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(—)-7 in 20 ml Methanol wurde mit uberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung®) versetzt,
2 Std. bei 4° und 18 Std. bei 25° stchengelassen. Nach Abdampfen der flichtigen Anteile bei 40°
im Stickstoffstrom wurde der Riickstand in Wasser suspendiert, mit Essigester extrahicrt und der
Extrakt eingedampft. Der Riickstand wurde in 10 ml Aceton geldst, mit 3 ml 30-proz. alkoholi-
scher Salzsdure in 20 ml Essigester versctzt und die Mischung tiber Nacht bei Zimmertemp. stehen-
gelassen. Die gebildeten Kristalle wurden abfiltriert und aus Accton-Essigester umgeldst. Man erhiclt
380 mg (47%) R-(—)-8 in Form weisser Nadeln, Smp. 213-214°; [«]}f —69,0°; DC.: Rf0,92. IR.
(KBr): 3540-3520 (H,0), 2600-2240 {Amin-Salz}, 1590, 1490 (aromatisch), 1240 und 1065 cm™
(Ather); NMR. ((CD,),S0): 0 2,69 (*NCHy), 3,44, 3,46, 3,72, 3,79 (5 CH;;0), 6,77, 6,93 (2 H aroma-
tisch); A_ 1 218 (43000), 258 (13100) und infl. 295 nm (¢ = 3500). ORD. {¢ = 0,438, Methanol):
[¢lz00 — 254°, [$lsse — 3077, [blage +13640°, [blagy +12120°, [Plazs +32300°, [blagg — 86250°, [lage
—83430°, [Blaa; — 90500°, [Py — 22620°; CD. (¢ = 0,438, Methanol): [@];,, 0, [@lye, + 14330,

[Olass +12330, (@], +106600, [@]y, — 113320, [@y, — 66660, [Blys — 103320.

CaaHpyNO;, HCL 1 H,O  Ber. C62,50 H 6,99 N 3,17 H,01,369%,

(441,97) Gef. ,,62,41 ,, 6,01 ,, 318 ,, 1,349

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. F. SCHEIDL)
ausgefithrt. Die UV.-Spektren und die ORD.- und CD.-Kurven wurden von Dr. V.TooME, dic
NMR.-Spektren von Dr. T. WiLLiams, die IR.-Spektren von Herrn S. TrRaiMaN und dic Massen-
spektren von Dr. W. Benz aufgenommen. Wir danken Dr. A. 1. RacHLIN fiir wertvolle Diskussions-
beitrige.

LITERATURVERZEICHNIS

[1] A.Brossi, J.vaN Burik & S.TEITEL, Helv, 57, 1965 (1968).

[2] A.RHEINER, JR. & A.Bross1, Experientia 20, 488 (1964).

[3] R.S.CanN, C.K.IncoLD & V.PrELOG, Experientia 72, 81 (1956).

[4] A.R.BaTrTErsBY, R.B.BraDBURY, R.B.HERBERT, M.H.G.MUNrRO & R.Ramace, Chem.
Commun. 7967, 450.

[5] T.KameTaNnI, F.SaTtoH, H. Yact & K. FukumoTto, J. org. Chemistry 33, 690 (1968).

[6] A.F.Beecuam, N. K. HArT, S.R.JouNs & J.A.LaMBERTON, Austral. J. Chemistry 27, 2829
(1968).

[7] F.ArRNDT, «Organic Synthesis», Coll. Vol.1I, John Wiley and Sons, Inc., New York (N.Y.)
1943, S.165.

77. Die Struktur des Anhydro-isocalebassin-methylithers;
sdurekatalysierte Umlagerungen des Curare-Alkaloids
C-Calebassin
60. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloide 1]
von K. W. Gemmell, J. Monteath Robertson und G. A. Sim,
und Karl Bernauer, A.Guggisberg, M. Hesse, H. Schmid und P.Karrer
Department of Chemistry, University of Glasgow, und

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zarich

(19. II. 69)

Summary. Treatment of the Calebash alkaloid C-calebassine (1), CyH gN,Op+*-2X~, with
hot mineral acid yielded the anhydro-isocalebassine acid adduct 3H, with the formula
Cyot,; N, O+++-3X~-H,0. This was converted into anhydro-isocalebassine methyl ether salts (4)
CyHygN,O++-2X~-H,0 with alkaline dimethyl sulphate. A total X-ray analysis of the ortho-
rhombic diiodide led to formula 4. The conversion of C-calebassine (1) into 4 involves a radical
change in the central part of the molecule.

The structure of the acid adduct 3H can be deduced from the structure of 4.
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Treatment of 3H with warm methanol or treatment of C-calebassine (1) with acetic acid
yielded a pale yellow compound 2, C4H,,N,++-2X~-H,0. The central part of the molecule 2 con-
tains a pyrrole ring, and most probably this is an intermediate in the conversion of 1 into 3H by
mineral acid. The changes of 3H and 2 in acidic, neutral and basic media can be shown by elec-
tronic spectroscopy.

Reaction of 3H with 1 mole of oxygen at pH 4 converted it into a stable blood-red oxidation
product C;H,,N,0,*+-2X~ containing a merocyanine system. The structure 7, proposed for this
compound, is discussed.

