Zuschriften

Zur Kenntnis des C-Calebassins und der Alkaloide
der Calebassin-Gruppe

22. Mitteilung iiber Calebassenalkaloide

Von K. BERNAUER, E. BACHLI, HANS SCHMID
und P. KARRER

Chemaisches Institul der Universitat Ziirich

Kiirzlich wurde iiber die Umwandlung des C-Dihydrotoxiferins
in das C-Calebassin berichtet!). Die Identitit des beschriebenen
Jodid-Praparates mit C-Calebassin-jodid konnte seither noch
durch den Vergleich der IR-Spektren erhirtet werden, die in allen
Einzelheiten iibereinstimmen. Da fiir C-Dihydrotoxiferin eine

Den Angaben der Tabelle 1 ist zu entnehmen, daBl sich das
Chromophor des Isocalebassins grundlegend von dem des Cale-
bassins unterscheidet. Das Isocalebassin-Spektrum erfihrt in
saurer Losung eine Rotverschiebung. Das Spektrum einer frisch
bereiteten, ahs. methanolischen Losung des Isocalebassinjodids
dndert sich anfangs sehr rasch, um nach etwa 70 h nahezu kon-
stant zu werden (Tabelle 1 und Bild 1).

Erwirmt man Isocalebassin-jodid léngere Zeit unter Luft-
ausschlul in abs. Methanol auf 60 °C, so erhilt man eine Ver-
bindung 1. Das UV-Spektrum in wisseriger Losung zeigt,
dafl es sich bei Verbindung 1 wum eine von Isocalebassin-jodid
verschiedene Substanz handelt, (Tabelle 1).

Cyo-Formel sichergestellt ist, folgt auch fiir das C-Calebassin eine CuHgpO:N.J, Ber. C55,05 H5,78 N6,43%
soleche?). Wir konnten dies inzwischen auch an einem tertizren (872,69) Gef. C54,79 H5,94 N6,209%
Abkémmling des C-Calebassins selbst beweisen. Einen
weiteren Hinweis dafiir, daB eine Cg- und nicht, wie bis- N R Amax [m
lang angenommen, einé Cz,,-Molek:l) vorliegt, liefert die Substanz Losungsmittel 1g ax[na::]
Zusammens}etzung des weiter_unten beschriebenen sauren o in-chiorid A 95 proz. Athanol 212 254 303
Isocalebassin-perchlorates. Die Formel €, Hg0,N,2 fiir 4.48 436 3.14
ﬁf&fﬁﬁiﬁﬁiﬁfﬁfEe}'}ﬁt bis jetat allen unseren experi~ ¢, 1oy, ggin-chiorid 212 253 303
- 4.48 4.34 3,71
Priparate von Calebassin-chlorid und Tetrahydro-cale- Differenzkurve 262
bassinchlorid®), die aus dem entsprechenden Pikrat bezw. (CA—C) 3,74
Jodid durch Ionenaustausch an der Cl™-Form von Amberlit Tetrahydrocalebassin- | 95proz. Athanol 213 256 306
TRA 400 gewonnen wurden, geben beim Alkalischmachen chlorid-A 4,49 4,37 3,72
keine Rotverschiebung ihres UV-Spektrums. Kristallisiert Tetrahydrocalebassin- 213 254 305
man die Chloride jedoch in Gegenwart von Salzsiure aus chlorid 4,49 4,35 3,71
Methanol/Ather um, so erhilt man Priparate, die eine Differenzkurve 264
Rotverschiebung von ca. 12 mp. aufweisen. Wir schlagen (TC-A—TC) 3,55
fir das C-Calebassin mit Rotverschiebung die Bezeich- Wasser 226 250 434
nung C-Calebassin-A vor. Diein unserem Laboratorium 4,58 4,20 4,05
frithert) an Calebassin-Priparaten beobachtete Rotver- 0,01 n HCI 226 252 318 450
schiebung unter Alkali-Einwirkung ist darauf zuriickzu- 454 4,22 374 4,37
fihren, dal jeme Priparate durch Austauscher filtriert o 0,01 n NaOH 226 254 430
wurden, welche bereits einen Ubergang in die Calebagsin- Isocalebassin-jodid 461 4,22 3,00
Form A bewirkten. Es steht heute fest, dafl Calebassin- abs. Methanol 252 202 404
Praparate, welche aus HCl-haltigem Methanol umkri- frische Losg. 420 377 4,14
stallisiert wurden (d. h.in Calebassin A iibergefiihrt sind) abs. Methanol 214 288 326
stets die besagte Rotverschiebung zeigen®). Vergleicht man fach 70 h 4,63 4,10 4,05
Calebassinchlorid und Calebassin-chlorid A nach der Ae- [ ierisiertes ca. 0,1n HCI 254 318 456
Methode, so findet man, dafl das Calebassin-chlorid-A eine C-Alkaloid-A*) 4,10 3,67 4,15
zusiitzliche starke Absorptionsbande bei etwa 260 my o erisiertes ca.0,1n HCl 253 318 450
besitzt (vgl. Tabelle 1). Bei den Chloriden der Tetrahy- C-Alkaloid-F**) 4,21 3,80 4,23
dro-Stufe erhilt man eine ahnliche lefer.enzba.nde. E"s l?e- Verbindung 1 Wasser 236 204 352
ste.ht demnach kein Zusammenhang zwischen der Fihig- 457 3,85 3,96
keit zur Ausbildung der ,A-Form und der Bxistenz der o p,iq,ng 5 Wasser 225 254 282 304 356 486
in den Tetrahydro-Derivaten aushydrierten D_oppelbu}- 4,62 4,26 3,95 3,98 3,86 4,18
d-unggn. Beide Forme_;n des Calebassins liefern beim Ozoni- Verbindung 2 1n HCI 204 284 304 378 540
sieren’ Acetaldehyd im Gegensatz zu den beiden Formen 4,63 4,02 3,97 3,87 4,31
der Tetrahydro-Stufe. Verbindung 2 0,01n NaOH 226 262 316 364 514
Losungen von Calebassin-chlorid, Calebassin-chlorid-A 4,41 4,15 3,98 3,78 4,18

