 2 g mit HCl gewaschenem Aluminiumoxyd filtriert und das ein-
gedampite Eluat (86 mg), welches bereits reines C-Alkaloid-D-dichlorid darstellte, nochmals an
35 g Cellulosepulver (WHATMAN) mit dem Losungsmittel C (19, Methanol) chromatographiert.
Nach Abtrennung von rascher wandernden Begleitsubstanzen und langsam wandernden braun-
lichen Harzen erhielt man aus den Hauptfraktionen durch mehrmaliges Umldsen aus Aceton-
Wasser schliesslich einige mg reines, farbloses C-Alkaloid-D-dichlorid, das durch Papierchromato-
gramme und genau iibereinstimmende IR.-Spektren (KBr) mit authentischem, aus Calebassen
gewonnenem C-Alkaloid-D-dichlorid identifiziert wurde.

Vergleichender Versuch zur Bildung von C-Alkaloid D aus C-Dihydrotoxiferin-dichlorid und
18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-aldehyd-methosalz: 12,5 mg C-Dihydrotoxiferin-dichlorid léste
man in genau 2 ml Methanol. 1 ml dieser Stammlésung wurde eingedampft und mit 1 ml 1N
Schwefelsdure 5 Min, auf 100° erhitzt. Anschliessend wurde rasch abgekiihlt und mit wiss.
Bariumhydroxydlésung neutralisiert (pH ~ 6). Das ausgefallene Bariumsulfat wurde abzentri-
fugiert und griindlich mit Wasser nachgewaschen. Diese Losung enthiclt, wie aus Papierchroma-
togrammen hervorging, 18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-aldehyd-methosalz neben Spuren C-
Alkaloid D. Sie wurde mit Wasser auf 6 ml erginzt und mit 30 mm3? konz. HCl versetzt. Parallel
hierzu wurde die zweite Hilfte der methanolischen C-Dihydrotoxiferin-dichlorid-Lésung ein-
gedampft, mit 6 =1 Wasser aufgenommen und mit 30 mm? konz. HCl versetzt. Beide Losungen,
welche sich in gleich dimensionierten ERLENMEYER-K61lbchen befanden, liess man im Dunkeln
bei 20° offen stehen und entnahm ihnen in gleichen Zeitabstinden Proben, die papierchromato-
graphisch untersucht wurden. Es zeigte sich dabei, dass die Papierchromatogramme beider L&-
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sungen praktisch dasselbe Bild ergaben, und zwar auch hinsichtlich des Auftretens von C-Alka-
loid D). Nach 32 Std. enthielten beide Losungen neben wenig C-Alkaloid D und C-Dihydro-
toxiferin zur Hauptsache 18-Desoxy-WiELAND-GUMLICH-aldehyd-methosalz, nach 120 Std. etwa
759, C-Alkaloid D neben 259%, 18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-aldehyd-methosalz und einer Spur
C-Dihydrotoxiferin. Nach 12 Tagen enthielt die Losung neben C-Alkaloid D nur Spuren anderer
Substanzen. Am Startpunkt blieben stets harzige Substanzen zuriick. In neutraler wiss. Losung
und in 0,01§¥ Natriumcarbonatlésung erfuhr C-Dihydrotoxiferin-dichlorid selbst nach acht-
tigigem Stehen unter Luftzutritt keine Verinderung (spektroskopische und papierchromato-
graphische Kontrolle).

2. Untersuchungen iiber Caracurin II

2.1. Darstellung von Caracuvin II aus Cavacurin V. Zu 100 mg Caracurin V in 25 ml Iso-
buttersiure gab man eine Lésung von 107,6 mg p-Toluolsulfonsiure in 25 ml Isobuttersdure und
crwirmte die Mischung 1 Std. unter Riihren auf 40° (Badtemperatur). Wihrend der ersten 10
Min. wurde reiner Sauerstoff eingeleitet. Nach der angegebenen Reaktionszeit wurden zur Neu-
tralisation der p-Toluolsulfonsiure 4 ml 1n Natronlauge zugesetzt und das Ganze im Hochvakuum
eingedampft. Den Riickstand nahm man in wenig Wasser auf, setzte iiberschiissige Natronlauge
hinzu und extrahierte mit Chloroform. Nach Trocknen und Eindampfen der Chloroformlésung
hat man den Riickstand an 10 g basischem Aluminiumoxyd (Aktivitit I'V) unter Verwendung
von Benzol-Chloroform-(1:0 bis 2:1)-Gemischen chromatographiert. Nach Abtrennung von 9 mg
Vorlauf, der zum Teil aus unverindertem Ausgangsmaterial bestand, wurden 70 mg rohes Cara-
curin IT cluiert. Beim Auswaschen der Siule mit Chloroform-Methanol-Gemischen erhielt man
neben Harzen eine geringe Menge nicht identifizierter Substanzen. Der Verlauf des Chromato-
gramms wurde durch Diinnschichtchromatogramme kontrolliert.

