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D i e  A l k a l o i d e  d e r  I a d o l - G r w p p e  

bwohl iiber eiii Iialbes J alirhuiidert vergangeti ist, seitdeni 0 R.  Neulraeisterl) zuni ersten Malt \-on einer neueii, bei der 
tryptischw Spaltung von EiweiW entstehenden Aniinosaure als 
'I'r yptoy1i:tii spricht, 1i:at diesc Verbindung auch nach ihrer Rein- 
darstellung durch F.  c f .  Hoppkirts u.  8. W .  Cole2) sowie mrch der 
konstitutioiisaiifkareiiden Syiithese3) iiicht an Interesse verloren. 
l1ntersuchutigeIi bis iu die jungste Zeit lassen die physiologische 
Hedeutung des Tryptophans uiid seiner Abbauprodukte immer 
deutlicher werderi. Es scheiiit, daW Tryptophan f i i ~  viele lebeiitle 
Organismen bei der hufrechterhaltuiig des Hamoglobin-Gehaltes 
schon in so kleinen Mengen, (fit. mit der Ernahrung nichts zu turi 
haben, eine Rolle spielt, daLT es fast als Reizstoff  bezeichnet 
werden kann'). Die Produktr des bakteriellen Abbaus : Tryptophol6). 
'I'ryptamina), Indolylrssigsaure~), Indolylmilchsaure*) IISW., habeii, 
m m  Teil erst langere Zeit nach ihrer Entdeckung. hohe pharmakolo- 
gische Brdeutung gewonnen. Das Cksetz der Umkehrung der physio- 
logischen Wirkung, das die Briicke zwischen Allopathie und Homoo- 
pathie bildet, gilt auch oft im pflanzenphysiologischen Bereich ; 
doch ist die Hemmung, die fi-Zndolyl-essigsaure oder H e t e r o -  
;tuxin Lei grwissen Pflanzen auf cias Wachstum :iusiibtB), n i c h t  
in dieseni Sinne zu versteheri : B-Iridolyl-essigsaure ist namlich ke in 
Wuchss tof f ,  soridern a k t i v i e r t  nui-  d a s  Wachs tuni ,  d. h . ,  die 
Wirkung des Auxins verstarkt sich iii seiner Anwesenheitlo). Der 
Abbau zii Intlol, den racemisches Tryptophan durch Hacteriuni Coli 
<.rfaiirt, ist so spezifisch, daW hierhei varwiegeritl ~ l a s  natiirlichr 
I-Tryptophan mgegriffen wird. S. iI4ajirn.n hat darauf eine Dar- 
stellmig des d-'l'ryptophans gegriindetll) , 

Verglicheii mit anderen Aminosauren ist Tryptophan nur 
selteii in synthetische Peptide eingebaut worden12). Das hangt mit 
seiner Saureempfindlichkeit und schweren Haridhabung zusammen . 
Auch die Auffindung verbesserter Peptid-Synthese~il~) hat hier 
nichts geandert. Jedoch verwenden sehr geschickte Synthetikex aus 
ciiiu Pflanzenreich das Tryptophan, nachdem es zuvor phyto- 
shrmisch abgeandert worden ist, Zuni Aufbau hochwirksamer Ver- 
bindungen peptid-artigen Charakters. Diese syrithetischen Leistungeii 
werden von gewissw Pilzen vollbracht, wie ja ubrrhaupt die bio- 
chemischen Leistungen der Pilze maiinigfaltig und bewundernswert 
sind13. 

1 )er Pilz Claviceps purpurea entlialt in seineiii Sklerotiurii, 
tlem Mutterkorn (Secale cornutuni), eine Reihe von spezifi- 
scheri Alkaloiden, die charakteristischerweise von einer Vielfalt 
biogetier Ainine (Tyrainiti, Histamiii, Agiiiatin usw.) begleitet 
seiti kijniicaii. Ihs  wiclitigste Alkaloid ist das Ergotariiiii 
C&&6N5. Hs hat sich als p e p t i d - a r t i g r  Verhiiicluiig 
Iiixmiisgestellt, tlrreii Hydrolyse iiebeii bekaiiiiten f3iweii3- 

Ixuchstiickeri (Phr  ii y 1 alati i n ,  d - P r  o- 
liti) sowie Pragineiiteii, die voii Amirio- 
simreii abgelost werdeii konneri 
(L - Anii i i  o -pr  o p  y 1 a1 ko 11 01, 
t r a 11 b en s au r e , I so b u t y r y 1 - a rn e is en - 
saure)  ritie iieue Saure lieferte, die 
atucli fiir (lie aiidereii Regleit-,4lkaloidt 
tlri cliarrtkteristist.l~r Hestantlteil isi 
/ m o b s  iianiitr tiiese Saure Lysergiii 
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sail I t' C,,E€,~O,N,. Me hIoiistitutioiisfornie1 15) (1) zeigt es a h  
ein dehydriertes 6-Methyl-8-carhoxy-ergolin . Der Stammkorper 
tier Reihe, das Brgolin ( I T )  zeigt, besoriders in der gegenseiti- 
geii .inordnung tIer beiden Stickstoff-Atotne, die Verwandt- 
schaft ZUIII Tryptophan Seine Synthese fiihrte iiber folgende 
Stuferile). 

BOOL GOOH COOB W O H  

Zeigt die Lysergiiisiure schon eine kornplizierte und weit- 
gehende Abwandlung der Tryptophan-Molekel, so ist die 
Verantlerung, die das Tryptophan im Stoffwechsel eines hoheren 
Pilzes, rianilich des gr iin en Kn ollen b 1 a t  t e r pi1 zes (Anla - 
iiita phalloides), erfahrt, nur gering. Das von E. Lynen  u .  
I / .  WieZand17) kristallisierte Nebengift des Knollenblatter- 
pilzes, das Phal loidin,  zeigt pept id-ar t igen  C h a r a k t e r  
und steht gegeniiber den Mutterkornalkaloiden deli EiweiI3- 
abbauprodukteri naher, wahrend letzteres durch die Lysergin- 
saure iioch eine gewisse Verkniipfung mit den Alkaloiden zeigt . 
1 )ic. Hydrolyse cles Plialloidinsl*) ergab riehen bekaiinten 
;iininosaureii (1- Alaniil urid I-Cystein) clas in rler Natur. 
iioch iiicht :mfgefundene 1- Oxy-prol in  (b) (111) und das 
sclion lange gesuchte und in physiologischen Zusamenhangen 
t l  es iifteren 'diskutierte 1 - c( - 0 x y - t r y  p t oph au (IV) . 

OH 
I 

T i  (:;:OHI 
H,CTYC -POOH 

(Ill) NH 

Seine Auffindung fiihrte zux rrneuten Priifung der von KotakelS) 
:iiifgestellten Reaktionsfolge beiin Ubergang des Tryptophans in 

3 J €I --OH--0008 
p \ / y = r  coon m i 2  I 
- .b,'\Nn:! (VI)  

Kynurensiiuxe. 111 dieseni Ubergang ist a-Oxy-tryptophan (IVa) 
die arste Abbaustufe. Die i)ffnung des Lactam-Ringes fiihrt zu 
einer hminosaure mit diazotierbarer und demnach aromatisch 
gebnndener Amino-Gruppe (V). Nach Butmndtzo) ist die alte 
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Formulierung des K y n u r e n i n s  (Vf) durch die neue Struktur- 
formel (VII) einer o-Amino-phenacyl-amino-essigsaure zu ersetzen. 

011 
I 

g\,,CO-CIIx-OH-COOH I d\/\ 

Der Beweis wurde durch die Synthese des d,l-Kynurenins er- 
bracht, welches auch physiologisch wirksam ist ; wie natiirliches 
KynureninZ1) und seine Vorstufe a-Oxy-tryptophanzz) bewirkt es 
die Augenausfarburg bei Xehlmotten und lost so im Organisinus 
die Bildung von Farbstoffen aus, deren Klasse E. Becker als Ornmice 
und Ommatine bezeichnetZ3). 

Aus dem Kynurenin (VII) birdet sich die K y n u r e n s a u r e  
(VIII), die ihren Namen nur noch aus historischen Griiliden tragt, 
denn ihr Vorkommen ist nicht nur im Harn von Hunden, sondern 
auch in dem von Ratten, Katzen, Hiihnern, ja sogar des Menschen 
bestatigt wordenZ4). 