C-Calebassin-Salze (Salze von 1) [2] [3], CyoH 1N, 0,1+ 2X~, gehen beim Erwirmen
mit wisserigen Mineralsduren, z. B. mit konz. Salzsdure, auch bei strengem Sauerstoff-
ausschluss, rasch und vollstandig in leuchtend gelbe, vorziiglich kristallisierende Ver-
bindungen der Zusammensetzung C,,H N0, ++-3X~ iiber. Die Reaktion ist
irreversibel. Die gelben Salze verhalten sich bei der Titration mit 0,1x Natronlauge
wie einbasische Sduren, wurden demgemiss als Sdureaddukte eines mit dem C-
Calebassin-Dikation (1) isomeren Dikations C,oH,,N,0,*+ aufgefasst und als Iso-
calebassin-Salze bezeichnet [4] [5]. Da, wie spiter gezeigt wird, diesen Salzen 3H die
Formel CyoH,;N,O+++ 3X--H,0 zukommt, ist die Bezeichnung «Isocalebassin» durch
Anhydro-isocalebassin zu ersetzen. Erwirmt man Anhydro-isocalebassin-dijodid-
hydrojodid (3H, X = J) mit absolutem Methanol im Bombenrohr auf 60°, so entsteht
das kristalline Dijodid eines instabilen, luftempfindlichen Kations 2, C,0H,,N,++, das
wiederum mit 1H,0 kristallisiert. Verbindungen dizses Typs entstehen auch, wenn
man C-Calebassin-Salze kurze Zeit mit Eisessig zum Sieden erhitzt. Beim Erwirmen
mit wisseriger Mineralsdure gehen die 2-Salze in die entsprechenden Sdureaddukte
3H des Anhydro-isocalebassins iiber.

Dimethylsulfat und Lauge wandeln die Anhydro-isocalebassin-Siaureaddukte
(3H) in O-Monomethylverbindungen 4, C,H,N,0++2X~-H,0, um. Das Dijodid,
Diperchlorat und Dipikrat wurden kristallisiert gefasst. Anhydro-isocalebassin-
methyldther-dijodid (4, X = ]) eignete sich fiir eine RONTGEN-Strukturanalyse, iiber
die nachstehend berichtet wird.

Die Kristalle von Anhydro-isocalebassin-methyldther-dijodid, C,H,],N,01),
sind orthorhombisch; Raumgruppe P2,2,2, (D) mit vier Molekeln in einer Elementar-
zelle der Dimensionen a = 15,02, b= 33,36, ¢ = 10,02 A. Intensitiitsdaten wurden aus
Aquator- und Aquiinklinations-WEISSENBERG-Aufnahmen an kleinen, uwmn die
c-Achse gedrehten Kristallen gewonnen. Aus visuell geschitzten Intensititen wurden
gesamthaft ungefdhr 1500 unabhingige Strukturamplituden ermittelt.

Die Jod-Koordinaten wurden anfinglich aus PATTERSON-Synthesen bestimmit.
Mit den aus diesen Jod-Lagen erhaltenen Phasen nahm man dreidimensionale
FouriEr-Synthesen in Angriff. Die sukzessiv aufgefundenen leichten Atome wurden
in die Phasenberechnungen eingeschlossen, und nach dem achten Zyklus war die
ganze Struktur klar aufgeltst. Der Zuverlassigkeitsindex R betrug in diesem Stadium
259,. Als nichstes wurden sechs Kleinstquadrate-Verfeinerungszyklen mit isotropen
Temperaturfaktoren ausgefiihrt, gefolgt von vier Zyklen mit anisotropen Temperatur-
faktoren. Der endgiiltige R-Wert betrug 15,8%,.

1) Beziiglich des Kristallwassers siehe Experimenteller Teil, Versuch 8.
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Eine auf den endgtiltigen Koordinaten beruhende FOURIER-Synthese ist in Figur 1
dargestellt. Figur 2 zeigt die entsprechenden Atomlagen. Daraus ergibt sich die
Strukturformel 4, X = J, fiir Anhydro-isocalebassin-methyldther-dijodid.

Aus Figur 1 folgt klar eine cisoide Anordnung der Indolsysteme, im Gegensatz zur
transoiden im C-Calebassin. Die Doppelbindung (C-16")-(C-17) zeigt nach besonderen

Anhydro-isocalebassin-methylather (4) %)
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Fig.1. Dreidimensionale Elektvonendichtever- Fig.2. Die Atomlagen entsprechend Fig.T
teilung einer Molekel von Amnhydro-isocale-

bassin-methylithey-dijodid (4, X = J)

Dic sich uberlagernden Schnittlinien sind
parallel (001) gezeichnet

%) In den Formeln sind die Anionen X~ weggelassen worden.
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Messungen einen Torsionswinkel von etwa 13°. Damit wird die sterische Wechsel-
wirkung zwischen dem Benzolkern A und dem gegeniiberliegenden, indolischen N,/\-
Atom herabgesetzt.

Infolge der Kompliziertheit der Struktur und der etwas begrenzt verfiigbaren
Daten ist die Genauigkeit der Strukturbestimmung nicht sehr hoch. Die geschatzten
Standardabweichungen betragen rund 0,08 A fiir die Bindungsldngen und ungefihr 5°
fiir die Valenzwinkel. Immerhin liegen die gemittelten Bindungsldngen nahe bei den
erwarteten Werten. Der mittlere C, C-Abstand betragt fiir die aromatischen Bindungen
1,42 A, fiir die Doppelbindungen 1,37 A und fiir die Einfachbindungen 1,57 A. Der
mittlere C, N-Bindungsabstand liegt bei ungefihr 1,47 A.

Die beiden Indolsysteme scheinen innerhalb der Fehlergrenzen planar zu sein,
aber ihre Ebenen sind zueinander um einen Winkel von ca. 88° geneigt. Die Ringe C
und C’ sind mit den Ringen B und B’ cis-verkniipft und nehmen eine Halbsessel-
konformation ein, dhnlich wie die entsprechenden Ringe in dem ebenfalls réntgeno-
graphisch untersuchten Caracurin-II-dimethojodid [6]. Der Piperidinring D nimmt
eine Sessel-, der Piperidinring D’ eine schwach verzerrte Wannenkonformation ein.
Auch die beiden fiinfgliedrigen Ringe E und E’ besitzen voneinander verschiedene
Konformationen. Der zentrale Fiinfring F ist nicht planar und scheint gespannt zu
sein.

Die fiir Anhydro-isocalebassin-methyldther-dijodid abgeleitete Struktur 4, X = J,
ermoglicht es, die sdurekatalysierte Umlagerung des C-Calebassins (1) zu deuten.

