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Obwohl iiber ein halbes Jahrhundert vergangen ist, seitdent
R. Newmeister') zum ersten Male von einer neunen, bei der
tryptischen Spaltung von FEiweil entstehenden Aminosdure als
‘I'ryptophan spricht, hat diese Verbindung auch nach ihrer Rein-
darstellung durch F. G. Hopkins u. S. W. Cole?) sowie nach der
konstitutionsaufklirenden Synthese®) nicht an Interesse verloren.
Untersuchungen bis in die jiingste Zeit lassen die physiologische
Bedeutung des Tryptophans und seiner Abbauprodukte immer
deutlicher werden. Es scheint, dall Tryptophan fiir viele lebende
Organjsmen bei der Aufrechterhaltung des Hamoglobin-Gehaltes
schon in so kleinen Mengen, die mit der Ernihrung nichts zu tun
haben, eine Rolle spielt, dal es fast als Reizstoff bezeichnet
werden kann?). Die Produkte des bakteriellen Abbaus: Tryptophols),
‘I'ryptamin®), Indolylessigsdure?), Indolylmilchsdure®) usw., haben,
zum Teil erst langere Zeit nach ihrer Entdeckung, hohe pharmakolo-
gische Bedeutung gewonnen. Das Gesetz der Umkehrung der physio-
logischen Wirkung, das die Briicke zwischen Allopathie und Homéo-
pathie bildet, gilt auch oft im pflanzenphysiologischen Bereich ;
doch ist die Hemmung, die -Indolyl-essigsdure oder Hetero-
auxin bei gewissen Pflanzen auf das Wachstum uausiibt®), nicht
in diesem Sinne zu verstehen: $-Indolyl-essigsdure ist ndmlich kein
Wichsstoff, sondern aktiviert nur das Wachstum, d. I, die
Wirkung des Auxins verstdrkt sich in seiner Anwesenheit?). Der
Abbau zi Indol, den racemisches Tryptophan durcl Bacterium Coli
crfahirt, ist so spezifisch, da hierbei vorwiegend das natiirliche
I-Tryptophan angegriffen wird. 8. Magjima hat darauf eine Dar-
stellung des d-Tryptophans gegriindet!?).

Verglichen mit anderen Aminosiuren ist Tryptophan nur
selten in synthetische Peptide eingebaut worden!?). Das hidngt mit
seiner Sdureempfiudlichkeit und schweren Handhabung zusammen.
Auch die Auffindung verbesserter Peptid-Synthesen!?) hat hier
nichts geindert. Jedoch verwenden sehr geschickte Synthetiker aus
Jem Pflanzenreich das Tryptophan, nachdem es zuvor phyto-
chemisch abgedndert worden ist, zum Aufbau hochwirksamer Ver-
bindungen peptid-artigen Charakters. Diese synthetischen Leistungen
werden von gewissen Pilzen vollbracht, wie ja iiberhaupt die bio-
chemischen Leistungen der Pilze mannigfaltig und bewundernswert
sind14),

Der Pilz Claviceps purpurea enthalt in seinem Sklerotium,
dem Mutterkorn (Secale cornutum), eine Reilie von spezifi-
schen Alkaloiden, die charakteristischerweise von eiuner Vielfalt
biogener Amine (Tyramin, Histamin, Agmatin usw.) begleitet
sein konnen. Das wichtigste Alkaloid ist das Ergotamin
CgaH;;O4N;.  Hs hat sich als peptid-artige Verbindung
herausgestellt, deren Hydrolyse neben bekannten Eiweili-

bruchstiicken (Phenylalanin, d-Pro-

HOOC—CH OH, lin) sowie Fragmenten, die von Amino-

H,C4 NN -of, Ssaduren abgelost werden koénnen
\(;0,:: u/ (2-Amino-propylalkohol, Brenz-

e NP tranbensidure,Isobutyryl-ameisen-

A 7‘/("H i sdure) eine neue Saure lieferte, die

12 “’“ ﬂi' W auch fiir die anderen Begleit-Alkaloide
“\uln/\x / der charakteristische Bestandteil ist
" Yu Jacobs nannte diese Sdure Lysergin -
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14) N. N. Iwanoff u. E. 8. Zwetkoff, Annu. Rev. Biochem. 5, 585 [1986]; H. Raistrick,
ebenda 9, 571 [1940). Uber Pilz-Inhaltstoffe mit Sulfonamid-Wirkung vgl. Die
Mycoine, J. Vonkennel, J. Kimmig n. A. Lembke, Klin, Wschr. 22, 321 [1943]. Uber
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Tnhalt: Riweiflartige | ndol- Alkalvide — Eserin — Sterin- Alkaloide —— Harmaila-

Alkatoide — Alkaloide init ndol- und Isochinolin-Ring -- .Alkaloide der
Harman-Reihe mit 3 Stickstoff- Atomen —- Strychnos- Alkaloide -~ Calycanthin -
{Jtersicht.

sdaure U g, 40,N,. Die Konstitutionsformel 1) (I) zeigt es als

ein dehydriertes 6-Methyl-8-carboxy-ergolin. Der Stammkorper
der Reihe, das Ergolin (IT) zeigt, besonders in der gegenseiti-
gen Anordnung der beiden Stickstoff-Atome, die Verwandt-
schaft zum Tryptophan. Seine Synthese fithrte iiber folgende
Stufen6):
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Ergolin (II)

Zeigt die Lyserginsdure schon eine komplizierte und weit-
gehende Abwandlung der Tryptophan-Molekel, so ist die
Veranderung, die das Tryptophan im Stoffwechsel eines héheren
Pilzes, nuamlich des griinen Knollenblatterpilzes (Ama-
nita phalloides), erfihrt, nur gering. Das von F. Lynen u.
U. Wieland?) kristallisierte Nebengift des Knollenblitter-
pilzes, das Phalloidin, zeigt peptid-artigen Charakter
und steht gegeniiber den Mutterkornalkaloiden den Eiweil-
abbauprodukten naher, wahrend letzteres durch die Lysergin-
sdure nocli eine gewisse Verkniipfung mit den Alkaloiden zeigt.
Die Hydrolyse des Phalloidins!8) ergab neben hekannten
Aminosduren {(1-Alanin und 1-Cystein) das in der Natur
noch nicht aufgefundene 1-Oxy-prolin (b) (I1I) und das
schon lange gesuchte und in physiologischen Zusammenhangen
des 6fteren diskntierte l-a-Oxy-tryptophan (IV).
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Seine Auffindung fiihrte zur erneuten Priifung der von Kotake!?)
aufgestellten Reaktionsfolge beiin (/bergang des Tryptophans in
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Kynurensdure, In diesem Ubergang ist «-Oxy-tryptophan (IVa)
die erste Abbaustufe. Die Offnung des Lactam-Ringes fiihrt zu
einer Aminosiure mit diazotierbarer und demmnach aromatisch
gebundener Amino-Gruppe (V). Nach Butenandt?®) ist die alte

1) W, A. Jacobs u. R. @. Gould, J. biol. Chemistry 130, 399 [1939].

)y W. A.Jakobs u. R. G. Gould. ebenda 120, 141 [1937].
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) H. Widland u. B. Witkop, ebenda 548, 171 [1940].

'%) Ergebn. Physiol., biol, Chem, exp. Pharmakol. 37, 245 [1935].