Die besondereii Tautomerieverhaltxiisse in der Oxindol-Reihe 
haben die Synthese des a-Oxy-tryptophans bis heute noch nicht zu- 
stande kommen lassen. Versuche, den Aufbau nach der Azlactox- 
Methode vorzur.ehmenZG zG), scheiterten daran, daW P-Oxindol-  
a ldehyd (IX) v0rwieger.d in der Oxymethylen-Form (X) vor- 
liegt27). Das rote Kondensationsprodukt mit Hippursiure hat, wie 

/\ --~CH-CH=O 8\~- .-C=CIIOH 
+--- , \/>4xc= i I 1  I O(IX) L\L;=& 

L. Horner28) fand, nicht Formel (XI) sondern die eines Isatin- 
Ilerivates (XII), von dem kein Weg zur Aminosiure weitcrfiihrt. 

/\~_~_O-OH=C-C=O /\-- C=CHOH 

i/"C.OH J i ) L ! C = C ~ L  o=o 
I 
0 NH \ c /  N H  

(XI) I (XII). C 4 CJXe 
WL 

Nur durch Fixierung der beweglichen Wasserstoff-Atome in 1- und 
3-Stellung des Oxindols, also vom 1,3 - D inie t h y l  -ox  in do1 (XIII) 
aus, gelang P.  Julian u. J. P i k P )  die Synthese des 1 ,3-Dimethyl -  
OX y -  t r  y p  t o p h  a n s  (XIV). 

CH, 
I 

- lCH-CH, ,/\ ,C--CH,--CH-COOH 

\\A/JC'O \/\/O=O AH, 
I 

N N 

0x8 
I, @IT) 
LIIa 

1 (XIII)  

Zu den Alkaloiden der CalabarWohne bildet das Oxy- 
tryptophan die Briicke. €$in Verlauf der Eseriri - Synthese in 
der Pflacze, ausgehend vom Oxy- t ryptamin  (XV), dem 

OH3 

011, 

biogenen Aniin des a-Oxytryptopham, zur Stufe (XVI) 
fiihrend, i s t  nicht unwahrscheinlich. In Anlehnung ail Ver- 
bindung (XVI) ist das &hoxy-Derivat (XVII), (16s I ,3-11i- 
methyl-5-athox'ndol-athyl-met hyl-am;xi, dar gt stellt worden3"). 

CH, CH, 

(XVIII) Ax3 AH, AHa (XVII) 

Mittels d-Camphersulfonsgure gelang die Uberfiihrung in die 
reine 1-Verbindung, die nach Rtduktion und ansclilieRcnder 
Abspaltung der Athyl-Gruppe mittels Aluiiiiiiiuinchlorid in 
verbliiffend glatter Reaktion 1-Eserolin ergab, das sich riiit 

dem aus Eserin (XIX) gewonne- 
nen als identisch erwies und sich 

~ 1; I 1 nach der sclion lange bekannten y/h/g\.CE2 Vorschrift von Polonovski u. 
Nitzberg31) mittels Methylcyanat 

CE, 
lI,C--RN--COO~\,-- C--CH, I 

I 
(XIX) AH, CH, in Eserin verwandeln lieR. 
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Das Hauptgift des griineii Knollenblatterpilzes, das von 
H .  Wielaizd u. R. HallermayeP) kristallisierte Amani t in  
( C39H45012N,S)r ist wie Phalloidin und Ergotainin ein peptid- 
artig aufgebautes Toxin von hoher physiologischer Wirkung. 
Die gewohnliche Hydrolyse hat den interessantesten Bestaiid- 
teil der Molekel noch nicht auffinden lassen, weil er durch 
Saure zerstort wird. Diese Saureenipfindlichkeit, die pracht- 
voll blaue Hopkins-Cole-Reaktion und die Ahnlichkeit der 
Absorptionsspektren von Phalloidin und Amanitin lassen ver - 
muten, daR in diesem noch nicht gefaljten Bestandteil ein 
I n  do1 - D er  i v  a t vosliegt , dessen Ben zol- K ern moglicher- 
weise durch  O H  oder SH s u b s t i t u i e r t  istzza). 

Vom Oxytryptophan aus laRt sich iiber ein Abbau- 
produkt (XX) des Bufothionins  (XXI) 33) eine Verkniipfung 
mit den Krotenbasen h e r ~ t e l l e n ~ ~ ) .  

Die Regel, da13 die Natur nur 5-Oxy-indol-Korper (Eserin, 
Bufotenin) und 6-Oxy-ir~dol-Korper (Harmin, Rarmalin) kennt, 
wird in der Dihydro-indol-Reihe durchbrocben. Zwar stelleii Bruciii 
sowie a- und P-Colubrin noch 5,6-substituierte UihydroiLdole dar, 
jedoch ist Vomicin in 7-Stellung substituiert. Sieht man aber von 
eicer Heranziehung dieser in jeder Beziehuiig exzeptionellen Alka- 
loide Sb, so lassen sich aus der Substitutionsregelmafligkeit Schliisse 
ableiten, die die biologische Synthese des Indols und seicer Derivate 
beleuchten. Wie Raper36) gezeigt hat, ist es moglich, auf enzy- 
matischem Wege (Oxydation mit Tyrosinase) Tyros in  (XXII) in 
D ioxyphen y la lan  in  (XXIII) iiberzufiihren. Bei weitergehender 
Einwii kungentstehen dann 5,6- D ioxindol -  2 -carbons  a u r e  (XXV) 
sowie 5,6-Dioxindol  (XXVI), die iiber ein sog. ,,Rotes Pigment" 
(XXIV) geformt werden. Zur selben Dioxy-ir-dol-carbonsiure ge-  

COOH COOR 
I 

/\,-CH2- JH-NJI, --+ HO~>-CH,-ClI--NlX9 ~~ + 
I 1 '  

I-!,; (XXII) HO\/  (XXllI) 
COOH 

o =A-cH%- CII-NH, I IIO//\.~---CH, 
O"\/ I 1  -- l I O \ \ q T ~ H - C O O H  I '  - 

HOR), 
O=/\ -CH, HO~,,/-COOH I 

1 1 1  R H  (XXV) o=,/'\ ,CH-COOH f 

langen Dulikre u. Raper3G), wenn sie 3,4-Dioxy-phenylalanin init 
feuchteni Silberoxyd beharxleln. Genau so geht E p i n i n  (XXVII) 
in 5 ,6-Uioxy-N-methyl- i i idol  (XXIX) iiber3?). 

I 
(XXIX) CII, 

Epiriiu j I 
(XXVII) CH, (XXVIII) clra 

Die groae Zahl der Alkaloide der Isochinolin-Keihe und der ihr 
cahestehenden Alkaloide (Protopin, Corycavin, Narcein usw.) 1aBt 
sich beziiglich der Stellung ihrer Hydroxyl- oder Alkoxyl-Gruppen 
dmchweg aus einemTyrosin-Rest (Cotariiin, Anhalamin, Pellotinusw.) 
oder durch Zusammentritt zweier Tyrosir-Reste aufbauexL3*). Nur das 
P u k a t e i n  (XXX)3Ba) macht eiix Ausnahme. Aus Tyrosin ent- 
standen, miiWte seine Hydroxyl-Gruppe 

lin der Pall ist. Diese eire Ausnahme ver- 
in 3-Stellung stehen, wie es beim Laure- O/\/\CH, 

mag aber am allgemeinen Bild nichts zu 
axidern ; darnach ist es wnhrscheinlicher, , CH 

i AH, 

aliphatischen Verbicdungen (Per,tosen, 1L ,I (XXX) 

FI?C< il l 
0 vJN-.CT,, 

claI3 Tyrosin-Keste Zuni Aufbau der hier- 
her gehiirigen Alkaloide dienen, als daW 
sich die Bildung ihrer Rirgsysteine aus H O ( V  

1 
Y/ Hexosen usw.) im Zusammenwirken rnit 

Arnmoniak vollzieht, obwohl letztere 
Bildungsweise bei anderen Heterocyclen sicher dem physiologi- 
schen Wege nahe komnit; so fiihrt die Einwirkung von Zink- 
hydroxyd-Ammoniak auf Traubenzucker in  glatter Reaktion zu 

3a) Liebigs Ann. Chem. 548, 1 119411. C. Ychiipi, dime Ztschr. 50, 801 [1937]. 
a3) II .  It'ieland u. Th. Widand,  Liebigs Ann. Chem. 528, 237 119373. 
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35) J3iochemic. Jonm.  20, 7% Il921;l; 21, 89 [1!427]. s8) Ebeuda 24, 239 [1958]. 
37) Unrton, J. chem. SOC. [Lonilon] 1932, 541;. 
38) 0. Burger, 11. Iut.  Kongrd fur reino unrl ;uigrwmdte Chemie, Madrid 1934, 1.. IT. 
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Methyl imidazol  (XXXI)aS), ein Weg, wie ihn ahnlich die siid- 
amerikanische JaborandipflaLze wohl zur Synthese des Pilocarpitis 
(XXXII) beschreitet. 