Anhydro-isocalebassin-methyldther (4) zeigt in neutraler, wisseriger Losung und
in 0,1N wisseriger Natronlauge ein Elektronenspektrum mit einem Maximum bei
392nm (log e = 4,10) sowie eine Inflexion bei 296 nm (loge = 3,85) und eine Schul-
ter bei ca. 268 nm (loge = 4,1). Die Spektren von 4 in Methanol und Wasser sind
praktisch identisch. In 0,1N wisseriger Salzsdure zeigen 4, X = ], und das Sédure-
addukt von Anhydro-isocalebassin (3H, X = J) nahezu die gleichen Spektren mit
Maxima bei 445 (4,38), 318 (3,73) und 252 nm (loge = 4,18), bzw. mit Maxima bei
450 (4,4), 318 (3,8) und 252 nm (loge = 4,25) (Fig. 3). Nach Neutralisation der
sauren Losung von 4, X = J, oder nach Zugabe von Natronlauge bis zur stark
alkalischen Reaktion wird wieder das Maximum bei 392 nm beobachtet, d.h. 4 ist
in 0,1N wisseriger Mineralsiure einige Zeit lang stabil.

Die reversible, starke, bathochrome Verdnderung des Spektrums von 4 durch
Séure ist auf die Protonierung des N ,-Atoms unter Ausbildung eines kationischen
cyaninartigen Systems 4H zuriickzufiihren. Die sehr grosse Ahnlichkeit der Elektro-
nenspektren von 4 und derjenigen der Anhydro-isocalebassin-Sdureaddukte in
wisseriger Siure lisst den Schluss zu, dass den letzteren die zu 4H analoge Struktur
3H zukommt.

Wihrend Anhydro-isocalebassin-methylither (4) bei Sauerstoffausschluss mit
Lauge nicht verandert wird (gleiche Absorption in neutraler wisseriger Losung und
in 0,1~ wisseriger Natronlauge mit Maximum bei 392 nm), liefert 3H in 0,1N Lauge
rasch ein Spektrum mit dem langwelligen Maximum bei 432 nm (loge = 4,30). Dieses
Spektrum entspricht dem Charakter nach dem Spektrum von 3H oder 4 in verdiinnter
Mineralsiure (Fig. 3). Ansduern der alkalisch wisserigen Losung von 3H fithrt wieder
zu dem «sauren» Spektrum zuriick. Wir formulieren die in alkalischer Lésung vor-
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liegende Spezies als Zwitter-Ton 5, C,oH,;N,O%+~, dasim zentralen Teil ein anionisches
Cyaninsystem besitzt [7].

Im folgenden sei eine mogliche Struktur fiir das bereits crwihnte dikationische 2
diskutiert. Die Beobachtung, dass 2 aus C-Calebassin bereits durch Erhitzen mit Eis-
essig entsteht, zu seiner Umwandlung in das Anhydro-isocalebassin-Saureaddukt 3H

50

Fig. 3. Elektyonenspektven von Anhydyo-
isocalebassin-dijodid-hydrvojodid

(8H, X = ])
Kurve l: in verdliinnter wisseriger Salz-
saure

Kurve 2: in 0,1~ Natronlauge

aber lingeren Stehens oder Erhitzens mit Mineralsidure bedarf, spricht dafiir, dass 2
ein Zwischenprodukt der sdurekatalysierten Umwandlung von C-Calebassin (1} in 3H
darstellt.

2 zeigt in Methanol ein Elektronenspektrum mit Maxima bei 278 (4,14) und 348 nm
(loge = 4,15). Die methanolische Losung ist relativ stabil. Die wenig stabile wisserige
Losung lasst folgende Maxima erkennen: 274 (4,05) und 340 nm (logs = 4,07)3).
In 0,1N Salzsiure liefert 2 das Elektronenspektrum der protonierten Form 2H mit
Maxima bei 260 (3,96), 334 (3,90) und 468 nm (loge = 3,94) und einer Inflexion bei ca.
277nm (loge —= 3,91). Beim sofortigen Neutralisieren wird das Spektrum von 2 wieder
zuriickerhalten. Bei lingerem Stehen oder Erwirmen mit Mineralsiure wird 2, wie
erwidhnt, in 3H umgewandelt. Auf Grund dieser Daten kommen fiir die Verbindung 2
die angegebene Formel und die Alternativformel d in Frage. Da N-Phenylpyrrol
maximal bei 253 nm (loge = 4,15) (8] und Indolenine {9] maximal bet 250-260 nm
(loge = ca. 3,8) absorbieren, entfillt letztere (d).

N(a-Methyl-desformyl-fluorocurarin, ein o-Methylenindolin-Derivat, zeigt ein
Maximum bei 271 nm (loge = 4,15) und eine Inflexion bei ca. 306 nm (loge = 3,3) [9].
Die langwellige Absorption der Verbindung 2 ist nur auf Konjugation des a-Methylen-
indolin-Chromophors mit dem N-Phenylpyrrol-Chromophor zuriickzufiithren. Fiir die
Bildung von 2 schlagen wir den im Formelschema aufgefiithrten Reaktionsweg vor.

%) Ein weiteres Maximum bei ca. 390-400 nm (loge == 3,3) stammt vermutlich von einem rasch
sich bildenden Oxydationsprodukt.
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Das Auftreten der Species a und b in sauren C-Calebassin-Lésungen wurde schon
frither durch die Austauschbarkeit der Protonen an C(16) und C(16’) gegen Deuteronen
nachgewiesen [2]. Eine anndhernd planare Einstellung der miteinander konjugierten
Chromophore in 2 erfordert eine cisoide Anordnung der Ng- und N -Atome,
dhnlich wie es bei Anhydro-isocalebassin-methyldther (4) der Fall ist. Die Riickwand-
lung von 3H, X = J, durch Methanol in 2 ist auf Protonenverschiebungen, siure-
katalysierte Wasserabspaltung und "Neutralisation, der Sdure durch Bildung von
Methyljodid zuriickzufiihren.