) A. Butenandt, W, Weidel u. E. Becker, Naturwiss. 30, 51 [1942]: Hoppe-Seyler's 7.,
physiol, Chem. 279, 27 [1943].
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Formulierung des Kynutenins (VI) durch die neue Struktut-
formel (VII) einer o-Amino-phenacyl-amino-essigsidure zu ersetzen.
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Der Beweis wtirde durch die Synthese des d,l-Kynurenins er-
bracht, welches auch physiologisch wirksam ist; wie natiirliches
Kynurenin?!) und seine Vorstufe a-Oxy-tryptophan??) bewirkt es
die Augenausfirburg bei Mehlmotten und 16st so im Organismus
die Bildung von Farbstoffen aus, deren Klasse K. Becker als Ommire
und Ommatine bezeichnet??).

Aus dem Kpynurenin (VII) bildet sich die Kynurensidure
(VIII), die ihren Namen nut noch aus histotischen Gtiinden trigt,
denn iht Vorkommen ist nicht nur im Harn von Hunden, sondern
auch in dem von Ratten, Katzen, Hiihnetn, ja sogar des Menschen
bestitigt worden?4).

Die besonderen Tautomerieverhiltnisse in der Oxindol-Reihe
haben die Synthese des a-Oxy-tryptophans bis heute noch nicht zu-
stande kommen lassen. Versuche, den Aufbau nach der Azlacton-
Methode vorzurehmen?S28), scheiterten daran, daBl B-Oxindol-
aldehyd (IX) vorwiegend in der Oxymethylen-Form (X) vor-

liegt?”). Das rote Kondensationsprodukt mit Hippursiure hat, wie
AN - CH—CH=0 __ /\vuo CHOH
| H ‘C—«  — ‘
NN \\/ \/
NL o (IX) (X)

L. Horner?®) fand, nicht Formel (XI) sondern die eines Isatin-
Derivates (XII), von dem kein Weg zur Aminosidure weiterfiihrt.
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Nur durch Fixierung der beweglichen Wasserstofi-Atome in 1- und
3-Stellung des Oxindols, also vom 1,3-Dimethyl-oxindol (XIII)
aus, gelang P. Jultan u. J. Pikl?*®) die Synthese des 1,3-Dimethyl-
oxy-tryptophans (XIV).
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Zu den Alkaloiden der CalabarBohne bildet das Oxy-

tryptophan die Briicke. Ein Verlauf der Eserin- Synthese in

der Pflarze, ausgehend vom Oxy-tryptamin (XV), dem
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(XV) (XVD)

biogenen Amin des o-Oxy-tryptophans, zur Stufe (XVI)

fithrend, ist nicht unwahrscheinlich. In Anlehnung an Ver-

bindung (XVI) ist das Athoxy-Derivat (XVII), das 1,3-Di-

methyl-5-d4thox ndol-athyl-nmethyl-amin, dargestellt worden3?).
OH, OH,
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Mittels d-Camphersulfonsiaure gelang die Uberfithrung in die
reine 1-Verbindung, die nach Reduktion und anschlieBctider
Abspaltung der Athyl-Gruppe mittels Aluminiumchlorid in
verbliiffend glatter Reaktion 1-Eserolin ergab, das sich mit
COH, dem aus Fserin (XIX) gewonne-
I (ll__.CH nen als identiscli erwies und sich
*  nach der sclion lange bekannten

.i |
¢ |

11,0—HN—CO0

A VAV AL Vorschrift wvon Polonovski u.
Yox Nitzberg®) mittels Methylcyanat
(XIX) (}}Hs 01113 in Hserin verwandeln lief.

Das Hauptgift des griinen Kuollenblitterpilzes, das von
H. Wieland u. R. Hallermayey®®) kristallisierte Amanitin
(CyeHy5045N,S), ist wie Phalloidin und Ergotamin ein peptid-
artig aufgebautes Toxin von hoher physiologischer Wirkung.
Die gewthnliche Hydrolyse hat den interessantesten Bestand-
teil der Molekel noch nicht auffinden lassen, weil er durch
Siure zerstért wird. Diese Saureemipfindlichkeit, die pracht-
voll blaue Hopkins-Cole-Reaktion und die Ahnlichkeit der
Absorptionsspektren von Phalloidin und Amanitin lassen ver-
muten, dafl in diesem noch nicht gefafiten Bestandteil ein
Indol-Derivat vorliegt, dessen Benzol-Kern moglicher-
weise durch OH oder SH substituiert ist323),

Vom Oxytryptophan aus 1aft sich i{iber ein Abbau-
produkt (XX) des Bufothionins (XXI) 33) eine Verkniipfung
mit den Krdtenbasen herstellen?d).
HOI“ \77011—00 GHFV<CH’ Y )o/ SO

1
\/ \\IH (XX) N Né (XXD)

Die Regel, dal die Natur nur 5-Oxy-indol-Koétper (Eserin,
Bufotenin) und 6-Oxy-irdol-Kérper (Harmin, Harmalin) kennt,
wird in der Dihydro-indol-Reihe durchbrochen. Zwar stellen Brucin
sowie «- und B-Colubrin noch 5,6-substituierte Dihydroirdole dar,
jedoch ist Vomicin in 7-Stellung substituiert. Sieht man aber von
einer Heranziehung dieser in jeder Beziehung exzeptionellen Alka-
loide db, so lassen sich aus der Substitutionsregelmiigkeit Schliisse
ableiten, die die biologische Synthese des Indols und seiter Derivate
beleuchten. Wie Raper®®) gezeigt hat, ist es mdglich, auf enzy-
matischem Wege (Oxydation mit Tyrosinase) Tyrosin (XXII) in
Dioxyphenylalanin (XXIII) iiberzufiihren. Bei weitergehender
Einwirkungentstehendann 5,6-Dioxindol-2-carbonsdure (XXV)
sowie 5,6-Dioxindol (XXVI), die iiber ein sog. ,,Rotes Pigment*
(XXIV) geformt werden. Zur selben Dioxy-irdol-carbonsiure ge-
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langen Dultére u. Raper®), wenn sie 3,4-Dioxy-phenylalanin mit
feuchtem Silberoxyd behardeln., Genau so geht Epinin (XXVII)
in 5,6-Dioxy-N-methyl-indol (XXIX} iiber?).

HO/N\ — CH, ago o:‘/ N 0% HO‘/\ —CH
ow o Jom. o o 1 oy, —
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! |
(XXVII) CH, (XX VIIT) CI, (XXIX) CIl,

Die groBe Zahl der Alkaloide der Isochinolin-Reihe und der ihr
nahestehenden Alkaloide (Protopin, Corycavin, Narcein usw.) 1Bt
sich beziiglich der Stellung ihrer Hydroxyl- oder Alkoxyl-Gruppen
durchwegaus einemTyrosin-Rest (Cotarnin, Anhalamin, Pellotin usw.)
oder durch Zusammentritt zweier Tyrosin-Reste aufbaven?®). Nur das
Pukatein (XXX)%%) macht eire Ausnahme. Aus Tyrosin ent-
standen, miiflte seine Hydroxyl-Gruppe

in 3-Stellung stehen, wie es beim T,aure- O/\/\CH

lin der Fallist. Diese eire Ausnahme ver- H20< 1‘

mag aber am allgemeinen Bild nichts zu o\ ! N_CT,

andern ; darnach ist es walirscheinlicher, \/\bé

daf Tyrosin-Reste zum Aufbau der hier- i 1

her gehorigen Alkaloide dienen, als dal} o

sich die Bildung ihrer Riigsysteine aus HO(\/

aliphatischen Verbirdungen (Pertosen, ![3 | oExD
.

Hexosen usw.) im Zusammenwirken mit Y/
Ammoniak vollzieht, obwohl letztere

Bildungsweise bei anderen Heterocyclen sicher dem pliysiologi-
schen Wege nahe kommt; so fithrt die Einwirkung von Zink-
hydroxyd-Ammonijak auf Traubenzucker in glatter Reaktion zu

2y A, Butenandt, W, Weidel u. E. Becker, Naturwiss. 28, 63 [1940].

