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261. Die Struktur des Curare-Alkaloides Calebassinin-1
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The Structure of the Calabash Curare Alkaloid Calebassinine-1

Summary

The quaternary alkaloid calebassinine, isolated 1947 from Calabash Curare, has
now been separated into calebassinine-1 and -2. X-ray structure determination of
calebassinine-1 led to structure 2 with relative configuration. A possible biogenetic
pathway from 2,16-dihydroakuammicine (3) as well as its pyrolytic decomposition
to 3-ethylpyridine (9), the quinoline derivative 8, methylchloride and norcale-
bassinine-1 are discussed.

Im Jahre 1947 haben Schmid & Karrer [2] iber die Isolierung von C-Calebas-
sinin, einem quaterniren Alkaloid aus Calebassen-Curare, berichtet. Einige Jahre
spater wurde die gleiche Substanz in Strychnos solimoesana Kruk. (Loganiaceae)
nachgewiesen [3]. Im wesentlichen basierend auf dem thermischen Verhalten von
C-Calebassinin-chlorid (s.u.) wurde 1965 die Struktur 1 diskutiert [4].
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Im folgenden berichten wir iiber das Ergebnis einer Wiederbearbeitung dieses
Strukturproblems. Entsprechend der frither angewandten Trenntechnik wurden
mehrere alte Priparate in Form ihrer Chloride papierchromatographisch (Whatman
Nr. 1, wassergesittigtes Methyldthylketon + 1% Methanol) untersucht. Es zeigte sich,
dass sie sich im Laufe der Zeit nicht verdndert hatten und sie nach wie vor als ein-
heitliche und untereinander als identische Priparate erschienen. Beziiglich des Rf-
Wertes und der Farbreaktion mit dem Cer(IV)-sulfat-Reagens wurden die alten
Werte bestittigt {2].

Y 182, Mitt. s. [1].
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Diinnschichtelektrophoretisch und diinnschichtchromatographisch erwiesen
sich jedoch die C-Calebassinin-chlorid-Proben als Gemische wechselnder Zu-
sammensetzung eines Hauptalkaloides, welches wir als Calebassinin-1, und eines
Nebenalkaloides, das wir als Calebassinin-2 bezeichnen. Aus einer weitgehend
einheitlichen C-Calebassinin-pikrat-Probe liess sich durch mehrmaliges Umkristal-
lisieren aus Athanol/Ather reines Calebassinin-1-pikrat (Platten) gewinnen; Smp.:
277,0-277,4°. Aus einer mit dem Nebenalkaloid angereicherten Fraktion konnte
durch Umkristallisation aus Athanol/Propanol/Ather eine kleine Menge Calebas-
sinin-2-pikrat (Nadeln) gewonnen werden: Smp. bei 223,2-224° unter teilweisem
Schmelzen Modifikationsinderung, dann Smp.: 296,8-298,1°. Bezuglich der Rf-
Werte der Chloride, die durch Ionenaustausch (Amberlite, IRA 400, C1°-Form)
aus den Pikraten bereitet wurden, vgl. Tabelle 3 (Exper. Teil.). Uber die Struktur-
aufklarung von Calebassinin-2 werden wir spéter berichten.

Calebassinin-1 (2, C;gH;N,0,®, Formelgewicht: 311)?) ist als Chlorid eine
amorphe, farblose Substanz und hat folgende Eigenschaften: [a]3°= +518°
(c=0,305, C,H;OH); UV.-Spektrum (Athanol/Wasser 95,5:4,5) 4 max 215 nm
(log £=4,25), 254 (3,91), 287 (3,45), Inflexion bei 263 (3,90), 294 (3,37), dabei
handelt es sich um ein N-Acylanilin-Chromophor. Im IR.-Spektrum (KBr) er-
scheinen 1675 (N—C=0) und 1595 cm~! als starke Absorptionen. Im 'H-NMR -
Spektrum (60 MHz, D,0O, Aufnahme 1965) lassen sich nur wenige Strukturelemente
erkennen: vier aromat. Protonen (8,0-6,8 ppm, m), eine (N®)CH;-Gruppe
(3,29 ppm, s) und ein Athyliden-Rest (5,95 ppm, ga, J=7 Hz; 1,82 ppm, d, J=7 Hz),
Gesamtprotonenzahl 22 H (das alkohol. Proton wurde in D,O ausgetauscht). Das
Massenspektrum ist in Figur 1 abgebildet, beziiglich hochaufgeloster Signale vgl.
Exper. Teil. Die Rontgenstrukturanalyse von Calebassinin-1-pikrat fithrte zur
Struktur 2 (s.u.) mit relativer Konfiguration. Es handelt sich demzufolge um ein
Chinolinalkaloid, welches oxydativ (vermutlich bei der durch die Eingeborenen
Stidamerikas vorgenommenen Herstellung von Curare aus Pflanzensiften) aus
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Fig. 1. Massenspektrum von Calebassinin-1-chlorid (2) (Direkteinlass, Varian-MAT 711, 70eV, Yonen-
quellentemperatur 210°)

