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67. Zur Kenntnis des Fluorocurins.
10. Mitteilung!) itber Curarealkaloide aus Calebassen
von H. Bickel, E. Giesbrecht, J. Kebrle, H. Schmid und P. Karrer.
(25. 1. 54.)

Unter den bisher kristallisiert erhaltenen Calebassen-Inhaltsstof-
fen finden sich zwei gelbe, im UV. stark fluoreszierende quartire Alka-
loide, das Fluorocurin?) und das Fluorocurinin?®), die, wieihre UV.-Ab-
sorptionsspektren zeigen, wahrscheinlich ein Indoxylgeriist enthalten4).

Bei einer neuerlichen Aufarbeitung von siidamerikanischem Cale-
bassen-Curare aus dem Orinoco-Gebiet sind wir in den Besitz von
einigen hundert Milligrammen Fluorocurin-pikrat gelangt, so dass eine
etwas eingehendere Untersuchung dieses Alkaloides moglich war.

Dem stark rechtsdrehenden Fluorocurin haben wir frither?) die
Bruttoformel C,,H,,0,N,® zugeschrieben. Die Analysen der nachste-
hend aufgefiihrten Fluorocurin-Abkdémmlinge passen aber besser auf
die wasserstoffreichere Formel Cy,H,;0,N,®. Fluorocurin enthilt eine
N-CH,-, aber keine OCH,- Gruppe?).

Thermische Zersetzung des amorphen Fluorocurin-chlorids im
Hochvakuum bei 190-—230° lieferte in 57 —58-proz. Ausbeute das
schon kristallisierende, gelbe, N-CHj-freie Norfluorocurin C,,H,,0,N,
(Aquivalentgewicht ber. 310; gef. 311) vom Smp. 200—201°, Die
Norbase gibt dieselben Farbreaktionen wie Fluorocurin-chlorid (siehe
exp. Teil) und ldsst sich mit Methyljodid in das kristallisierte Fluoro-
curin-jodid zuriickverwandeln. Die UV.-Absorption von Norfluoro-
curin wird nur wenig vom pH beeinflusst; das Spektrum in saurer
Losung entspricht weitgehend demjenigen von Fluorocurin (Fig. 1).
Die Norbase gab mit Esgigsdure-anhydrid-Pyridin ein amorphes Ace-
tat, das sich nach erfolgter Quaternisierung in das krist. Acetylfluoro-
curin-prikrat C,,H,,04N,, C;H,O,N, vom Smp. 186 —187° iiberfithren
liess. Dieselbe Verbindung wird auch aus Fluorocurin gewonnen. Im
Acetat kann der Acetylrest nicht am Indoxyl-Stickstoff haften, da die
Spektren von Fluorocurin und Acetylfluorocurin sehr dhnlich sind?).
Diese Reaktionen und die Beobachtung, dass sich das Acetat schon
mit kalter 2-n. Lauge verseifen l4sst, zeigen, dass im Alkaloid eine,
vermutlich primére oder sekundére alkoholische Hydroxylgruppe vor-
liegt, und dass das basische N(b)-Atom tertidr ist. Das nicht basische

1y 9, Mitteilung, Helv. 36, 345 (1953).

%) H. Schmid & P. Karrer, Helv. 30, 2081 (1947).

3) H. Schmid, J. Kebrle & P. Karrer, Helv. 35, 1864 (1952).

4y J, Kebrle, H. Schmid, P. Waser & P. Karrer, Helv, 36, 102 (1953).

5) Andernfalls wiirde die langwellige Bande eine Verschiebung um mehr als 60 myu
nach kurzen Wellen erleiden. B, Witkop, Am. Soc. 72, 614 (1950).
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N(a) entstammt der Indoxylgruppierung. Bei der Oxydation von Nor-
fluorocurin nach Kuhn- Roth entstanden 0,32 Mol einer leicht fliich-
tigen S#ure, die sich papierchromatographisch als Essigsdure identi-
fizieren less. Neben der C-Methylgruppe enthilt Fluorocurin noch
eine aliphatische Doppelbindung. Bei der katalytischen Hydrierung
nahm Norfluorocurin zwar je nach den Bedingungen 1,5 —3 Mol Was-
serstoff auf. Bei einem priparativen Versuch (Platinoxyd; Eisessig),
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Fig.1. UV.-Absorptionsspektren.

Kurve 1: Norfluorocurin-jodmethylat in Wasser

Kurve 2: Acetylfluorocurin-chlorid in Wasser

Kurve 3: Dihydro-norfluorocurin in 99-proz. Athanol .

Kurve 4: Norfluorocurin in 96-proz. alkohol. 0,05-n. KOH Z = 1,0.

Kurve §: Norfluorocurin in 96-proz. Alkohol Z =1,0.