oder Calebassin-jodid in starker Salzsiure firben sich
— besonders in der Wirme — rasch je nach Konzentra- Tabelle 1. Spektroskopische Daten
tion gelb bis rot. Aus soichen Ansitzen (die keine vio-
lette Ce(IV)-Reaktion mehr geben) konnten wir leuch- 55 }.é\‘

tend gelb gefirbte Kristallisate isolieren; im Falle des

Jodids mit 90- und mehr-prozentiger Ausbeute. Es handelt d
sich um saure Salze eines neuen Verbindungstyps, den wir
Isocalebassin nennen.

*) lg = bezogen auf M. G. 908.B *#%) Ig ¢ bezogen auf M. G. 1107.0

Verwendet man zur Isomerisierung des Calebassin-chlorids Per-
chlorsiure, so kann man ein rotes, sehr gut kristallisiertes Per-
chlorat fassen. Es enthilt zusitzlich 1 Mol Perchiorsiure, aber
kein Kristallwasser:

CupH0:N4(C10,), + HCIO,

(918,25) Ber. C52,32 H5,60 N6,10 Cl11,59 9%
Gef. C5264 HS5,75 N6,04 Cl11,129
Yy H, Asmis, H. Schmid u. P. Karrer, Helv. chim. Acta 39, 440 ,Bl_ld ,1
[1956]. Isocalebassin-jodid :
%) W.v. Philipsborn, H. Schmid u. P, Karrer, ebenda 39, 913[1956], & —~—~— In Wasser, Z=0;
3) Entsprechend der verdoppelten Summenformel nennen wir das b ST 0,01 n NaOH,
blsherige Dihydrocalebassin jetzt Tetrahydrocalebassin. Z2=0,2; .
%) J. Kebrle, H. Schmid, P, Waser u. P. Karrer, Helv. chim. Acta in 0,01 n HCI, 3
36, 102 [1953]. Z=04; H
%) Vgl. dazu den gegenteiligen Befund von Th. Wieland u. H. Merz, 9 o in abs. Methanol, . L . L L .
Liebigs Ann. Chem. 580, 205 [1953], der vielleicht auf einer Ver- Z=0,7; 200 250 300 30 400 450 5w
weé:hslung der Bezeichnungen (C-Strychnotoxin I und la) be- e —r—— 511 abzs. aAgthanol Z%17 mit—=
ruht, nach 70 h, Z=0,
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Durch katalytische Hydrierung in alkalischem Milieu wird Iso-
calebassin tertiirisiert, wobei seine gelbe Farbe erhalten bleibt.
Igocalebassin wird beim Aufbewahren an der Luft oxydiert.
Besonders empfindlich sind methanolische Losungen, die rasch
eine rote Farbung annehmen. Wir haben das Oxydationsprodukt
als Jodid in kristallisierter Form gewinnen kénnen (Verbin-
dung 2).
CyHgO4N, J, +2 H,0 Ber.
(940,73) Gef.