Eines Kommentares bedarf noch das Verhalten von 3H in wisseriger Pufferlésung
von pH 7. Dabei resultiert eine gegeniiber Luftsauerstoff empfindliche, instabile
Losung, wie aus der raschen Verinderung des Elektronenspektrums hervorgeht.
Unter peinlichem Sauerstoffausschluss hingegen erhdlt man nach 18 Std. bei 18° eine
Losung mit folgendem konstanten Spektrum: 1., 412 nm (loge = 3,82) und einer
Inflexion bei 297 nm (loge = 3,80). Dieses Spektrum ist deutlich verschieden von
demjenigen des Anhydro-isocalebassin-methylithers (4) und von demjenigen der
Verbindung 2. Auf Zusatz von iiberschiissiger Salzsidure wird nach lingerem Stehen
unter Sauerstoffausschluss 3H zuriickgebildet (elektronenspektroskopischer Nach-
weis). Wir nehmen deshalb an, dass die neutrale Lésung im wesentlichen die Ver-
bindung 6, das Wasserabspaltungsprodukt von 3, enthilt.

Wie erwihnt, liess sich bisher die deprotonierte Form von 3H infolge ihrer
Instabilitdt nicht ndher charakterisieren. In wisseriger Losung wird 3H bei pH 7,
besonders rasch aber bei pH 4, durch Sauerstoff mit sehr guter Ausbeute in eine rote,
als Dichlorid, Dijodid und Dipikrat gut kristallisierende Verbindung 7 iibergefiihrt.

5,0
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Fig.4. UV .-Spektven des Oxydationsprodukies 7 (X = J)
Kurve 1: in Wasser (Z = 0)
Kurve 2: in In HC1(Z = 0,2)
Kurve 3: in 0,018 NaOH (Z = 0)
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Die Analysen des Dipikrates von 7 sprechen fiir die Zusammensetzung
CyoH gy N,O, - 2CH N, O, H,O. Diese wird gestiitzt durch die volumetrische Ver-
folgung der Oxydationsreaktion bei pH 4,1, wobei 1 Mol. Sauerstoff aufgenommen
wird; die Oxydationsreaktion ist durch eine deutliche Induktionsperiode gekenn-
zeichnet. 7 ldsst sich in méssiger Ausbeute auch durch die Einwirkung von Bleitetra-
acetat auf die essigsaure Losung von C-Calebassin-dichlorid bei 20° gewinnen (Identi-
fikation durch IR.- und UV.-Spektren sowie Papierchromatogramm). 7 besitzt das in
Figur 4 abgebildete Elektronenspektrum. In wisseriger 1N HCl erfihrt das langwellige
Maximum eine reversible bathochrome Verschiebung von 54 nm, in 0,01~ wisseriger
Lauge eine solche von 28 nm, vgl. auch [4]. Das IR.-Spektrum (KBr) des Dijodids ist
durch eine starke Absorption bei 1724 und 1577 sowie durch eine mittelstarke
Absorption bei 1626 cm™! gekennzeichnet.

Auf Grund dieser Daten mdochten wir fiir das Oxydationsprodukt die Formel 7
zur Diskussion stellen; die IR.-Bande 1724 ¢cm~! kann dem Oxindol-carbonyl zuge-
ordnet werden [10]. Die Absorptionen bei 1724 und 1577 cm~! sind vor allem durch
das Merocyaninsystem @ 18 0 ar ue)
N —C:C-—([jZ !‘—([)=O
bedingt. C-Fluorocurarin (8) und sein N,-Methylderivat 9 zeigen im IR. intensive
Doppelbindungsabsorptionen zwischen 1670 und 1600 cm-? [11].

Oxydationsprodukt 72) 8 R = H, C-Fluorocurarin?)
9 R=CH,%

C-Fluorocurarin (8) bzw. sein N ,-Methylderivat 9 zeigen in neutraler Lésung das
langwellige UV.-Maximum bei 361 nm (loge = 4,25) bzw. 357 nm (loge = 4,40) [11].
Nimmt man als Vinylsprung fiir vinyloge Carbonsiureamide (= Merocyanine) vom Typ

H H
/&\ /Cq _CH,
o Ec N
}\[ SCH,

einen Wert von ca. 80 nm an, so wiirde sich fiir 7 ein langwelliges Maximum in neutra-
ler Lésung bei ca. 440 nm erwarten lassen [12]. Die Abweichung zum gefundenen Wert
von 486 nm kann durch die strukturellen Unterschiede zwischen den Modellsubstanzen
und der Verbindung 7 bedingt sein.

Molekularmodelle zeigen, dass fiir 7 mindestens zwei Konformationen moglich
sind, in denen das Merocyaninsystem anndhernd planar ist. Der am C(17) haftende
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Oxindol-Kern ist aus dieser Ebene deutlich herausgedreht. Sein allfilliger Einfluss auf
die Absorption des chromophoren Systems kann nicht abgeschitzt werden. Die
bathochrome Verschiebung der Absorption im Elektronenspektrum bei Zugabe von
Sdure ist durch Addition eines Protons an die >C(16’):O—Gruppe, die bathochrome
Verschiebung bei Zugabe von Lauge durch Entfernung des Protons an N, bedingt.

‘Wir danken Herrn H. FRoHOFER und scinen Mitarbeitern fiir IR.-Spektren und Analysen und
dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf dem KorLERr-Block bestimmt. Angaben der Elektronenspektren in nm
(loge); IR.-Spektren in KBr, Angaben in cm~. Chromatogramme an WHATMAN Papier Nr. 1
mit wassergesdttigtem Methylathylketon 4 1,5%, Mcthanol. Zur Sichtbarmachung der Flecke
dienten das Cer(IV)-sulfat-Reagenz (CR.) und Kaliumjodoplatinat-Losnng [13].

