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( - )-7 in 20 in1 Methanol wurde mit iiberschussiger atherkcher IliazomethanlBsungs) versetzt, 
2 Std. bei 4' und 18 Std. bei 25" stchengelassen. Nach Abdampfen der fliichtigen 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 gelost, init 3 nil 30-proz. alkoholi- 
scher Salzsaure in 20 ml Essigester versctzt und die Mischung iiber Nacht bei Ziinmertemp. stehen- 
gelassen. Die gebildeten Kristalle wurden abfiltriert und aus Accton-Essigcster umgelost. Man erhiclt 
380 mg (47%) K - ( - ) - 8  in Form weisser Nadeln, Smp. 213-214"; [ c I ] ~  -69,O"; UC.: Rf 0,92. IR.  
(KHr) : 3540-3520 (Il,O), 2600-2240 (Amin-Salz), 1590, 1490 (arotnatisch), 1240 und 1065 cin-l 
(Ather); NMR. ((CD,),SO): 8 2,69 (+NCH,), 3,44, 3,46, 3,72, 3,79 (5 CH,O), 6,77, 6,93 ( 2  H aroma- 
tisch); Amax:  218 (43000), 258 (13100) und infl. 295 nm (e = 3500). ORD. (c = 0,438, Methanol): 

- 83430", - 90500", [&],,, - 22620"; CD. (c = 0,438, Methanol) : [@I3,, 0, [@I,,, + 14330, 
[$I700 - 254", [ ~ I ~ S Q  - 307", " $ 1 2 ~ ~  + 13640", [ ~ ] , Q z  + 12 120", [ 4 ] ~ 7 ,  + 32 300", [$jz43 - 86250", [ 4 1 2 3 ~  

[O],,, +12330, [O],,, +106600, [@I,,, - 113320, [@I,,, -66660, [O],o, - 103320. 
C,,H,,NO,, HCI, 1/3Hz0 Ber. C 62,50 H 6,99 N 3,17 H,O 1,36% 

(441,97) Gcf. ,, 62,41 ,, 6,91 ,, 3,18 ,, 1,34% 

Die Analysen wurden in unscrem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. F. SCHEIDL) 
ausgefiihrt. Die UV.-Spektren und die ORD: und CU.-Kurven wurden van Dr. V.TOOME, dic 
NMR.-Spektren von Dr. T. WILLIAMS, die IR.-Spektren von Herrn S. TRAIMAN und dic Massen- 
spektrcn von Dr. W. BENZ aufgenommen. Wir danken Dr. A. I .  RACHLIN fur wertvolle Diskussions- 
beitrgge. 
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77. Die Struktur des Anhydro-isocalebassin-methylathers ; 
saurekatalysierte Umlagerungen des Curare-Alkaloids 

C-Calebassin 
60. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloide [l] 

von K. W. Gemmell, J. Monteath Robertson und  G. A. Sim, 
und Karl Bernauer, A. Guggisberg, M. Hesse, H. Schmid und  P .  Karrer 

Department 01 Chemistry, University of Glasgow, und 
Organisch-chemisches Instjtut der Universitat Zurich 

(19. 11. 69) 

Sul?zmai.y. Treatment of the Calebash alkaloid C-calebassine (l), C,PH48N40,++. 2 X-, with 
hot mineral acid yielded the anhydro-isocalebassine acid adduct 3H, with the formula 
C,H,,N,O+ ++ ' 3  X-. H,O. This mas converted into anhydro-isocalebassine methyl ether salts (4) 
C,,H,,N,O I - + .  2 X- . H,O with alkaline dimethyl sulphate. A total X-ray analysis of the ortho- 
rhonibic diiodidc led to  formula 4. The conversion of C-calebassine (1) into 4 involvcs 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. 

44 
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Treatment of 3 H  with warm methanol or treatment of C-calebassine (1) with acetic acid 
yielded a pale yellow compound 2, C4,H,,N4++. 2 X-. H,O. The central part of the molecule 2 con- 
tains a pyrrole ring, and most probably this is an intermediate in the convcrsion 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 C40H44N40,++.2 X- containing a merocyanine system. The structure 7, proposed for this 
compound, is discussed. 

C-Calebassin-Salze (Salze von 1) [a] [3], C,,H,,N,O,++- 2X-, gehen beim Erwarmen 
mit wasserigen Mineralsauren, z. B. mit konz. Salzsaure, auch bei strengeni Sauerstoff- 
ausschluss, rasch und vollstandig in leuchtend gelbe, vorziiglich kristallisierende Ver- 
bindungen der Zusammensetzung C,,H,,N,O,+++ . 3X- iiber. Die Reaktion ist 
irreversibel. Die gelben Salze verhalten sich bei der Titration rnit 0 , l ~  Natronlauge 
wie einbasische Sauren, wurden demgemass als Saureaddukte eines mit dem C- 
Calebassin-Dikation (1) isomeren Dikations C,,H,,N,O,++ aufgefasst und als Iso- 
calebassin-Salze bezeichnet [4] [5]. Da, wie spater gezeigt wird, diesen Salzen 3H die 
Formel C,,H,,N,O+++* 3X-- H,O zukommt, ist die Bezeichnung (( Isocalebassin H durch 
Anhydro-isocalebassin zu ersetzen. Erwarmt man Anhydro-isocalebassin-dijodid- 
hydrojodid (3H, X = J )  mit absolutem Methanol im Rombenrohr auf 60°, so entsteht 
das kristalline Dijodid eines instabilen, luftempfindlichen Kations 2, C,,H,,N,++, das 
wiederum mit 1 H,O kristallisiert. Verbindungen dizses Typs entstehen auch, wenn 
man C-Calebassin-Salze kurze Zeit mit Eisessig zum Sieden erhitzt. Beim Erwarmen 
mit wasseriger Mineralsaure gehen die 2-Salze in die entsprechenden Saureaddukte 
3H des Anhydro-isocalebassins iiber. 

