2192 Hahn, Hansel: Synthese von [Jahrg. 71

358. Georg Hahn und Albert Hansel: Synthese von
5.6.3.14-Tetrahydro-yobyrinen.

[Aus d. Institut fiir Organ. Chemie d. Universitit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 6. September 1938.)

G. Hahn und H. Werner?) hatten beim Aufbau des Yohimbingeriistes
gefunden, daB 3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrat I
mit Formaldehyd auBerordentlich leicht im Sinne folgenden Schemas in das
Hexadehydro-yohimbol III iiberging:
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Als Zwischenprodukt glaubten die genannten Autoren das Chlorhydrat
von IT gefafit zu haben. Wie wir nun fanden, beruht diese Annahme auf
einem Irrtum. Fiihrt man das Hexadehydro-yohimbol nimlich in sein Chlor-’
hydrat iiber, so erweist sich dieses — wie sich jetzt herausstellte — als vollig
identisch mit dem vermeintlichen Zwischenprodukt II. Der Irrtum erklirt
sich durch 1 Mol. Krystallwasser, mit dem das aus wilriger Losung gebildete
Chlorhydrat behaftet ist, wihrend das aus alkoholischer Salzsiure darge-
stellte wasserfrei erhalten wird. Damals wurde das Wasser, das sich nicht
leicht heraustrocknen 1iBt, als chemisch gebunden betrachtet. Wir haben
uns die Frage vorgelegt, ob der Eingriff des Formaldehyds primir an dem
sekundiren Carbolinstickstoff einsetzt, um dann mit einem aufgelockerten
Kernwasserstoffatom des angegliederten Benzolringes unter weiterem Wasser-
austritt das Yobyrinsystem zu bilden, oder ob der Formaldehyd zuerst an
einem aufgelockerten Kernwasserstoff angreift, um dann erst nach dem
Carbolinstickstoff hin die Briicke zu schlagen. Fiir die letztere Auffassung
sprach schon die von Hahn und Werner gemachte Beobachtung, dafl das
3-[4-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrat unter gleichen Be-
dingungen nicht mit Formaldehyd reagierte, was nur dann verstindlich ist,
wenn man den ersten Angriff an dem zur phenolischen Hydroxylgruppe
p-stindigen Wasserstoffatom annimmt. Um diese Auffassung zu erhirten,
insbesondere, um festzustellen, ob die stark herabgeminderte Auflockerung
des p-stindigen Wasserstoffatoms bei verithertem Hydroxyl noch ausreichen
wiirde, um mit dem Formaldehyd in Reaktion zu treten, wurden 3-Benzyl-
3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrate herangezogen, bei denen
p-stindig zu dem am RingschluB} beteiligten Wasserstoffatom sich einmal
Wasserstoff (IVa), dann Hydroxyl (IVb), schlielich Methoxyl (IVc) befand.
Aus entsprechenden Erfahrungen iiber die auflockernde Wirkung von Sub-
stituenten im Benzol fand zwischen Formaldehyd und den unsubstituierten
3-Benzyl-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydraten keine Reaktion statt.
3-[4-Oxy-3-methoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrat  kon-

1) A. 520, 130 [1935].
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densierte sich indessen, wie zu erwarten war, zu dem entsprechenden 5.6.3.14-
Tetrahydro-yobyrin V. Dal} mit dem 3-[3-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-
4-carbolin-chlorhydrat und Formaldehyd unter physiologischen Bedingungen
das Hexadehydro-yohimbol VII gebildet wird, hat Werner, 1. c., schon ge-
zeigt. Die Methylierung dieser Oxygruppe fithrt, wie am Beispiel des 3-[3.4-
Dimethoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrates gezeigt werden
konnte, zu keiner Beeintrichtigung der Kondensationsfihigkeit.
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Dies war insofern nicht iiberraschend, als G.Hahn und H.J.Schuls (s.eine
voranstehende Abhandlg.) fanden, dall beim Tetrahydro-papaverin mit Form-
aldehyd unter physiologischen Bedingungen glatt der Ringschlufl zum Norcor-
alydin eintritt. Bemerkenswert ist, daf} bei dem von G. Hahnund H. Werner
untersuchten 3-[p-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahvdro-4-carbolin-chlorhydrat kein
in o-Stellung zur Hydroxylgruppe durch Oxymethyl substituiertes Einwir-
kungsprodukt erhalten wurde. E. Spith und E. Kruta?) konnten nimlich
zeigen, dafl die Formaldehyd-Einwirkung auf Papaverolin zu dem in der
Natur vorkommenden Palmatin mit 3.4-Stellung der Hydroxylgruppen fiihrt,
der Formaldehyd also in o-Stellung zum Hydroxyl eingegriffen hat.