%y Die friher {2] fiir C-Calebassinin verdffentlichten Daten stammen teilweise von reinem 2, Cale-
bassinin-2 oder einem Gemisch der beiden Alkaloide und sind somit zu verwerfen.
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Schema 1. Méglicher Bildungsgang von Calebassinin-1
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einem Indolalkaloid mit Strychnan-Geriist entstanden ist, wofiir wir die in Schema I
angegebenen Transformationen vorschlagen?), vgl. [5] [6]: Oxydation in 2-Stellung
des als Vorlaufer angenommenen 2,16-Dihydroakuammicins (3) fihrt zu 4;
Letzteres kann unter Verlust von H,O (aus OH® und dem H—C (16)) unter Offnung
der C(2),C(7)-Bindung ein Carbokation ausbilden (5), welches durch das C(16)-
Anion abgesittigt wird und in 6 iibergeht. Dieses enthilt bereits das Calebassinin-
1-Skelett. Durch Hydrolyse gefolgt von Decarboxylierung (f-Ketocarbonsiure),
Oxydation an C(16) und schliesslich Methylierung am basischen N-Atom bildet
sich 2.

3) Die Numerierung der Atome erfolgt nach der heute allgemein angenommenen biogenetischen
Nomenklatur, vgl. {7].
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Von besonderem Interesse ist das Massenspektrum von Calebassinin-1-chlorid
(Fig. )%, welches ein Additionsspektrum mehrerer thermisch entstandener Ver-
bindungen darstellt: Die Molekulargewichte dieser einzelnen Substanzen betragen
310 (Hofmann-Base, [8]), 296 (Norcalebassinin-1, 10, [8]), 187 (8), 107 (3-Athyl-
pyridin) und 50/52 (Methyichlorid). Zur Bestitigung dieser Behauptung wurde
Calebassinin-1-chlorid bei 0,01 Torr und 200° (Metallbad) pyrolysiert und das

Schema 2. Pyrolyse von Calebassinin-1-chlorid (2)
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Pyrolysat durch fraktionierte Destillation getrennt: Methylchlorid (massenspektro-
metrischer Nachweis), 3-Athylpyridin (9, massenspektrometrischer Vergleich mit
2- und 4-Athylpyridin, vgl. [9]) und einer Verbindung, fiir die die Struktur 8 vor-
geschlagen wird. Der Destillationsriickstand wurde mit CH;l quaternisiert und als
Chlorid mit 2 papierchromatographisch identifiziert, woraus hervorgeht, dass
Norcalebassinin (10) gebildet wurde (vgl. Schema 2). Das Methylierungsgemisch
enthilt noch weitere nicht identifizierte Substanzen.

Von dem Pyrolyseprodukt, fiir welches die Struktur 8 vorgeschlagen wird,
standen uns nur die frither [4] aufgenommenen Spektren zur Verfiigung. Die Ver-

4y Die Hauptfragmentation bei m/z 144 und 130 sind typisch fiir im Aromaten unsubstituierte Indolal-
kaloide. Widerspriichlich jedoch ist das Resultat beziiglich der Elementarzusammensetzung dieser
Tonen: m/z 144, ca. 90% CoHgNO; m/z 130, ca. 90% CgoHgN. Das lon m/z 122 enthilt den N-
methylierten Piperidinring und m/z 92 ist das [M-CHa]* -lon aus 3-Athylpyridin.
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bindung, C;;H¢NO,, M= 187 (farblose Kristalle), schmilzt >280°, Im 'H-NMR .-
Spektrum (100 MHz, (CD3),SO+ CF;COOH) werden die vier aromatischen
Protonen (8,0-7,6 ppm, m) und die Athylen-Briicke (5,08 ppm, t, J=9 Hz; 3,77, ¢,
J=9 Hz) angezeigt. IR.-, UV.- und Massen-Spektren stehen nicht im Widerspruch
zu Struktur 8 (vgl. Exper. Teil).