22) A. Butenandt, W. Weidel u. E. Becker, ebenia 28, 447 [1940].

23) Ebenda 28, 327 [1941]; vgl. a. diese Ztschr. 54, 243 [1941].

u) K. Ichihara n. S. Goto, Hoppe-Seyler's Z. physml Chem. 243, 256 [1936).

23y M. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2370 [1923).

@y B, Wztkop, Diss., Univ. Miinchen 1940.

27y Ch. Qrinacher u. 4. Mahal, Helv, chim, Acta 6, 467 [1923].

2¢) Liebigs Ann. Chem. 548, 117 {19411 29) J. Amer. chem. Soc. 57, 2026 [1935].
30y Fbenda 57, 755 [1935]. 1) Bull. Soc. chim. France [4] 19, 33 [1916).
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33) 1. Wieland u. Th. Wieland, Liebigs Ann. Chem. 528, 237 [1937].

34) Vgl. (1.4 zusammenfassende Darst. ,,Die Krotengifte®, H, Behringer, diese Ztschr. 58,
R3 119431,

3%) Biochemic. Journ. 20, 735 {19261; 21, 89 [1927].

37) Burton, J. chem. Soc. [London] 1982, 546.

3%) (. Rarger, IX. Int, KongreQ fiir reine und angewandte Chemie, Madrid 1934, t. IV.
sect. ILI, A u. B, 8. 97.

38QY (L Duerger o KL Schlitier, Hely, chim, Acta 15,

%) Ebenrda 24, 239 [1938).

381 [1932].
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Methylimidazol (XXXI)®), ein Weg, wie ihn ahnlich die siid-
amerikanische Jaborandipflanze wohl zur Synthese des Pilocarpins
(XXXITI) beschreitet.

HC—N 00~0~0IHz HO—N
ol | oo
HCO-C CH H,Cp—CH - CT{—CH,—C  CH
N/ N/
NH
I
(XXXTI) (XXXIT) CH,

Man kann das Lycorin%) (XXXIII} als Derivat eines
hydrierten Indols auffassen; dabei erkennt man es als Ver-
treter eines hydrierten 5,6-Dioxy-indols, eine
weitere Stiitze fiir eine biologische Bildungs-
weise aus Tyrosin auf dem von Raper gefun-

O\

T
HO(_ N
\/\N/ denen Wege.

| Wie aus der Ubersicht (Tab. 1, S. 271) her-

\

1
/\‘\/ vorgeht, findet sich das I,ycorin in den Nar-
0\ zissen, die zu den Monocotyledonen zihlen.
Hzouo Das ist deshalb bemerkenswert, weil zwischen
(XXXII) Monocotyledonen und Dicotyledonen nicht

nur eine botanische Abgrenzung besteht.
Die Stoffwechselprodukte zeigen durchweg andere Aufbau-
prinzipien, wie sich nicht nur beiin Lycorin, sondern auch bei
Vertretern von Liliaceen erkennen 1aBt, z. B. beim Colchicin
aus der Herbstzeitlose und bei dem Veratrum-Alkaloiden
Cevin, Jervin, Protoveratrin usw. Letztere gehéren zu den
sog. Sterin-Alkaloiden.

CI, OH, CI,
AN AN
mel 1 I
/\‘/\/\/\w/ SN \/}v/\‘
| h | i B
Lo L o |
A N/ R NN N
CH,
. O, CH,
Veratrin (XXXIV) Solanidin Cy,H,,ON (XXXV
CH,
VAN S

HEO‘ | } 1

ANV VAN
} } ‘ HO—N
|

YA

Solagonin Cy;H,,0,N (XXXVI)

Lo,

Wie der Vergleich der vorgeschlagenen Formeln von
Veratrin (XXXIV)4), Solanidin®?) (XXXV) und Sola-
sonin (XXXVI)#) zeigt, scheint das Indolizin-Ringgeriist
ein charakteristisches Aufbauelement dieser Korperklasse
zu sein.

/\‘i‘o—om_cfﬁ~coon /N 6—0H,—CH—0=0
B | i

!
N® 06

NN/ NH—CH, NN
NH NH (CHy,
(XXXVII) (XXX VIII)

Auch Methyl-Derivate des intakten Tryptophans sind in der
Natur aufgefunden worden: Abrin#), aus dem Samen von Abrus
praecatorius isoliert, erwies sich als ein N-Methyl-tryptophan
(XXXVII)*), Zuvor schon wurde das Trimethylbetain des Trypto-
phans, das Hypaphorin (XXXVIII), aus einem javanischen Baum
isoliert?¢).

Die Alkaloide der Harman-Reihe.

Eine einfache Reaktion des Tryptophans war berufen, das
Tor zu einer neuen, sehr wichtigen Korperklasse zu offnen.
Hopkinsu.Cole*?)fanden, dalibei der Oxydation vonI'ryptophan
OH, OH,
— -/ \CH—COOH 7N\ 7‘/ \CE—COOH
i ; |
VNS \ AN
NH N, NTL CH
HO=0 |
| CH,
CH,

//\ R

—_—

CH,
/N /\CHOI
| ., |
NN U N SN
Xig Gt \/\N/H\(
b O,
O, (XXXIX) Harman

‘/\,,,/\‘

%) A, Windaus, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 799 [1907].

Y H. Kondo u. H. Katsura. ebenda 73. 1424 71940).

iy W, A. Jacobs, J. biol. Chemistry 141, 260 [1941].

) v, Prelog u. S. Sepilfogel, lelv. chim. Aclu 25, 1306 {1942].

43} I, H. Brigys, B. P. Newbold u. N. E. Stace, J. chem. Soc. [London] 1942, 3.

) N. Ghalak u. R. Kaul,J. Indian. chem, Soc. 9, 883 [1932]; Chern. Ztrbl. 1932 11, 3730.
45) 7. Hoshino, Liebigs Ann. Chem. 520, 31 [1935].

48y P. van Romburgh u. G. Barger, J. chem. Soc. [London] 99, 2068 [1911].

¢7) J. Physiology 29, 451 [1903].
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mit Eisen(III)-chlorid ein kristallisierter Ko6tper entsteht, der
ein Kohlenstoff-Atom mehr enthilt als das Ausgangsmaterial.
Robinson konnte zeigen, dall dabei Harman (XXXIX), ein
Abbauprodukt der Harmala-Alkaloide, entstanden war,
und stellte eine Theotie seiner Bildung aus Tryptophan allein
unter Finwirkung von Eisen(III)-chlorid auf*s). Zwei Jahre
spater fithrte Robinson'?) die Synthese aus, die aus Trypto-
phian und Acetaldehyd (der auch gemill Robinsons Theories®
iiber die Entstehung der Alkaloide durch Alanin ersetzt werden
kann®D), zum Harman fihrt.