HC-N CO.O.CH, HC- N 
II /I I I  II jH 
\L \N/ 

H,C-C G€I l€.O,-C€I - CTI-OH,C 

I 
(XXXI) (XXXII) CH, 

Mali kann das Lycorin4") (XXXIII) als Derivat eines 
hydrierteri Indols auffassen; dabei erkennt man es als Ver- 

treter eines hydrierten 5,6-Dioxy-indols, eine 
weitere Stiitze fur eine biologische Bildungs- 

denen Wege. 

HO{\ ~ 

HO\/\,, I 
I T  

weise aus Tyrosin auf dem von Raper  gefun- 

vorgeht, findet sich das 1,ycorin in den Nar- 
Wie aus der Ubersicht (Tab. 1, S. 271) her- 

0 /\/ zissen, die zu den Monocotyledonen zahlen. 
Das ist deshalb beinerkenswert , weil zwischen 

(XXXIII) Monocotyledonen und Dicotyledonen nicht 
nur eine botanische Abgrenzung besteht. 

Die Stoffwechselprodukte zeigen durchweg andere Aufbau- 
prinzipien, wie sich nicht nur beim Lycorin, sondern auch bei 
Vertretern von Liliaceen erkennen laBt, z. B. beim Colchicin 
aus der Herbstzeitlose und bei den Veratrum-Alkaloiden 
Cevin, Jervin, Protoveratrin usw. Letztere gehoren zu den 
sog. S t er  in  -A1 ka l  oid en.  

I 
/\/ 

H,C- I 1  0 

C n  I OH, CII, 
/\-- 1 /\ 

Ro/\/\/' '\/ 
I 

CIT, 

I \ / '  

I 
CR, 

Veratrin (XXXIV) Solanidin C,,II,,ON (XXXV 

C H  , 
/\ ~ 

l 1  
H,C I I I 
/\,/\/\/ \/\ 
I B O  -N 

Solasonin C,,H,,O,N (XXXVI) 

Wie der Vergleich der vorgeschlagenen Formeln von 
Veratr in  (XXXIV)41), Solanidin42) (XXXV) und Sola-  
son i n (XXXVI)43) zeigt , scheint das I n  do l i  zin - Ringgeriist 
ein charakteristisches Aufbauelement dieser Kiirperklasse 
zu sein. 

~\-C-OH,-CH-COOIT -c-oTI-~H-?=o 
I l l  

(XXXVII) (XXXVIII)  

Auch Methyl-Derivate des ir,takten Tryptophans sind in der 
Natur aufgefunden worden : Abriri44), aus den1 Samen von Abrus 
praecatorius isoliert, erwies sich als ein N-Methyl-tryptophari 
(XXXVII)46). Zuvor schon wurde das Triniethylbetain des Trypto- 
phans, das Hypaphorir i  (XXXVIII), aus einerri javanischen Baum 
i ~ o l i e r t ~ ~ ) .  

Die Alkaloide der Harman-Reihe. 

Eine einfache Reaktion des Tryptopharis war berufen, das 
Tor zu einer neuen, sehr wichtigen Korperklas?e zu offnen. 
Ilo+kins u. ColeJ7) fanden, daW bei der Oxydatioii yonTryptophan 

I 
U H ,  

I OH, 
(XXXIX) llarman C'H, 

8s) A.  Wtndaw, Ber. dtsch. chem. Ces. 40, 799 [1907]. 
H. Rondo u. H. Katsura. ebenda 75. 1424 rl9401. 

4l) W. A.  Jacobs. J. bid.  Chemistry 141, 260 r19411. 
42j V .  I'reloy u. S. StpiZJogel, Ilelv: chin]. Acli 25, 1306 [19421. 
'9 I,. H .  Brigys, K. P. Newbold u. N .  B. Slace, J. chem. SOC. [Lonrlo~~] 1942, 3. 
*'I N .  Uhalak u. R .  Kuul. J. Indian. chem. SOC. 9. 383 119321; Gheiu. Xtrbl. 1932 11. 3730. 
'&) Y'. Hoshino, Liebigs h n .  Chem. 520, 31 [1935]. 
"1 P. wan Romburgli u. ff. Burger, J. c k m .  Sac. [London] 99, 20G8 [19tl]. 

J. I'hgsiologj 29, 451 [1003]. 

mit Eisen(II1)-chlorid ein kristallisierter Korper entsteht, der 
ein Kohlenstoff-Atom mehr enthalt als das Ausgangsmaterial. 
Robinson konnte zeigen, daR dabei Harnian (XXXIX), ein 
Abbauprodukt der Harmala-Alkaloide,  entstanden war, 
und stellte eine Theorie seiner Bildung aus Tryptophan allein 
unter Einwirkung von Eisen(II1)-chlorid auf4*). Zwei Jahre 
spater fiihrte die Synthese aus, die aus Trypto- 
phan uiid Acetaldehyd (der auch genial3 Robinso?zs Theorie50) 
iiber die Bntstehung der Alkaloide durch Alanin ersetzt werden 
kannsl)), zum Harman fiihrt. 

Damit begann das Studium der groBen, rnit den1 Harman 
verkniipften Korperklasse, zu den1 zunachst das abwechslungs- 
reiche chemische Verhalten dieser Verbindungen mit eineni 
schwach basischen Indol-Stickstoff und basischem tertiaren 
Stickstoff anregte. Dann kamen die Synthesen der natiirlichen 
Vertreter der Harman-Reihe : 1927 synthetisierte R. R0binson5~)  
Harmalin (XI,), einen Itihaltsstoff der turkestanischen 

C H ,  CH Sor-harmail 
Harinalin (XI,) Harmin (XLI) (I-Carbolin) (XLII)  

Steppenraute, indem er an die Pionierarbeit 0. F i s ~ h e r s ~ ~ )  auf 
diesem Gebiet ankniipfte. Neue synthetische Methoden in 
der Harman-Reihe wurden angeregt, als sich die pharnia-  
kologische Bedeutung des  H a r m i n s  (XLI) heraus- 
stellte, das ein dehydriertes Harmalin ist und sich mit diesem 
in der Steppenraute (Peganuni Harniala) findet; 1928 er- 
kannten F .  E l g e ~ ~ ~ )  sowie 0. W o l f e s u .  K .  Runqbf55). daB Harmin 
mit dem Inhaltsstoff einer anderen Pflanze (Banisteria Caapi), 
nanilich niit Banis ter in  (auch Yagein oder Telepatliin 
genaniit) identisch ist. Im gleichen Jahre erschien eine Arbeit 
von L e w i d 6 ) ,  die von Erfolgen der Anwendung digses Alkaloids 
bei Kopfgrippe (Parkinsonismus) berichtet. E. S@th 11. 
E .  Lederer57) arbeiteten daraufhin neue Synthesen von Harmin, 
Harmalin, Harman und anderen 4-Carbolinen (XI,II) aus. 
In1 gleichen Jahre fiihrten S. Akabor i  u. K .  Suito58) die Syn- 
these von Harman und Harmin durch, indem sie ebenfalls 
Methoxy-tryptamin mit Acetaldehyd, jedoch in verd. wa13riger 
Schwefelsaure reagieren lieBen, womit bercits eine Annaherung 
an die im folgenden besprochene Synthese von Harman- 
Derivaten unter physiologischen Bedingungen vorliegt. 

Die pharmakologischen Untersuchungen der Alkaloide der 
Harman-Gruppe liegen hauptsachlich in den Arbeiten von 
J .  A .  Gunn v ~ r ~ ~ * ) .  Daraus erkennt man ihre mannigfaltigen 
Wirkungen : Die Toxizitat gegen Protozoen, ihre antihelnlin- 
thische Wirkung, die Fahigkeit, die Muskelstarre bei post-  
encephal i t is  c hem P a r  kin s on i smu s zu ~ e r m i n d e r n ~ ~ ) ,  die 
von der Dosierung abhangende Wirkung auf den Blutdruck 
und schlierjlich Zusamnienhange zwischen Kons t i tu t ion  
u n d  Wirkung bei der Hydr ie rung  (Harniin-Harmalin- 
Tetrahydro-harmineo)j, bei der E n  t f e rnun  g de r Met ho s y 1 - 
Grnppe (Harman, Harnialan) und beiin E r s a t z  der  Meth-  
oxyl -  durch  die H y d r o x y l -  Gruppe (Harmol, Harnia1ol)~I). 