Kurve 6: Norfluorocurin in 96-proz. alkohol. 0,05.n. HCl Z = 1,0.
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den man nach der Aufnahme von zwei Mol Wasserstoff abgebrochen
hatte, entstand in grosster Menge ndmlich das gelbe, fluoreszierende
Dihydro-norfluorocurin C,,H,,0,N, vom Smp. 241 —243° das die-
selben Farbreaktionen wie Norfluorocurin zeigt und nach seinem UV.-
Spektrum (Fig. 1) noch das unverinderte Indoxyl-Chromophor besitzt.
Das IR.-Spektrum des Norfluorocuring erlaubt die Schlussfolgerung,
dass die Doppelbindung nicht einer Vinylgruppierung angehort (Fig.
4 A). Der Doeuvre-Test zeigte ebenfalls die Abwesenheit einer Vinyl-
gruppe an. In kleiner Menge liess sich bei der Hydrierung von Nor-
fluorocurin eine farblose, kristallisierte Substanz (FA) isolieren, die auf
Grund ihres Spektrums (Fig. 2) ein hydriertes 8-Oxyindolin darstellt.
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Fig. 2. UV.-Abgsorptionsspektren.

Kurve 1: Hydro-fluorocurin-jodid in Wasser Z=0.
Kurve 2: Norhydro-fluorocurin in 96-proz. Alkohol') Z=0.
Kurve 3: Norhydro-fluorocurin in 96-proz. alkohol. 0,05-n.HCl Z = 0.
Kurve 4: Substanz FD-chlorid in Wasger Z =0,6.
Kurve 5: Substanz FA in 99-proz. Alkohol Z = ca. - 0,3,

1) Das Spektrum erfahrt mit Lauge keine Verinderung.



556 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Um die Indoxylnatur des Fluorocurins weiter zu stiitzen und um
das Alkaloid in eine fiir den weiteren Abbau geeignete Form tiiberzu-
fiithren, haben wir Norfluorocurin mit Lithiumaluminiumhydrid oder
Natriumborhydrid in guter Ausbeute zum farblosen Norhydro-fluoro-
curin G, H,,0,N, (Aquivalentgewicht ber. 312; gef. 315) vom Smp.
244 —246° reduziert!). Die Substanz gibt intensive Carminrotfirbun-
gen mit Cer(IV)-sulfat und konz. Salpetersiure und besitzt ein Indolin-
spektrum?) (Fig. 2). In analoger Weise verlief die Reduktion des
Fluorocurin-chlorids zum Hydro-fluorocurin, das als kristallisiertes
Chlorid und Jodid zur Analyse gelangte. Sein Spektrum stimmt mit
demjenigen des Norhydro-fluorocurins in saurer Losung weitgehend
iiberein. Hydro-fluorocurin-jodid liess sich auch aus Norhydro-fluoro-
curin und Methyljodid bereiten. Das tertidre N(b)-Atom liegt nicht in

einer aliphatischen ~C :v:N@<-Gruppierung vor, da solche Bindungen
mit LiAlH,?) oder NaBH,*) reduziert werden; es gehort somit zwei
Ringen gemeinsam an.

Mit warmer 0,5-n. Schwefelsiure lagert sich Norhydro-fluoro-
curin unter Wasserabspaltung zu einer tertidren Indolbase C,,H,,ON,
um, die als Hydrochlorid kristallisierte, eine intensive carminrote
Zimtaldehyd-Salzsdure-Reaktions) gibt und das typische Spektrum
eines im Benzolkern unsubstituierten 2,3-disubstituierten Indols be-
sitzt (Fig. 3). Die beschriebenen Umwandlungen sind charakteristisch
fiir 2,2-disubstituierte ¥Y-Indoxyle, deren Chromophor im Fluorocurin
damit als bewiesen gelten darf.

Die durch Siure katalysierte Umlagerung des quaterniren Hydro-
fluorocurins fithrte zu einem quartiren Indolderivat C, H,,0N,®, das
als Pikrat vom Smp. 179 —1809 und als Jodid vom Smp. 177,56 —179°
gefagst wurde. Beide Salze erwiesen sich auf Grund der Analysen,
Misehproben, Farbreaktionen, Papierchromatogramme und UV.-
Spektren (Fig. 3) mit Mavacurin-pikrat bzw. dessen Jodid identisch.
Damit sind zum erstenmal zwei strukturell verschiedene Alkaloide
aus Calebassencurare miteinander verkniipft worden. C-Mavacurin ist
vor kiirzerer Zeit erstmalig von Th. Wieland & H. Merz®) aus der siid-
amerikanischen Droge Mavacure sowie aus Calebassen, die auch Fluo-
rocurin enthalten, als kristallisiertes Pikrat isoliert worden. Inzwischen
haben auch wir sein Vorkommen in Fluorocurin-haltigen Calebassen-
und Fluorocurin-haltigen Rinden von Strychnos toxifera nachgewie-

1) Vgl. analoge Reduktionen z. B. ausgefiihrt von B. Witkop, Am.Soc. 72, 614 (1950).

2) Helv. 36, 106 (1953). Der §-Oxyindolin-Abkémmling Chinamin zeigt Maxima bei
244 my (loge = 3,94) und 300 myu (loge = 3,38). C.C.J. Culvenor, L.J.GQoldsworthy,
K. 8. Kirby & Sir Robert Robinson, Soc. 1950, 1485; B. Witkop, Am. Soc. 72, 2311 (1950).

3y H. Schmid & P. Karrer, Helv. 32, 960 (1949).