C51,01 HS5,79 N5,96 %
C51,52 H5,78 N5,999%

Sdure und Alkali verschieben das Spektrum der Verbindung 2
nach lingeren Wellen (Tabelle 1 und Bild 2).

50

45

200 250 300 350 400 450 500 550

74112 mp—=
Bild 2
Verbindung 2: a in Wasser, Z=0; b ———— in 1 n HCI,
Z=0,4; c -eoorereeme in 0,01 n NaOH, Z=0,1

Reduktion des Isocalebassin-chlorids mit Natrium-borhydrid
und anschlieBende Siureeinwirkung fithren zu einer Verbindung
mit Calebassin-Spektrum zuriick.

Das charakteristische Spektrum des Isocalebassins ermoglichte
es, auch dic anderen Alkaloide der Calebassin- Gruppe?}, von denen
nur sehr geringe Mengen zur Verfiigung stehen, auf ihre Isomeri-
sierbarkeit mit Siure zu priifen. Es zeigte sich, daB nur dic C-
Alkaloide-A und -F, die wic C-Calebassin-A mit Alkali eine Rot-
verschiebung geben, zu Verbindungen des Isocalebassin-Typs
isomerisiert werden (Tabelle 1). Die C-Alkaloide-I und -X werden
zwal auch verandert, besitzen aber nach der Siureeinwirkung
keine merkliche Absorption bei Wellenlingen > 360 mp.

s scheint ein Zusammenhang zu bestehen zwischen der Fiahig-
keit zur Ausbildung einer ,,A-Form* unter dem Einflul sehr ver-
dinnter Siure und der Fihigkeit zum Ubergang in eine ,Iso-
Form* unter energischeren Bedingungen.

Dem Schuweiz. Nationalfonds zur Férderung der wissenschajt-
lichen Forschung danken wir bestens fir die Unlerstilzung dieser
Arbeil.

Eingegangen am 29. November 1956 [Z 411]

D,L-3-Hydroxypyrrolidin und 3-Pyrrolidon-
hydrochlorid

Von Prof. Dr. RICHARD KUHN
und Dr. G. OSSWALD

Aus dem Maz- Plunck-Institut fiir Medizinische Forschung
Heidelberg, Institut fiir Chemie

Unter den biogenen Aniinen, die sich von natiirlich vorkommen-
den Aminosduren durch Abspaltung von CO, ableiten, fehlt noeh
das B-Hydroxypyrrolidin (I), das in optisch aktiver Form sowoll
aus Hydroxyprolin wie aus allo-Hydroxyprolin durch enzymatische
Decarboxylierung entstehen konnte. Unbekannt ist auch noch das
entsprechende Keton, das 8-Pyrrolidon (111}, das L. Ruzicka und
¢'. F. Seidel') vergeblich ringsynthetisch zu erhalten versucht ha-
ben. Die von uns kiirzlich beschriebene nene Synthese von sub-
stituierten 3-Pyrrolidonen?) macht nunmehr auch die Stammsub-
stanz gut zuginglich.

N-Carbathoxy-f-pyrrolidon?) wurde durch Tropfhydrierung in
90proz. Athanol unter Zusatz katalyt. Mengen Alkali mit PtO,
zum Carbinol (Kpgo; 115—116 °C, Ausbeute 70—83 % d.Th.; 3,5-
Dinitrobenzoat Fp 100--102 °C) reduziert und dieses mit 10proz

'y Helv. chim. Acta 5, 715 [1922],
2y R. Kuhn u. G. Osswald, Chem. Ber. 89, 1423 {1956).