Die Alkaloide rnit Indol- und Isochinolin-Ring . 
Ankniipfend an die von G .  Schopf 1932 begonnei:en Syntheser i  

von Na t u r s t o f f e r i  un t e r p 11 y s io lo g is  che n Bed  in gu n ge xi 83) 
bauen G. Hahn 11. H .  LucZewiq63) das ' ~ e t r a h y d r o - h a r r u a r i  (XLIII) 
auf unter Bedingungen, wie sie auch in der Pflanze 

bei 25O in verd. waoriger Losung bei pH 5,2-6,2 

produkts des Alanins) durch m - O x y - p h e n y l -  
11 ren z t r a u  ben -siiure (XLIV) (ein Abbauprodukt 
ciiirs Oxy-plieiiylalanins) fiihrt unter derisrlben ( X L W  I:, 
Bediligungen in 87%ig. Ausbeute zu der Ver- 
bindung (XI,V)64), die in saurer Losung leicht die Carboxyl-Gruppe 
abstoat. Das bewegliche Para-Wasserstoff-Atom am Benzol-Kern E 
48) J. chrm. Yoc. [ ~ o ~ l ~ l o n ]  115, 968 [IUIU]. 
4u) Ebeiida 119, l(il6 [1921]. Ybeiida 1936, 1079. 
I') Ebmda 115, 970 [lNU]. "3 Bbeiida 1027, 1. 
9 Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 106 [1914]. 54) Helv. chim. Acta 11, 103 [1928]. 
85) Arch. Pharmar. Ber. Dtseh. pharmaz. Ges. 266, 188 [1928]. 
S6) Naunp-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 129, 133 [1928]. 
6') By. dtsch. chem. Ges. 63, 120, 2102 [1930]. Ebenda 63, 2245 [1830]. 
&la) rhe harmin-group of alkaloids, Heffter's Bandb. d. exp. Pha,rrnakologie, Brginzungs- 

") Beringer, Utacli. iiiud. \Vsclrl-. 54, 908 [l!i!&]. 
6 0 )  J .  A. G I L W I ,  Qunrt. J. Pharmac. Pharmacol. 3, 1 [1!~30]. 
G') J .  A. Gun?&, eheuda 4, 3H [l93i]. 
62) Vgl. die Zlisammenfassuirg qliese Ztschr. 50, 7ST,  797 [l$J:G]. 
< 3 )  Ber. dtsch. chcm. GcS. 67, 2031 [1!134]. 
",! (I. nutin u. I [ .  Werner, Liebigs A m .  Chcm. $20, 12$ [~'JJ~J.  

moglich sind : Tryptamin und Acetaldehyd werden CII, 

kondensiert. Ersatz des Acetaldehyds (eines Abbau- ~ , ,  

/ \ .-- , / \cIJ~ 

k/>(\&'Tr 

I 

rvcrk, l3d. 4, S. 184. Berliu 1937. 
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lagert sich leicht an Formaldehyd an. Uber die hypothetische 
Zwischenverbindung (XI,VI)66) bildet sich durch Schliel3ung des 
Riiiges D der Korper (XLVII). 

OH* CH, 
/\. /\OH, ,A /\CHl 

' / \ " C R O O H  ,-utl,o 
I -1'O2 -* R "C 

(X1,IV) bH 

In dieser Verbindiiiig lirgt clas Ringgeriist des Y oh iiti bi II s 
vor. Yoliiiiibin wmde 1S90 voii T-. S p i e g e P )  :ius der Kinde 
einer in Westafrika einheiinischen Ru b iacee ,  der Corynanthe 
Yohimbe Scliuinann , isolitrt. 

In der Familie der Rubiaceen finden sich noch andere wichtige 
Drogen, z. B. Emetin,  Cephaelin, die China-Alkaloide usw. 
Es kommt nicht oft in der Natur vor, daB eiri kompliziertes Alkaloid 
in mehreren Pflanzenfamilien beheimatet ist. Yohimbin macht 
eine Ausnahme: es findet sich auch in den Apocynaceen, jener 
wichtigen Pflanzenfamilie, die in den siidlichen Breiten in iiber 
tausend Arten gedeiht, worunter sich viele Lianen, auch kautschuk- 
lieferiide, finden, zu der die unentbehrlichen Strophantlius-Glykoside 
und schlieBlich die interessanten Kurchi-Alkaloidee?) (Conessin 
C,,H,,N,, Holarrhenin C,,H,,ON,) zahlen, die groBe medizinische 
Bedeutung in der Bekampfung der Amobenruhr besitzeii 
Yohimbin wurde schon 1882 von 0. HemeE8) aus Quebracho-Rinde 
isoliert und Quebrachin genannt. DaW Quebrachin mit Yohimbin 
identisch ist, stellten erst miihsame chemische und pharmakologische 
Untersuchungen von E .  Foumeazlas), G .  Huh7") ,  K .  W a ~ n a t ~ ~ ) ,  
Ray~wnd-Hamet7~) u. a. klar. Dieses Vorkommen in zwei ganz 
getrennten Pflanzenfamilien findet sich z. B. noch beim Harmin, 
dessen Auffindung in Peganum Harmala (Zygophyllaceae) und als 
B anisterin (Malpighiaceae) schon erwahnt wurde, ferner beini 
Spartein,  das sich sowohl unter den Papareraceen als aocli bei 
den Leguminoseti findet. 

*YHUlL 
Yohimbin (XLVIII) 

Das Yoliiinbiri ist, wie aus (XLVIII) ersichtlich ist, eiiie 
Bsterbase iiiit einetii schwach basischeii Imi~io-Stickstoff 
(Stellung I )  und  eineni basisclien tertikren Stickstoff (Stel- 
lung 4). Die Verseifung des hfetliylesters (Stellimg 23)  fiihrt 
ziir Yoliiniboasaure. Die getvolinlichen Metlioden der Konsti- 
tiitioiisaufklarung bei Alkaloiden, wie erschopfende Metliylie- 
rung oder v. Uraunscher Abbau, fiihren beiiii Yohinibin niclit 
weiter73). Dagegen lafit die Zinkstaub-Destillation die Bau- 
steiiie des Yohimbins klar erkenneii. 

Die  he t e rocyc l i s chen  Rixige C und I) s i n d  e s ,  
welche  a l l e  Reak t ione r i  d e s  Yoh imbins ;  d i e  u n t e r  
~ ) e l i y d r i e r u n g  v o r  sicli gehe i i ,  so abwechs lu i igs re ic l i  
g e s t a l t e n .  A r o m a t i s i e r t  s i c h  Riiig C, so e n t s t e h t  
e in  K o r p e r  d e r  Harn ia i i -Re ihe ,  a r o i n a t i s i e r t  sicli 
K ing  D ,  so e n t s t e h t  eiri I soc l i i no l in -Der iva t .  Hier 
liegt der Schliissel zur Erkliirung der Zinkstaub-1)estilla- 

O m )  Ohemiker-Ztg. 20, 970 [18961; 21, 833 [18971; 28, 59, SI ClS991. 
"') A .  Reftho, Arch. Pharmas. Ber. dtsch. pharruaz. Ges. 277, 237 " 3 1 .  
sa) Liebigs Ann. Chem. 211, 24Y [18821. 
fiu) Bull. Sci. Phacmacol. 21, 7 [1Y111. 
7") Bilr. dtsch. chem. h a .  60, 1681 [1y27]; 65, 714 [193121. 
?l) Mb-uda 81, 1403 119311. 

0. K. h c b l .  Y.mc?i Ac.i l .  Sci. 187, 142 [1938l. 
73) (8. . Y , ' l r m v ,  Arcli. t'li:ciu:*a. 8i.r. ~ I L ~ c h ,  lihwrn&. 

(3. Eahn u. A. HameZ, Ber. dtsch. chem. Qes. 71, 2193 [19381. 

Z65, 5119 [ I Y Z ] .  

ti011~~, 76), der Se le~i -De~y~r ie ru i ig '~ ,  ') und der Deliydrierutig 
des Yohimbins mit B l e i t e t r a a ~ e t a t ~ ~ ) .  

I. Die Z i n k s t a u b - D e s t i l l a t i o n  gibt im Falle der Aro- 
inatisierung des Riiiges D Isochinolini-2) (I,) und p-.&.thyl- 
irrdol (IL)'@, im Falle cler Aromatisierung des Ringes C 
H a r m a n  und p - K r e s o l  (LII)75). 

Durch die Isolierung des p-Kresols ist die bisher iioch nicht 
geklarte Stellung der sekundaren alkoliolischen Hydroxyl- 
Gruppe im Yohinibin festgelegt, u. zw. ani C-Atom 17, wie 
dies G. Hahn bereits in seirien synthetischeri Arbeiten zuni 
-2ufbau des Yohimbol-Gerustes vermutete. Hinen weiteren 
Heweis fur die Stellung der Hydroxyl-Gruppe lieferte ilk 
I ) e 11 y clr i e r  in g d e  s Yo  h i  nib i n  s n ac h Oppenauer. 