Dimethylsulfat und Lauge wandeln die Anhydro-isocalebassin-Saureaddukte 
(3H) in 0-Monomethylverbindungen 4, C,,H,,N,O++. 2X-- H,O, um. Das Dijodid, 
Diperchlorat und Dipikrat wurden kristallisiert gefasst. Anhydro-isocalebassin- 
methylather-dijodid (4, x = J) eignete sich fur eine RiiNTGEr;-Strukturanalyse, iiber 
die nachstehend berichtet wird. 

Die Kristalle von Anhydro-isocalebassin-methylather-dijodid, C,,H,,J,N,O1), 
sind orthorhombisch ; Raumgruppe P 2,2,2, (Di )  mit vier Molekeln in einer Elementar- 
zelle der Dimensionen a = 15,02, b = 33,36, c = 10,02 A. Intensitatsdaten wurden aus 
Aquator- und Aquiinklinations-WEISSENBERG-Aufnahmen an kleinen, uin die 
c-Achse gedrehten Kristallen gewonnen. Aus visuell geschatzten Intensitaten wurden 
gesamthaft ungefahr 1500 unabhangige Strukturamplituden ermittelt. 

Die Jod-Koordinaten wurden anfanghch aus PATTERSON- SyntheSen bestimmt. 
Mit den aus diesen Jod-Lagen erhaltenen Phasen nahm man dreidimensionale 
FOURIER-Synthesen in Angriff. Die sukzessiv aufgefundencn leichten Atome wurden 
in die Phasenberechnungen eingeschlossen, und nach dem achten Zyklus war die 
ganze Struktur klar aufgelost. Der Zuverlassigkeitsindex R betrug in diesem Stadium 
25%. Als nachstes wurden sechs Kleinstquadrate-Verfeinerungszyklen mit isotropen 
Temperaturfaktoren ausgefiihrt, gefolgt von vier Zyklen mit anisotropen Temperatur- 
faktoren. Der endgiiltige R-Wert betrug 15,S:/0. 

l) Bezuglich des Kristallwassers siehe Experimenteller T d ,  Versuch 8. 
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Eine auf den endgultigen Koordinaten beruhende FOURIER-Synthese ist in Figur 1 
dargestellt. Figur 2 zeigt die entspreclienden Atomlagen. Daraus ergibt sich die 
Strukturformel 4, X = J, fur Anhydro-isocalebassin-methylather-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) 2) 

0 

Fig. 1. Dreidimensionale Elektronefidichtever- Fig.2. Die Aio ln lage~ entsprechend Fig. 7 
teilung einer Molekel V O R  Anhydro-isocale- 

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

Dic sich uberlagernden Schnittlinien sind 
parallel (001) gezeichnct 

2, In  den Forineln sind die Anionen X- weggelassen wordcn. 
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Messungen einen Torsionswinkel von etwa 13". Damit wird die sterische Wechsel- 
wirkung zwischen dem Benzolkern A und dem gegenuberliegenden, indolischen Nca.,- 
Atom herabgesetzt. 

Infolge der Kompliziertlieit der Struktur und der etwas begrenzt verfugbaren 
Daten ist die Genauigkeit der Strukturbestimmung nicht sehr hoch. Die geschatzten 
Standardabweichungen betragen rund 0,08 8, fur die Bindungslangen und ungefahr 5" 
fur die Valenzwinkel. Immerhin liegen die geniittelten Bindungslangen nahe bei den 
erwarteten Werten. Der niittlere C, C-Abstand betragt fur die aromatischen Bindungen 
1,42 A, fur die Doppelbindungen 1,37 A und fur die Einfachbindungen 1,57 A. Der 
mittlere C, N-Bindungsabstand liegt bei ungefalir 1.,47 '4. 

Die beiden Indolsysteme scheinen innerhalb der Felilergrenzen 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-verknupft und nehmen eine Halbsessel- 
konformation ein, ahnlich wie die entspreclienden Ringe in dem ebenfalls rontgeno- 
graphisch untersuchten Caracurin-11-dimethojodid [6]. Der Piperidinring D nimnit 
eine Sessel-, der Piperidinring D' eine schwach verzerrte Wannenkonformation ein. 
Auch die beiden funfgliedrigen Ringe E und E' besitzen voneinander verschiedene 
Konformationen. Der zentrale Fiinfring F ist nicht planar und scheint gespannt zu 
sein. 

Die fur Anhydro-isocalebassin-methylather-dijodid abgeleitete Struktur 4, X = J, 
ermoglicht es, die saurekatalysierte Unilagerung des C-Calebassins (1) zu deuten. 

Anhydro-isocalebassin-methylather (4) zeigt in neutraler, wasseriger Losung und 
in 0 , l ~  wasseriger Natronlauge ein Elektronenspektrum mit einem Maximum bei 
392 nm (log E = 4,10) sowie eine Inflexion bei 296 nm (log& = 3,85) und eine Schul- 
ter bei ca. 268nm (loge = 4,l). Die Spektren von 4 in Methanol und Wasser sind 
praktiscli identisch. In O , ~ N  wasseriger Salzsaure zeigen 4, X = J, und das Saure- 
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 , l ~  wasseriger Mineralsaure eiuige Zeit lang stabil. 