Damit begann das Studium der groflen, mit dem Harman
verkniipften Korperklasse, zu dem zunichst das abwechslungs-
reiche chemische Verhalten dieser Verbindungen mit einem
schwach basischen Indol-Stickstoff und basischem tertidren
Stickstoff auregte. Dann kamen die Synthesen der natiirlichen
Vertreter der Harman-Reihe: 1927 synthetisierte R. Robinson2)

Harmalin (XIL), einen Iulaltsstoff der turkestanischien
COH,
AN\ on /\fv/\ AN N\
; i i 2 ‘ { i ! | i i
CHO i M N CH,0 Loy ok 4N
NN NN\ NNIN
NH | NH NH
CH, OH, Nor-harman
Harmalin (XIL) Harmin (XLI) (4-Carbolin) (XLII)

Steppenraute, indem er an die Pionierarbeit Q. Fischers®®) auf
diesem Gebiet ankniipfte. Neue synthetische Methoden in
der Harman-Reihe wurden angeregt, als sich die pharma-
kologische Bedeutung des Harmins (XLI) heraus-
stellte, das ein dehydriertes Harmalin ist und sich mit diesem
in der Steppenraute (Peganum Harmala) findet; 1928 er-
kannten F. Elger®) sowie O. Wolfes u. K. Rumpfss), dafl Harmin
mit dem Inhaltsstoff einer anderen Pflanze (Banisteria Caapi),
nimlich 1nit Banisterin (auch VYagein oder Telepathin
genannt) identisch ist. Im gleichen Jahre erschien eine Arbeit
von Lewin56), die von Erfolgen der Anwendung digses Alkaloids
bei Kopfgrippe (Parkinsonismus) berichtet. E. Spdth u.
E. Lederers™) arbeiteten daraufhin neue Synthesen von Harnin,
Harmalin, Harman und anderen 4-Carbolinen (XLII) aus.
Im gleichen Jahre fithrten S. Akabori u. K. Saito%®) die Syn-
these von Harman und Harmin durch, indem sie ebenfalls
Methoxy-tryptamin mit Acetaldehyd, jedoch in verd. willriger
Schwefelsdure reagieren lieBen, womit bereits eine Anniherung
an die im folgenden besprochene Synthese von Harman-
Derivaten unter physiologischen Bedinguugen vorliegt.

Die pharmakologischen Untersuchungen der Alkaloide der
Harman-Gruppe liegen hauptsichlich in den Arbeiten von
J. A. Guun vor®%), Daraus erkennt man ihre mannigfaltigen
Wirkungen: Die Toxizitit gegen Protozoen, ihre antihelmin-
thische Wirkung, die Fahigkeit, die Muskelstarre bei post-
encephalitischem Parkinsonismus zu vermindern®?), die
von der Dosierung abhiangende Wirkung auf den Blutdruck
und schlieBlich Zusammenhinge zwischen Konstitution
und Wirkung bei der Hydrierung (Harmin—Harmalin—
Tetrahydro-harminé®j, bei der Entfernung der Methoxyl-
Gruppe (Harman, Harmalan) und beim Ersatz der Meth-
oxyl- durch die Hydroxyl- Gruppe (Harmol, Harmalol)sD,

Die Alkaloide mit Indol- und Isochinolin-Ring.

Ankniipfend an die von O. Schépf 1932 begonneren Synthesen
vou Naturstoffen unter physiologischen Bedingungen 92}
bauen G. Hahn u. H. Ludewig®) das Tetrahydro-harman (XLIII)
auf unter Bedingungen, wie sie auch in der Pflanze
moglich sind: Tryptamin und Acetaldehyd werden
bei 25° in verd. wilriger Losung bei py 5,2—6,2

om,
ZN\-—/Now,
kondensiert. Ersatz des Acetaldehyds (eines Abbau-. | .

produkts des Alanins) durch m-Oxy-phenyl- \/\N{I\cél\”
brenztrauben-siure (XL1V) (ein Abbauprodukt |
cines Oxy-phenylalanins) fithrt unter denselben  (XLIID ClL,

Bedingungen in 879ig. Ausbeute zu der Ver-
bindung (XLV)%), die in saurer Lisung leicht die Carboxyl-Gruppe
abstéft. Das bewegliche Para-Wasserstoff-Atom am Benzol-Kern E

) J. chem. Soc. [London] 115, 963 [1919].

) Bbenda 119, 1616 [1921].

1) Ebenda 115, 970 [1919). 52) Bbenda 1927, 1.

5%) Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 106 [1914]. 54) Helv. chim. Acta 11, 163 [1028].

) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. pharmaz. Ges, 266, 188 [1928].

%) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 128, 133 [1928].

§7) Ber. dtsch, chem. Ges. 83, 120, 2102 [1930]. %) Ebenda 63, 2245 [1930].

*a) The harmin-gronp of alkaloids, Heffter's Handb. d. exp. Pharmakologie, Ergiinzungs-
werk, Bd. 4, 8. 184. Berlin 1937. ) Beringer, Dtsch. med, Wsehr, 54, 908 [1928].

9 J. d. Gunn, Quart. J. Pharmae. Pharmacol. 3, 1 [1930].

81y J. 4. Gunn, ebenda 4, 33 [1931].

%) Vgl. die Zusammenfassung diese Ztschr. 50, 787, 797 [1U87].

93) Ber. dtech. chem. Ges. 67, 2031 [1934).

MY G Hobn u. H. Werner, Liebigs Ann. Chem. 520, 123 [1080).

5% libenda 1936, 1079.
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lagert sich leicht an Formaldehyd an. Uber die hypothetische
Zwischenverbindung (XL VI)®) bildet sich durch Schliefung des
Ringes D der Korper (XIVII).

CH, CH,
/\ / \CH, ZANVANGY:
N oo 0 \\/\r{{\o/ No?xm
NH (130 —CooH Licht : ]A CH“Q-»
> 40 (30,
\/\ \//E\
N v/
01t
(XLIV) OH (XLV)
_ CH, — CH,
AN /\‘mr2 AN /\CH
H | :N LA J]B Cy
RAVAV R AYAVAVAN
Nt ¢H CH,0H HN H? OH,
s I D
n._.é H,0 ‘
NAN NN
I nl
&Ly N (XTNTT) S/
OH
e O —d

In dieser Verbindung liegt das Ringgeriist des Yohimbins
vor. Yolimbin wurde 1896 von I.. Spiegei®®) aus der Rinde
einer in Westafrika einheiinischen1 Rubiacee, der Corynanthe
Yohimbe Schumann, iscliert.

In der Familie der Rubiaceen finden sichh noch andere wichtige
Drogen, z. B. Emetin, Cephaelin, die China-Alkaloide usw.
Es kommt nicht oft in der Natur vor, dafl ein kompliziertes Alkaloid
in mehreren Pflanzenfamilien beheimatet ist. VYohimbin macht
eine Ausnahme: es findet sich auch in den Apocynaceen, jener
wichtigeu Pflanzenfamilie, die in den siidlichen Breiten in iiber
tausend Arten gedeiht, worunter sich viele Liauen, auch kautschuk-
liefernde, finden, zu der die unentbehrlichen Strophanthus-Glykoside
und schlieBlich die interessanten Kurchi-Alkaloide®) (Conessin
CyH,oN,, Holarrlienin Cy,H,qON,) zidhlen, die grofle medizinische
Bedeutung in der Bekimpfung der Amobenruhr besitzen.
Yohimbin wurde schon 1882 von O. Hesse®®) aus Quebracho-Rinde
isoliert und Quebrachin genannt. Dafl Quebrachin mit Yohimbin
identisch ist, stellten erst miihsame chemische und pharmakologische
Untersuchungen von E. Fourneau®), G. Hahn™), K. Warnat™),
Raymond-Hamet™®) u. a. klar, Dieses Vorkommen in zwei ganz
getrennten Pflanzenfamilien findet sich z. B. noch beim Harmiun,
dessen Auffindung in Peganum Harmala (Zygophyllaceae) und als
Banisterin (Malpighiaceae) schon erwihnt wurde, ferner beim
Spartein, das sich sowohl unter den Papaveraceen als auch bei
den Leguminosen findet.