Ein besonderes Augenmerk richteten wir bei den erhaltenen Tetrahydro-
vobyrintypen auf das Vorliegen von Isomeren. G. Hahn und W. Kley?)
hatten ndmlich bei der Einwirkung von Formaldehyd auf Tetrahydro-papa-
verin zwei isomere Norcoralydine erhalten, die in einem bisher noch unge-
klirten Isomerieverhiltnis stehen. Ein analoges, ineinander umwandelbares
Isomerenpaar erhielten auch Hahn und Schuls (1. c.) bei der Einwirkung
von Acetaldehyd auf Tetralsydropapaverin, ferner H. W. Bersch und W. Seu-
fertt) beim Tetrahydro-berberin und beim Canadin. Da es nicht ausge-
schlossen war, daf3 die Isomerie der Coralydine und Norcoralydine, die zwar
verschiedene Reihen von Salzen bilden, aber ineinander umwandelbar sind,
auf die lange gesuchten beiden stereoisomeren Formen des tertiiren Stick-
stoffs zuriickzufiihren sein konnten, wire es wiinschenswert gewesen, auch
in der Reihe der analog gebauten Tetrahydroyobyrine ein solches Isomerie-
verhiltnis zu finden. Der Carbolinstickstoff ist hier genau so wie bei den
Coralydinen und Norcoralydinen zwei hydrierten Ringsystemen gemeinsam

?) Monatsh. Chem. 50, 341 [1928]. 3) B. 70, 685 [1937].
4 B. 70, 1121 [1937].
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und koénnte durch ein Hindurchschwingen des Stickstoffkernes durch die
Grundfliache der Stickstoffpyramide im Sinne der Meisenheimerschen Vor-
stellung das Auftreten enanthiomorpher Formen veranlassen. Die genaue
Uuntersuchung der erhaltenen Tetrahydroyobyrine sowohl als auch ihrer
Chlorhydrate lieferte jedoch keinerlei Anhaltspunkte fiir die Existenz solcher
Isomerenpaare. Es ist daher wahrscheinlich, dafl die Isomerie der Norcor-
alydine und Coralydine, die von Awe5) auch bei Berberintypen festgestellt
worden ist, eine fiir das Berbinsystem charakteristische Eigenschaft ist.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fiir Gewdhrung
von Mitteln dankbar.

Beschreibung der Versuche.

Einwirkung von Formaldehyd auf 3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetra-
hydro-4-carbolin-chlorhydrat.

EinfluB der Formaldehydmenge: 314 mg (1 M.M.) 3-[m-Oxy-
benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrat wurden in 6 ccm
Acetatpuffer (pg 4.2) und 2 ccm Wasser unter Erwirmen gelost. Nach dem
Erkalten wurde die Losung mit 0.028 ccm 40-proz. Formaldehyd (1M.M.)
versetzt. Am nichsten Morgen hatte sich das Kondensationsprodukt kry-
stallin abgeschieden. Ausb. 214 mg (62.39, d. Th.). Die farblosen Nadeln
aus Methanol des Hexadehydro-yohimbol-chlorhydrates schmolzen
bei 277—278° (Zers.). Der gleiche Versuch wurde noch mit 2, 3, 4 und 8M.M.
Formaldehyd ausgefithrt und fijhrte immer zu demselben Produkt. Nur
stieg bei gréBerem UberschuB von Formaldehyd die Ausbeute auf 65—679,,
und die Abscheidung trat frither ein. Aus den Mutterlaugen wurden noch,
nachdem bei lingerem Stehenlassen nichts mehr ausgefallen war, mit Soda
die Basen gefillt und hieraus noch geringe Mengen Ausgangsmaterial vom
Zers.-Pkt. 245—246° erhalten.