Die reversible, starke, bathochrome Veranderung des Spektrums von 4 durch 
Saure ist auf die Protonierung des N(,,-Atoms unter Ausbildung eines kationischen 
cyaninartigen Systems 4H zuruckzufuhren. Die selir grosse Alinliclikeit der Elektro- 
nenspektren von 4 und derjenigen der Anliydro-isocalebassin-Saureaddukte in 
wasseriger Saure l a s t  den Schluss zu, dass den letzteren die zu 4H analoge Struktur 
3H zukommt. 

Wahrend Anhydro-isocalebassin-methylather (4) bei Sauerstoffausscliluss mit 
Lauge nicht verandert wird (gleiche Absorption in neutraler wasseriger Losung und 
in 0 , l ~  wasseriger Natronlauge mit Maximum bei 392 nm), liefert 3H in 0 , l ~  Lauge 
rasch ein Spektrum mit dein langwelligen Maximum bei 432 nm (loge = 4,30). Dieses 
Spektrum entspricht dem Charakter iiach den1 Spektrum von 3H oder 4 in verdunnter 
Mineralsaure (Fig. 3). Ansauern der alkalisch wasserigen Losung von 3H fuhrt wieder 
zu dem ccsaureno Spektrum zuruck. Wir formulieren die in alkalischer Losung vor- 
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liegende Spezies als Zwitter-Ion 5, C,,,H,,N,O++-, das im zentralen Teil ein anio&ches 
Cyaninsystem besitzt 171. 

Ini folgenden sei eice mogliche Struktur fiir das bereits crwahnte 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 

Fig. 3. Elektronens$ektren von Anhydro- 
isocalebassin-d~jodid-hydrojadid 

Kurve 1 : in verdiinnter wasseriger Salz- 

Kurve 2 :  in 0 , l ~  Natronlauge 

(3W x = 1) 

saure 

400 500 550 200 300 
nm --- 

aber langeren Stehens oder Erhitzens niit Mineralsaure bedarf, spricht dafur, dass 2 
ein Zwischenprodukt der saurekatalysierten Umwandlung von C-Calebassin (1) in 3H 
darstellt. 

2 zeigt in Methanol ein Elektronenspektrum mit Maxima bei 278 (4,14) und 348 nm 
(logs = 4,15). Die methanolische Losung ist relativ stabil. Die wenig stabile wasserige 
Losung l a s t  folgende Maxima erkennen: 274 (4,05) und 340 nm (log. = 4,07)3). 
In O , ~ N  Salzsaure liefert 2 das Elektronenspektrum der protonierten Form 2H mit 
Maxima bei 260 (3,96), 334 (3,90) und 468 nm (logs =: 3,94) und einer Inflexion bei ca. 
277 nm (logs = 3,91). Beim sofortigen Neutralisieren wird das Spektruin von 2 wieder 
zuruckerhalten. Rei langerem Stehen oder Erwarmen mit Mineralsaure wird 2, wie 
erwahnt, in 3H umgewandelt. Auf Grund dieser Daten kommen fur die Verbindung 2 
die angegebene Formel und die Alternativformel d in Frage. Da N-Phenylpyrrol 
maximal bei 253 nm (logs = 4,15) [8] und Indolenine 191 maximal bei 250-260 nni 
(logs = ca. 3,s) absorbieren, entfallt letztere (d). 

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

3, Ein wciteres Maximum bei ca. 390-400 nm (loge = 3,3)  stammt verniutlich von einern rasch 
sich bildenden Oxydationsprodukt. 
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Das Auftreten der Species a und b in sauren C-Calebassin-Losungen wurde sclion 
fruher durch die Austauschbarkeit der Protonen an C(16) und C(16') gegen Deuteronen 
nachgewiesen [2]. Eine annahernd planare Einstellung der initeinander konjugierten 
Chromophore in 2 erfordert eine cisoide Anordnung der N(,,- und N(a,,-Atome, 
ahnlich wie es bei Anhydro-isocalebassin-methylather (4) der Fall ist. Die Ruckwand- 
lung von 3H, X = J, durch Methanol in 2 ist auf Protonenverschiebungen, saure- 
katalysierte Wasserabspaltung und "Neutralisation, der Saure durch Bildung von 
Methyljodid zuruckzufuhren. 

Eines Kommentares bedarf noch das Verhalten von 3H in wasseriger Pufferlosung 
von pH 7. Dabei resultiert eine gegenuber Luftsauerstoff empfindliche, instabile 
Losung, wie aus der raschen Veranderung des Elektronenspektrums hervorgeht. 
Unter peinlichem Sauerstoffausschluss hingegen erhalt man nach 18 Std. bei 18" eine 
Losung mit folgendem konstanten Spektrum: A,,, 412 nm (logs = 3,82) und einer 
Inflexion bei 297 nm (logs = 3,80). Dieses Spektrum ist deutlich verschieden von 
demjenigen des Anhydro-isocalebassin-methylathers (4) und von demjenigen der 
Verbindung 2. Auf Zusatz von uberschussiger Salzsaure wird nach langerem Stehen 
unter Sauerstoffausschluss 3H zuruckgebildet (elektronenspektroskopischer Nach- 
weis). Wir nehmen deshalb an, dass die neutrale Losung im wesentlichen die Ver- 
bindung 6, das Wasserabspaltungsprodukt von 3, enthalt. 

Wie erwahnt, liess sich bisher die deprotonierte Form von 3H infolge ihrer 
Instabilitat nicht naher charakterisieren. In  wasseriger 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 iibergefuhrt. 