Réntgenstrukturanalyse von Calebassinin-1-pikrat. - Kristalldaten. Gelbe
Kristalle; Raumgruppe P2;; Gitterkonstanten bei ca. —140° (in A und Grad, aus
80 automatisch zentrierten Reflexen einer Hemisphiare mit 35< 28| <40°,
4=0,71069A), a=7,080(1), b= 13,049 (1), c=12,899(1), 8 =92.91 (1). Die asymme-
trische Einheit enthalt ein Calebassininkation und ein Pikrat-Anion.

Datensammiung und Strukturaufklirung. Bei ca. —140° wurden auf einem Nicolet-R 3-Vierkreis-
diffraktometer mit Tieftemperaturzusatz LT-/ bis 70° 26 5416 symmetricunabhiingige Reflexe im
w-scan Modus mit MoK,-Strahlung (Graphitmonochromator) gemessen. Sie wurden den iiblichen
Korrekturen unterzogen (ohne Absorptionskorrektur) und die Struktur mit direkten Methoden gelost.
Hierzu und zur Verfeinerung und Auswertung verwendeten wir das Programmsystem SHELXTL [10].
Samtliche H-Atome konnten nach anisotroper Verfeinerung der anderen Atome einwandfrei mit einer
Differenzelektronendichteberechnung lokalisiert werden. Sie wurden mit individuellen isotropen
Temperaturfaktoren variiert. Schliesslich wurden unter Einschluss aller Reflexe, die nach der Formel
(62 (F)+ 0,0006F2)~1 gewichtet wurden, die 452 Parameter mit einer geblockten Kaskadenverfeinerung
(ca. 100 Parameter/Block) zur volistindigen Konvergenz gebracht (R=0,067, R, =0,057 wo R,
=(Ew(|Fol—|F )Y ZwF,2)1/2). Jene Reflexe, deren Intensitit 7 kleiner als die Halfte ihrer Standard-
abweichung o () war, wurden dazu auf /=0250(J) gesetzt. Dem quaterniren N-Atom wurden
dabei - wie auch den anderen Atomen - die Koeffizienten fiir den Streufaktor des entsprechenden
neutralen Atoms [11] zugewiesen. Von den beiden moglichen Enantiomeren wihlten wir jenes aus,
das uns im Vergleich zu anderen Indolalkaloiden das wahrscheinlichere schien.

Fig. 2. Stereoskopische Darstellung des Calebassininkations. Die H-Atome wurden mit willkiirlichem
Radius gezeichnet, die ibrigen Atome mit ihrem thermischen Ellipsoid entsprechend 50% Aufent-
haltswahrscheinlichkeit.

Fig. 3. Stereoskopische Darstellung des Pikrat-Anions (wie Fig. 2)
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Ergebnisse der Strukturaufklirung. Die Atomkoordinaten sind in Tabelle 1
aufgelistet. Eine stereoskopische Darstellung der beiden Ionen findet man in den
Figuren 2 und 3.

Die Bindungslangen zwischen den C-, N- und O-Atomen sind zusammen mit
dem Numerierungsschema in Figur 4 eingetragen (C(17) fehlt, s.0.). Sie folgen im
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Fig. 4. Bindungsidngen (in A, Standardabweichungen in Klammern), Bindungswinkel (in Grad, Stan-
dardabweichungen 0,2°) fiir das Anion und Numerierungsschema. Die Bindungslingen sind nicht fiir
thermische Bewegungen korrigiert.
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wesentlichen den Erwartungen, wobei Bindungen an quaterniren Atomen zum
Teil langer als an entsprechenden, weniger substituierten Atomen sind. Die C, H-
Bindungsldngen sind, wie in Rontgenstrukturanalysen iiblich, zu kurz und schwan-
ken zwischen 0,90 und 1,05 A, Mittel 0,96 A, jedoch sehen ihre Winkel fiir eine
Rontgenstrukturanalyse recht zufriedenstellend aus. So waren der grosste und
kleinste H-C—H-Winkel (116,1 bzw. 100,1°) in der Methylgruppe von C(18), in der
die H-Atome erwartungsgemiss die grossten thermischen Parameter (u=0,05-
0,06A%) haben, wihrend an den sp>konfigurierten Atomen nur zwei von acht
H-Atomen mit ihren Winkeln geringfiigig mehr als deren Standardabweichungen
von der Halbierenden des gegeniiberliegenden Winkels abwichen (2,1 bzw. 2,0°,
Standardabweichungen 1,6 bzw. 1,9°). Die Winkel der iibrigen Atome (Standard-
abweichungen 0,1-0,2°) folgen ebenfalls den Erwartungen, im Kation ist nur
C(2)-N(1)—C(13)=126,3° erwahnenswert.