I 
O H  

I OR I 
CH 

HC \/\ OH, >? \OH,  
I -+ -+ 

&'\OH, 

H ,COOO-Hh AH2 II,COOC-Hc! AH, H& OH: 
\/ o=o (r,v) \/ 

(1,111) \&OH (LlV) C=O 

Diese wertvolle Methode zur Darstellung enipfindlicher Keto- 
verbindungen ist bis jetzt  eiii Prarogativ der Sterin-Chemie ge- 
wesenso). UaB sie aber auch bei stickstoff-haltigen Naturkorperri 
Wertvolles zii leisten vermag, zeigt ihre Anwendung beim Yohimbin. 
Unter Verweiidurig von Aluminiumphenolat als Katalysator, Cyclo- 
hexanon als Acceptor wid Xylol als Solvens erhalt man dus 
Yohimbin (LIII) in 90 Vg.Ausbeute die Ketobase Yohimbon (LV). 
Der Keto-ester (LIV) 1st nnter den Reaktionsbedingungen nicht 
faBbar, sonderii spaltet iiach Art eines P-Keto-carbonsaure- 
esters sowohl seine Methyl- wie Carboxyl-Gruppe ab. 

11. Die Selen-l)eliydrierung liefert beim Woliixribin 3 I)?- 
liycirieriingsprodukte (LVI), (I,VII), (1,VIII) I n  der Haupt- 

OR, 
A /\crrJ 

B ~ I I / C ~  

\/'\ /\,/ \ 
vTr I 

11°C ' L 
OH, 

tJ,rnnc -HO cir, 

1 %  
\4OH 

c J. J- 
/\,-- I P1'& /\- A P\-- /'A 

A ' $ 1  N 1 I1 \,,.\, \,/N 
N H  I C€is N CFI, 

\/\,/\A 
1 1) 1 H I C  1 I1 .C 

N H 

v\ \\/\ (r>vrrT, 1 \A 
B/ 

~ r L c h c  nroiriatisiert sicli King 1), und King c ist zur Oifnuiig 
qezwungen. In schiiiier Beweisfuhrung ha t  C .  Scholz die Kon- 
4titution dieses M. - [p' -'l'e t r  a h ydro- i sochinol  yl] - p -It h y 1 - 
i i idols (oder Tetrahydro-iso-yobyrins ,  wie marl es nen- 
lien konnte) (LVI) klargelegt. Bei der Ozoriisation entsteht 
\'erhindung (LIX), die bei der Hydrolyse o -Amino-p rop io -  

U'Y I I )  E l  oc - 1 
f.: 

\/ v ( LVL) 

p h en on  (LX) und eine H z -T e t r nli y (1 r o - i so -ch i  n o 1 i ii - 
carhoiisi iure (1,XI) ergibt. IXe Oxydntioii iiiit Sdpeter- 
saure liefert H e rbe r  on s a u r e  (1,XLI). 

Uas zweite Deliydrierungsprodukt, Yobyr i i i  (LVII), ent- 
steht durch Afoniatisierung des Ringes C und offnung des 
Ringes D : man erhalt ein Harman-Derivat. Die Methvlen- 
74) Wi&erstein u. Walter, Helv. chim. Act3 10, 677 C10271. 
75) B. Witkop, Liebigs Ann. Chem. 554, 83 [1043]. 
7 6 j  Mendlik u. Wibnill, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 50, 91 [I0311 
9 C .  Scholz. Helv. chim. Aota 10. 923 TlSRiil. -.~ ~~. -~...~ 

ff. Hahn,' 17. Kappa 11. ti. Ludewiq, Ber. dtscii. cbetn. OPS. 67, cjirc; [l934]. 

Vgl. die Zusammenfassung v. TPh Bersin, diese %tic~hr. b3, 260 [IY401. 
'9 C. ~choZz, Dim., E. T. H. Zirich 1932, 44. 



Brurke zwischen Ring C und E tragt U'asserstoff-Stome, die 
clurrh die Nachbarschaft des tertiareii Stickstoffs beweglich 
gewordeii sind. W e  a- oiler y-Picolin kondensiert sich Yobyrin 
nlit Aldeliyden z 13 zn Athyliden-yohyrin (LXlII) oiler wircl 

& \  /\ /\ /\ '/a1 
I /j I 

(LXlII) 1'\"~'3 (LT'II) I CLX1V) I 

\/\/,\/lh 
I 

'\A/\/ N \\/\/\/K 
I'IH I 

( =o 
I 

h O S  - 
hE I I 

H ,u--Rc= u c R, 0 
I 

A - G U ,  /\-OH 

\/ \/ \/ 

1 on Selendioxyci ZIIUI gelbcn Keton Y 01)) r on  (LXIV) 0x1) - 
tliert, in welchem die Carbonyl-Gruppc durch tliv orthost8ndiigc. 
Methyl- Gruppe cine ausgesprochci I e 
ht erisclie Z-Iinderuiig crfahrt und so niclit 
clureb Keton-Keagentien nachweisbar ist I 

n 
.-/'J', ,j 

I Das dritte 1)ehydrierungsprodukt -\/ \,/h 
wurde frdher , ,Ketoyobyrin" genannt. C 

nian und Hemellitylsaure (2,S-Diniethyl- \A- 
1Jortnulirrung als lleniellitoyl-norliarinan (I>XVIIl) 

I c Bci der Alkali-Schnielze gibt es Norhar- 

1)enzoesaure). Fiir seine Struktur wird die Papaverln , 
\/ (1,VlII) T orgeschlagen 

111. Die Einwirkung von Bleitetraacetat  auf Yohinilh 
lafit einc iieue Wirkungsart dieses wichtigen DehydrierungsmittelsS1) 
erkenncn. Bs kann namljch wie Zink- und Selenstaub auch ring- 
spaltend bei Heterocyclen wirken. Zigenartig ist, da13 liierbei nur 
Ring C arornatisiert wird: Nan erhalt Hexahydro-oxy-yobyrin- 
carbonsbu re (LXV) (friiher Tetradehydroyohimbin genannt). 

Eine konkurrierende De- 
/\ ~ /\ liydrieriing des Ringes 

L) ist nicht zii beobach- 
+ ~ ten. Die Erklarung 1st 

\/ darin zii sehen, daW ziir 
1-14" /,Hy Ilerbeifiihrung der sta- 

(IJXX') I Men Harinan-Form nur 
ukl O H  I rwei Wasserstoff-Atornc 

I 
/ \  /Q 

' 
'q'\, 

:ius dcrn Ring C voii 
den C-Atomen 5 und 6 
entfernt werden miisseii, 

HooC-\/ die weitere Aromatisie- 
(l,XVIl) rung wird durch die 

L4b16SUlig des C-Atoms 
21 \on1 tertiaren Sticktoff bewirkt. Zu einer Aromatisierumg des 
Ringes D kanii es gar nicht kommen, weil hier i-orher mindestens 
4 Wasserstoff-Atome weggenommen werden miil3ten. Den Konsti- 
tutionsbeweis fur Verbindung (LXV) liefert die Kali-S~hmelze'~), 
die Harman (LXVI) und m-Toluylsgiire (LXVII) entstehen laat, 
sowie der Nachweis der aktiven Methylen-Briicke niit Selendioxyd. 

Die Untersuchung der UV-Absorptioiisspektren bei diesen 
Verbindungen der Harman-Reihe (Harmin, Harmalin, Nor- 
harman, Yobyrin und Derivaten) ha t  zii n e u e n  R n s c h a u u n -  
gen i iber die Tautomer ie -Verha l t~ i i sse  be i  s u b s t i t u -  
i e r t e n gefiihrt utid 
,iulJerdeni weiteres Beweisniaterial fiir die lionstitution dcs 
Yobyrins und seiner Derivate gelieSertS2). 

Die %ah1 der Isoineren des Yollinibilw ist ungewohnlich 
XroB. Uber sie unterrichtet die Aufstellung in der Tabellc 
u i  SchluB dieser Ausfiihrungen. Die Ergebnisse der Ofipenauev- 
I )ehydrierung beiin Allo-yohimbin und Yohiniben lassen ver- 
inuteri, daB aueh die iibrigen Nebenalkaloide sich vom Yohim- 
bin n u r  s t e r i s c h ,  nicht aber dnrch eine andere Anordnung 
der funktionellen Gruppen (OH und COOK) unterscheiden . 