3 B. Witkop & J. B. Patrick, Am. Soc. 75, 4474 (1953).

5 Th. Wieland & H. Merz, B. 85, 731 (1952). Wir danken Hrn. Prof. T'h. Wieland
aufs beste fir die Vergleichung seines Mavacurin-Praparates mit dem wunserigen, die
Identitét ergab.
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sen?). Das gemeinsame Vorkommen des Indoxylalkaloides Fluorocurin
und des Indol-alkaloides Mavacurin leiht der schon von B. Witkop aus-
gesprochenen Ansicht eine Stiitze, nach der Fluorocurin in der Pflanze
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Fig.3. UV.-Absorptionsspektren.
Kurve 1: Mavacurin-jodid aus Fluorocurin in Wasser Z
Kurve 2: Mavacurin-jodid aus Strychnos toxifera in Wasser Z
Kurve 3: Mavacurin-chlorid, Praparat von Th. Wieland, in Wasser Z
Kurve 4: Normavacurin in 96-proz. alkohol. 0,05-n. HCL Z
Kurve 5: Normavacurin in 96-proz. Alkohol Z
Kurve 6: Normavacurin in 96-proz. alkohol. 0,05-n. NaOH Z

1) Diese Untersuchung wird von H. Asmis ausgefiihrt.
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durch Oxydation eines Indol-alkaloides iiber ein f-Oxy-indolenin, ge-
folgt von Umlagerung, gebildet wird'). Aus Materialmangel haben wir
noch keine diesbeziiglichen systematischen Versuche ausgefiihrt, doch
méchten wir auf die Beobachtung hinweisen, dass sich beim Reinigen
von Normavacurin-hydrochlorid in den Mutterlaugen allm#hlich in
kleiner Menge ein gelber, fluoreszierender Stoff bildete, der sich nach
der Quaternigierung durch Fluoreszenz, Farbreaktionen und Papier-
chromatogramme als Fluorocurin identifizieren liess.

Indolin FD Acetylfluorocurin Dihydro-norfluorocurin C,,H,,0,N,
UV.-Spektr,  UV.-Spektr. Tig. 1 UV.-Spektr. Fig. 1
Fig. 2 A
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IR.-Spektr. Fig. 4B
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Mavacurin C,gH,,ON,® Normavacurin C,gH,,0N,
UV.-Spektr. Fig. 3 UV.-Spektr. Fig. 3
IR.-Spektr. Fig. 4C
pK =741

1) B. Witkop, Angew. Ch. 65, 467 (1953); B. Witkop & J. B. Pairick, Am. Soc. 73,
2188 (1951).
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Schliesslich sei noch erwihnt, dass sich Mavacurin als Pikrat —

in allerdings schlechter Ausbeute — auch bei der Reduktion von Fluo-
rocurin-chlorid mit Zink und Schwefelsiure gewinnen liess. Daneben
konnte ein bei 181 —183° schmelzendes Pikrat (FD) abgetrennt wer-
den, das sich von einer quartidren Indolinbase ableitet und das durch
Reduktion der Carbonylgruppe im Indoxyl-Anteil oder durch Reduk-
tion der Doppelbindung im Indol-Geriist entstanden sein muss (Spek-
trum Fig. 2).
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Fig. 4.
IR.-Absorptionsspektren?).
Kurve A: Norfluorocurin in Nujol.
Kurve B: Norhydro-fluorocurin in Nujol.
Kurve C: Normavacurin-hydrochlorid in Nujol.

1) Diese Spektren verdanken wir Herrn Prof. Hs. H. Giinthardt, ETH., Ziirich.
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Vorstehend sind die mit dem Fluorocurin ausgefiihrten Umset-
zungen zusammengefasst. Die Frage, ob der N(a)-Stickstoff substi-
tuiert ist oder nicht, muss noch offen bleiben, obwohl die UV.-Spektren
von Fluorocurin und Norfluorocurin eher fiir eine solche Substitution
sprechen.

Die Basizitdt!') von Normavacurin entspricht weitgehend der-
jenigen von anderen Indol- und Indolin-alkaloiden (z. B. pK': Di-
hydro-corynanthein 7,17; Yohimbin 7,13; N-Methylyohimban 7,16;
Strychnin 7,35)2).

Die IR.-Spektren stehen mit den oben aufgestellten Partialfor-
meln im Einklang. Im IR.-Spektrum von Norfluorocurin (Fig. 4A)
erkennt man Banden bei 5,91 u (Finfring-Carbonyl), 6,18 u

!
(Ar~§—OR1R2), 10,29 p (C=C) und 13,3 u (o-disubstituiertes Benzol).
Das Spektrum von Norhydro-fluorocurin (Fig. 4 B) zeigt Banden bei

|
2,95 u (OH) und 6,18 u (Ar - lI\T—CRle) aber keine C=0-Absorption
mehr, wihrend in der Kurve von Normavacurin-hydrochlorid (Fig.

@
4 O) die OH-Bande bei 2,96 x und die ~>N—H-Bande bei 4,15 p vor-
handen ist. Alle drei Spektren haben aromatische Banden bei 6,75
bis 6,8 u.

Die vorliegende Untersuchung wurde aus Mitteln unterstiitzt, welche der Schweiz.
Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung und die Eidg. Volkswirt-
schafts-Stiftung zur Verfigung stellten. Wir sprechen beiden Institutionen unseren besten
Dank aus.

Experimenteller Teil ).