1. Anhkydvo-isocalebassin-dijodid-hydrojodid (3H, X = J). 266 mg C-Calebassin-dijodid (1,
X = J) werden mit 2 ml konz. Salzsiure 3 Min. auf dem sicdenden Wasserbad erhitzt. Die rote
Lésung wird ain Rotationsverdampfer i.V. zur Trockne eingedampft. Den Riickstand 16st man in
5 ml 0,1~ Salzsdure. Nach Zusatz einer Lésung von 70 mg Natriumjodid in 1 ml 0,1~ Salzsiure
ldsst man zuerst bei Raumtemperatur, dann unter Eiskithlung auskristallisieren. Man saugt ab
und wischt mit wenig eiskalter 0,18 Salzsdure nach. Man crhilt nach Trocknen i. V. bei 20° iiber
Kieselgel 210 mg leuchtend gelber Kristalle. Aus der Mutterlauge erhilt man noch 66,6 mg reines
Kristallisat. TR.: 1623, 1608 (schwach), 1572 (stark). Elcktronenspektrum: Fig.3. Elektronen-
spektrum in pH-7-Puffer (nach SOERENSEN) 40 Min. nach dem Lésen: 4, . 226 (4,73), 412 (3,82);
Anin 350 (3,51); Inflexion 297 (3,80). Die Zusammensetzung der Substanz hingt von den Trock-
nungsbedingungen ab (Verlust von HJ und H,0)%).

CyoHyr )Ny, HoO (981,59)  Ber. C48,94 H 5,03 J38,69% Gef. C48,41 H4,92 T 36,589%9)

2. Anhydyo-isocalebassin-perchlovat-kydvopevchlovat (3H, X = ClO,). 45 mg C-Calcbassin-di-
chlorid (1, X = Clj werden in 1,5 ml Wasser geldst und mit 1,5 ml konz. Perchlorsiure versetzt,
wobci ein farbloser Niederschlag ausfillt. Man erwidrmt 2 Min. auf dem sicdenden Wasserbad. Da-
bei entsteht eine klare rote Lésung, aus welcher beim Ablkiihlen das Perchlorat auskristallisicrt.
Man kiihlt mit Eis/Athanol, saugt nach 1 Std. ab und wischt mit Eiswasser nach. Zur Analysc
trocknet man 3 Std. bei 56°/12 Torr iiber P,0,.

CyoHp NO(ClO,)g, H,O  Ber. €52,44 H540 N6,12 (111,619,
(916,24) Gef. ,,52,64 ,, 575 ,, 6,04 , 11,129

3. Isomevisievung von C-Calebassin-dichlovid (1, X == CI) unter strengem Lufiausschluss. Appa-
ratur (Fig.5}: In dem Schenkel A befinden sich 59 mg Kochsalz {(p.a.), eine Ampulle mit konz.
Schwefelsaure (2 Std. im Hochvakuum entgast) und zum Zertraimmern der Ampulle ein in ein
Glasréhrchen eingeschmolzenes Eisenstiickchen. In den Schenkel B hat man die Loésung von 50,9
mg C-Calebassin-dichlorid (1, X = Cl) (aus Mcthanol/Ather umkristallisiert) in 1 ml Wasser (im
Stickstoffstrom destilliert) gegeben. Im Schenkel C, der durch das Schlagventil V gegen dic rest-

T—t+H

S2

Hy

S3
S
v;;li

S

A B c Fig. 5. Apparatur aus Pyvexglas, I. W. & mm

%) Vgl auch die unter 4 angegebenen Werte der potentiometrischen Titration.
%) Trocknungsbedingungen: 4 Std. bei 20°/12 Torr iber P,0;.
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liche Apparatur abgeschlossen ist, befindet sich cin Mikrowigeglaschen mit 0,963 mg C-Calebassin-
dichlorid. — Zucerst wird der Schenkel C durch den Hahn H; auf Klebevakuum cvakuiert, worauf
man bei 8; abschmilzt. Daraufhin entgast man die restliche Apparatur durch den Hahn H, indem
man evakuiert, wenn man die Losung in B mit Kéltemischung ausgefroren hat, dann bei geschlos-
senem Hahn H, wicder auftaut, wicder ausfriert und evakuiert u.s.f. Nach 15maligem Entgasen
schmilzt man bei S, ab. Nun zertrimmert man die Schwefelsdurcampulle in A. Der Chlorwasser-
stoff wird von der Losung in B absorbiert. (Man erwirmt A noch mit dem Fon, bis keine Gas-
entwicklung mehr zu beobachten ist.) Im Anschluss kithlt man B bis zum Erstarren der Flissigkcit
und schmilzt dann bei S; ab. Durch Einstellen von B in cin siedendes Wasserbad (2 Min.) isomeri-
siert man das C-Calcbassin in dicsem Schenkel (Rotbraunfarbung der Losung).

Falls bei der Isocalebassin-Bildung Sauerstoff verbraucht wird, so sind bei der Isomerisierung
der grossen Calebassinmenge in Schenkel B sicher die letzten in der Losung vorhanden gewesenen
Sauerstoffspuren gebunden worden. Man zertriitmmert jetzt das Schlagventil V und destilliert die
wisserige Salzsiure aus dem Schenkel B in den Schenkel C auf die kleine C-Calebassin-dichlorid-
Menge, indem man B mit einem Heisswassermantel umgibt (zuerst 70°, gegen Ende 90°), C aber
mit Kiltemischung kithlt. Schliesslich schmilzt man bei S; ab. Das nunmehr geschlossene Rohr C
hangt man 2 Min. in cin siedendes Wasserbad ein, wobci Rotorangefirbung, d.h. Tsomerisierung
eintritt. Die Farbintensitat vergleicht man noch visucll mit der einer Losung, dic man durch Iso-
merisierung von 0,955 mg C-Calebassin-dichlorid an der Luft (2 Min. sied. Wasserbad) mit 1 ml
konz. Salzsiurc erhilt. Dabei ist nur ein geringfiigiger Unterschied festzustellen. (Diec an der Luft
crhaltene Lésung ist cin klein wenig dunkler gefiarbt — Unterschied in der Sdurekonzentration ?)