Fig. 4. U V.-Spektren des Onydationsprod%6ktes 7 ( X  = J )  
Kurvc 1 : in Wasser (Z = 0) 
Kurve 2: in 1~ HCl (2 = 0,Z) 
Kurve 3 :  in 0 , O l ~  NaOH (2 = 0) 
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Die Analysen des Dipikrates von 7 sprechen fiir die Zusamniensetzung 
C40H,,N40,++* ZC,H,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 lasst sich in massiger Ausbeute auch durch die Einwirkung von Rleitetra- 
acetat auf die essigsaure Losung von C-Calebassin-dichlorid bei 20" gewinnen (Identi- 
fikation durcli 1R.- und UV.-Spektren sowie Papierchromatogranim). 7 besitzt das in 
Figur 4 abgebildete Elektronenspektrum. In  wasseriger IN HCl erfahrt das langwellige 
Maximum eine reversible bathochrome Verschiebung von 54 nm, in 0,Ol N wasseriger 
Lauge eine solche von 28 nm, vgl. auch [4]. Das 1R.-Spektrum (KBr) des Dijodids ist 
durch eine starke Absorption bei 1724 und 1577 sowie durch eine mittelstarke 
Absorption bei 1626 em-1 gekennzeichnet. 

Auf Grund dieser Daten mochten wir fur das Oxydationsprodukt die Forniel 7 
zur Diskussion stellen; die 1R.-Bande 1724 cm-1 kann dem Oxindol-carbonyl zuge- 
ordnet werdeii [lo]. Die Absorptionen bei 1724 und 1577 cni-l sind vor alleni durch 
das Merocyaninsystem , (2) (161 (16,) 

y -C=C--C=C--c=O 
I I I I I  /A (a) 

bedingt. C-Fluorocurarin (8) und sein N,,,-Methylderivat 9 zeigen im IR. intensive 
Doppelbindungsabsorptionen zwischen 1670 und 3 600 cni-1 1111. 

Oxydstionsprodukt 72) 

R '  
O/c\H 

8 I< = H, C-Fluorocurarin2) 
9 K = CH,') 

C-Fluorocurarin (8) bzw. sein N(,)-Methylderivat 9 zeigen in neutraler Losung das 
langwellige UV.-Maximum bei 361 nm (loge ~7 4,25) bzw. 357 nm (loge = 4,40) rll]. 
Nimmt man als Vinylsprung fur vinyloge Carbonsaureamide (= hlerocyanine) vom Typ 

H I-I 

einen Wert von ca. 80 nm an, so wiirde sich fiir 7 ein langwelliges Maximum in neutra- 
ler Losung bei ca. 440 nm erwarten lassen 1121. Die Abweichung zum gefundenen Wert 
von 486 nrn kann,durch die strukturellen Iinterschiede zwischen den Modellsubstanzen 
und der Verbindung 7 bedingt sein. 

Molekularmodelle zeigen, dass fur 7 inindestens zwei Konformationen moglich 
sind, in denen das Merocyaninsystem anniihernd planar ist. Der am C(17) haftende 
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Oxindol-Kern ist aus dieser Ebene deutlich herausgedreht. Sein allfalliger Einfluss auf 
die Absorption des chromophoren Systems kann nicht abgeschatzt werden. Die 
bathochrome Verschiebung der Absorption im Elektronenspektrum bei Zugabe von 
Saure ist durcli 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 fur 1R:Spektren und hnalyscn und 
dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Stnp. wurden auf dem KoFLER-Block bestimmt. Angaben der Elektronenspektrcn in nni 

(log&); 1R.-Spektren in IIBr, hngaben in cm-l. Chromatogramme an  W H A T n i A N  Papier Nr. 1 
mit wassergesattigtem Methylathylketon + 1,5 "/u Mctlmnol. Zur Sichtbarmachung der Flecke 
dienten das Cer(1V)-sulfat-Reagenz (CR.) und Kaliumjodoplatinat-Losung [13]. 

1. Anhydro-isocalebassin-dzj'odid-hydrojodid (3 H ,  X =: , I ) .  266 mg C-Calebassin-dijodid ( I ,  
X = J )  wcrden mit 2 ml konz. Salzsaure 3 Min. auf dem sicdenden Wasserbad erhitzt. Die rote 
Losung wird am Rotationsverdampfer i.V. zur Trockne eingcdampft. Den Ruckstand lost man in 
5 ml O , ~ N  Salzsaure. Nach Zusatz einer Losung von 70 mg Natriumjodid in 1 ml O , ~ N  Salzsaure 
Iasst man zuerst bci Raumtemperatur. dann unter Eiskuhlung auskristallisieren. Man saugt a b  
und wascht mit wcnig eiskalter 0 , l ~  Salzsaure nach. Man crhalt nach Trockncn i.V. bei 20" uber 
Kieselgcl 210 mg leuchtend gelber IIristalle. Xus der Muttorlauge erhalt man noch 66,6 mg reines 
Kristallisat. IR.  : 1623, 1608 (schwach), 1572 (stark). Eloktronenspektrum : Fig. 3 .  Elektronen- 
spektrum in pH-7-Puffer (nach SOERENSEN) 40 Min. nach dem Losen: A,,, 226 (4,73), 412 ( 3 , 8 2 ) ;  
Amin 350 (3,51) ; Inflexion 297 (3,801. Dic Zusammensetzung der Substanz hangt \'on den Trock- 
nungsbedingungen a b  (Verlust von H J und H,O) 4 ) ,  

C40H47 J3N4, H,O (981,59) Ber. C 48,94 kI 5,03 J 38,69')/, Gef. C 48,41 H 4 3 2  J 36,587A s, 

2. A?zhydro-isocalebassin-perchlorat-hydvoperchlorat (3  H ,  X = ClO,). 45 mg C-Calcbassin-di- 
chlorid (1, X = C1) werdcn in 1,s ml Wasscr gclost und mit 1,5 ml konz. Pcrchlorsaurc vcrsctzt, 
wobei ein farbloser Niedcrschlag ausfallt. Man erwarmt 2 Miii. auf dcm sicdenden Wasscrbad. Da- 
bei entsteht eine klare rote Losung, aus \velcher beim Abltiihlen das Perchlorat auskristallisicrt. 
Man kiihlt mit EislKthanol, saugt nach 1 Std. a b  und wascht niit Eiswasser nach. Zur Analysc 
trocknet man 3 Std. bci 56"/12 Torr iibcr P,O,. 