Acetylfluorocurin-pikrat: Das aus 21 mg Fluorocurin-pikrat bereitete Chlorid
wurde nach dem Trocknen mit 2 ml trockenem Pyridin und 1,5 ml Essigsiureanhydrid
24 Std. bei 30° und 14 Std. bei 70° stehengelassen. Anschliessend hat man im Vakuum
eingedampft, den Riickstand in wenig Wasser gelost und mit wésseriger Pikrinsiure-
Losung das amorphe Pikrat gefallt., Durch zweimaliges Umlésen aus Aceton-Wasser erhielt
man 12 mg dunkelgelbe, derbe Nadeln vom Smp. 186—187°% Misch-Smp. mit Fluoro-
curin-pikrat deutlich erniedrigt. Zur Analyse wurde 8 Std. bei 1059 iiber Phosphorpentoxyd
und Kalilauge getrocknet.

CgoH,y,03N,,CH,O,N;  Ber. C 56,47 H 4,91 N 11,769
(595,55) Gef. ,, 56,33 ,, 5,10 ,, 11,379
UV.-Spektrum siehe theoretischer Teil.

1) Scheinbare pK’-Werte in 80-proz. Methylcellosolve (vgl. exp. Teil).

2) Der kleinere pK’-Wert von Norfluorocurin diirfte auf den elektrostatischen Effekt
der Carbonylgruppe auf N(b) zuriickzufiihren sein. Die relativ hohe Basizitit von Nor-
hydro-fluorocurin mit der gleichfalls acidifizierenden Hydroxylgruppe konnte z.T. auf
eine Stabilisierung der Ammoniumform durch Ausbildung einer Wasserstoffbriicke unter

®
Beteiligung des Losungsmittels zwischen 7\§T—H und der Indolin-hydroxylgruppe zu-
riickgehen, in &hnlicher Weise wie dies V. Prelog & O. Hifliger (Helv. 33, 2021 (1950)) fiir
Aminoalkohole diskutiert haben.

3) Die Smp. sind, wenn nichts Besonderes angefiihrt ist, auf dem Kofler-Block be-
stimmt worden.
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Eine Probe des Pikrates wurde iiber die Chlorid-Form von Amberlit IRA 400 in das
Chlorid umgewandelt. Ryq(D) = 1,3%).

Verseifung von Acetylfluorocurin-chlorid: 5 mg des vorstehenden Pikrates
hat man in das amorphe Chlorid umgewandelt und dieses mit 2 Tropfen 2-n. Natronlauge
48 Std. bei 20° stehengelassen. Nach dem Neutralisieren wurde mit Pikrinsiure gefillt,
das Pikrat abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. Das daraus bereitete Chlorid
erwies sich papierchromatographisch (in Losungsmittel C und D) als identisch mit Fluoro-
curin-chlorid.

Norfluorocurin: 270 mg Fluorocurin-pikrat hat man in das amorphe Chlorid ver-
wandelt und dieses in 9 Kugelrshren derart eingefiillt, dass sich in den Kugeln eine mog-
lichst gleichméassige, diinne Schicht des lackartigen Chlorids ausbildete. Anschliessend
wurde bei 5:10~%* mm auf 190—230° (Luftbad) erhitzt, wobei Norfluorocurin langsam
iibersublimierte. Die vereinigten, gelb gefirbten Sublimate gaben aus Methanol-Aceton
80 mg hellgelbe Nadeln; aus der Mutterlauge liessen sich noch 7 mg gewinnen. Ausbeute
87 mg (58%). Bei einem anderen Versuche betrug die Ausbeute 579%,. Zur Analyse wurde
die Substanz aus Methanol und Methanol-Aceton umgelost und bei 105° iiber Phosphor-
pentoxyd und Kalilauge im Hochvakuum getrocknet. Smp. 200 —201°.

CpHy0,N,  Ber.C73,62 H 7,14 N 9,03 CHyC) 4,84 CH,(N) 0%
(310,39) Gef.,, 73,24 ,, 7,02 ,, 8,74 » 3,95 »  1.84%

Die bei der C-Methylbestimmung nach Kuhn-Roth erhaltene leichtfliichtige Saure
liess sich papierchromatographisch eindeutig mit Essigsiure identifizieren.

1,663; 1,453; 1,448 mg Norfluorocurin in 80-proz. Methylcellosolve verbrauchten
53,9; 46,3; 46,6 mm3 0,1-n. Salzsiure. Aquiv.-Gew. 308; 314; 311; pK’' =6,9, (c ==
7,8:10-3)?). Unter analogen Bedingungen fand man fiir reines Strychnin pK’ = 7,3,,
wahrend von V. Prelog & O. Hifliger®) ein Wert von 7,3, angegeben wird.

UV.- und IR.-Spektrum siehe theoretischer Teil.

Norfluorocurin ist 16slich in Alkoholen und Pyridin, wenig léslich in Aceton und
Ather und fast unléslich in Wasser. Die Base lasst sich bei 0,01 mm und 140—150° (Luft-
bad) unzersetzt sublimieren. Sie zeigt wie Fluorocurin-chlorid im UV. eine schéne gelb-
griine Fluoreszenz.

Farbreaktionent): mit Cer(IV)-sulfat: sehr unbestindiges Rot (2,56 R 5/10), nach
etwa 15 Min. in braunlich-gelb (10,0 YR 7/10) iibergehend;

mit konz. Salpetersidure: sehr unbestédndiges Rot (5,0 R 3/10), nach 15 Min. in griin-
gelb (2,5 GY 8/8) iibergehend; ‘

keine Farbreaktionen mit Eisen(IIT)-chlorid-konz. Schwefelsiure.

