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Phenylhydrazid der D-xylo-2-Desoxy-hexonsaure ( V )  O).  30 mg destilliertes D-xylo-2-Desoxy- 
hexonsaurelacton, 25 mg frisch dest. Phenylhydrazin und 0,2 ml abs. Alkohol wurden im offenen 
Reagensglas 45 Min. auf 100" erhitzt, wobei der Alkohol abdestillierte. Aus Methanol-Ather 20 mg 
farblose Blattchen, Smp. 124-126", [a]g  = - 8,l" f 2" (G = 1 in Methanol). Trocknung 3 Std. 
bei 0,Ol Tom und 60" uber P,O,. Kein Gewichtsvcrlust. 
C,,H,,O,N, (270,28) Ber. C 53,32 H 6,71 N 10,37% Gef. C 53,16 H 6,99 N 10,36% 

~-xylo-2-Desoxy-aldohexosan (= 7,6-Anhydro-n-xylo-2-desoxy-aMohexose) ( I  V )  17). Das kri- 
stalline, chromatographisch gereinigte Produkt wurde im Molekularkolben bei 0,01 Torr und 
60-80" Badtemperatur sublimiert.*,Das Sublimat gab aus Aceton-Ather farblose Nadeln, Smp. 
65-80'' (in Kapillare nicht besser) : [a]g  = - 21,4" f 2" (c = 1, l  in Wasser), nach 16 Std. - 16,9O 
f 2". Das Produkt ist hygroskopisch und zerfliesst rasch an der Luft. Es war methoxylfrei. Zur 
Analyse Trocknung 2 Tage bei 750 Torr und 20" iiber P,O, und Einwaage im Schweinchen. 

C,HloO, (146,14) Ber. C 49,31 H 6,90% Gef. C 49,46 H 6,87% 

Die Mikroanalysen wurden unter der Leitung von Herrn E. THOMMEN im Mikrolabor unseres 
Instituts ausgefuhrt. 

ZU SAMMENFA S SUNG 

Die Herstellung amorpher aber analysenreiner D-xylo-2-Desoxy-aldohexose (111) 
und ihres krist. 1,6-Anhydrids IV wird beschrieben. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel 
le) C. W. SHOPPEE & T. REICHSTEIN, Helv. 23, 975 (1940). 
17) Wir danken Herrn J. v. Euw fur die Reinigung dieses Stoffes. 

69. Die Struktur der Toxiferine 
(Vorlaufige Mitteilung) 

47. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloide 1) 

von W. Arnold, M. Hesse, H. Hiltebrand, A. MeleraB), W. von Philipsborn, 
H. Schmid und P. Karrer 

(15. 11. 61) 

Fiir die Struktur der Curare-Alkaloide vom Toxiferin-Typus (C-Dihydrotoxiferin, 
C-Toxiferin-I, C-Alkaloid H) standen die alternativen Formeln I und 11 zur Diskus- 
sion, zwischen denen sich aus ihren bisher bekannten chemischen Eigenschaften und 
ihrer Synthese aus WIELAND-GuMLIcH-Aldehyd und seinen Derivaten kein Ent- 
scheid treffen liess 3, 4). 

46. Mitteilung: Helv. 44, 34 (1961). 
VARIAN AG., Zurich. 
K. BERNAUER, F. BERLAGE, W. v. PHILIPSBORN, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 47, 2293 
(1958). 
F. BERLAGE, K. BERNAUER, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 42,2650 (1959). - Die gute Uber- 
einstimmung der UV.-Spektren und der infraroten C=CN-Bande mit denjenigen von ein- 
fachen a-Methylenindolinen liessen uns die Formeln I1 etwas bevorzugen, insbesondere da  
10-n-Butyl-dehydrostrychnidin (A. BERTHO & K. H. LOEBMANN, Liebigs Ann. Chem. 588, 182 
(1954)) als allerdings nicht ganz befriedigendes Model1 fur den N(,)-Vinyl-indolin-Chromophor 
cin anderes UV.-Spcktrum zeigt. 
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Kiirzlich hat BOEKELHEIDE auf Grund des magnetischen Kernresonanzspektrums 
von C-Toxiferin-I-dichlorid der Formel Ib den Vorzug gegeben 5 ) .  Die nachfolgenden 
Versuche beweisen fur die oben genannten Alkaloide die Formeln I 6). 