VANEAN CH, CH,
F T 4 AN AN N,
SAGYY S
/\, \\/\/
n (‘H X s 8 A NH  (ny
ol ¥ H, e Dol N\ N
VAN N
7 ]{‘[31-" 1O, ;
B |
amn H,0000 1O 101, "
: LOo, : NN
N P 23 22 N\ 17 N
\\,/ Boém |
OH Yohimbin (XLVIII) N W

Das Yohimbin ist, wie aus (XLVIII) ersichtlich ist, eine
Tisterbase it einem schwach basischen Imino-Stickstoff
(Stellung 1) und einem basischen tertidren Stickstoff (Stel-
lung 4). Die Verseifung des Methylesters (Stellung 23) fiihirt
zur Yolimboasaure, Die gewshnlichen Methoden der Konsti-
tutionsaufklarung bei Alkaloiden, wie erschopfende Methylie-
rung oder v. Braunscher Abbau, fiihren beimi Yohimbin nicht
weiter™). Dagegen 1at die Zinkstaub-Destillation die Bau-
steine des Yohimbins klar erkemnnen.

Die heterocyeclischen Ringe C und D sind es,
welehe alle Reaktionen des Yohimbins; die unter
Dehydriernng vor sich gehen, so abwechslungsreich
gestalten, Aromatisiert sich Ring C, so entstelit
ein Kérper der Harman-Reihe, aromatisiert sich
Ring D, so entsteht ein Isochinolin-Derivat. Hier
liegt der  Schliissel zur Erklarung der Zinkstaub-Destilla-

%) @. Hahn u. A. Hansel, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2192 [1938].

%) Chemiker-Ztg. 20, 970 [1896]; 21, 833 [1897]; 28, 59, 84 [1899].

97y A. Bertho, Axch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 277, 237 [1939].
%3) Liebigs Ann. Chem. 211, 249 (1882}

%) Buil. 3ci. Pharmacol. 21, 7 [1914].

) Ber. desch. chem. Ges. 80, 1681 [1927]; 65, 714 [1932)].

7y Libsnda 63, 1408 (1931].

%) 0. R. hebd, Siances Acal. Sci. 187, 142 [1928].

) @ Schomer, Arch. Pharmaz, Ber, diich, pharmaz. Ges. 2685, 504 [1927].
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tion?, %), der Selen-Dehydrierung?%??) und der Delydrierutig
des Yohimbins mit Bleitetraacetat?s).

I. Die Zinkstaub-Destillation gibt imn Falle der Aro-
matisierung des Ringes D Isochinolin™) (L) und g-Athyl-
indol (IL)7®, imm Falle der Aromatisierung des Ringes C
Harman (LI)™ und p-Kresol (LII)™).

Durch die Isolierung des p-Kresols ist die bisher noch nicht
geklarte Stellung der sekundaren alkoholischen Hydroxyl-
Gruppe im1 Yohimbin festgelegt, u. zw. am1 C-Atomn 17, wie
dies G. Hahn bereits in seinen synthetischen Arbeiten zmumn
Anfbau des Yohimbol-Geriistes vermutete. Finen weiteren
Beweis fiir die Stellung der Hydroxyl-Gruppe lieferte die
Dehydrierung des Yohimbins nach Oppenauer.

[ | I
CH OH CH

AVAN NN\ AVZN
"G COH, ud oH, "G CH,
I ol — 1
11,0000—-HO OH, I000C—HC  CH, H,C COH,
e N\
aim CHOH @IV)  C=0 d=0 V)

Diese wertvolle Methode zur Darstellung empfindlicher Keto-
verbindungen ist bis jetzt ein Prirogativ der Sterin-Chemie ge-
wesen®). Dall sie aber auch bei stickstoff-haltigen Naturkdrpern
Wertvollés zu leisten vermag, zeigt ihre Anwendung beim Yohimbin.
Unter Verwendung von Aluminiumphenolat als Katalysator, Cyclo-
hexanon als Acceptor und Xylol als Solvens erhilt man aus
Yohimbin (LIII) in 90 %ig. Ausbeute die Ketobase Yohimbon (LV).
Der Keto-ester (LIV) ist unter den Reaktionsbedingungen nicht
faflbar, soudern spaltet nach Art eines $-Keto-carbonsidure-
esters sowohl seine Methyl- wie Carboxyl-Gruppe ab.

I1. Die Selen-Dehydrierung liefert bein1 Yolimbin 3 De-

hydriernngsprodnkte (LVI), (I, VII) (LVIII). In der Haupt-
7 NS \cn
LA ‘ B \ C N
NN\
W Y m,
D |
1,0 OH
7
HO (W,

|3
H,000G—HC  CH,

CHOH
] I Se .
\ G, 1 y v
/\\‘;—— ‘/ cRRNY / /\ /\\ﬁA//\
AR B oo 1 i ‘
NN /\‘A \\/\/\/N AT
CH N CH
[ E IR DS |
\<\ AN | N
- J . E | ;
(V1) \/ (SR \/‘ 0c — ‘\/

sache aromatisiert sich Ring D, und Ring C ist zur Offnung
gezwungen. In schoner Beweisfillirung hat C. Scholz die Kon-
stitution dieses o-[p’-Tetrahydro-isochinolyl]-g-dathyl-
indols (oder Tetrahydro-iso-yobyrins, wie man es nen-
nen koénnte) (LVI) klargelegt. Bei der Ozomnisation entsteht
Verbindung (ILIX), die bei der Hydrolyse o-Amino-propio-

AN /Ot AN\ e co/O’H‘ N\ O0—0He
N ( I | (LX)
R A% TR VoV TN X mom
NH ' ] NH,
(A EEEANEN NN
HNO, | b (TIX) [ N
VN NS HOOG /N
11000\ /{\ ‘\I/\
B
N (I.XT)
awxw Y Seooit e
COOLL
phenon (LX) und eine Bz-Tetrahydro-iso-chinolin-

carbousaure (IXI) ergibt. Die Oxydation mit Salpeter-
sdure liefert Berberonsdure (LXII),

Das zweite Deliydrierungsprodukt, Yobyrin (LVII), ent-
steht durch Aromatisierung des Ritiges C und Offnung des
Ringes D: man erhilt ein Harman-Derivat. Die Methylen-

) Winterstein u. Waller, Helv. chim, Acta 10, 577 [1927].

"5) B, Witkop, Liebigs Ann. Chem. 554, 83 [1043).

28y Mendltk u. Wibawl, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 50, 91 [1931].

1) (7, Scholz, Helv. chim. Acta 18, 923 [1935].

) . Hahn, E. Kappes u. H. Ludewtg, Ber. dtsch, chem. Ges. 87, 686 [1934].
%) (. Scholz, Diss., E, T, H., Zilrich 1934, 44,

%) Vgl. die Zusammenfassung v. Th. Bersin, diese Ztschr. 53, 266 [1940].
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Briicke zwischen Ring C und E tragt Wasserstoff-Atome, die Eine besondere Bedeutung erhidlt die Gruppe
durch die Nachbarschaft des tertidren Stickstoffs beweglich dieser Alkaloide, die sich aus einem Indol- und
geworden sind. Wie a- oder y-Picolin kondeunsiert sich Yobyrin  cinem Isochinolin-Ring aufbauen, dadurch, dafB3 die
mit Aldehiyden z. B. zu Athyliden-yobyrin (LX11I) oder wird wirksamsten Alkaloide, die man kennt, die voun

H. Wieland u. Mitarb. kristallisierten Alkaloide aus

"//\ - /\ N /\ /\,—w:/\\‘ Calebassencurared?), sich hier einfiigens®s).
SALA2 Y SN Y AN Das unterscheidende Charakteristikum dieser Alkaloide be-
NH I‘ NH | a0 NH | stehit darin, daB sie sdmtlich quartire Ammoniumbasen sind.
H"’U“ch(]’ «— Ha0 — > (ij =0 Abgesehen von den Betainen finden sich in der Natur Basen
/N\—CH, AN\ —C1L 7 N\—CH, des quaterniren Stickstoffs selten: Tetramethylammonium-
xirny | @y | ! ’ (LX1V) [ lydroxyd = Tetramin (aus Seeanemonen)®®, Candicin®b),
N NS Solasonin?d) sind einige wenige Fille.