7 mg Norfluorocurin liess man mit 0,5 ml Methyljodid und 2 Tropfen Methanol
15 Std. bei 30° im Dunkeln stehen. Der Eindampfriickstand kristallisierte aus Methanol-

1) Alle Papierchromatogramme wurden absteigend bei 18—20° ausgefiihrt. Losungs-
mittel D: Essigester:Pyridin: Wasser = 7,5:2,3:1,65; Losungsmittel C: wassergesittigtes
Methylathylketon mit 19, Methanol.

R -Werte — _zurlickgelegter Weg des zu bestimmenden Alkaloids
FOTIYORe = zuriickgelegter Weg von Fluorocurin-chlorid

%) Scheinbare pK-Werte in 80-proz. Methylcellosolve durch elektrometrische Titra-
tion mittels Glaselektrode nach V. Prelog und Mitarb. (Helv. 31, 1325 (1948)) in einer
Mikroapparatur nach W. Ingold bestimmt. Die angefiihrten pK’-Werte stellen die gra-
phisch ermittelten Halbneutralisations-pH-Werte dar, zu denen im Fall der Titration
mittels Saure 0,29 pH-Einheiten, im Fall der Titration mittels Base 0,20 pH-Einheiten
hinzugezéhlt wurden. Im letzteren Fall ist die Korrektur kleiner, da die Hydrochloride
der Alkaloide gegeniiber den freien Basen um 0,09 Einheiten zu hohe pK’-Werte gaben.

3) Helv. 32, 1851 (1949).

4) Farbteste auf der Tiipfelplatte. Cer(IV)-sulfat-Reaktionen: 1 Tropfen konz.
H,S0,+1 Tropfen 1-proz. Cer(1V)-sulfat in 2-n. H,80,; die Zahlen in Klammern sind
die Farbindices nach dem Munsell-System (Munsell Book of Color, Baltimore 1941).

36
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Accton in gelben Wiirfeln vom Smp. 138 —140°. Misch-Smp. mit Fluorocurin-jodid ebenso.
Auch in den Farbreaktioncn und bei Papierchromatogrammen (Fluorocurin-jodid und Nor-
fluorocurin-jodmethylat Ry(C) = 3,4--3,8; Rys(D) = 2,5 —3,3) erwiesen sich beide Stoffe
identisch. Auch die UV.-Spektren sind praktisch identisch.

5 mg Norfluorocurin hat man mit 0,5 ml Pyridin und 1 ml Essigsdéureanhydrid
15 Std. bei 30° und 1 Std. bei 50—60° stehengelassen. Der Eindampfriickstand liess sich
bisher nicht kristallisieren. Er wurde daher wie oben in das Jodmethylat {ibergefiihrt.
Da auch dieses bisher keine Kristallisationstendenz zeigte, stellte man das Pikrat her, das
aus Aceton-Wasser in gelben Nadelchen kristallisierte. Smp. 182—185° Mischprobe mit
Acetylfluorocurin-pikrat (186 —18709): 184 —187°, Die beiden Chloride erwiesen sich papier-
chromatographisch identisch.

Katalytische Hydrierungen von Norfluorocurin: Diese Base nahm mit
Platinoxyd in Eisessig tiber 3, mit Palladium-Norit oder Platinoxyd in Alkohol 1,5—2 Mole
Wasserstoff auf, wonach die Hydrierungen nur sehr langsam weiterschritten. Teilweise
Entfarbung trat nach der Aufnahme von 2,5 Molen ein.

18,18 mg Norfluorocurin in 4 ml Eisessig nahmen mit 15 mg aushydriertem Platin-
oxyd bei 17° und 730 mm Druck innerhalb 1 Std. 3,00 ml (2 Mol.) Wasserstoff auf. Die
Hydrierung wurde dann abgebrochen. Nach dem Abtrennen des Katalysators hat man
die Losung im Vakuum eingedampft, den Riickstand mit Sodalésung versetzt und aus-
gedthert. Der Atherriickstand (14 mg) loste sich nur teilweise in kaltem Benzol. Die gelbe
Benzollsung hat man an Aluminiumoxyd (Brockmann) chromatographiert. Die Haupt-
menge der Substanz wurde mit Ather: Essigester = 3:2 eluiert und durch Hochvakuum-
sublimation (150—190°, Luftbad; 0,01 mm) und durch Umlssen aus Methanol gereinigt
(4 mg gelbe Nadeln). Smp. 241 —243° (leichte Zersetzung). Zur Analyse wurde wie iiblich
bei 105° im Hochvakuum getroeknet.

C,yH,,0,N, (312,50) Ber.C 73,02 H 7,74%  Gef.C73,38 H 7,819,

Es handelt sich um Dihydro-norfluorocurin, UV.-Spektrum siehe theoretischer Teil.

Der in Benzol schwer 16sliche Teil wurde mit wenig Benzol ausgekocht und aus sehr
wenig Methanol umgeldst (1 mg farblose Nadeln). Beim Erhitzen begann sich die Substanz
ab 200° zu zersetzen. Auf Grund des UV.-Spektrums (theoretischer Teil) handelt es sich
um ein in der Doppelbindung hydriertes 8-Oxyindolin. Wir gaben der Substanz die vor-
laufige Bezeichnung FA. Die Farbreaktionen mit Cer(IV)-sulfat und konz. Salpetersiure
entsprechen denjenigen von Norhydro-fluorocurin (vgl. unten).