Hexadehydro-yohimbol-chlorhydrat.

4.8 g nach G. Hahn und H. Werner (l. c.) dargestellten Hexadehydro-
yohimbols wurden in 250 ccm Methanol gelst und in die noch warme Lésung
Chlorwasserstoff eingeleitet. Nach FErkalten wurden graue Krystalle des
Chlorhydrates abgesaugt. Ausb. 1.95 g vom Zers.-Pkt. 277—278°. Durch
Einengen der alkohol. Mutterlauge schieden sich noch 1.9 g eines schwach
gelben krystallinen Chlorhydrates ab, das ebenfalls bei 277—278° unt. Zers.
schmolz. Gesamtausbeute 3.85 g (72.5%, d. Th.). Beide Chlorhydrate unter-
schieden sich nur durch ihre Farbe. Sie waren beide leicht 1Gslich in Wasser,
Methanol, Athanol und fielen aus ihren alkohol. Lésungen auf Zusatz von
Essigester oder Ather wieder aus. In iiberschiiss. Natronlauge 18sten sie sich
ebenfalls und wurden durch Ansiuern wieder ausgefillt. Umkrystallisiert
werden konnten sie aus Methanol oder Athanol. Der Mischschmelzpunkt
beider Chlorhydrate zeigte keine Depression.

Zur Analyse wurde das gelbliche Chlorhydrat bei 1009/12 mm iiber P,O; getrocknet.

4.612 mg Sbst.: 11.815 mg CO,, 2.390 mg H,O.

C,,H ,ON,Cl (326.6). Ber. C 69.81, H 5.86. Gef. C 63.86, H 5.80.

5) W.Awe u. H. Unger, B. 70, 473 [1937].
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Freie Base: 300 mg des gelblichen Chlorhydrates wurden in 100 ccm
Wasser unter Erwirmen gelost und die erkaltete Losung mit Ammoniak
gerade alkalisch gemacht. Ausb. 225 mg (859, d. Th.). Rétlich amorphe
Base, die aus Methanol in schwach rotlichen Krystallen vom Zers.-Pkt.
265-—267° herauskam. Der Mischschmelzpunkt mit Hexadehydroyohimbol
zeigte keine Depression.

Die Zersetzungspunkte von Hexahydro-yohimbol-chlothydrat und des
vermeintlichen von G. Hahn und H. Werner dargestellten 3-[3-Oxy-6-oxy-
methyl-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrats liegen bei 277—278¢,
und ihr Mischschmelzpunkt zeigt keine Depression. Beide geben, in Methanol
gelost, mit methylalkohol. Pikrinsiure ein Pikrat, dessen gelbe Nadeln aus
Methanol bei 229° (Zers.) schmelzen, und deren Mischschmelzpunkt keine
Depression zeigt.

3-[3-Methoxy-4-oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin.

344 mg 3-[3-Methoxy-4-oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlor-
hydrat®) wurden in 10 ccm Wasser unter Erwirmen geldst und nach Erkalten
die Base mit 2-n. Soda gefillt. Die schwach braunliche Fillung wurde all-
méhlich krystallin. Ausb. 275 mg (909%, d. Th.). Die Base war leicht 16slich
in Methanol, Athanol, Chloroform, schwer 16slich in Benzol, Ather, Petrol-
dther und unléslich in Wasser. Aus Methanol wurden kleine, farblose ver-
druste Nadeln erhalten, die bei 210—211° unt. Zers. schmolzen.

Zur Analyse wurde bei 100912 mm iiber P,0, getrocknet.

3.740 mg Sbst.: 10.135 mg CO,, 2.176 mg H,O.

C1oH0,N, (308.16). Ber. C 73.99, H 6.54. Gef. C 73.90, H 6.51.

Pikrat: Die Base lieferte mit Pikrinsduré in Methanol braune, 6-seitige Plittchen,
die, aus Methanol umkrystallisiert, bei 134—136° unt. Zers. schmolzen.