von Selendioxyd zum gelben Keton Yobyron (LXIV) oxy- \/‘\
diert, in welchem die Carbonyl-Gruppe durch die orthostandige ~ G

Methyl-Gruppe  cine ausgesprochene J N
sterische Hinderung erfahrt und so nicht / N /\ ) /\ NS \( \(,
durchKeton-Reagentien nachweisbar ist. 1 ?‘ ’ 7 [
. . Iy Q
Das dritte Dehydrierungsprodulkt —\ AN /h -~\ /\ /\ y N /’\ Chelidonin
wurde frither , Ketoyobyrin“ genannt. CHO_ o s o T (LXXI)
Bei der Alkali-Schmelze gibt es Norhar- (‘3 & ' o _ :
man und Hemellitylsiure (2,3-Dimethyl- AN /\__ NN N N \O/ \'
henzoesaure). Fiir seine Struktur wird die Veparerin || orberin o | ‘j’
Yormulierung als Hetellitoyl-norharman (LXVIID) T (XIX) N v o9
(LVIII) vorgeschilagen. SN \C/ AN
III. Die Einwirkung von Bleitetraacetat auf Yohimbin \\ ‘ -
liBt einc neue Wirkungsart dieses wichtigen Dehydrierungsmittels®!) N N
etkennen. Es kann niamlich wie Zink- und Selenstaub auch ring- 9 ¢ v
spaltend bei Heterocyclen wirken. Eigenartig ist, daB hierbei nur _N N VAV ANY o \‘,/\3 ¢
Ring C sromatisiert wird: Man erhilt Hexahydro-oxy-yobyrin- ; ; ‘ ; \
carbonsiure (LXV) (frither Tetradehydroyohimbin genannt). — A /N — N — N
Eine konkurrierende De- N \(‘/ \/\g/ \l/\‘
S y hydrierung des Ringes | | |
:\‘ : /\‘ . ‘y\\\ - ‘\//\ D ist nicht zu beobach- u > ? o [i’
| o Bau o BUN I ‘ ten. Dic Erklirung ist ,l\ L0 A AL
’ \/ \/ \/ N darin zu sehen, da zur oY N i Dt
Herbeifiihrung der sta- | L i
(LXVL (H ; - -
) bilen Harinan-Fori nur ANVAN N N
UM.  zwei Wasserstoff-Atone | \ [
B ] |\ aus dem Ring ¢ von Hydrastin (LXXIL) Narcotin (LX X111} Narcein (LXXIV)
FLEOUETHD ), (RCRs /™ den C-Atomen 5 und 6 o )
HCOH UH, 100 . entfernt werden miissen, Alkaloide der Harman-Reihe mit 3 Stickstoff-Atomen.
[FE P ; s ]
\oé, ALXVID N f;flgwexf;; %?rr:ﬁtls(;fe Lvodiamin (CpH;,ONg) (LXXVIII) und Rutaecarpin

Abldsung des C-Atoms (CygH1ONGY (ILXXVII) wurden 1916 von Y. Asahina u. S. Ma-
21 vont tertifiren Stickstoff bewirkt. Zu ciner Aromatisierung des  ¥eda aus der Rutacee Ivodia rutaecarpa isoliert®). Die glatic

Ringes D kann es gar nicht kommen, weil hier vorher mindestens aN AN
4 Wasserstoff-Atome weggenommen werden miiiten. Deun Kounsti- TN LY \ - /\CH /\ /\on
tutionsbeweis fiir Verbindung (LXV) liefert die Kali-Schmelze?), A i |
die Harman (LXVI) und m-Toluylsaure (LXVIT) entstehen 1agt, N\ \N/}/{\O/ 1

sowie der Nachweis der aktiven Methylen-Briicke mit Selendioxyd. (LXXY) =0 rout, \/\/ \/ \ o \/ \/ \/ \ 0
Die Untersuchung der UV-Absorptionsspektren bei diesen COOGH I!JI ] O 1!1
Verbindungen der Harman-Reihe (Harmin, Harmalin, Nor- COOCH, SO
[ ung arma; eihe (Harmi ‘N—//\ \/\ \‘ N

harman, Yobyrin und Derivaten) hat zu neuen Anschauun-

en iiber die Tautomerie-Verhaltuisse hei substitu- L Rutsocarpn | ‘ Brodiamin J
?erten Indol- und Harman-Derivaten gefithrt und wxxvn N\ (XXVID N RV NS
auflerden weiteres Beweismaterial fiir die Konstitution des  Syvuthese des Rutaecarpins aus 3-Keto-tetrahydro-norhar-
Yobyrins und seiner Derivate gelieferts?). man (LXXV) und Anthranilsaure8?) beweist seine Konstitution.

Die Zahl der TIsouleren des Volimbins ist ungewohnlich Nach €. Schopf®®) stehen dic beiden Alkaloide biogenetisch

uroB. Uber sie unterrichtet die Aufstellung in der Tabelle (e Vasicin (Peganin) (LXXIX)®), auch einemn Inhaltsstoff der
am Schilufl dieser Ausfithrungen. Die Ergebnisse der Oppenauer- o
Dehydrierung beim Allo-yohimbin und Yohimben lassen ver- - il
muten, dafl auch die iibrigen Nebenalkaloide sich vom Yohim- _ 2
bin nur sterisch, nicht aber durch eine andere Anordnung /\ / \ o, /\\\ Ve 0=0 N/ \C / \/\N/\OH,
der funktionellen Gruppen (OH und COOH) unterscheiden. | HG,; |

In den Variationen, welche die Natur bei den Alkaloiden zur \ /\ 4 \ )OH \/\ \/ \\ \/\/ \\/ \
Hrzielung ihrer eindrucksvollen Vielfalt anwendet, lassen sich BN, 2| N :
gewisse Prinzipien einer , Harmonielehre'* nicht verkennen: Offnung Vmcm (Pegamn) LXXX) N i \ / ‘k
am Stickstoff, ringschlieBende Formaldehyd-Kondensation, neue (LXXIX) @CXXKD |_ / (LXXXIL) g% ya
Ringschliisse nach erfolgter Drehung eines Teiles der Molekel sind e o . T . j
Elemente dieser Modulationen. So kommt aus dem Papaverin- Steppentaute, nahe, wie die Schreibweise des Rutaecarpins (LXXXI1)
Skelett (LXVIII) das Berberin-Skelett (LXIX) zustande. Durch 1]13nd seine dem Vasicin analoge Synthese uuter pliysiologischen
verschiedene Ringspaltungen gelangt man weiter zum Zehnerring edingungen erkennen1ift, wobei o-Amino-benzaldehyd (LXXX)
des Protopins (LXX), zum Chelidonin (LXXI) (Offnung des und Dihydronorharman (LXXXI) die Batsteine bilden.
Ringes B beim Berberin, Drehung der Molekel um eine Mittel- - .
achse 1ind neuet Ringschlufl), zum Hydrastin-Skelett (LXXII) und Die Strychnos-Alkaloide.
davon weiter zum Narcotin (LXXIII) (Eintritt eincrHydroxyl- Die kowplizierteste Struktur, die bei den Alkaloiden

83, 70). . - ;
Sl nd Xy T oo SO i Ve, s e obattssott o Srs<im
durch die das Vohimbin mit weiteren Nebenalkaloiden verkniipft 11X Vvolica auf. Die Beziehung zum Tryptophan

ist. Uber diese Nebenalkaloide (Aspidospermin, Quebrachamin sy vg1 giese Ztschr. 55, 85 [1942).  ®%) H. Wieland u. B. Witkop, unverdffentlicht.
usw.) unterrichtet die Tabelle (5. 271). 83y D, Ackermann, F. Holtz u. H. Reinwein, Z. Biol. 79, 113 [1923].