Die 70 mg rohes Caracurin IT gaben nach einmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Methanol
53 mg farblose Kristalle. Zur Analyse wurde noch mehrmals aus Aceton-Methanol und Aceton-

Wasser umkristallisiert. [o]3 = — 232° + 4° {¢ = 0,655; Chloroform). Cer(1V)-sulfat-Reaktion:
rot 10,0 RP 5/8.

CyeHagOg Ny (582,72)  Ber. C 78,32 H 6,57%,

CygH O, N, (584,73) . . 718,05 H 6,90%,

Gef. ,, 78,23; 78,05; 78,41 ,, 6,82; 6,45; 6,709,

Bei der Oxydation von Caracurin V in verdiinnter wiss. Salzsdure bildet sich Caracurin 11T
in wesentlich geringerer Ausbeute: Nach elftigigem Stehen des Hydrochlorids aus 1060 mg
Caracurin V in 110 m] 0,015 HCI bei 20° und unter Durchleiten von Sauerstoff kam die Reaktion
zu Ende (Kontrolle durch Diinnschichtchromatogramme). Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt an 70 g basischem Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei man schliesslich
nach Abtrennung von WIELAND-GUMLICH-Aldehyd und andern Produkten 304 mg (299%,) kristal-
lisiertes Caracurin II erhielt??).

2.2. Caracuyin-1I-dimethochlovid aus C-Toxiferin-dicklovid. Durch eine Ldsung von 601 mg
C-Toxiferin-dichlorid in 90 ml 0,005~ Salzsiure liess man wihrend 14 Tagen einen schwachen
Sauerstoffstrom perlen, Nach dieser Zeit wurde mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, im
Vakuum auf ca. 20 ml eingeengt und mit gesittigtcr wiss. Natriumpikratlosung das Pikrat gefillt.
Das mit Wasser gewaschene Pikrat hat man in Aceton-Wasscr suspendiert und mit iiberschiis-
sigem, mit demselben Lésungsmittelgemisch gewaschenem Amberlite IRA 400 (Chloridform)
lingere Zeit geschiittelt. Man filtrierte iiber eine kurze Siule desselben Ionenaustauschers, wusch
mit wiss. Aceton nach und dampfte das Filtrat zur Trockne cin. Der Riickstand wurde an 140 g
Cellulosepulver (WHATMAN) mit Lsungsmittel C chromatographiert. Zuerst wurde das Chlor-
methylat des WIELAND-GUMLICH-Aldehyds aus der Siule eluiert, spiter folgten Caracurin-Tl-
methochlorid enthaltende Fraktionen, aus denen man nach viermaligem Umkristallisieren aus

21) Hinsichtlich des relativen Gehaltes an C-Dihydrotoxiferin und 18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-
aldehyd-methosalz sagen die Chromatogramme nicht viel aus, da stets die salzsauren Losungen
unter Verwendung eines Féhns auf die Papierstreifen aufgebracht wurden.

22) Methylenchlorid soll nicht als Ldsungsmittel fiir tert. Basen verwendet werden, da es diese
am Nfy) alkyliert. Z, B. wurde Caracurin II nach 48 stdg. Stehen bei 37° mit CH,Cl, und
ctwas Methanol bereits zu 809, in quartire Verbindungen umgewandelt.
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Aceton-Wasser 260 mg farbloses Caracurin-II-dimethochlorid erhielt. Bei einem andern Versuch
erhielt man aus 55,7 mg C-Toxiferin-dichlorid 26,1 mg Caracurin-I1-dimethochlorid.

Bei Abwesenheit von Sauerstoff wird C-Toxiferin-dichlorid nicht in Caracurin-II-dimetho-
chlorid umgewandelt: Der Versuch mit 8,3 mg C-Toxiferin-dichlorid und 1,8 ml 0,03~ HCl wurde
genau so ausgefiihrt wie das Experiment 1.7.1, nur wurde die Reaktionszeit auf 8 Tage ausgedehnt.
Die papierchromatographische Untersuchung der Reaktionsprodukte zeigte, dass neben einer
Spur sehr langsam wandernder Substanzen (C-Toxiferin-dichlorid?) nur WiELaND-GUMLICH-
Aldehyd-methochlorid gebildet wurde. Die Substanz konnte aus Methanol-Ather kristallisiert
werden; sie wurde papierchromatographisch und durch IR.-Spektren mit einem authentischen
Vergleichspraparat identifiziert.