17-Methoxy-18-0xy-5.6.3.14-tetrahydro-yobyrin.

344 mg 3-[3-Methoxy-4-oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-car-
bolin-chlorhydrat®) wurden unter Erwirmen in 13 ccm Wasser gelost und
nach dem Erkalten mit 0.2 ccm Formalin versetzt. Erst nach 24 Stdn. trat
Abscheidung von schwach braunen Krystallen ein. Nach 5 Tagen Ausb.
255 mg (729% d. Th.). Das 17-Methoxy-18-0xy-5.6-3.14-tetrahydro-
yobyrin-chlorhydrat ist leicht 16slich in Methanol, Athanol, Essigester
und schwer 16slich in Wasser und Benzol. Aus Essigester erhilt man es in
farblosen Nadeln vom Zers.-Pkt. 254—2569. '

Zur Analyse wurde bei 100°/12 mm iiber P,O; getrocknet.

5.025 mg Sbst.: 12.400 mg CO,, 2.670 mg H,0.

CgoH O,N,Cl (356.6). Ber. C 67.30, H 5.94. Gef. C 67.29, H 5.95.

17-Methoxy-18-0xy-3.14-dihydro-yobyrin.
Aus 150 mg des voranstehenden Chlorhydrates wurde durch Lésen in
25 cem Wasser und Versetzen mit 2-n. Soda die Base schwach gelb voluminds ge-
fallt ; sie wurde allmihlich krystallin. Ausb. 126 mg (949, d. Th.). Sie ist leicht
16slich in Methanol, Athanol, schwer 16slich in Essigester und unléslich in

%) G.Hahn, O. Schales, L. Birwald u. H. Werner, A. §20, 109 [1935].
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Wasser. Aus Methanol bildet sie feine lange schwachgelbe Nadeln, die bei
224—225° unt. Zers. schmolzen.
Zur Analyse wurde aus Methanol umkrystallisiert und bei 100°/12 mm iiber PO
getrocknet.
4.782 mg Sbst.: 12.460 mg CO,, 2.804 mg H,0.
(CeoHg0sN,) +1H,0 (338.16). Ber. C 70.97, H 6.56. Gef. C 71.06, H 6.56.
Pikrat: Beim Stehenlassen der Methanol-Losungen der Base und Pikrinsiure

schieden sich gelbe Nadelbiischel ab, die, aus Methanol umkrystallisiert, bei 185—-186°
unt. Zers. schmolzen. .

3-[3.4-Dimethoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin.

Eine Losung von 359 mg 3-[3.4-Dimethoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-
carbolin-chlorhydrat®) in 10 ccm Wasser wurde mit 2-n. Soda gerade alka-
lisch gemacht. Die farblos voluminds ausgefallene Base wurde iiber Nacht
krystallin. Ausb. 320 mg (1009, d. Th.). Die Base war leicht 18slich in Me-
thanol, Athanol, schwer 18slich in Ather, Chloroform, Benzol, Essigester und
unloslich in Petrolither und Wasser.  Sie wurde umkrystallisiert, indem man
sie in Essigester 16ste und bis zur beginnenden Triibung Petrolither (60%) zu-
setzte. Nach einigem Stehenlassen schieden sich derbe, farblose Krystalle
ab, die bei 98° unt. Zers. schmolzen.

Zur Analyse wurde bei 60°12 mm iiber P,0; getrocknet.
4.668 mg Sbst.: 12.695 mg CO,, 2.890 mg H,O.
CooH0,N, (322.17). Ber. C 74.49, H 6.88. Gef. C 74.17, H 6.92.
Pikrat: Die Base lieferte mit Pikrinsdure in Methanol gelbe 6-seitige Prismen,
die, aus Methanol umkrystallisiert, bei 134—135¢ unt. Zers. schmolzen.
Jodmethylat: Nach achttidgigem Stehenlassen mit Jodmethyl in Methanol

wurden farblose Nadelbiischel erhalten. Aus Methanol umkrystallisiert, zersetzten sie
sich bei 1769,

17.18-Dimethoxy-5.6.3.14-tetrahydro-yobyrin-chlorhydrat.