111 den Variationen, welche die Natur bei den Alkaloiden zur 
I?;rdelung ihrer eindrucksvollen Vielfalt anwendet, lassen sich 
gewisse Prinzipien einer ,,Harmonielehre" nicht verkennen : Offiiung 
am Stickstoff, ringschlieknde Pormaldehyd-Kondensation, neue 
Ringschliisse nach erfolgter Drehung eines Teiles der Molekel sind 
Elemente dieser Modulationen. So kommt aus dem Papaverin- 
Skelett (LXVIII) das Berberin-Skelett (LXIX) zustande. Durch 
verschiedene Ringspaltungen gelangt man weiter zurn Zehnerring 
dcs Protopins (LXX), zum Chelidonin (LXXI) (Offnung des 
Ringes B beim Berberin, Drehung der Molekel um eine Mittel- 
achse und neuer RingschluW), zum Hydras  tin-Skelett (LXXII) und 
clavon weiter zum N a rcotin (LXXIII) (Eintritt einerHydroxy1- 
chppe)  und Narcein ,(LXXIV) (erneute Ringsprengung)8s) T8). 

Ahnliche Gesichtspunkte werden Beziehungen aufdecken, 
durch die das Yohimbin mit weiteren Nebenalkaloiden verkniipft 
ist. Uber diese Nebenalkaloide (Aspidospermin, Quebrachamin 
usw.) unterrichtet die Tabelle (S .  271). 

\/ 

In d 0 1 - II 11 d 1% a r m  ari - D e r i v a t e  n 

~~ 

81) Vd. die Znsammenfassmw uber Dehvdrieruneeu mit Bleitetraacetat vou R. Crieoec. 
- 1  ~ 

' d&c Ztschr. 68 321 [GO]. 
8 9  P. Pruckner u. b. Witkm. Liebias Ann. Uhem. 964. 127 F19431. 

Eine besonde re  Uecleutung e r h a l t  d i e  G I  r i p p c *  
d iese r  R lka lo ide ,  d i e  s i ch  aus eixieni I n d o l -  untl  
( ~ i n e n i  I soch ino l in -R ing  a u f b a u e n ,  d a d u r c h ,  daIj die 
wirksanis te i i  i2 lka lo ide ,  d i e  man k e n n t ,  d i e  VOII  

H .  W i e Z a ~ d  LI. Mi t a rb .  k r i s t a l l i s i e r t e n  Alknlo ide  au5 
C n l e b a s s e ~ i c u r a r e ~ ~ ) ,  s i ch  h i e r  einfiigens5j 

Das unterscheidende Charakteristikum dieser Alkaloide be- 
.stelit darin, daW sie samtlich quartare Animoniumbasen sind 
Rbgesehen von deti Betainen finden sich in der Natur Basen 
tles quateriikren Stickstoffs selten : Tetra me th  plammoniuni - 
11 y d r  ox y d = Tetramin (aus Seeanemonen)*68), C and ic in a6b), 
S o l a s o ~ i i n ~ ~ )  sincl einige wenige Falle. 

I 

\\ '-- 
I 

\ - 

13 yrlraet i n  (LXXII) N a t d  UI (LXXlII J N a1 Cein (LXXIv) 

Alkaloi d e  d e r  Harman-Reihe  mit 3 Stickstoff-Atomen. 

ICvodiamiii (Cl,I1,,0Ns) (LXXVIII) unil R u t a e c a r p i n  
(C,,E-I1,ON,) (1,XXVII) wurden 1916 von Y .  Asahrnrc 11. S.  Ma- 
yrdu aiis der lilitarcc 1':rodia rutaecarpa isolicrt 86). Die glatlv 

lrlU-lb \ \  
COOUH, G I  

HJ.?-/\ \9\ 
Hutdri rtipiii Ivodidlnlll 

I 

\/ (LXXTII) (/ (LXXVIII) 
( 1 , \ ~ \ 7 1 )  

S> iithese drs Rutat~ail)iiis aus 3 -Re to  - t c t r ah  y di o -no r  h a  I - 
111 a n  (LXX\.) nnd A~tithranils8~ii t'*i) hcwcist seine Konstitutioii . 

Nach G .  SohdpfSa) 4teheii die beidcn Alkaloide biogenetisch 
tlciii V.rsicin (I'eganiii) (I,XXIX)*~)), auch eineni Inhaltsstoff der 

Steppenraute, nahe, wie die Schreibweise des Rutaecarpins (LXXXI1) 
und seine dem Vasicin analoge Synthesc unter physiologischeii 
Bedingungen erkennenlafit, wobei o - Am ino - ben za lde h y d (LXXX) 
und Dihydronorharman (LXXXI) die Bausteine bilden. 

Die Strychnos - Alkaloide. 

Die koiiiplizierteste Struktur, die bei den dlkaloideii 
gefunden wurde, weisen die I n h a l t s s t o f f e  yon S t r y c h n o s  
n u x  voniica auf.  Die I iez iehung zuin ' I ' ryptophan 

Vgl. diese Zt~chr. 65, 85 [1942]. H .  WieZund u. B. Witkop, unver6ffentlicbt. 
%*a) D.  Ackannann 3'. Eollz u. a. Reinwewi, 8. Biol. 79, 113 [1%3]. 
ssb) R d i ,  Rev. h'. Argentma Biol. 9 344 [1933]. 
9 J. Dhsrmrtc. Soc. J a m  1916. Nr. 216. 
,;j R.-A.sahina, R.  a. i. Xi$iy  u. R-Robinson, J. chem. SOC. [Loudon] 1m, 1708. 
'3 Dieae Ztschr. 50, 800 119371. 

E. SMh, Ber. dtsch. chem. Qes. 68, 699 [lw; 89, 750 [1996J. ad)  F. u. Eruchhu8en u. H:W. B&h, Ber. dtsch. chem. &. 63; 2820 [1Y30] 



wird durch eiii Produkt der Alkali-Schnielze des S t r  y cliniiis 
offenkundig: LVJ, KotakeQo) und G.  K. CZew~oQ1) erhielten dabei 
1 ryptamiil .  Eine Verknupfutig nii t  den1 Yohimbin 
stellte E.  SfihikQ2) her: der Indol-King des Yohinibins und der 
Dihydro-indol-Ring des Strychnins fanden sich nach der Oxy- 
dation als N- 0 x a1 y 1 - a n t  h r  ani l  s a u r  e (LXXXIII) wieder, 

,. 

beim Brucin als 4,5-Dimethoxy-N-oxalyl-anthra1~il- 
saure.  DaR auch der restliche Teil der Molekel sowohl che- 
misch als auch stereochenlisch bei Brucin lurid Strychnin iden- 
tisch ist, bewiesen H .  Leuchs U. H .  Schulte-Overbev~~~). Das Er- 

Strychnin (Brucin) (LXXXIV) 

gebnis eines halbin' Jahrhun- 
derts miihsamer Forscherarbeit 
an der Strychnin-Molekel, an 
die sich vor allem die Namen 
J .  Tafel, H .  Leuchs, W .  H .  Per- 
kin und R.  Robinson kniipfen, 
driickt R. Robinson94) in For- 
mulierung (LXXXIV) aus. 

Man erkennt es darin als 
ein Di - t r isu b s t i tu ie r  t e s 
hydro  -in do1 - D er i v a t , in 

welchem die gegenseitige Lage der beiden Stickstoff-Atome den 
Zusammenhang m i t  deni T r y p t o p h a n  durchblicken laRt. 

Wie oft ein unersteiglicher Berg durch Traversierung von 
Nachbargipfeln zuganglich wird, so kann die Abklarung der 
Konstitution von Nebenalkaloiden fur die Erforschung des 
Hauptalkaloids von groRter Bedeutung sein : das von E .  Gme- 
lings) in den Restlaugen der Strychnin-Gewinnung auf gefundene 
Alkaloid Voniicin wdrde von H .  Wieland untersucht und weit- 
gehend aufgeklart. Dasschone Ergebnis dieser muhevollen Arbeit 
besteht in einem Binblick in die Verknupfung der Ringe C, D 
und E, wie er ahnlich beim Strychnin noch nicht gelungen ist. 