4. Potentiometvische Titvation von Anhydro-isocalebassin-dijodid-hydvojodid (3H, X = J). Mit
0,14~ Natronlauge, deren Faktor fi e == 0,9632 man durch drei potentiometrische Titrationen
mit Bernsteinsdure (p.a.) crmittelt hat, titriert man drei Einwaagen von Isocalebassin-dijodid-
hydrojodid in je 1,5 ml Wasser mit der Glaselektrode:

Versuch Einwaage Verbrauch Millidquiv. Mol. Saure/Cy, MG.
(mg) ml

a. 12,51 0,125 0,0120 0,958 1042

b. 11,94 0,122 0,0118 0,987 1016

c. 10,92 0,109 0,0105 0,960 1038

3. 2-Dijodid aus Anhydvo-isocalebassin-dijodid-hydrojodid (3H, X = [). 75,6 mg Anhydro-iso-
calebassin-dijodid-hydrojodid werden im Bombenrohr mit 10 ml Methanol nach sorgféltigem Ent-
gasen eingeschmolzen und anschliessend 11 Std. auf 63° erhitzt. Man engt dann im N,-Strom auf
2 ml ein. Beim Erkalten scheidet sich das Reaktionsprodukt in Form hellbrauner Kristalle ab, dic
zur Analyse zwcimal aus Methanol umkristallisiert und 10 Std. bei 80° im Hochvakuum iiber P,Oq4
getrocknet werden. Ausbeute 10 mg. TR.: 1626 (stark), 1612.

CyoHyeJoNy, H,0 (852,66) Ber. € 56,35 H 5,44 N6,57%  Gef C56,45 H 547 N 6,29%

6. 2-Dichlovid und 2-Dipikvat aus C-Calebassin-dichloyid (1, X = Cl) in Eisessig. Eine Losung
von 112 mg C-Calebassin-dichlorid in 1 ml Eisessig wird 1 Min, zum Sieden erhitzt. Das Gemisch
gibt dann eine rein orange CR. Man kithlt ab und versetzt mit Ather. Der Niederschlag wird abge-
nutscht, mit Ather gewaschen und zweimal aus Mcthanol/Ather umkristallisiert. Zur Analyse
trocknet man 8 Std. bei 80°/0,05 Torr iiber P,O;: 50 mg blassgelber Nadeln. Zur Verbrennung wiegt
man direkt aus der Trockenpistole ein. Elektronenspektren in Methanol: A, 278 (4,14), 348 (4,15);
Apin 246 (3,91), 312 (3,91); in Wasser: A, 274 (4,05), 340 (4,07); A,,;, 248 (4,01), 308 (3,94); in
0,1~ Salzsidure: 2, 260 (3,96), 334 (3,90), 468 (3,94); 4, ;. 242 (3,90), 300 (3,80), 380 (3,75); In-
flexion 277 (3,91):

CaoHyyCLN,, HO (669,75)  Ber. C71,73 H 6,92 N837%  Gef. C71,74 H7,13 NB8,06%

Eine Probe des Dichlorids wird in Wasser geldst und mit wésseriger Natriumpikratlosung ge-
fallt. Der Niederschlag wird aus Aceton/Wasser kristallisiert und zur Analyse 6 Std. bei 80° im
Hochvakuum getrocknet.

CioHy N (CeHoN,OL),, HyO Ber. €59,20 H 4,78 N 13,289,
(1055,00) Gef. ,,59,62 ,, 4,69 ,, 13,239,

min
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7. Umwandlung von 2-Dichlovid in Anhydro-isocalebassin-dichlovid-hydvochlovid (3H, X = CI).
2,78 mg 2-Dichlorid werden mit 1 ml konz. Salzsdure 30 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt.
Anschliessend verdiinnt man mit Wasser und fiillt im Messkélbchen auf 100 ml auf. Die Losung
gibt folgendes Elektronenspektrum: 4, 232 (3,98), 253 (4,16), 318 (3,72), 447 (4,20); 4,,;, 226
(3,97), 238 (3,97), 288 (3,61).

8. Awnhydro-isocalebassin-methylithey-dijodid (4, X = J). 160 mg C-Calecbassin-dijodid (1,
X = J) werden in einem Schliffrdhrchen mit 0,5 ml konz. Salzsdure 2 Min. auf dem siedenden
Wasserbad crwiarmt. Anschliessend vertreibt man die Sdure im Stickstoffstrom. Den Riickstand
verreibt man mit 5 ml 58 NaOH, worauf man 0,2 ml Dimethylsulfat zugibt und bei einer Bad-
temperatur von 22° mit dem Vibromischer schiittelt. Nach Zugabe von 5 ml Wasser und weiteren
0,2 ml Dimethylsulfat wird das Schiitteln fortgesetzt. Nachdem auch einc dritte Dosis von 0,2 ml
Dimethylsulfat verbraucht ist, saugt man ab und wischt den Nicderschlag mit gesattigter Natrinm-
jodidlésung, bis dic Waschfliissigkeit pH 7-8 zeigt. Anschliessend 16st man unter Erwérmen in
Accton/Wasser, filtriert und engt bis zur beginnenden Kristallisation ein. Nach kurzem Stchen bei
0° wird das kanariengelbe Kristallisat abgesaugt und mit eiskaltem Aceton und Ather gewaschen.
Ausbeute 101 mg. Die Substanz schmilzt bis 300° nicht. Fur die Analyse wird cine Probe ein zwei-
tes Mal aus Aceton/Wasser umgelést und 8 Std. bei 70°/0,001 Torr iiber P,O; getrocknet. IR.: 1613
und 1580 (starke Banden). Elektronenspektrum: in Wasser[0,1N Salzsaure 1/24: 4, 226 (4,53),
252 (4,18), 318 (3,73), 445 (4,38); 4,,;, 216 (4,38), 244 (4,15), 284 (3,57), 360 (4,07); in Wasser: 4,
226 (4,61), 392 (4,10); 4,,;, 216 (4,51), 322 (3,61); Inflexionen: 268 (4,10), 296 (3,85); in Wasser/
0,1~ Natronlauge 1/9: 4. 226 (4,63), 394 (4,09}; A . 322 (3,69); Inflexionen: 268 (4,10), 296