C,oH47?J40(C10,),,H,0 Ber. C 52,44 H 5,40 N 6.12 C1 11,61% 
(916,24) Gef. ,, 52,64 ,, 5,75 ,, 6.04 ,, 11,12% 

3 .  Isornevisievw.ng won C-Calebassin-dichlorid (1, X = Cl)  tinter strengem LuftuiesschJuss. Appa- 
ratur (Fig. 5 )  : In  dem Schenkel A befinden sich 59 mg Knchsalz (p.a.) ,  eine AmpuHe mit konz. 
Schwcfelsaiure (2 Std. in1 Mochvakuum entgast) und zum Zertrummcrn der .4rnpulle ein in em 
Clasrohrchen cingeschmolzenes Eisenstuckchen. In den Schenkel B hat  man die Losung von 50,9 
mg C-Calebassin-dichlorid (I ,  X = C1) ( a m  I\lcthanol/Atht:r umkristallisicrt) in 1 ml Wasser (im 
Stickstoffstrom destilliert) gegcbcn. Tm Schciikel C, der durch das Schlagventil V gegen rlic rest- 

4, 

s, 

Vgl. auch die unter 4 angegebcnen Werte der potentionictrischen Titration 
Trocknungsbedingungen: 4 Std. bei ZO'j12 Torr uber Pz05. 
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lichc Apparatur abgeschlossen ist, befindet sich cin Mikrowageglaschen mit 0,963 mg C-Calebassin- 
tlichlorid. - Zucrst wird der Schenkel C durch den Hahn H, auf I<lebevakuum cvakuiert, worauf 
man bci S, abschmilzt. Daraufhin entgast man die restliche Apparatur durch den Hahn €1, indem 
man evakuiert, wenn man die Losung in B mit Kaltcinischung ausgefroren hat,  dann bei geschlos- 
seneni Hahn H, wieder auftaut, wicdcr ausfriert untl evakuiert u.s.f. Nach 15maligem Entgasen 
schmilzt man bei S, ab. Nun zcrtriimmert man die Schwefelsaurcanipulle in A. Der Chlorwasser- 
stoff wird von der Losung in  B absorbicrt. (Man crwarnit A noch mit dem Fon, bis keine Gas- 
entwicklung niehr zu bcobachtcn ist.) Im Anschluss Iriihlt man €3 bis zum Erstarren der Flussigkcit 
untl schmilzt dann bei S, ab. Durch Einstcllcn von €3 in ein siedendes Wasserbad (2 Min.) isomeri- 
siei-t nian das C-Calcbassin in dicscm Schenkcl (Kotbraunlarbung der Losung). 

Falls bei tier Isocalebassin-Bildung Sauerstoff verbraucht wircl, so sind bei der Isomerisierung 
dcr grossen Calebassinmenge in Schenkel B sichcr die letzten in der Losung vorhanden gewesenen 
Sauerstoffspuren gebunden worden. Man zertriiminert jetzt das Schlagventil V und destilliert die 
wasserige Salzsaure aus dem Schenkel B in den Schenkcl C auf dic kleine C-Calebassin-dichlorid- 
Nenge, indem man 23 mit einem Heisswassermantel uingibt (zucrst 70°, gegen Ende 90"), C aber 
mit Kaltcniischung kiihlt. Schlicsslich schmilzt man bei S, ab. Das nunmehr geschlossene Rohr C 
hang1 man 2 Min. in cin siedendes Wasserbad ein, wobci Rotorangefarbung, d. h. Isonierisierung 
eintritt. Uic Farbintensitat vergleicht man noch visucll niit der einer Losung, dic man durch Iso- 
inerisierung von 0,955 mg C-Calebassin-dichlorid an dcr Luft (2 Min. sied. Wasserbad) mit 1 ml 
konz. Salzsaurc erhalt. Dabei ist nur ein geringfiigigcr IJntcrschied festzustellen. (Die an  dcr Luft 
crhnltene Losung ist cin klcin wenig dunkler gefarbt ~ Untcrschied in der Saurekonzcntration ?) 

4. Pofentionzctrische Titration van .4nhyrlvo-isocolchassilz-di~odid-hydrojodid (3H, X = J ) .  &lit 
0 , 1 4 ~  Natronlauge, deren Faktor .fmittel : 0,9632 nian durch drci potentiometrische Titrationen 
init Hcrnstcinsaure ( p .  a , )  crmittelt hat ,  titriert man rlrei Einw-aagcn von Isocalebassin-dijodid- 
liytlrojodid in je 1.5 ml Wasser mit der Glasclektrode: 