In neutraler wiss. und 0,01~ Natriumcarbonatlésung wurde C-Toxiferin-dichlorid auch nach
langem Stehen unter Luftzutritt nicht verdndert (spektroskopische und papierchromatogra-
phische Kontrolle).

Zur Analyse und zur Aufnahme der Bestimmung der Drehung wurde die Verbindung mehrere
Stunden im Hochvakuum bei 80° getrocknet und anschliessend bis zur Gewichtskonstanz offen
stehengelassen.

CaoHaaOpN,Cl,, 7H,0 (809,80)  Ber. C 59,32 H 7,22%  Gof. C59,27 H 7,389

[a]¥ = ~106° & 2° (c = 1,015; Aceton-Wasser 1:1). UV.-Spektren (vgl. Fig. 3; MG. 810,5),
Amax (log €): in Wasser 242 (4,19) und 288 (3,64) (¢ = 5,23 - 10-%); das Spcktrum erfahrt in 0,1N
Kalilauge und in 1n HCl keine Verschiebung); in 6 HCI 241 (3,93), 261 (3,47) (Schulter), 269
(3.38) und 289 (3,55) mu (log €) (¢ = 5,10 -107%); in 12x HCI 242 (3,53), 263 (3,48), 270 (3,48)
und 296 (3,38) (c = 4,04 - 1075). R in Losungsmittel C = 0,42. Rotviolette Cer(IV)-sulfat-Farb-
reaktion: 2,5 RP 5/10. .

Caracurin-II-dimethochlorid lisst sich auch durch Methylieren von Caracurin II gewinnen.
Die Verbindung wird mit Pyridin-Essigsdureanhydrid nicht acetyliert. Beim Versuch, Caracurin-
II-dimethochlorid durch Erhitzen im Hochvakuum zu dequarternisieren, erhielt man Caracurin
zusammen mit zwei Zersetzungsprodukten, die noch nicht weiter untersucht worden sind.

Caracurin-1I-dimethopikvat: Das in iiblicher Weise hergestellte Dipikrat ist sehr schwer 1os-
lich und wurde fiinfmal aus Dimethylsulfoxyd-Wasser umkristallisiert und bei 80° mehrere
Stunden getrocknet. Beim Erhitzen tiber 250° zersetzt sich die Verbindung allm#hlich ohne
zu schmelzen.

CyoH, O,N,, C,H, 0., N, (1068,98)  Ber. C 58,42 H 4,53 N 13,119,
Gef. ,, 58,55; 58,46; 58,35 ,, 4,85; 4,61; 4,65 ,, 13,39%

2.3. Einwivkung von 2N Schwefelsdure auf Caracurin II. 4,1 mg Caracurin II wurden mit
1,5 ml 2~ Schwefelsiure 40 Min. auf 100° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit iiberschiissigem
verdiinntem wisserigen Ammoniak versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach der iib-
lichen Aufarbeitung erhielt man 3,7 mg Kristallisat, das zum iiberwiegenden Teil aus unver-
indertem Ausgangsmaterial bestand: Im Diinnschichtchromatogramm beobachtete man neben
dem Hauptfleck des Caracurins IT einen kleinen mit Cer{IV)-Sulfat rotviolctt anspritzenden, aber
nur wenig schneller laufenden Fleck neben wenig Harzen.