Reduktion von Norfluorocurin mit Lithiumaluminiumhydrid und Na-
triumborhydrid: a) Zu einer filtrierten Losung von ca. 100 mg LiAlH, in 5 ml Tetra-
hydro-furan liess man eine Loésung von 40 mg Norfluorocurin in 3 ml Tetrahydro-furan
zutropfen. Es trat fast momentane Entfarbung ein. Nach kurzem Aufsieden kiihlte man
mit Eis und zersetzte vorsichtig mit Eiswasser. Nach dem Sittigen der Losung mit
Kaliumearbonat extrahierte man mit Ather-Chloroform-Gemisch. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung erhielt man aus Methanol 31 mg farblose Nadeln, identisch mit dem nach b)
dargestellten Praparat.

b) 20 mg Substanz in 1 ml absolutem Methanol versetzte man mit 6 mg Natrium-
borhydrid in 1,5 ml Methanol. Dann wurde bis zur vollstindigen Entfarbung kurz zam
Sieden erhitzt. Die farblose Losung hat man mit einigen Tropfen Aceton und dann mit
1 ml Wasser versetzt und im Vakuum eingeengt. Aus der wisserigen Losung schied sich
das Reduktionsprodukt (18 mg) kristallin aus. Zur Reinigung hat man es aus Methanol-
Wasser und Methanol-Ather-Petrolither umgelost. Smp. 244 —246° (Zersetzung), nach
vorgingiger Umwandlung in Prismen bei 2009,

C Hy 0N, Ber.C73,04 H 7,74 N 8,979
(312,41) Gef. ,, 73,16 ,, 7,95 ,, 8,729%

1,030; 1,098 ing Substanz in 80-proz. Methylcellosolve verbrauchten 32,8; 34,6 mm3
0,1-n. Salzsiure. Aquiv.-Gew. 314; 317; pK’ 8,8, (c = 5,5:107%); 8,7; (c = 6,4-1073),
UV.- und IR.-Spektrum siehe theoretischer Teil. Es handelt sich um ein g-Oxyindolin-
Derivat, das Norhydro-fluorocurin.
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Farbreaktionen: mit Cer(IV)-sulfat: intensives, bestéindiges Carminrot (7,5 RP 3/10);

mit konz. Salpetersiure wird dieselbe Farbreaktion beobachtet.

1 mg des Produktes Norhydro-fluorocurin wurde in iiblicher Weise in das kristalli-
sierte Jodmethylat iibergefiihrt, das sich mit dem entsprechenden Reduktionsprodukt der
quartdren Reihe auf Grund von Papierchromatogrammen und der Farbreaktionen als
identisch erwies,

Umlagerung des Norhydro-fluorocurins zum Normavacurin: 17,5 mg
Norhydro-fluorocurin wurden mit 3 ml 0,5-n. Schwefelsiure 55 Min. unter Lichtausschluss
auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen hat man die Losung mit Soda
gesittigt, mit Ather ausgeschiittelt und den Atherauszug wie iiblich weiterverarbeitet.
Die amorphe Base hat man mit abs. 4therischer Salzséure in das Hydrochlorid umgewan-
delt und dieses mehrmals aus Methanol-Aceton und Methanol unter Druck umgeldst
(8 mg). Die Substanz beginnt sich bei 2309 zu zersetzen. Die dunkel gefarbten Hydro-
chlorid-Mutterlaugen hat man in die Base verwandelt und an wenig Aluminiumoxyd
(Brockmann) chromatographiert. Die ersten, die Hauptmenge enthaltenden Essigester-
eluate lieferten noch 2 mg kristallisiertes Hydrochlorid. Die spiteren Eluate enthielten
sehr wenig einer gelb gefirbten Substanz, die sich nach Uberfiihrung in das Jodmethylat
an Hand von Farbreaktionen und Papierchromatogrammen mit Fluorocurin-jodid identi-
fizieren liess.

Das obenerwihnte, reine Hydrochlorid wurde wie iiblich bei 105° im Hochvakuum
getrocknet.

CpHON,Cl (330,84) Ber. C 68,97 H 7,019  Gef. C 69,02 H 6,92%,

1,176 mg Substanz in 80-proz. Methylcellosolve verbrauchten 35,4 mm3 0,1-n.
Natronlauge. Aquiv.-Gew. 332; pK’' = 7.4, (c = 7,1-10-3),

IR.- und UV.-Spektrum im theoretischen Teil.

Es handelt sich um das Indolderivat Normavacurin-hydrochlorid.

Farbreaktionen: mit Cer(IV)-sulfat: carminrot (2,5 RP 5/10), nach 15 Min. blass
rosa;

mit konz. Salpetersiure: sehr unbestidndiges, intensives Carminrot (7,5 RP 3/10),
nach 15 Min. griingelb (2,5 Y 6/8);

mit Zimtaldehyd-Salzsiure (1 Tropfen 1-proz. methanolische Lésung von reinem
Zimtaldehyd und 1 Tropfen konz. Salzsiure): nach 10 Min. intensive Karminfirbung
(7,5 RP 3/10).