0 ~ CH, 0 ~ ~ CH, 
I CS"5 

h H G  4 OH 

U I L A 2 L  1 ,  

,,a,,-Siure" (LXXXVI) 

,,GI,-Base" (LXXXVII) 

Vomicin (I,XXXV)Q6) unterscheidet sich vom Strychnin durch 
den bei Naturprodukten neuartigen N-Methylen-oxido-Ring G, 
durch ein phenolisches Hydroxyl am aromatischen Kern, das sich 
zu einer Benzoxazolin-Gruppierung an das Lcctam-carbonyl addiert, 
und durch eine Athyl-Gruppe (oder 2 Methyl-Gruppen), deren 
Stellung noch nicht in allen Teilen gesichert ist. Die Haftstelle der 

CH,O CH, OH 
I /  1 

HBr ,)CTIYqCHa 
+ __ 

- CH CH GH, --OH CII CH, 
I l l  I l l  
I , ,  

Mcthylvomici~i~') (LXXXIX) ,,entmethyliertcs Methylvornicin" (XC) 

N-Methylen-Brucke im Ring G ist deshalb zu dem einzig inoglichen 
sekundaren Hydroxyl im Ring C formuliert, weil das , , e n t m e t h y -  
l ie r te  Methylvomic in"  (XC) sich mehr wie ein sekundarer als 
ein tertiarer Alkohol verhalt und demgema5 keine gro5e Neigung 
zur Wasserabspaltung besitzt. 

Proc. Imp. Acad. [Tokyo] 12 99 [l936]. 01) J. chem. Sac. [London] 1936, 1695. 
nn) E. SMth u. A. Bretschneider, 'Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2997 [1930]. 
*s) Ebeuda 66, 951 119331. 04) J. chem. Soc. [London] 1939, 603. 
8 5 )  Vgl. Liehip Ann. Chem. 469, 193 [1928]. 
9R) Neueste Formel nach H .  Wieland u. R. Huisgen: Diss. R. Huisgen Univ. Miiuohen, 

07) H .  Wieland u. 0. Miiller, Liebigs &. ched. y1s, 59 119401. 1943. 

Die Oxydation des VoniicidinsQ*) ergibt iiber eine 
Skure C,,H,,O,N, (LXXXVI) die Base C,,H,,0,N,Q8~ 
(1,XXXVII). Die C,,-Base liefert bei der Palladium-Dehydrie- 
rung ein schon kristallisiertes Dehydrierungsprodukt , das sehr 
bestandige Voniipyrin (LXXXVIII), in dem ein neuartiges 
aromatisches Ringsystem vorliegt. Die Synthese des Grund- 
korpers, des 5,6 - fN) -P yr  r o  - c hinol in  s ,  wurde von .H. Wieland 
u. L. HornerloO) durchgefiihrt. Vor allem durch das Ab- 
sorptionsspektrum ist Vomipyrin als Derivat dieses Pyrro- 
chinolins gekennzeichnet. Das Vomipyrin selbst konnt:. noch 
nicht synthetisiert werden, da die fragliche Stellung der Athyl- 
Gruppe (oder zweier Methyl-Gruppen) noch unsicher istlol). 
Jedoch auch so hat das Vomipyrin einen tiefen Einblick in 
die verwickelte Struktur der Strychnosalkaloide gegeben lo18). 

Calycanthin. 
Wohl die interessanteste Umwandlung erfahrt das Trypto- 

phan im Zellgeschehen des Gewiirznelkenstrauches (Calycanthus 
floridus) zu der Pflanzenbase Calycanthin CzzHz6N4. Aus den 
Samen wurde es 1888 von R. Ecclesl20) zuerst isoliert. Um so 
erstaunlicher ist es, daIj ein so kompliziertes Alkaloid auch noch 
in einer anderen Pflanzenfamilie heimixh ist: R. H .  F. 
ManskelZ1) isolierte es 1929 aus deni in Asien heimischen Strauch 
Meratia praecox (Compositae) . 

Auffallend ist, daR das Alkaloid sauerstoff-frei ist. Von 
sauerstoff-freien Pflanzenbasen seien in diesem Zusammen- 
hang neben den bekannteren wie Nicot in  C,,H,,N,, Coniin 
C,H,,'N, S p a r t e i n  C15H26Nar H a r m a n  C1,H,,N, noch genannt 
die Curare-Alkaloide C,oX,lNT,+, das Quebrachamin Cl8HZBN2, 
S e mp e r v i r i n Cones s i n CZ4H,,N,, D a u c in  
C,,H,,N,lO1b) (aus der Mohrriibe), Ormosin C,,,H,,N,'ol~), 
Cal y ca n t h id in  Cl,H16N,1:~). 

Die Aufstellung der Summenformel CzaHaeN, bereitete erheb- 
liche Schwierigkeitenl26). Man sollte glauben, daJ3 die Preglsche 
Mikromethode fur jede Substanz anwendbar ist. Beim Calycanthin 
wurde wiederholt und von verschiedenen namhaften Analytikern 
immer 1,7% zu wenig Kohlenstoff gefunden, so daJ3 der Prozent- 
gehalt fur Kohlenstoff aus dem Fehlbetrag der Summe der C-, 
I€- und N-Werte gegen 1 0 0 ~ o  errechnet werden muate. 

Die ersten Einblicke in den Aufbau der Molekel gaben 
Arbeiten von ManskelZ1). Den Zusammenhang mit dem 
Tryptophan vermittelte die Auffindung von N-Methyl-trypt- 
amin (XCI) beim alkalischen Abbau (Natronkalk 300°), das 
auch in Form der Kondensationsprodukte (XCJI) und (XCIIL) 

C19H16N2, 

beim Schmelzen von 

O=i311 1 4  y\ 
12,13-Benz-canthen- 11-on, C,,H,,ON, 

Hexahydro-3-ox>-- 
canthin-11-on (?) 

CiJLOzN, 

Calycanthin mit Phthalsaureanhydrid 
(bei 230O) oder Bernsteinsaureanhydrid erhalten werden konnte, 
welche man von einem hypothetischen Grundkorper , ,Canthin" 
(XCIV) ableiten kann. Die Selen-Dehydrierung (300O) ergab 
neben anderen Verbindungen 4-Carbolin (Norharman) (XCV) . 
Diese Ergebnisse fiihrten Manske zur Annahme einer Teilformel 
(XCVI) fur das Calycanthin. 

G. Burger (1878-1939), dessen Lebensarbeit zum grooen 
Teil den Alkaloiden der Indol-Gruppe gewidmet war (Yohim- 
la) H. Wieland u. L. Horncr, ehenda 528, 73 [1937]. 
90) H. Wieland u. L. Horner, ebenda 545, 112 [1940]. 
loo) Pbenda 538, 89 [19?2,1. lol) L. Borner, ebenda 540, 73 ClS3YI. 
lo'&) Vor kurzem berichtete R. Huisgen in der Muncheuer Chemischen Gesellschaft 

uber d ie  K o n s t i t u t i o u  des Vomicins. Danach lassen neue Einblicke in das 
Vomipyrin seine Spthese aussichtsreicb erscheinen. 

lo'b) 8. Pictet u. G .  Court, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3771 [1907]. 
lolC) Ii. He4 u. F .  Merck, ebenda 52, 1976 [19191. 
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binloid), Eserinlole), Hypaphorin46j, Ergotininlo2)) ist beini 
Studium des Calycaxithins'*6), des benierkenswertesten Ver- 
treters der Reihe, vom Tode iiberrascht worden. Was man 
iiber die Konstitution dieses Alkaloids Naheres weiB, ist dieser 
letzten Arbeit zu verdanken. 

Das bedeutendste Abbauprodukt, das sich unter den ver- 
schiedensten, durchweg sehr rigorosen Bedingungen aus Caly- 
canthin bildet, ist das Calycanin (XCVII). Dieses merkwiirdige 
Kondensationsprodukt zweier Indol-Kerne schmilzt bei 2970 
und ist so bestandig, daB es sic11 unzersetzt iiber Natronkalk 
destillieren und sich unverandert mit raucheiider Salpetersaure 
abrauchen laRt, erst bei 350° wird es von Alkali zur Saure 
(XCVIII) abgebaut. Mit verd. Salpetersaure im Rohr bei 150O 

' 

I 
\Y 

geht Calycanthin in eine Dicarbonsaure iiber, fiir welche 
Pormel (IC) vorgeschlagen wird. Auf diese und andere 
AbbauDrodukte stutzt sich die diskutierte Formel des Caly- 

. Strychnos nux vomica . . . . . . . .  

Strychnos toxifera ............ 
(mid andere Strychnos-kten) 

Gelber JiLsmin . . . . . . . . . . . . . . .  
c (Gelsemium aempervirens) 

canthins (C), in welcher vor 
allem die Lsge der 6 Doppel- 

B\ - --COOi[ 

verd.HN0, 
1500 

+ ~ - _  ~ 

1m- ~ \ y  

Galycanthin (?) C,,H,,N4 

bindungen noch unsicher ist . 
lo1d) Helv. chim. Acta 16, 1343 119331. 
%Ole) J. chem. Soc. [London] 123, 758 [19231; 

lolf) A.  Cushnv. Arch. int. Pharmacodvnam. 
125, 1373 [1924]. 