2.4. Umwandlung von Caracurin II in Bisnor-bisdesoxy-C-alkaloid D. 30,5 (37,5) mg Cara-
curin IT liess man mit 2 ml 65-proz. wiss. HBr 48 Std. bei 20° unter Lichtausschluss stehen. Unter
Riithren mittels eines Magnetriihrers setztc man nun laufend kleine Mengen Zn-Staub zu, wobei
sich die urspriinglich hellgelbe Losung langsam tiefrot firbte. Nach Aufhellung der Reduktions-
16sung wurde zur Zerstérung des noch vorhandenen Zn-Staubes etwas konz. Salzsdure zugesetzt
und im Rotationsverdampfer im Vakuum eingeengt. Beide Reaktionslésungen wurden nun ver-
einigt, unter Eiskiihlung mit einem starken Uberschuss an pulverisiertem Kaliumhydroxyd ver-
setzt und die stark alkalische Losung mit Ather erschépfend ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen
des Atherauszuges iiber Kaliumcarbonat wurde eingedampft und der Riickstand (60 mg) in
Benzol-Methylenchlorid 1:1 an 4,5 g basischem Aluminiumoxyd (BROCKMANN, Aktivitat ITI-IV)
chromatographiert. Mit Benzol-Methylenchlorid 1:9 wurden Fraktionen eluiert, die an Bisnor-
bisdesoxy-C-alkaloid D angereichert waren. Die Kontrolle des Chromatogramms erfolgte durch
Diinnschichtchromatographie unter Verwendung von Aluminiumoxyd (FLUKA) und Chloroform
mit 19, Methanol als Laufmittel. Die das gewiinschte Abbauprodukt enthaltenden Fraktionen
wurden vereinigt und wic oben angegeben an 3 Diinnschichtchromatogrammplatten 20 x 20 cm
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chromatographiert. Die das Bisnor-bisdesoxy-C-alkaloid D enthaltenden Zonen wurden abge-
schabt, die Substanz mit Methanol eluiert, das Eluat eingedampft, in Methylenchlorid gelost,
filtriert und erneut eingedampit. Der Riickstand (6,1 mg) liess sich aus Methanol-Wasser kristal-
lisieren. Das Kristallisat wurde im Hochvakuum bei 250-280° und 0,01 Torr destilliert. Das
Destillat gab ein IR.-Spektrum (Chloroform), das mit demjenigen von authentischem Bisnor-
bisdesoxy-C-alkaloid D in jeder Hinsicht identisch war. Identisch waren auch die R.-Werte und
Farb- und Verblassungsreaktionen in Diinnschichtchromatogrammen. Ferner wurde das Abbau-
produkt in iiblicher Weise in das Dimethochlorid umgewandelt. Dieses licss sich ebenfalls durch
Papierchromatogramme und Farbreaktion nicht von authentischem Bisdesoxy-C-alkaloid-D-
dichlorid unterscheiden.

ZUSAMMENTFASSUNG

Das frither aus Calebassencurare isolierte quartire C-Alkaloid D und das tertidre
Caracurin II aus einer siidamerikanischen Sirychnos-Art wurden niher untersucht.

Das durch mehrere Salze charakterisierte C-Alkaloid D besitzt die Summen-
formel C,oHg0,N,®®; die zwei O-Atome liegen in zwei Carbinolamin-N,-Grup-
pierungen vor: sie lassen sich mit verd. methanolischer Salzsiure verdthern und
durch Zn und Essigsdure reduktiv eliminieren. Das gebildete Bisdesoxy-C-alkaloid D
ldsst sich in das ditertidre Bisnor-bisdesoxy-C-alkaloid D verwandeln.

Caracurin II der Formel Cyz,Hgs,0,N, enthilt dasselbe Kohlenstoffgertist wie
C-Alkaloid D, da es reduktiv in Bisnor-bisdesoxy-C-alkaloid D umgewandelt wird.
Die beiden Hydroxylgruppen des C-Alkaloids D sind im Caracurin IT mit den Seiten-
ketten verdthert.

C-Alkaloid D und Caracurin IT entstehen in schwach mineralsaurer Lésung von
C-Dihydrotoxiferin, bzw. Bisnor-C-toxiferin oder Caracurin V, nur bei Anwesenheit
von Sauerstoff; unter Ausschluss von Sauerstoff wird nur Hydrolyse zu 18-Desoxy-
WIELAND-GUMLICH-aldehyd-methosalz, bzw. WIELAND-GUMLICH-Aldehyd beob-
achtet. In neutralem oder alkalischem Milieu bleibt die Oxydationsreaktion aus.

Aus den obigen Befunden und der Siurestabilitit von C-Alkaloid D und Cara-
curin IT folgt, dass die beiden Indolinhilften dieser Alkaloide zentral ausser durch
zwel Ni,-C-Bindungen auch durch eine C-C-Bindung verkniipit sind.

Zirich, Organisch-Chemisches Institut der Universitit

7. Vergleichende Studien iiber die elektrolytische Reduktion der
Benzoesidure und der Monoaminobenzoesiuren an der
Quecksilberkathode
von A. M. Shams El Din und G. Triimpler

(1. X. 60)

Die Anregung zu dieser Arbeit bildeten Untersuchungen aus unserem Institut iiber
die elektrolytische Reduktion von Cyanamid und von Dicyandiamid an der Queck-
silberkathode?), an der zum Unterschied von der leicht verlaufenden katalytischen
Reduktion mit molekularem Wasserstoff (RanNEv-Nickel oder elektrolytisch er-

) G. TrUMPLER & R. ScHMID, Helv. 40, 1940 (1957); G. TRUMPLER & H. E. KLAUSER, Helv.
42, 407 (1958); St. KLAAS, Diss. ETH. (noch unveréifentlicht).