Eine Probe der freien Base wurde mittels Methyljodid quaternisiert; das Jodmethylat
wurde mit dem entsprechenden Umwandlungsprodukt aus Hydro-fluorocurin-jodid iden-
tisch befunden.

ReduktionvonFluorocurin-chloridmitNatriumborhydrid: Das aus 50 mg
Fluorocurin-pikrat bereitete Chlorid 16ste man in 1 ml Methanol und setzte 1,8 mg Na-
triumborhydrid in 0,6 ml Methanol hinzu. Nach kurzem Erwirmen auf dem Wasserbad
wurde die Lésung mit einigen Tropfen Aceton versetzt; sie zeigte jetzt keine Fluoreszenz
mehr. Nach der Zugabe von Essigsdure bis pH ~ 5 hat man die Flissigkeit im Vakuum
eingeengt, wobei 28 mg Hydro-fluorocurinchlorid auskristallisierten. Zur Analyse wurde
es zweimal aus Methanol umgeldst und 10 Std. bei 55° wie iiblich getrocknet.

CyH,,0,N,C1 (362,89) Ber. C 66,19 H 7,50%  Gef. C 6549 H 7,55%,

Das in iiblicher Weise mit Natriumjodid-Losung bereitete Jodid hat man aus Me-
thanol-Wasser und Methanol umkristallisiert. Leicht gelbliche Prismen, die 10 Std. bei 55°
im Hochvakuum getrocknet wurden. Smp. 240-—242° (Zers.).

CyoHy,O,N,J  Ber.C 52,86 H 599 N 6,179
(454,36) Gef. ,, 5291 ,, 6,31 ,, 6,299

UV.-Spektrum im theoretischen Teil. Curare-Wirksamkeit!): HD = 15 mg/kg Maus.
Hydro-fluorocurinchlorid: Rgo(C) = 2,3; Ryg(D) = 1,43. Hydro-fluorocurinjodid : Rgc(C)
= 3,2; Rye(D) = 1,66.

1) Vgl. Helv. 36, 102 (1953); HD = Headdrop; DML: Dosis minima letalis.
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Farbreaktionen (Jodid und Chlorid): mit Cer(IV)-sulfat: intensives Carminrot
(7,5 RP 4/10), nach 15 Min. wenig verblassend (7,5 RP 5/8); mit konz. Salpetersaure gleich
wie mit Cer(IV)-sulfat.

Umlagerung des Hydro-fluorocurin-chlorids zum Indolderivat Mava-
curin: 15 mg Hydro-fluorocurin-chlorid hat man mit 3 ml 0,5-n. Schwefelsaure 55 Min.
auf dem Wasserbad erwarmt. Nun wurde berschissiges Bariumcarbonat zugesetzt, die
Lésung kurz erwiirmt, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand liess sich
nicht kristallisieren. Daher wurde er wie iiblich in das Jodid umgewandelt, das man mehr-
mals aus Methanol umkristallisierte (16 mg farblose Spiesse). Smp. 196 —198°. Zur
Analyse wurde 10 Std. bei 105° getrocknet.

CyoHy;,ON,J . H,0  Ber.C 52,86 H 599 N 6,179%
(454,30) Gef. ,, 53,16 ,, 6,25 ,, 6,039%,

UV.-Spektrum siche theoretischer Teil.

Curare-Wirksamkeit: HD = 8 mg/kg; DML = 8 mg/kg (die Substanz wirkt eher
zentraltoxisch als curarisierend). Ihr Chlorid und Jodid zeigen folgende Ryc(C)-Werte:
Chlorid: Rye(C) = 1,38; Ry(D) = 1,12, Jodid: Rye(C) = 3,56; Ryg(D) = 2,24.

Farbreaktionen (Jodid): mit Cer(IV)-sulfat: sehr unbestindiges Carminrot (2,5 RP
5/10), nach 15 Min. Braunfarbung;

mit konz. Salpetersdure: sehr unbestandige intensive Carminrotfirbung (7,5 RP
3/10), nach 15 Min. braunrot;

mit Zimtaldehyd-Salzsiure: nach 10 Min. intensives, bestiandiges Carminrot (7,5 RP
3/10).

Das Pikrat gab keine Farbreaktion mit konz. Schwefelsdure-Eisen(I1I)-chlorid.

Das aus Strychnos toxifera als Pikrat isolierte Mavacurin schmolz nach dem Um-
l6sen aus Aceton-Wasser und Methyliathylketon bei 198 —200°. Die Mischprobe mit dem
nachstehend beschriebenen Pikrat unserer durch Reduktion erhaltenen Substanz schmolz
ohne Schmelzpunktserniedrigung; auch die Farbreaktioncn und die Papierchromato-
gramme der beiden, aus den Pikraten bereiteten Chloride erwiesen sich als identisch. Zur
Analyse hat man das Mavacurinpikrat bei 105¢ 10 Std. im Hochvakuum getrocknet.

CyoH,;ON,,CH,0,N, (537,562)  Ber. C 58,10 H 5,06%  Gef. C 58,22 H 5,01%

Das aus Mavacurin-pikrat iiber das Chlorid gewonnene Mavacurin-jodid schmolz nach
zweimaligem Umlsen aus Methanol bei 198 —200°, Mischprobe mit dem kiinstlich her-
gestellten Mavacurin-jodid: 196 —1989. Auch die Farbreaktionen, Rg-Werte und UV.-
Spektren beider Salze waren identisch. Zur Analyse hat man bei 105° getrocknet.