Versuch Einwaage Verbrauch Milliaquiv. Mol. Saure/C,, MG. 
(mn) ml 

~ 

it. 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 

5. 2-Dijodid a m  Anh~~dro-isocalebassiw-dijodirl-hyrl~#~od~d (3H, X = J ) .  75,6 nig Anhydro-iso- 
calcbassin-dijoditl-hydrojo[li[l werden im Bombenrohr init 10 ml Mcthanol nach sorgfaltigem Ent- 
gasen eingeschmolzen und mschliessend 11 Sttl. auf 63" crhitzt. Man engt dann im N,-Strom auf 
2 ml ein. Beim Erkalten scheidet sich tlas Reaktionsprodukt in Form hellbrauner liristalle ab, die 
zur Analyse zwcimal aus Mcthanol umkristallisiert und 10 Std. bei 80" im Hochvakuum uber P,O, 
gctrocknct werdcn. Ausbcutc 10 mg. JR.  : 1626 (stark), 1612. 
C40H44J2N4,H,0 (852,66) Ber. C 56,35 H 5,44 N 6,570/, Gef. C 56,45 H 5,47 N 6,29% 

6. 2-Il)ichlovid n n d  2-Dipikrat  aus  C-Calebassiiz-dichlorid ( 1 ,  X = C1) ilz Eisessig. Eine Losung 
von 112 mg C-Calcbassin-dicliloriti in 3. in1 Eisessig wircl 1 Min. zum Sieden erhitzt. Das Gemisch 
gibt dann cine rein orange CR. Man kiihlt a b  und vcrsctzt mit Ather. Der Niederschlag wird abge- 
nutscht, niit Ather gewaschen und zwcimal aus Mcthanol/Athcr umkristallisiert. Zur hnalpse 
trocknct inan 8 S t d .  bei 8Oo/O,05 Torr uber P,c),: 50 nig blassgelber Natleln. Zur Verbrcnnung wiegt 
man clirckt &us dr r  Troclrcnpistole ein. Elektronenspcktrcn in Mcthanol : A,,, 278 (4,14), 348 (4,15) ; 
Amin 246 (3,91), 312 (3,91); in SVasscr: L,,, 274 (4,05), 340 (4,07); A,,in 248 (4,01), 308 (3,94); in 
0 , lx  Salzsiure: J.,,,, 260 (3,96), 334 (3,90), 468 (3,94); 242 (3,90), 300 (3 ,80) ,  380 (3,751; In- 
flexion 277 (3,91) : 
C401344Cl,i'T4,H2(I (G60,7.5) Bcr. C 71,73 H 6,92 N 8,370/, Gef. C 71,74 H 7,13 X 8,06% 

Elnc Probe des Dichlorids wird in Wasser geliist und init wasscrigcr Natriunipikratliisung gc- 
fallt. L)cr Niederschlag wird aus Accton/Wasscr ltristallisiert und zur Analyse 6 Std. bei 80" in1 
Hochvakuum gctrocknet. 

C,,H,,N,(C,H,N,O,),, H,O Ber. C 59,20 H 4,78 N 13,28% 
(1055,OO) Gef. ,, 59,62 ,, 4,69 ,, 13,230/, 
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7. Urnwandlung von 2-Dichlorid in A?zhydro-isocalebasJzn-dichlorid-hydrochlovin: (3 H, X = GI).  
2,78 mg 2-Dichlorid werden mit 1 ml konz. Salzsaure 30 Min. auf dem siedcndcn Wasserbad erhitzt. 
Xnschliesscnd verclunnt man niit Wasser und fullt im Messkolbchen auf 100 ml auf. Die Losung 
gibt folgendes Elektronenspektrum: A,,, 232 (3,98), 253 (4,16), 318 (3,72), 447 (4,20); Amill 226 
(3,97), 238 (3,97), 288 (3,Gl). 

8. Anhydvo-isocalebassin-methytlither-dijod~d (4 ,  X =: 1). 160 mg C-Calebassin-dijodid (1, 
X = J) werdcn in einem Schliffrohrchen mit 0,s in1 konz. Salzsaure 2 Min. auf dem siedenden 
Wasserbad crwarmt. Anschliessend vertrcibt man die Saure im Stickstoffstrom. Den Kiickstand 
verreibt man mit 5 ml 5~ NaOH, worauf man 0,2 ml Ilimethylsulfat zugibt und bei einer Bad- 
temperatur von 22" mit deni Vibromischer schiittelt. Nach Zugabe von 5 nil Wasser und weitercn 
0,2 ml Dimethylsulfat wird das Schutteln fortgesetzt. Nachdem auch eine dritte Dosis von 0,2 ml 
Dimethylsulfat verbraucht ist, saugt man ab und wascht den Nicderschlag mit gcsattigter Xatriun- 
jodidlosung, bis die Waschflussigkcit pH 7-8 zeigt. Anschliesscnd lost man Linter Erwarmen in 
Accton/Wasser, filtriert und engt bis zur beginnenden Kristallisation ein. Nach kurzem Stehen bei 
0" wird das kanariengelbe I<ristallisat abgesaugt und mit eiskaltem Aceton und Ather gewaschen. 
Ausbeute 101 mg. Die Substanz schmilzt bis 300" nicht. Fur die .4nalyse wird cine Probe cin zmei- 
tes Ma1 aus Aceton/Wasser umgelost und 8 Std. bei 70"/0,001 Torr iiber P,O, getrocknct. IR. : 1613 
und 1580 (starke Banden). Elektronenspektrum: in Wasse r /O , l~  Salzsaure 1/24: A,,,, 226 (4,53). 
252 (4,18), 318 (3,73), 445 (4,38); Amin 216 (4,38), 244 (4,1511, 284 (3,57), 360 (4,07); in Wasser: A,,, 
226 (4,61), 392 (4,lO); Amin 216 (4,51), 322 (3,Gl); Inflexionen: 268 (4,10), 296 (3,85); in Wasser/ 
0 , l ~  Natronlauge 119: A,,, 226 (4,63), 394 (4,09); Amin 322 (3,69); Inflexionen: 268 (4,10), 296 

(3,85)' C,,kI,, J,pu',O, H,O Ber. C 55,66 H 5,70 N 6,33 J 28,69 OCH, 3,547; 
(884,70) Gcf. ,, 55,49 ,, 5,73 ,, 5.92 ,, 28,85 ,, 3,66% 

A tonzkoovdinaten 

C(l)-C(G) und C(33)-C(38) sind Benzolringe. Die mittlercn Stantlardab\~cichungen betragen fur  
die C-Atome ca. 0,OG A, fur die N-htomc ca. 0,05 A,  fur 0 0,04 a% und fur J 0,005 .%. 