Bisnor-C-Dihydr~toxiferin~) gab rnit Wasserstoff und PtO, in khanol  unter 
Aufnahme von 2,03 Mol. Wasserstoff ein Gemisch von stereoisomeren bisnor- 
Tetrahydro-dihydrotoxiferinen, die chromatographisch getrennt wurden. Das Isomere 
IIIa' mit hellblauer Cer(1V)-sulfat-Reaktion, C,sH,,N,7), [aID = -1134" (CHCl,), UV.- 
Maximums) 291 mp (log& = 4,63), intensive 1R.-Banden bei6,06 und 6,24p, ist kristal- 
lisiert und wurde durch das kristallisierte Dipikrat und N(,,)-Dimethopikrat charak- 
terisiert. Das zweite, nicht kristallisierte Isomere IIIa mit blauer Cer(1V)-sulfat- 
Reaktion liess sich im Hochvakuum unzersetzt destillieren. Es besitzt die Formel 
C,,H,,N, ( [ a ] ,  = -892" (CHC1,); UV.-Maximum bei 291 mp (log E = 4,63); inten- 
sive 1R.-Banden bei 6,07 und 6,24 p) und gab ein kristallisiertes Dipikrat, N(b)-Di- 
methojodid und N(,,-Dirnethochlorid. Die beiden Isomeren nahmen unter gleichen 
Bedingungen keinen Wasserstoff mehr auf g). Ozonisierung von IIIa in Methanol in 
der fruher beschriebenen Weise lo) lieferte nach Chromatographie reines Strychanon lo) 

(IVa), das durch Mischprobe, 1R.-Spektren und Dunnschichtchromatogramme iden- 
tifiziert wurde. Ozonisierung von IIIa' gab ein etwas verunreinigtes Strychanon in 
wesentlich schlechterer Ausbeutell). 

Zum selben Resultat fuhrte ein analoger Versuch in der Toxiferin-Reihe : Hydrie- 
rung vom Caracurin-V3) rnit RhjC in Athanol lieferte ein kristallisiertes Gemisch 
stereoisomerer Tetrahydrocaracurine V (C,,H,,O,N, ; UV.-Maxima : 258 mp (log E = 
4,30) und 304 mp (log E = 3,81)) $), das nach Umwandlung in die Dimethochloride, 
wobei sich die Atherringe offneten, durch fraktionierte Kristallisation zwei Produkte 
gab : Tetrahydrotoxiferin-dichlorid (IIIb) (C,,H,,O,N,C1,; UV.-Maximum 289,5 mp 
(log F = 4,60) ; [aID = -329" (MeOH) ; 1R.-Banden bei 6,04 und 6,25 p ;  rotviolette 
Cer(1V)-sulfat-Reaktion) und Iso-tetrahydrotoxiferin-dichlorid (IIIb') (etwas kurz- 
welligeres UV.-Maximum bei 284 mp (log E = 4,59) ; [aID = +54" (MeOH) ; 1R.-Banden 
bei 6,03 und 6,25 p;  dunkelblaue Cer(1V)-sulfat-Reaktion). Die beiden Isomeren 
wurden durch weitere kristallisierte Salze charakterisiert 12). IIIb' liess sich in fast 
quantitativer Ausbeute durch katalytische Hydrierung von Caracurin-V-dimetho- 
chlorid bereiten. Die erwahnten quartaren Verbindungen lieferten bei der Ozonisie- 
rung schlechte Resultate. Das beschriebene Tetrahydrocaracurin-V-Gemisch wurde 
daher durch Behandeln rnit Aktivkohle, kherringoffnung rnit verdunnter Saure und 
Verteilungschromatographie der resultierenden Hydrochloride in das nicht kristalli- 
sierende bisnor-Tetrahydrotoxiferin-dihydrochlorid und das amorphe bisnor-Iso- 

5, Vortrag im Chemischen Kolloquium der Universitat Zurich, Februar 1960. 
6, Teilweise vorgetragen im Seminar, Harvard University, Cambridge, Mass., Mai 1960. 

8, UV.-Spektren in 96-proz. Athanol. 
9, Das Vorliegen von Strukturen mit Doppelbindung zwischen C-20, C-21 und C-ZO', C-21' ist 

lo) CH. WEISSMANN, 0. HESHMAT, K. BERNAUER, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 43,1165 (1960). 
11) Daraus lasst sich nur rnit Vorbehalt schliessen, dass 111 a an C-20 und C-20' dieselbe Konfigu- 

ration besitzt wie Strychanon, 111 a' hingegen an einem dieser Zentren die entgegengesetzte 
Konfiguration. 

Von allen neuen Verbindungen liegen korrekte Analysen vor. 

auch auf Grund der UV.-Spektren ausgeschlossen. 