(3.85). (,H,J,N,0, 1,0 Ber. C5566 H 570 N633 J28,69 OCH,3,54%
(884,70) Gef. ,, 5549 ,, 573 , 592 , 2885 , 3,66%

min

Atomkoovdinaten

C(1)-C(6) und C(33)-C(38) sind Benzolringe. Die mittleren Standardabweichungen betragen fir
die C-Atome ca. 0,06 A, fiir die N-Atome ca. 0,05 A, fir O 0,04 A und fiar J 0,005 A.

Atom x y z | Atom ¥ y z

C(1) 0,6852 0,2535 0,2883 C(25) 0,4779 0,3911 0,3866
C(2) 0,7480 0,2781 0,2298 C(26) 0,4059 0,4257 0,3409
C(3) 0,7359 0,3182 0,2411 C(27) 0,3989 0,4479 0,4815
C(4) 0,6611 0,3360 0,3190 C(28) 0,4888 0,4655 0,4710
C(5) 0,5953 0,3088 0,3675 C(29) 0,5951 0,5012 0,3500
C(6) 0,6137 0,2683 0,3409 C(30) 0,6073 0,4580 0,3990
C(7) 0,4602 0,2780 0,4578 C(31) 0,5756 0,4437 0,5419
C(8) 0,5219 0,2444 0,3796 C(32) 0,5477 0,3999 0,5076
c(9) 05353  0,2129  0,4986 C(33) 0,6136 04427  0,6874
C(10) 0,5093 0,1737 0,4231 C(34) 0,6326 0,4003 0,7260
C(11) 0,4886 0,2246 0,2406 C(35) 0,6545 0,4009 0,8639
C(12) 0,4327 0,2506 0,1424 C(30) 0,7069 0,4242 0,9555
C(13) 0,3409 0,2606 0,2158 C(37) 0,6926 0,4642 0,9052
C(14) 0,4003 0,2841 0,3269 C(38) 0,6506 0,4723 0,7755
C(15) 0,2939 0,2228 0,2590 C(39) 0,4317 0,1617 0,1933
C(16) 0,3627 0,1966 0,3494 C(40) 0,4701 0,5404 0,4198
C(17) 0,2096 0,2131 0,2373 C{41) 0,4186 0,3069 0,6901
C(18) 0,1434 0,2332 0,1598 N(1) 0,5059 0,3139 0,4336
C(19) 0,3765 0,3279 0,3168 N(2) 0,4540 0,1860 0,3148
C(20) 0,4612 0,3499 0,3819 N(3) 0,5828 0,3777 0,6236
C(21) 0,4450 0,3959 0,0326 N4) 0,4974 0,5006 0,3680
C(22) 0,4615 0,4271 0,0889 o(1) 0,4558 0,2738 0,6051
C(23) 0,4515 0,4892 0,2390 I(1) 0,3842 0,0795 0,5782
C(24) 0,4489 0,4466 0,2102 1(2) 0,3234 0,6483 0,4989
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Zur RONTGEN-Strukturanalyse wurden 70 mg 4-Dijodid in 5 ml Methylcellosolve/Wasser 20/1
in der Warme geldst und durch langsames {36 Std.) Abkithlen {DEwaRr-Gefiss) zur Kristallisation
gebracht. Man erhielt Kristalle von ca. 1 mm Lénge.

Aus den Elektronendichtekarten (vgl. Fig.1) geht die Anwesenheit der Wassermolekel nicht
hervor. Sie ist moglicherweise nur schwach in den Hohlrdumen der Struktur gebunden, und kann
beim Trockenen der Kristalle verloren gehen. Die Koordinaten aller anderen Atome sind in vor-
stehender Tabelle angegeben.

9. Anhydro-isocalebassin-methylither-diperchlovat (4, X = Cl0O,). Eine Probe des Dijodids wird
durch Tonenaustausch in die Chloridform ibergefithrt. Aus der wisserigen Chloridldsung wird das
Perchlorat mit konz. wisseriger Natriumperchloratlosung ausgefdllt. Zur Analyse wird aus Ace-
ton/Wasscer umkristallisiert und 8 Std. bei 80°/0,001 Torr itber P,O, getrocknet.

CyHaeN,0(C10,),, H,0  Ber. €59,35 H6,07 N6,75 (N)CHg+ (O)CH, 3,70%
(829,79) Gef. ,, 59,36 ,, 634 ,, 6,52 . 4,029,

10. Anhydro-isocalebassin-methylither-dipikvat (4, X = CiH,N,0,). Eine wisserige Losung von
Anhydro-isocalebassin-methylather-dichlorid (4, X = Cl) wird mit wésseriger Natriumpikrat-
16sung versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mehrfach mit Wasser gewaschen und aus Ace-
tonfWasser kristallisiert. Zur Analyse trocknet man 8 Std. bei 80°/0,001 Torr iber P,Oy.