5b) Reti, Rev. Soc. Argentina Biol. 9, 844 {1933].

1) Vgl die Zusammenfassupg iiber Dehydrierungen mit Bleitetraacetat von R. Criegee, %) J. pharmac. Soc. Japan 1916, Nr. 416.

diese’ Ztschr. §3, 321 [1940]. 87y R. Asahina, R, H. F. Manske u. R. Robinson, J. chem. Soc. [London] 1937, 1708.
) P, Pruckner u. B. Witkop, Liebigs Ann, Cbem. 554, 127 [ 43]. 88) Diese Ztschr. §0, 800 [1937].
49) F. v, Bruchhausen u. H. W, Bersch, Ber. dtsch. chern. . 83, 2520 [1930]. %) E. Spdth, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 699 [1985]; 69, 759 [1936].
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wird durch ein Produkt der Alkali-Schinelze des Strychuius
offenkundig: M. Kotake®®) und G. R. Clemo®) erhielten dabei
Tryptamin, FEine Verkniipfuug mit dem VYohimbin
stellte E. Spath®?) her: der Indol-Ring des Yohimbins und der
Dihydro-indol-Ring des Strychnins fanden sich nach der Oxy-
dation als N-Oxalyl-anthranilsdure (LXXXIII) wieder,

(CHGO)/\/(/O()H
i (LXX X1

I
(CHON /\§11-(0—COOH

beim Brucin als 4,5-Dimethoxy-N-oxalyl-anthranil-
saure. Dafl auch der restliche Teil der Molekel sowohl che-
misch als auch stereochemisch bei Brucin jund Strychnin iden-
tisch ist, bewiesen H. Leuchs u. H. Schulte-Overberg®). Das Fir-
gebnis eines halben Jahrlun-

CH, '”474”0‘}1‘ derts mithsamer Forscherarbeit
‘ CH, | an der Strychnin-Molekel, an
(OHSO)/\—*O C— N die sich vor allem die Namen
'a B | o | D | [ Tafel, H.Leuchs, W. H. Per-
(OH‘O)\/ N %\/IOI\/ OH: %in und R. Robinson kniipfen,
IT B ?HF (ﬁ driickt R. Robinson®) in For-

0=0 0 CH mulierung (LXXXIV) aus.
NN\ Man erkennt es darin als

cl, o0o—CH,

in i ituiertes Di-
Strychnin (Brucin) (LXXXIV) €1 trisubstituier

hydro-indol-Derivat, in
welchem die gegenseitige Tage der beiden Stickstoff-Atome den
Zusammenhang mit dem Tryptophan durchblicken 1aft.

Wie oft ein unersteiglicher Berg durch Traversierung von
Nachbargipfeln zuginglich wird, so kann die Abklarung der
Konstitution von Nebenalkaloiden fiir die Erforschung des
Hauptalkaloids von gréfiter Bedeutung sein: das von E. Gume-
1in) in den Restlaugen der Strychnin-Gewinnung aufgefundene
Alkaloid Vomnticin wurde von H. Wieland untersucht und weit-
gehend aufgeklart. Dasschéne Ergebnis dieser mijhevollen Arbeit
besteht in einem Einblick in die Verkniipfung der Ringe C, D
und E, wie er dhnlich beim Strychnin noch nicht gelungen ist.
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Vomicin (LXXXV)) unterscheidet sich vom Strychnin durch
den bei Naturprodukten neuartigen N-Methylen-oxido-Ring G,
duirch ein phenolisches Hydroxyl am aromatischen Kern, das sich
zu einer Benzoxazolin-Gruppierung an das Lectam-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, ?H
[ V
H N—CH
CH N HBe G 2 3
st
—CH CH CH, —CH CH CH,

b [
Methylvomicin®”) (LXXXIX) ,,entmethyliertes Methylvomicin®* (XC)

N-Methylen-Briicke im Ring G ist deshalb zu dem einzig mdglichen
sekundiren Hydroxyl im Ring C formuliert, weil das ,,entmethy-
lierte Methylvomicin®™ (XC) sich mehr wie ein sekunddrer als
ein tertiirer Alkohol verhilt und demgemil keine grofle Neigung
zur Wasserabspaltung besitzt.

) Proc. Imp. Acad. [Tokyo] 12, 99 [1036).  °Y J. chem. Soc. [London] 1938, 1695.

%) F, 8pith u. H. Bretschneider, Ber. dtsch, chem. Ges. 88, 2997 [1930].

%) Ebenda 66, 951 [1933). %) J. chem. Soc. [London] 1939, 603.

95) Vgl. Liebigs Ann. Chem. 469, 193 [1928].

$6) Neueste Formel nach H. Wieland u. R. Huisgen: Diss. R. Huisgen, Univ. Miinchen,
1943. 97y H. Wieland u. O. Miiller, Liebigs Ann. Chem. 54b, 59 [1940].
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Die Oxydation des Vomicidins®8) ergibt iiber eine
Saure CH,0,N, (LXXXVI) die Base C;4H,;,0,N,?, %)
(LXXXVII). Die Cjq¢-Base liefert bei der Palladium-Dehydrie-
rung ein schén kristallisiertes Dehydrierungsprodukt, das sehr
bestindige Vomipyrin (LXXXVIII), in dem ein neuartiges
aromatisches Ringsystem vorliegt. Die Synthese des Grund-
korpers,des 5,6-(N)-Pyrro-chinolins, wurde von H. Wieland
u. L. Horner'®%) durchgefithrt. Vor allem durch das Ab-
sorptionsspektrum ist Vomipyrin als Derivat dieses Pyrro-
chinolins gekennzeichnet. Das Vomipyrin selbst konnte noch
nicht synthetisiert werden, da die fragliche Stellung der Athyl-
Gruppe (oder zweier Methyl-Gruppen) noch unsicher ist!0t).
Jedoch auch so hat das Vomipyrin einen tiefen Einblick in
die verwickelte Struktur der Strychnosalkaloide gegeben0s),

Calycanthin.

Wohl die interessanteste Umwandlung erfahrt das Trypto-
phan im Zellgeschehen des Gewiirznelkenstrauches (Calycanthus
floridus) zu der Pflanzenbase Calycanthin C,,H, N,. Aus den
Samen wurde es 1888 von R. Eccles'?®) zuerst isoliert. Um so
erstaunlicher ist es, daf} ein so kompliziertes Alkaloid auch noch
in einer anderen Pflanzenfamilie heimisch ist: R. H. F.
Manskel?!) isolierte es 1929 aus demi in Asien heimischen Strauch
Meratia praecox (Compositae).

Auffallend ist, daB3 das Alkaloid sauerstoff-frei ist. Von
saunerstoff-freien Pflanzenbasen seien in diesem Zusammen-
hang neben den bekannteren wie Nicotin C;)H;N,, Coniin
CgHp, N, Spartein CH,eN,, Harman C,HoN, noch genannt
die Curare-Alkaloide CyqNy Ny*, das Quebrachamin C gH,gN,,
Sempervirin  CH;gN,, Conessin (,;H,N,, Daucin
C H NG00y (aus der Mohrritbe), Ormosin  CugHg N 10t0),
Calycanthidin C3H,;¢N,*¢).