12) Die Iso-Verbindung gab ferner ein kristallisiertes Di-0-acetyl-dijodid C4,H,,0,N4 Jz. 
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tetrahydrotoxiferin-dihydrochlorid getrennt, die durch uberfuhrung in IIIb und 
IIIb' charakterisiert wurden. Ozonisierung lo) des ersteren gab nach Methylierung des 
rohen Ozonisierungsproduktes und chromatographischer Reinigung 18-Hydroxy- 
strychanon-N(,)-methochlorid (IVc), das durch Farbreaktionen, Rf-Werte, UV.- und 
1R.-Spektren mit einem wie folgt hergestellten Vergleichspraparat identifiziert 
wurde : Ozonisierungl0) von Dihydro-iso-strychnin-I 14) gab IVb (Smp. 182-185" 
(Zers.) ; UV. : Indolin; infrarote Sechsring-Carbonylbande bei 5,87 p ;  [a], = -143" 
(MeOH)), welches bei der Methylierung das kristallisierte Methochlorid IVc 
(C19H2S02N~C1; [ K ] ~  = -72" (MeOH)) mit denselben spektroskopischen Daten lieferte. 
Der Abbau von IIIa und der IIIb entsprechenden tertiaren Base zu IVa, resp. IVc 
beweist die 16-17- und 16'-17'-Stellung der beiden zentralen Doppelbindungen in den 
Toxiferinen entsprechend den Formeln I (Vg1.l)). 

In den 60-MHz-Kernresonanzspektren der IaI5)- und Ib-Dichloride in D,O finden 
sich in der Olefin-Region ein Quartett (373 +)I6), bzw. ein Triplett (375 cis), sowie 
ein Singlett 17) bei 359, bzw. 356 c/s. Das Quartett bzw. Triplett stammt offensicht- 
lich von den zwei Vinylprotonen der Seitenketten her. BOEKELHEIDE et ~ 1 . l ~ )  ordnen 
die Singlette den beidenvinylprotonen an C-17 und C-17' zu, da unter anderem nach 
Angaben der amerikanischen Autoren15) die Zahl aller Vinylprotonen sich zu der der 
aromatischen Protonen im Spektrum von Ia wie 1 : 2 verhalt. Die Formeln I1 fur die 
Toxiferine fallen danach ausser Betracht. Die Zuordnung der diskutierten Signale 
bedarf aber nach unseren Untersuchungen einer Revision : Mehrere von uns vorge- 
nommene elektronische Integrationen des NMR.-Spektrums von Ib-Dichlorid in D,O 
gaben im Mittel ein ((Vinylprotonen))/(( Aromatenprotonen))-Verhdtnis von 4 : 9,8. Im 
NMR.-Spektrum (CDCI,) des jetzt kristallin erhaltenen bisnor-C-Toxiferin-I (Cara- 
curin Va) (Id)l*) betrug das Verhiiltnis 4:9,7 f 0,2, im Spektrum (D,O) von IIIb' 
2:9,8. Daraus folgt, dass sich die Signale zweier Vinylprotonen, die nur diejenigen 
an C-17 und C-17' sein konnen, den Signalen der aromatischen Protonen uberlagernlD). 
Die zusatzlichen Signale in der Aromatenregion heben sich als Singlette in Ia bei 
416 c/s, in Ib bei 412 cjs, in Id bei 375 cjs und in IIIb' bei 380 CIS deutlich von den 
Signalen der Aromatenprotonen ab. Die Singlette bei 359 c/s, 356 cjs, 318 CIS und 
327c/s in den Spektren von Ia, Ib, Id und IIIb' mussen daher von den beiden 

Das bci der Ozonisierung von bisnor-Iso-tetrahydrotoxiferin-dihydrochlorid resultierende 
F'rodukt verharzte bei der Chromatographie. An Hand von papierchromatographischen Ver- 
suchen wurde festgestellt. dass IIIb' bei der Hydrolyse mit 2NHCl ein Monomeres bildet, 
welches bei der Dimerisierungs) wiederum IIIb '  gab. I I I b  zeitigte bei der Hydrolyse nur 
Harze. 
H. LEUCHS, Ber. deutsch. chem. Ges. 77, 675 (1944). 
V. BOEKELHEIDE, 0. CEDER, T. CRABB, Y .  KAWAZOE & R. N. KNOWLES, Tetrahedron Letters 
26, l(1960). 
Chemische Verschiebungen relativ zu Tetramethylsilan = 0 als intcrncr Standard bci den 
Spektren in CDCl, und externer Standard bei den Aufnahmen in D,O. 
Diese sowie die im folgenden diskutierten Singlette und Dublette zeigen infolge allylischer 
1,3-Kupplung Feinstruktur. 
Das kristallisierte I d  gab eine korrekte Analyse, zeigte eine 1R.-Bande bei 6,06 p und ein 
[or], = - 642" (MeOH) (cf. s, ; H. ASMIS, E. BHCHLI, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 37, 1993 
(1954). 
Das Signal dieser Protonen sollte wegen der Nachbarschaft zum auf jeden Fall bei klei- 
neren Feldstarken auftreten als die Signale der Vinylprotonen der Athylidenseitenketten. 
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allylischen Methinprotonen an C-2 und C-2' stammen. Im Spektrum von Ib-Di- 
chlorid findet sich ferner das Dublett der Methylenprotonen an C-18 und C-18' bei 
284 c /s  rnit J = 4,5 c/s. Dieselbe Kupplungskonstante charakterisiert das Triplett 
der beiden Vinylprotonen an C-19 und C-19' bei 375 c/s. Im Spektrum von Id ist das 
Dublett der vier Methylenprotonen an C-18 und C-18' bei 257 cis zentriert ; ein zwei 
Protonen entsprechendes Signal bei 220 c/s ist den beiden doppelt allylischen Methin- 
protonen an C-15 und C-15' zuzuordnen 20). 