Der C,0-Abstand im Pikrat macht deutlich, dass die negative Ladung im Anion
verteilt ist. Er ist etwas grosser als ein aus 15 Pikratstrukturen mit geniigend
genauen Bindungslingen berechneter Mittelwert (1,244 A), liegt aber in deren
Streubereich (1,230-1,260 A). Die geringfiigige Verldngerung kann auf eine starke
H-Briicke von der Hydroxygruppe an C(16) zu diesem O-Atom zuriickgefiihrt
werden (siche Tabelle 2). Eine starke Wechselwirkung besteht offensichtlich auch

Tabelle 2. Abstdnde und Winkel in H-Briicken (in A und Grad)

X-H..Y d(H...Y) d(X—H) d(X....Y) XxXHY  Sym.oper.vonY
O(16)—~H(16)...0(1P) 1.89 0.81 2.671 161 -x, bty 1-z
C(3)-H(@3)...0(iP) 222 0.96 3.177 175 1-x, B+y, 1-z

zwischen H (3) und O (1P). Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass C(3) an das positiv
geladene N-Atom gebunden ist. Verldngert man die C, H-Bindung auf einen dafiir
iblichen Abstand, so kommt der H(3)—O (1P)-Abstand in die Nihe vergleichbarer,
von Koetzle et al. gemessener Abstinde in C—H...O-Briicken [12)].

Die Nitrogruppen sind infolge sterischer Wechselwirkungen aus der Ringebene
des Pikrat-Anions herausgedreht. Drei ausgewidhlte Torsionswinkel sind
C(P)-C2P)-NQ2P)-0@2P) -351°, C@EP)-C@AP)-N@AP)-O@4P) 173°
C(IP)—-C(6P)—N (6P)-O (7P) 24,3° (Standardabweichungen 0,3°). Demnach sind
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Fig. 5. Stereoskopisches Packungsdiagramm
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selbst die Nitrogruppen an C(2P) und C(6P) ungleich verdrilit. Unklar ist, ob die
iiberraschend grossen Differenzen zwischen den Bindungsldngen C(1P), C(2P) und
C(1P),C(6P) und zwischen C(2P),C(3P) und C(5P),C(6P) damit zusammen-
héngen. Infolge der erwidhnten sterischen Wechselwirkungen ist der Sechsring des
Anions nicht ganz planar. Legt man durch die fiinf C-Atome ausser C(1P) eine
Ebene kleinster Abstandsquadrate, so weichen die fiinf C-Atome maximal 0,012 A
davon ab, C(1P) jedoch 0,053 A und O (1P) sogar 0,185 A. Zum Vergleich: Die sechs
C-Atome des Benzolringes im Alkaloid sind innerhalb der Signifikanzgrenzen
planar (maximaler Ebenenabstand 0,003 A). Die Pikrat-Anionen bilden mit den
Benzolringen in etwa Stapel parallel zur a-Achse (s. Fig. 5). Ihre thermischen Para-
meter (s. Fig. 3) zeigen eine bevorzugte Schwingung entlang der y-Achse senkrecht
zur Stapelrichtung an. Ausser den bereits erwdhnten liegen im Kristall keine
H-Briicken vor. Zwar ist das H-Atom an N (1) ungefihr auf O (4P) hin gerichtet
(vgl. Fig. 5), jedoch betrigt der Abstand 2,15A (dy_;;=0,84 A), sodass, wenn iber-
haupt, hier nur eine sehr schwache Wechselwirkung vorliegt.

Unser Dank gilt dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung
fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Siehe [13].