Atom 1: Y 2 I i\tom x Y z 

0,6852 
0,7480 
0,7359 
0,6611 
0,5953 
0,6137 
0,4602 
0,5219 
0,5353 
0,5093 
0,4886 
0,4327 
0,3409 
0,4003 
0,2939 
0,3627 
0,2096 
0,1434 
0,3765 
0,4612 
0,4450 
0,4615 
0,4515 
0,4489 

0,2535 
0,2781 
0,3182 
0,3360 
0,3088 
0,2683 
0,2780 
0,2444 
0,2129 
0,1737 
0,2246 
0,2506 
0,2606 
0,2841 
0,2228 
0,1966 
0,2131 
0,2332 
0,3279 
0,3499 
0,3959 
0,4271 
0,4892 
0,4466 

0,2883 
0,2298 
0,2411 
0,3190 
0,3675 
0,3409 
0,4578 
0,3796 
0,4986 
0,4231 
0,2406 
0,1424 
0,2158 
0,3269 
0,2590 
0,3494 
0,2373 
0,1598 
0,3168 
0,3819 
0,0326 
0,0889 
0,2390 
0,2102 

0,4779 
0,4059 
0,3989 
0,4888 
0,5951 
0,6073 
0,5756 
0,5477 
0,6136 
0,6326 
0,6545 
0,7069 
0,6926 
0,6506 
0,4317 
0,4701 
0,4186 
0,5059 
0,4540 
0,5828 
0,4974 
0,4558 
0,3842 
0,3234 

0,3911 
0,4257 
0,4479 
0,4655 
0,5012 
0,4580 
0,4437 
0,3999 
0,4427 
0,4003 
0,4009 
0,4242 
0,4642 
0,4723 
0,1617 
0,5404 
0,3069 
0,3139 
0,1860 
0,3777 
0,5006 
0,2738 
0,0795 
0,6483 

0,3866 
0,3409 
0,481.5 
0,4710 
0,3506 
0,3990 
0,5419 
0,5076 
0,6874 
0,7260 
0,8639 
0,9555 
0,9052 
0,7755 
0,1933 
0,4198 
0,6901 
0,4336 
0,3148 
0,6236 
0,3680 
0,6051 
0,5782 
0,4989 
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Zur RoNTGEN-Strukturanalys~ wurdcn 70 mg 4-Uijodid in 5 nil Methylcellosolve/Wasser 20/1 
in der Warrne gelost untl durch langsamcs (36 Std.) Rblcuhlen (DEwrlR-Gefass) zur Kristallisation 
gebracht. Man erhielt Kristallc von ca. 1 mm Lange. 

Xus den Elektronendichtckarten (vgl. Fig. 1) geht die Anwesenheit der Wasserinolekel nicht 
hervor. Sie ist moglicherweise nur schwach in den Hohlraunien der Struktur gebunden, und kann 
beini Trockenen der Kristalle vcrlorcn gehen. Die Koordinaten aller anderen Atome sind in vor- 
stehender Tabellc angegeben. 

9. Anhyclro-isocalebassin-methyluther-diperchlorat (4 ,  X = CZO,). Eine Probe des Dijodids mird 
durch Ionenaustausch in die Chloridforin iibergefuhrt. Aus der wasserigen Chloridlosung wird das 
Yerchlorat init konz. wasseriger Natriumpcrchloratlosung ausgefaint. Zur Analysc wird aus Ace- 
ton/Wasscr umkristallisiert und 8 Std.  bei 80"/0,001 Torr ubcr P,O, getrocknet. 

C4,fI,,N,0(C10,),, H,O Eer. C 59,35 H 6,07 N 6,75 (N)CH,+ (O)CH, 3,70% 
(829,79) Gcf. , , 59,36 , , 6,34 , , 6,52 4,02% 

10. A nhydvo-isocalebassin-mathylather-dipikvat (4 ,  S = C,H,N,O,). Eine wasserige I>osung \-on 
Anhydro-isocalcbassin-methylather-dichlorid (4, X = C1) wird mit wasseriger Natriumpikrat- 
losung versetzt. Der Niederschlag wird abgcsaugt, mehrfach mit Wasser gewaschen und aus Ace- 
ton/Wasscr kristallisiert. Znr Rnalyse trocknct man 8 Std. bei 80"/0,001 Torr iiber P,O,. 

C,,H,,N,O(C,II,N,O,),, H,O Ber. C 58,56 11 5,Ol N(CH,) + O(CH,) 4,16% 
(1087,O9) Gef. ,, 58,86 ,, 4,98 4,57% 

11. Oxyydievtes Anhydro-isocalebassin (7). 10 ml McILvhIN-Puffer 1 7 0 1 1  pH 4,0 werden bis zur 
SBttigurig mit Sauerstoff gcschiittelt. Dann lasst Inan 123 mg Anhydro-isocalebassin-dijodid- 
hydrojodid in die Losung cinfallen. Wahrencl der erstcn 15 Min. ist kein Sauerstoffverbrauch fest- 
zustellen; dann erfolgt sehr rasche Aufnahme. Nach 3 Std. ist Volumenkonstanz erreicht (0,-Vcr- 
brauch: 1,2 Mol-Aqu.). Die erhaltene rote Suspension wird his zum klaren Losen mit .Iceton vcr- 
setzt und an Amberlite IRA-400 (Cl--Form) gegen Chlorid ausgetauscht. Die Chloridldsung wird 
zur EntIernung des Acetons i. V. eingeengt und dann init cinem Uberschuss wasseriger Pikrinsaure 
geiallt. Zur Xnalyse kristallisiert man das 7-Dipikrat zwciinal a u s  Aceton/Wasser urn und trock- 
net 8 Std. bei l O O " / O , O O l  Torr uber P,O,. Smp. 235-236" (-4pparat auf 220" vorgeheizt). 