CyHpON,J, H,0 (454,30)  Ber. C 52,86 H 5,999,  Gef. C 53,32 H 5,71%

ReduktionvonFluorocurin-chlorid mitZinkund Schwefelsdure: Das aus
50 mg Fluorocurin-pikrat hergestellte Chlorid wurde mit 2 g angeitztem Zinkgriess und
5 ml 1-n. Schwefelsdure 14 Std. auf 70—80° erwarmt. Gegen Ende der Reaktion hat man
nochmals 2 ml Schwefelsdure zugesetzt. Die fast farblose Losung wurde mit iiberschiissi-
gem Bariumcarbonat behandelt, filtriert, mit Schwefelwasserstoff behandelt, vom Zink-
sulfid abfiltriert und nochmals mit Barinmcarbonat verriihrt. Das nun farblose Filtrat
hat man im Vakuum eingeengt, iiber die Chlorid-Form von Amberlit IRA-400 filtriert
und zur Trockene gebracht. Es hinterblieben 33 mg amorpher Riickstand. Diese Substanz
liess sich durch Chromatographie an Cellulosesdulen mit den Lésungsmitteln C und D in
zwel Hauptfraktionen zerlegen. Die rascher wandernde Fraktion gab ein Pikrat, das noch
mehrmals aus Aceton-Wasser umkristallisiert wurde. Smp. 179—180° (5 mg). Ein Teil
des Pikrates hat man in das Chlorid tbergefiihrt, welches sich durch Farbreaktionen,
Papierchromatogramme, UV.-Spektrum und biologische Wirksamkeit identisch mit Mava-
curinchlorid erwies.

Die langsamer wandernde Fraktion gab ein amorphes Pikrat, das nach dem Aus-
kochen mit Alkohol zweimal aus Methylathylketon umkristallisiert wurde (4,2 mg). Smp.
181 —183%. Mischprobe mit dem vorbeschriebenen Pikrat: 161 —1759%. Zur Analyse reichtc
die Substanzmenge nicht aus. UV.-Spektrum im theoretischen Teil.
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Farbreaktionen des Pikrates: mit Cer(IV)-sulfat: sehr unbestandige, intensive Car-
minfarbung (7,5 RP 4/10), gelbbraun verblassend;

mit konz. Salpetersiure: intensives, bestandiges Carminrot (7,5 RP 3/10).

Curare-Wirksamkeit des Chlorids: HD ~ 3 mg/kg; DML ~ 5 mg/kg.

Es handelt sich um ein Indolinderivat das vorliufig als Indolin FD bezeichnet wird.

Zusammenfassung.

Aus dem Calebassen-alkaloid Fluorocurin CygH,,0,N,®, einem
Indoxylderivat, wurde durch Reduktion mit NaBH, Hydro-fluoro-
curin C,gH,,0,N,® erhalten, welches durch Siuren sehr leicht in das
Indolderivat Mavacurin C,,H,;ON,® iibergeht. Mavacurin, ein Cale-
bassen-alkaloid, haben wir auch in Rinde von Strychnos toxifera ge-
funden. Die Uberfithrung von Fluorocurin in Mavacurin gelang auch
direkt durch Reduktion ersterer Verbindung mit Zink und Schwefel-
sdure. Durch thermische Spaltung wurde Fluorocurin in Norfluoro-
curin G, H,,0,N, iibergefiithrt; letzteres lisst sich durch Reduktion mit
NaBH, oder LiAlH, in Norhydro-fluorocurin C,,H,,0,N, verwandeln,
das seinerseits durch Methylierung in Hydro-fluorocurin C,H,,0,N,%
und durch H-Tonen in Normavacurin C,,H,,ON, iibergeht. Methylie-
rung des Normavacurins liefert Mavacurin.

Schliesslich wurden noch einige andere Derivate der genannten
Verbindung dargestellt wie Acetylfluorocurin und Dihydro-norfluoro-
curin. Die genetischen Zusammenhdnge zwischen Fluorocurin und
Mavacurin werden diskutiert.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitat.

68. Uber die Hydrogenolyse von c- und
B-Menaphtylamin-Derivaten.
4. Mitteilung iiber Hydrogenolyse?l)
von H. Dahn, P. Zoller und U. Solms.
(5. 1. 54.)

In fritheren Mitteilungen') haben wir festgestellt, dass bei der
katalytischen Hydrogenolyse benzyldhnlicher Gruppen die folgende
Reihe steigender Leichtigkeit der Abspaltung zu beobachten ist: Me-
thyl < Benzyl < p-Phenylbenzyl < Benzhydryl < Fluorenyl < «, -
Menaphtyl. Diese Reihe war durch Vergleich jeder der obigen Gruppen
mit allen anderen gewonnen worden, wobei nur die Stellung von «- zu
B-Menaphtyl unsicher war. Ein erster Hinweis hierauf ergab sich
daraus, dass «-Menaphtyl und Fluorenyl im Verhiltnis 60:40, 5-Me-
naphtyl und Fluorenyl im Verhiltnis 55:45 abgespalten wurden, was

1) 3, Mitt.: H. Dahn, U. Solms & P. Zoller, Helv. 35, 2117 (1952).