Tabelle 3. Unterscheidung von Calebassinin-1 (2) und Calebassinin-2 (alle Chromatogramme auf
Macherey-Nagel-Folien)

Diinnschichtchromatographie Diinnschichtelektrophorese
Laufsystem?®) Rf-Wert Wanderungsstrecke®)
. I 0,10
Calebassinin-1 1 0.28 1,8cm
. 1 0,04
Calebassinin-2 I 0.20 0,9 cm

2y 1= Polygram Fertigfolien, Kieselgel N-HR/UV,s54 CH3;0H/H,0/25proz. wisserige NH3-Losung
45:6:4.
11= Polygram Fertigfolien, A luminiumoxid N/UV ,s4; Aceton/H»0 85:15.

by Polygram Fertigfolien, Kieselgel N—HR/UVs4; 0,1M Natriumcitrat, pH 4,0, 25V/cm, 55 Min.

Herstellung des Calebassinin-1-pikrats. Aus einer weitgehend einheitlichen Calebassinin-pikrat-
Probe liess sich durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Athanol/Ather reinstes Calebassinin-1-pikrat
gewinnen. Smp. 277,0-277.4°.

Herstellung von Calebassinin-1-chlorid (2). Durch Losen des Pikrates in Aceton/Wasser 1:1 und
Ionenaustausch an Amberlite 400 (Cl~-Form). Der Eindampfriickstand ist ein farbloser Lack.
[a} = +51,8° (¢=0305, CoHsOH). - UV. (95,5proz. Athylalkohol): max. 215 (4,25), 254 (3,91),
287 (3,45); min. 234 (3,74), 278 (3,39), Inflexionen 263 (3,90), 294 (3,37). - IR. (KBr): 1675, 1595, 761, -
IR. (Nujol): 1670, 1592. - 'H-NMR. (60 MHz, D;0): 8,0-6,8 (m, 4 arom. H); 5,95 (ga, J="7, H-C(19));
4.65-34 (m, TH); 329 (s, HsC~(N)); 3,15-1,6 (m, 7H) darin bei 1,82 (d, /=7, H3C(18)). - MS.:
s. Fig. 1, hochaufge]éste Signale: 310 (C19H2aN204). 296 (C1gH0N205), 295 (C1gH 19N »03), 292
(C,9H20N20), 144 (ca. 90% C9H5NO, ca. 10% C]OH]ON), 130 (ca. 90% CgHgN, ca. 10% C3H4NO),
122 (CgH 15N), 107 (C7HgN), 92 (C¢HN).
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Pyrolyse von Calebassinin-1-chlorid (2). Das aus 75 mg 2-Pikrat bereitete Chlorid wurde als diinner
Lack in einem Kugelrohr, versehen mit einem U-Rohr, welches mit fliissigem Stickstoff gekiihlt wurde,
bei 0,01 Torr im Metallbad auf 200° erhitzt. Nach 2 Std. wurde abgebrochen. Ca. 1 ¢m oberhalb des
Metallbades hatten sich 9,1 mg (nach Resublimation bei 160-170°/0,01 Torr/Luftbad) farblose Kristalle
abgeschieden, Smp. >280°. - UV. (95,5proz. Athylalkohol): max. 227 (4,16), 287 (3,41), 298 (3,49),
326 (3,84), 341 (3,79); min. 264 (3,12), 291 (3,39), 303 (3,45), 335 (3,60); Inflexion 314 (3,66). - IR. (KBr):
1664, 1621, 1572, 1447, 1205, 753; (CHCl3/CH3OH 1:1): 1669, 1623. - IH-NMR. (100 MHz, (CD3),S0/
CF3;COOH): 8,0-7,6 (m, 4 arom. H); 5,08 (¢, J=9, 2H); 3,77 (¢, J=9, 2H). - MS.: 187 (100, M*,
C1 HgNO,), 159 (11, C1gHgNO), 158 (5, C1oHgNO), 144 (35, CgHgNO), 130 (37, zu 95% CoHgN, zu 5%
CgH4NO).

Struktur-Vorschlag: 8.

Das Kondensat im U-Rohr wurde massenspektrometrisch untersucht. Es handelt sich um ein
Gemisch von 9+ CH3CL - MS.: 107 (70, M1), 106 (45), 92 (100), 79 (28), 78 (14), 77 (25), 65 (60),
63 (25), 52 (CH3ClY), 51 (45), 50 (CH3Cl1), 39 (70). - MS. (3-Athylpyridin, Fluka, puriss.): 107 (85, M),
106 (46), 92 (100), 79 (19), 78 (10), 77 (13), 65 (33), 63 (10), 51 (18), 39 (25).
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