Die Aufstellung der Summenformel C,,Hy,N, bereitete erheb-
liche Schwierigkeitenl?). Man sollte glauben, da die Preglsche
Mikromethode fiir jede Substanz anwendbar ist. Beim Calycanthin
wurde wiederholt und von verschiedenen namhaften Analytikern
immer 1,79% zu wenig Kohlenstoff gefunden, so dal der Prozent-
gehalt fiir Kohlenstoff aus dem Fehlbetrag der Summe der C-,
H- und N-Werte gegen 1009, errechnet werden mufte.

Die ersten Finblicke in den Aufbau der Molekel gaben
Arbeiten von Manske!®). 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 (XCII) und (XCIII)

o CHy
1/ T”[/ 2\\er /\\”* ’T‘/\ l/\\”*v H/ CH,
{ ! ; 2 i
: I l | ! ii
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NN\ NE N AN NN
bz yd N ¥ C—om
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(XCDH 0=C_ 1) 0=(C CH,
T/\“ (XCIIn) \o/r
(XCID) ! I Hexahydro-3-oxy-
AN canthin-11-on (?)
12,13-Benz-canthen- C1,H, O,N,
11-on, CysH,,ON,
CH,
O 00 Otk
1 | ¢ 1 ‘ !
NANALT NN AT NN
T <o TA
, (XCV) 7
HZ(J\ /CH 4-Carbolin (XOVL)
(XCLV) CH
,,Canthin‘¢

beim Schmelzen von Calycanthin mit Phthalsaureanhydrid
(bei 2309) oder Bernsteinsiureanhydrid erhalten werden konnte,
welche man von einem hypothetischen Grundkorper ,,Canthin
(XCIV) ableiten kann. Die Selen-Dehydrierung (300°) ergab
neben anderen Verbindungen 4-Carbolin (Norharman) (XCV).
Diese Ergebnisse fithrten Manske zur Annahme einer Teilformel
(XCVI) fiur das Calycanthin.

G. Barger (1878—1939), dessen Lebensarbeit zum groflen
Teil den Alkaloiden der Indol-Gruppe gewidmet war (Yohim-

98) H. Wieland u. L. Horner, ebenda 528, 78 [19871.

*%y H. Wieland u. L. Horner, ebenda 545, 112 [1940].

100) Hbenda 538, 89 [1938]. 101y I, Horner, ebenda 540, 73 [1939).

10ia) Vor kurzem berichtete R. Huisgen in der Miinchener Chemischen Gesellschaft
iiber die Konstitution des Vomicins. Danach lassen neue Einblicke in das
Vomipyrin seine Synthese aussichtsreich erscheinen.

101by A, Pictet u. . Court, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3771 [1907].

0ic) K. Hep u. F. Merck, ebenda 52, 1976 [1919].
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binioid),  Fserinlole), Hypaphorint®), Ergotinini®®) ist beim
Studium des Calycanthins?5), des bemierkenswertesten Ver-
treters der Reihe, vom Tode iiberrascht worden. Was man
iiber die Konstitution dieses Alkaloids Niheres weil, 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 297°
und ist so bestandig, dall es sich unzersetzt iiber Natronkalk
destillieren und sich unverindert mit rauchender Salpetersiure
abrauchen 1aBt, erst bei 350° wird es von Alkali zur Siure
(XCVIII) abgebaut. Mit verd. Salpetersdure im Rohr bei 150°

AN N
i i
NN YN
Calycanin N VANa,tronkall:;* N giure O,H,,0,N (?)
CieH,pN, | 350° 15h HOOC—CH /K ety
(XCVID) \/ Ve \i \J\ (XOVIID
I |

geht Calycanthin in eine Dicarbonsiure fiber, fiir welche
Formel (IC) vorgeschlagen wird. Auf diese und andere
Abbauprodukte stiitzt sich die diskutierte Formel des Caly-
canthins (C), in welcher vor
allem die Lage der 6 Doppel-

/\‘;A_T—ooou
1

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. Finen kleinen
Einblick in eine Stufe dieses Aufbaus gewahrt die Betrachtung
des Nebenalkaloids Calycanthidin, fiir welches Forinel (CI)

Uil
SN S N\NoH—C
Calycanthidin (?) l P CH—OIT,

Gt ey \/\/\ /NWOH,
NH CH
|
CH, (Cl)

in Betracht gezogen wird?26).

+
I\ "/CHE—?H—N(OHS),
it |

L cH, J-
NN omocH,
ba, (i

Offenbar ist die Bildung des

Harman-Ringes die Primir-Reaktion. Bei der Anlagerung von
Methyljodid unter besonderen:Bedingungen beobachtet man
Ringéffnung und Auftreten eines Derivats einer Pseudo-

base (CII).

Die physiologische Wirkung des Calycanthins ist beim
Frosch strychnin-artig. Dieletale Dosisist 10 mg/kg Kaninchen.
Der Tod tritt durch Atemlahmung ein!®f). Neuerdings ist auch
seine blutdrucksenkende Wirkung Gegenstand der Unter-

suchung gewordenl®lg),

Eingeg. 15. April 1943. [A. 15.]

Tabelle 1. Alkaloide der Indol-Gruppe.

NN J_coom
N

Yerd.H N% Pflanzenfamilien

Inhaltsstoffe

Literatur (im Aunszug)

Db shpunivmih
/\/I ao 150°

lmv,ﬂ\\ ) Claviceps purpurea ..

(Secale cornutum)

Ergotamin(in) CgyH,,05Ng
Ergosin(in) CgoHg, 0N,

A. Stollr93), Jacobs'®)
A. Stolir03)

CH,, (H e ;5102 08
2 B arr - ypocreaceae) ,,Ergotoxin‘‘-Gruppe Barger u. Ewins'"®), 4. Stoll'*®)
A\ /\OH, Fungi: Brgobasin(in) CH,,0,N, A. Stolios) ’
A| B|O}j Amanita phalloides ........... Phalloidin CgeHgyOpN,S Lynen u. U. Wicland®), Wieland'®)
AN / \N/ N /N H (Agaricaceae) Amanitin CgHy;04,N,8 Wieland??)
(o N
UN—CH,—C H’z__.‘ Narcissuspoeticus ............ Lycorin G, H,,0,N Kondo'®)
II/ \'/ \[ © Monocotyl- (Amaryllidaceae)
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Calycanthin (?) O, H,,N,
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101d) Helv. chim, Acta 16, 1343 [1933].
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1oy 3 bi(.ﬂ Ohemi;tr i19 lil [1037 .‘141' Corynanthe yohimbe .. Iso-yohimbin Hahn u. Brandenbergl®®)
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s 3. chem, Soc. [London] 1935, 122. vg(l‘sﬁg)d oeinehona africans) Yohimben Hatn . Brandenberg'®, )
) Ebenda 127, 249 [1925); 1932, 298. a-Yohimbin : Lillig u. Kreitmair™), Hahn u. Schuch?
1) Bull, Soo. chim, France [4]17, 244 1915]. §-Yohimbin CauHeONe | Hoimemannitsy ’
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110) Ber, dtsch, chem. Ges. 60, 707 [1927]. S-Yohimbin Heinemanni's)
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Uncaria Kawakamii .

Rubisceae: Remijia Purdieana..

Adina rubrostipulata

Vallesia glabra.......

Qurouparia rhynchophylia

Ourouparia formosana. ..
Mitragyne macrophylla.......

Aspidospermin Cg,H;,0,N,
Aspidospermatin C,,H,,0.N,
Quebrachamin C;,H,Ng
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(und 6 Nebeunalkaloide)
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