.Therap. 15; 487 [T922]. 
la'€? Ravmond-Hamet, 0. R. %antes SOC. 

Biol. Filiales Associees 1%. 11 1 llR411. 
102) J. chem. SOC. ~ ~ o n d o n 1 1 1 3 ,  235 [isisj. 
'''7 Schweiz. Apotheker-Ztg. 60, 341 119221; 

vel. auch A .  StoZl u. A.  Hofmann. Helv. 

101) 

lQ5) 
'On) 

lop) 
108) 

108) 

110) 

"3 112) 

118) 
111) 

'le) 117) 

T 

"3 

115) 

chim. Acta 28, 944, 1570,' 1602 '119431. 
J. biol. Ohemistry 119, 141 [1937J; 141, 
51 C19411. 
J. chem. Soc. [London] 1935, 122. 
Ebenda 127, 249 119251; 1932, 298. 
Bull. SOC. chim. France [4117,244 C19151. 
Mh. Dhem. 40,351 [1919]; 41,401 [19201. 
Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 707 [19271. 
Ebenda 60, 1118 [1927]. 
Merck's Jber. 19118, 20. 
Ber. dtsoh. chem. Qes. 63, 1635 119301. 
Ebenda 67, 15 [1934]. 
Ebenda 11, 2189 [18781. 
Liebigs Ann. Ghem. 211, 249 118821. 
.J. chem. Soc. [London] 105,2738 [19141. 
Bbenda 125, 1444 [1924]. 
J. pharmac. SOC. Japan 48, 56 C19281; 
Chem. Ztrbl. 19118 11, 55. 
Ehenda 52, 63 [1932]; Chem. Ztrb!. 
1932 11. 2823. 

lZo) Proc. h e r . -  Pharmac. Assoc. 84, 382 
C18881. 

lel) J. Amer. chem. Soc. 51, 1536 [1029l; 
Canad. J. Res. 4, 275 119311, 16, 432 
C19381. 
Ber. dtsch. chem. Ces. 58, 2131 [19251. 

lS8) Helv. chim. Acta 14, 997 C19311. 
"3 Liebigs Ann. Obem. 547, 140, 156 C19411. 
les) 0. Barger, J .  Maalinaveitia u. P .  Streuli, 

J. chem. Soc. [London] 1939, 510. 
la6) 0. Burger, A .  Jacob u. J .  Madinaveitia, 

Rec. Tray. chim. Paps-Bas 57, 548 
[1938]. 

la?) H .  Hartmann u. E. SchZittler, Helv. 
chim. Acta 22, 547 [1939]. 
V .  Dculofeu, J .  De Langhe, R .  Labriola 
u. V .  Carcamo, J. chem. Soc. [London] 
1940, 1051. 

ler) B.  Witkop, Unveroffentlicht. 
l a o )  Bull.Soc.chim. France[4] 53,1084[19331. 

J. chem. SOC. [London] 135, 2759r19321. 
182) 0. R. Aced. Sci. 93. 593 r18811. l.9 Ebenda, 212, 1 3 5 - [ 1 ~ i l :  - 
lar )  Ebpnda, 203, 1383 119361. 
lSs) Bull. Sciences Phannacol. 46, 327 [193!?1. 
l : I e )  Ra?lmond-Hamet, ebenda, 44, 54 [19431. 
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Moore, J. chem. Soc. [London] 99, 1231 
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Daraus ist auch zu verstehen, warum unter energischen Be- 
dingungen aus den Ringen Eund F Chinolin entstehen kann. 

Diese Kondensation zweier Molekeln Tryptophan bzw. 
N-Methyl-tryptamin ist in der Tat einzigartig. Einen kleinen 
Einblick in eine Stufe dieses Aufbaus gewahrt die Betrachtung 
des Nebenalkaloids Calycanth id in ,  fur welches Formel (CI) 

I OH, I ((311) 
C1Ia (Cl) 

in Betracht gezogen wird126). Offenbar ist die Bildung des 
Harman-Ringes die Primar-Reaktion. Bei der Anlagerung von 
Methyljodid unter besonderen2Beedingungen beobachtet man 
Ringoffnung und Auftreten eines Derivats einer Pseudo- 
base (ClI j .  

Die physiologische Wirkung des Calycanthins ist beim 
Frosch strychnin-artig. Die letale Dosis ist 10 mg/kg Kaninchen. 
Der Tod tritt durch Atemlahmung einlOlfj. Neuerdings ist auch 
seine blutdrucksenkende Wirkung Gegenstand der Unter- 
suchung gewordenlolg). Eingeg. 15. April 1943. [A. 15.1 

Tabelle 1. Alkaloide der Indol-Gruppe. 

Pflanzenfamilien 

Fungi: 

Claviceps purpurea ........... 
(Secale cornutum) 
(Hypocrcaceae) 

Amanita phalloirlrs . . . . . . . . . . .  
(Agaricaceae) 

Narcissuspooticm . . . . . . . . . . . .  
( A m r  yllidaeeae) 

(Liliaceae) 
. . . . . . . . . . . . .  

Uonoeotyl- 

Leguminosae: Cdabar-Bohne . . . . . . . . . . .  
(Phhysmtigma venenosnm) 

Zygophyllaceae: Steppenraute . . . . . . . . . . . . . . . .  
(Peganum Harmala) 

Symplocaceae: Lotu-Riude 1 
Rubiaceae: Araribra rubra f ' .  ' ' . . ' '. ' ' . ' 
Malpighiaceae : Banisteria Caapi . . . . . . . . . . . . . .  

Pausinystalla yobimbe ....... 
Gorynanthe yohimbe . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . .  
(Pseudocinchona africana) 

vg1. Is*) 

Anpidosperma Quebracho blanco 

. . . . . . . . . . . . . . .  { A ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ :  fallesia glabra 

Picralima nitida . . . . . . . . . . . . .  
Ourouparia rhynchopbylla . . , . . 
Uncaria Kawakamii 

Ourouparia formosana. 
Rl,hiaceae: Remijia Purdieana. . . . . . . . . . .  

Adina rubrostipulata 

. . . . . . . . . .  

1 
. . . . . . .  

Nitragyne macrophylla . . . . . . .  

Rutaceae: Evodia rutaecarpa . . . . . . . . . . . .  

1 
. . . . . . . . .  I 

.. . . . . . .  1 
Compositae: xeratia praecox . . . . . . . . . . . . .  i 
Calycnnthaceae: Qewiirznelkcnstrauch 

(Calycanthus floridus) 

Loganimae : 

Inhaltsstoffe 

Ergotamin@) C,,H,,05N, 
Brgosin(in) C..Il,,OdV,N, 
,,E-igotoxin"-Gruppe 
Ergobasin@) C,,R,,O,N, 
Phalloidin C,.H,.O,N,S 
Amanitin C..H,,O1,N,S 

Lycorin C1,H,,O,N 

Cevadin C,,R,.O.N 
Veratrin O,,H,,O,,X 

Physostigmin CI.H,,O,N, 
Geneserin Cl,H,,O,N, 
Physoveniu C,~H,,O,K~ 

Harmin C,,H,,ON, 
Harmalin C,,H,,ON, 
Harmalol C,,H,,ON, 
Peganin Pasicin) C,lH,,ON, 
Earman C,,H,,N, 
Earmin C,,H,,OXT, 

Yohimbin 
Iso-yohimbin 
bllo-yohinibin 

Yohimben 
o-Yohimbin 
p-Yohimbin 
y-Yohimbin 
&Yohimbin 
Corynanthin 
Quebrachin- 

Yohimbin 
Aspidospermin 0 
Aspidospermatin 
Quebrachamin C 
Akuammin C,,H 

(und 6Nebena 
Rhynchophyllin 1 
Hanadamin C,,B 
Cinchonamin C,, 
Formosanin CSl€ 
Mitrinermin O,,l 

(Rubradinin) 

Evodiamin CIBH1@NII 
Rutaecarpin ClBHIsON, 

Calycanthin G,,H,,N, 
Calycsnthidin C,JIlbNI 

Strychnin C,,H,,O,N, 
Brucin C,H,,O,N, 
a-Golubrin 
,L?-Colubrin } C ~ ~ H Z A N *  

(Pseudostrychnin C,,H,,O,N$ 
Vomiciu CIPH,,04NZ 

~ 

C-Gurarin I 

Toxiferin I 

vgL "8) 

C-Curarin I1 

C-Toxiferin 11 

Gelsernin C80112zO$2 
Sempervirin C,,H,,N, 
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