NMR.-Spektren von Modellsubstanzen bestatigen die oben getroffenen Zuord- 
nungen. Im Spektrum (CDC1,) der Verbindung VZ1) erscheint bei 303 CIS das Quartett 
eines Vinylprotons; die aaromatische)) Region enthiilt 5 , l  Protonen und zeigt das 
intensive, dem Proton am C-22 zuzuschreibende Dublett mit Zentrum bei 402 c/s und 
J = 7,5 cis. Die gleiche Kupplungskonstante tritt im Vinyl-Quartett auf, das somit 
vom Proton am C-23 stammt. Im NMR.-Spektrum (CDC1,) von VIIO) erscheinen die 
Signale zweier Vinylprotonen al,s bei 328 cis zentriertes Multiplett ; wiederum findet 
man 4,s ((aromatischeo Protonen rnit einem bei 398 cis zentrierten Dublett rnit 
J = 7 C I S  (Proton am C-22). Diese Kupplungskonstante wird im Multiplett der Vinyl- 
protonen C-23 und C-17 wiedergefunden. Das Signal des Methinprotons am C-2 
tritt als Dublett bei 246 c/s mit J = 1,5 c/s auf. Im NMR.-Spektrum (CDCI,) der 
Verbindung VII lo) hingegen wird das Signal des Vinylprotons als Multiplett bei 
323 c/s beobachtet. Die Aromatenregion enthalt 4 (gemessen 3,5) Protonen und zeigt 
kein hervorstechendes Singlett oder Dublett. Das Signal des Methinprotons am 
C-2 wird als ein bei 237 CIS zentriertes Dublett rnit 1 - 2 c/s wahrgenommen. 

Die Analyse der NMR.-Spektren von Toxiferin und seinen Verwandten bestiitigt 
daher die Formeln I; diese Analyse hat eine grosse Bedeutung fur die Interpretation 
der NMR.-Spektren von C-Curarin-I und seinen Derivaten, woruber spater berichtet 
werden wird. 

Den Drs. A. FURST, A. BOLLER und H. ELS in Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG., 
Basel, danken wir bestens fur die uberlassung wcrtvoller Praparate. Dcm SCHWEIZERISCHEN 
NATIONALFONDS FUR WISSENSCHAFTLICHE FORSCHUNG gebuhrt unser Dank fur die gewahrte 
Unterstutzung. Der eine von uns (M. H.) dankt dem FONDS ZUR FORDERUNG DER FORSCHUNG 
UND AUSBILDUNG AUF DEM GEBIETE DER CHEMIE fur ein Stipendium. 

ZU SAMMENFASSUNG 

Durch Ozonolysen und Analyse der NMR.-Spektren wird fur die Curare-Alkaloide 
vom Toxiferin-Typus die Formel I gesichert. 

Zurich, Organisch-Chemisches Institut der Universitat 

20) Die bciden allylischen Protonen in Ricyclo[Z : 2: llheptadien zeigen eine chemische Ver- 
schiebung von 208 c/s, cf. H. CONROY in Advances in Organic Chemistry, Methods and Results, 
Val. 11, S. 289, Interscience Publishers, Inc., New York 1960. 

21) G. R. CLEMO & T. J. KING, J. chem. SOC. 7948,1661. Die Struktur der bei 233" schmelzenden 
Verbindung folgt aus der korrekten Analyse, den intensiven 1R.-Banden bei 6.16 und 6,26p, 
dem UV.-Spektrum mit I,,, 278 mp (logs = 4,18), Schultcr 309 mp (logs = 3,86) und 
Imin 242 mp (logs = 3,24), das den Spektren der Toxiferin-Alkaloide recht Xhnlich ist, und der 
Reduktion zu Dihydrostrychnidin. 