C,,H,,N,O,(C,H,N,O,),, H,O Her. C 57,46 H 4,64 0 25,02 N 12,89% 
(1087,05) Gef. ,, 57,65 ,, 4,75 ,, 25,10 ,, 12,78% 

T>as nichlovid uon  7 wird dnrch lonenaustausch an Amberlite IRA-400 (Chloridform) gewon- 
ncn. Es kristallisiert aus Methanol/Ather in roten Xadeln. 

.\us eincr konzcntricrten wasserigen Losung cles Dichlorids lasst sich mit wasseriger Natriuiii- 
jotlidliisung das Dzj'odzd ausfallcn. Diescs wird aus Methanollkther umkristallisiert. Elektronen- 
spektren siehe Fig.4. Die Verbindung zeigt im 1R:Spektruin starke Asnden bei 1724 und 1577 so- 
wic cine mittelstarkc Bande bei 1626. 

12. (1%-vdatiovz iioiz C-Calehassin-dichlorid (1,  A' = CZ) ?nit Bleitrtraacetat in Eisessig z u  noxydier- 
tern -4 nh?/dro-isocalehassin x (7 ) .  46,6 ing C-Calebassin-dichlorid und 57,4 rng Bleitetraacctat (pzzvunz) 
werdcn in jc  2 ml Eiscssig geltist. Die Bleitetraacetat-Losung gibt man bei Raumtemperatur trop- 
fcnivcisc zii tlcr C-Calcbassin-T~osung, wobei zunachst ein heller Niederschlag ausfallt. Die Flussig- 
keit nimmt allmaihlich eine rote Farbc an, dcr Niederschlag geht nach und nach in Losung. Nach 
5 Std. bei Raunitemp. zerstort man iiberschiissigcs Bleitetraacetat, indcm inan einige Tropfen 
Glycerin zii dcr Losung giht. Dann vcrdunnt man mit Wasser, bringt die Flussigkeit i.V. zur 
Trockne, liist den Ruckstand wieder in Wasser und fallt die Blei-Ionen mit gesattigter Natrium- 
sulfatlosung aus. Von der Fallung saugt man ab; nachgewaschen wird rnit wenig abs. Methanol. 
I.)as Filtrat bringt man i.V. zur Trockne, den Ruckstand laugt man mit abs. Athanol aus. Den 
.$thanolauszug verdiinnt man mit Wasser und gibt ihn durch eine Saule von Chlor-Ionenaustau- 
scher. Die Chloridlosung wird i. V. vollig eingcdampft. Den Ruckstand chromatographiert man mit 
Gemisch C (wassergesattigtcs Mcthplathylketon mit Methanol) an ciner Saule von 34 g WHATMAN- 
Papierpulver. Man beginnt rnit einem Methanolgchalt von l o % ,  den man in Stufen auf 6% herab- 
setzt. Von insgesaint 150 aufgefangencn Fraktioncn zii 100 Troplen enthalten die Fraktioncn 112 
bis 135 zusaiiimen 12 , j  nig reines 7-Dichlorid. Aus dicscn fallt man in konz. wasseriger Liisung init 
ges. wasseriger Natriamjodid-Losung das 7-Dijodkl aus, das nian einmal aus Methanol/;ither und 
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cinmal aus abs. Methanol umkristallisiert. Dcr Identitatsbeiveis mit den1 unter 11. erhaltenen Pro- 
dukt wird durch das 1R.-Spektrum in ICBr, IX-Spektrum uncl papierchromatographischen ver- 
gleich geliefert. 
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78. Indolalkaloide aus Conopharyngia durissima STAPF 
134.Mittcilung ubcr Allraloide [l]  

von J. J. Dugan, M. Hesse, U. Renner und H. Schmid 
Organisch-chemisches Institut der Universitkt Zurich 

nnd den pharmazeutish-cheniischen I'orschungslaboratorien tlcr J .  R. GEIGY AG, Easel 

Herrn Professor Dr. PAKJL KARRER zuni 80. Gcburtstag gewidmet 

(20. 11. 68) 

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

Aus der Apocynacee Conopharyngia d w i s s i m a  STAPF wurden bisher die folgenden 
(( monomeren )) Indolalkaloide isoliert r2] : Conopharyngin, Coronaridin, Hydroxy- 
indolenin-coronaridin, Isovoacangin, Tabernoschizin und Tabersonin. Ausserdern 
konnten aus der Pflanze die beiden Bisindolalkaloide Conoduramin und Conodurin, 
zwei Isomere des Voacamins, gewonnen werden. 

Eine kiirzlich durchgefiihrte erneute Extraktion 131 der Stammrinde von C. 
durissima fiihrte ausser zu den bereits oben erwahnten Basen zu zwei weiteren 
Alkaloideu, namlich zu dem bekannten Akuammilin (1) und dem Anhydro-vobasin- 
diol (6), einer bisher noch unbekannten Verbindung. 