60

- 4thoxy-pyrrolidon-(4)8)

Barytwasser bei 110—115°C verseift. Das so erhaltene bn,1-f-
Hydroxypyrrolidin C,HyON (Aush. bis 73% d.Th.) ist ein
farbloses, zdhes Ol vom Kp;, 102—108 °C. Das Hydrochlorid ist
hygroskopisch. Pikrolonat Fp 228—230°C (Zers.), Chloroaurat

Fp 197200 ° (Zers.), Tetraphenyloborat Fp 160—163 ° (Zers.).
H07H$ —CH, HO—HC - --CH,
i |
M CH, HLCCH,
N N
!
b &u,
(1) an
Das »p,.-N-Methyl-B-hydroxypyrrolidin (II) erhielten

wir bei durchgreifender Hydrierung des N-Carbathoxy-f-pyrroli-
dons mit LiAlH, (Ausbeute 76% d.Th.) als farbloses Ol vom
Kp,, 74—75°C. Tetraphenyloborat Fp 121—123 °C.

N-Carbathoxy-B-pyrrolidon?) 1ait sich mit 18proz. Salzsdure
bei 110—115°C zum [B-Pyrrolidon-hydrochlorid (III) (Ausbeute
33—34 9% d.Th.) spalten. Bessere Ausbeuten (60% d.Th.) erreich-
ten wir durch katalytische Hydrierung von N-Phenyl-3-carb-
mit braunem Palladiumoxydhydrat-
Bariumsulfat4), wobei wie bei der Synthese des p-Isoglucosamins®)
Entarylierung am Stickstoff unter Bildung von Cyclohexanon
eintrat:

o;? CH.CO,C,H, o=C~f‘CH-COzCzH
| ‘ \
H.C_  CH, Pd €. CH
AN e Ny e
N H®, H, N
H,
CeH; + Cyclohexanon
0=C— CH,
HCI |
L He
BNV a®
N
H,
(111)

$-Pyrrolidon-hydroechlorid (III) kristallisiert aus ganz
wenig 2n Salzsiure + REisessig + Ather in farblosen, glinzenden
Stibchen. Fp 143—144°C. G,H,ONCl (121,6); Ber. C 39,52;
H 6,63; N 11,52; Cl 29,17; Gef. C 39,39; H 6,61; N 11,21,
Cl 28,99. — 2,4-Dinitrophenylhydrazon-hydrochlorid, orangerote
Blittchen, Fp 189—192 °C (Zers.).

"Das [3-Pyrrolidon konnte bisher nur in Form seiner Salze kri-
stallisiert erhalten werden. Alkalische Losungen reduzieren schon
bei 20°C Fehlingsehe Losung, ammoniakal. Silberlésung, Tri-
phenyltetrazoliumchlorid und o-Dinitrobenzol sofort. Eine FeCl;-
Reaktion war nicht festzustellen.

Eingegangen am 6. Dezember 1956 [Z 414]

Synthetisches x~-D-Gulosamin #)

Von Prof.Dr. RICHARD KUHN,
Dr. W. KIRSCHENLOHR
und Dipl.-Chem. WALTRAUT BISTER

Aus dem Max-Planck-Institut [ir Medizinische Forschung
Heidelberg, Institut fir Chemie

Als Spaltstiick der Antibiotika Streptothricin und Streptolin B
ist soeben ein neuer Aminozucker beschrieben worden. Chemische
Umsetzungen und physikalische Vergleiche sprechen dafir, daf}
es sich um ein Derivat der seltenen p-Gulose handelt, nimlich um
o-p-Gulosaminhydroehlorid (I)8).

-~
HC—~OH
Hé—NHaG’ I
HC-OH
HO'lCH

HC—-O .
|
CH,OH

3) A. T. de Mouilpied, J. chem. Soc. [London] 87, 435 {1904].

4 R. Kuhn u. H. J. Haas diese Ztschr. 67, 785 [1955]

5 R. Kuhn u. H. J. Haas, Liebigs Ann. Chem. 600, 148 [1956].

*) Aminozucker-Synthesen 1X; Aminozucker- Synthesen VIII:
Kuhn u. W. Bister, Liebigs Ann. Chem., im Druck.

Sy E. E.van Tamelen, J. R. Dyer, H. E. Carter J. V. Pjerce u. E. E.
Daniels, J. Amer. chem. Soc 78 4817[19:76]
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