CaH N, O(CeH,N,O,),, H,0  Ber. € 58,56 H 501 N(CHy)+ O(CH,) 4,16%
{1087,09) Gef. ,, 58,86 ,, 4,98 . 4,57%

11. Oxydiertes Anhydro-isocalebassin (7). 10 ml McILvain-Puffer von pH 4,0 werden bis zur
Sattigung mit Sauerstoff geschiittelt. Dann liasst man 123 mg Anhydro-isocalebassin-dijodid-
hydrojodid in dic Lésung cinfallen. Wéhrend der ersten 15 Min. ist kein Sauerstoffverbrauch fest-
zustellen; dann erfolgt sehr rasche Aufnahme. Nach 3 Std. ist Volumenkonstanz erreicht (O,-Ver-
brauch: 1,2 Mol-Aqu.). Dic erhaltene rote Suspension wird bis zum klaren Losen mit Aceton ver-
setzt und an Amberlite IRA-400 (Cl=-Form) gegen Chlorid ausgetauscht. Die Chloridlésung wird
zur Entfernung des Acetons i. V. eingeengt und dann mit cinem Uberschuss wisseriger Pikrinsaure
gefallt. Zur Analyse kristallisiert man das 7-Dipikrat zwcimal aus Aceton/Wasser um und trock-
net 8 Std. bei 100°/0,001 Torr tiber P,O;. Smp. 235-236° (Apparat auf 220° vorgeheizt).

CaoHaaN105(CeHyN;O,),, H,O Ber. €57,46 H4,64 02502 N12,899%
(1087,05) Get. ,,57,65 ,, 475 ,, 2510 ,, 12,78%

Das Dichlorid von 7 wird durch Ionenaustausch an Ambertite IRA-400 (Chloridform) gewon-
nen. Es kristallisicrt aus Methanol/Ather in roten Nadeln.

Aus einer konzentrierten wasserigen Lésung des Dichlorids 1asst sich mit wéasseriger Natrium-
jodidlésung das Dijodid ausfillen. Dieses wird aus Methanol/Ather umkristallisiert. Elektronen-
spektren siehe Fig.4. Die Verbindung zeigt im IR.-Spektrum starke Banden bei 1724 und 1577 so-
wic cine niittelstarke Bande bei 1626.

12. Oxvydation von C-Calebassin-dichlovid (1, X = Cl) mit Bleitetraacetat in Eisessig zu «oxydier-
tem Anhydro-isocalebassin» (7). 46,6 mg C-Calebassin-dichlorid und 57,4 mg Bleitetraacetat (purum)
werden in je 2 ml Eisessig gelost. Die Bleitetraacetat-Losung gibt man bei Raumtemperatur trop-
fenweise zu der C-Calebassin-ILosung, wobei zundchst ein heller Niederschlag ausfillt. Dic Fliissig-
keit nimmt allmihlich eine rote Farbe an, der Niederschlag geht nach und nach in Lésung. Nach
5 Std. bei Raumtemp. zerstort man iiberschiissiges Bleitetraacetat, indem man einige Tropfen
Glycerin zu der Losung gibt. Dann verdinnt man mit Wasser, bringt die Flissigkeit i.V. zur
Trockne, 16st den Riickstand wieder in Wasser und fillt die Blei-Tonen mit gesittigter Natrium-
sulfatlosung aus. Von der Fillung saugt man ab; nachgewaschen wird mit wenig abs. Methanol.
Das Filtrat bringt man i. V. zur Trockne, den Riickstand laugt man mit abs. Athanol aus. Den
Athanolauszug verdiinnt man mit Wasser und gibt ihn durch eine Siule von Chlor-Ionenaustau-
scher. Die Chloridlésung wird 1. V. vollig eingedampft. Den Riickstand chromatographiert man mit
Gemisch C (wassergesittigtes Methyldthylketon mit Methanol) an einer Saule von 34 g WHATMAN-
Papierpulver. Man beginnt mit einem Mcthanolgehalt von 109, den man in Stufen auf 69, herab-
setzt. Von insgesamt 150 aufgefangencn Fraktionen zu 100 Tropfen enthalten die Fraktionen 112
bis 135 zusammen 12,5 mg reines 7-Dichlorid. Aus dicsen fallt man in konz. wisseriger Losung mit
ges. wisseriger Natriumjodid-Losung das 7-Dijodid aus, das man einmal aus Methanol/Ather und
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cinmal aus abs. Methanol umkristallisiert. Der Identitdtsbeweis mit dem unter 11. erhaltenen Pro-
dukt wird durch das IR.-Spektrum in KBr, UV.-Spektrum und papicrchromatographischen Ver-
gleich geliefert.
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78. Indolalkaloide aus Conopharyngia durissima STAPF
134.Mitteilung tiber Alkaloide [1]

von J.J.Dugan, M. Hesse, U. Renner und H. Schmid

Organisch-chemisches Institut der Universitit Zirich
und den pharmazeutish-chemischen Forschungslaboratorien der J.R. Gricy AG, Basel

Herrn Professor Dr. PauL KARRER zum 80. Geburtstag gewidmet

(20. 11. 68)

Summary. The alkaloids akuammiline (1) and anhydrovobasindiol (6) were isolated from the
trunk bark of the 4pocynacea Conophavyngia durvissima STAPF. The structure of the unknown base
anhydrovobasindiol was elucidated and this base was partially synthetised from the alkaloid
vobasine. The well-known akuammiline could be correlated by LiAlH, reduction to picralinol (4).

Aus der Apocynacee Conopharyngia durissima STAPF wurden bisher die folgenden
«monomeren» Indolalkaloide isoliert [2]: Conopharyngin, Coronaridin, Hydroxy-
indolenin-coronaridin, Isovoacangin, Tabernoschizin und Tabersonin. Ausserdem
konnten aus der Pflanze die beiden Bisindolalkaloide Conoduramin und Conodurin,
zwei Isomere des Voacamins, gewonnen werden.

Eine kiirzlich durchgefithrte erneute Extraktion [3] der Stammrinde von C.
durissima filhrte ausser zu den bereits oben erwidhnten Basen zu zwei weiteren
Alkaloiden, nimlich zu dem bekannten Akuammilin (1) und dem Anhydro-vobasin-
diol (6), einer bisher noch unbekannten Verbindung.