100 mg 3-[3.4-Dimethoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbo-
lin-chlorhydrat®) wurden unter Erwirmen in 5 ccm Wasser geldst. Nach
dem Erkalten wurden 0.2 ccm Formalin zugegeben und bei gewohnlicher
Temperatur stehen lassen. Nach 2—3 Stdn. begann sich dieLosung zu triiben,
und allmihlich schieden sich schwach gelbe Drusen ab. (Der pg-Wert der
Losung lag bei ungefihr 4.) Nach 7 Tagen Ausb. 50 mg, nach weiteren
12 Tgn. noch 10 mg. Ausb. 60 mg (579%, d. Th.). Aus der Mutterlauge konnte
noch unverandertes Ausgangsprodukt erhalten werden.

Ein Versuch in Acetatpuffer von pg 5.3 lieferte nur ein dunkles, nicht
krystallines Produkt, aus dem nur nach mehrmaligem Umlésen aus Methanol
unter Zusatz von Chlorwasserstoff ganz geringe Mengen an 17.18-Dimeth-
oxy-5.6.3.14-tetrahydro-yobyrin-chlorhydrat erhalten werden konnten. Phos-
phatpuffer von pr 6.4 fillte sofort die Base des Ausgangsproduktes.

Das Kondensationsprodukt war leicht 18slich in Methanol, Athanol,
schwer l6slich in Benzol, Petrolither, Wasser, unléslich in Essigester, Ather
und kam aus Methanol unter Zusatz von Chlorwasserstoff in farblosen Drusen
vom Schmp. 254—255% (Zers.) nach Sintern bei 250°.
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Zur Analyse wurde bei 100%/12 mm iiber P,O; getrocknet.

4.961 mg Sbst.: 12.330 mg CO,, 2.740 mg H,O.
CyeH330,NCl (370.6). Ber. € 67.99, H 6.25. Gef. C 67.78, H 6.18.

17.18-Dimethoxy-5.6.3.14-tetrahydro-yobyrin.

100 mg des voranstehenden Chlothydrates wurden unter Erwédrmen in
20 ccm Wasser gelést und noch warm mit 2-n. Soda gerade alkalisch gemacht.
Die Base fiel schon teilweise krystallin und schwach gelbgefiarbt aus. Ausb.
80 mg (909, d. Th.). Sie war leicht 16slich in Chloroform, schwer 15slich in
Methanol, Athanol, Benzol, Ather und unléslich in Wasser. Aus Chloroform
wurde sie in farblosen Nadeln vom Zers.-Pkt. 249—2500 erhalten.

Zur Analyse wurde bei 100°/12 mm iiber P,O; getrocknet.
5.401 mg Sbst.: 14.850 mg CO,, 3.110 mg H,O.
C,,H,,0,N, (334.17). Ber. C 75.41, H 6.63. Gef. C 74.98, H 6.44.

Pikrat: Die Base lieferte mit Pikrinsdure in Chloroform allmihlich rote Drusen,
die nach Umkrystallisieren aus Methanol bei 173—174° unt. Zers. schmolzen.

3-Benzyl-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin.

150 mg 3-Benzyl-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrat®) wurden in
20 ccm Wasser unter Erwirmen gel6st und die Base nach Erkalten mit 2-n. Soda
gefillt. Die volumingse farblose Fillung wurde allmdhlich krystallin. Ausb.
120 mg (929% d. Th.). Die Base war leicht 16slich in Methanol, Athanol,
Chloroform, Benzol, Aceton, schwer I6slich in Ather, Petrolither und un-
16slich in Wasser. Aus Athanol und Wasser wurde sie in farblosen Nadeln
erhalten, die bei 120—121° unt. Zers. schmoizen.

Zur Analyse wurde bei 809/12 mm iiber P,0O; getrocknet.

4.500 mg Sbst.: 13.595 mg CO,, 2.775 mg H,O.
CyeHoN, (262.16). Ber. C 82.42, H 6.92. Gef. C 82.39, H 6.90.

Pikrat: Die Base lieferte mit Pikrinsidure in Methanol vierkantige Stdbchen,
die, aus Methanol umkrystallisiert, bei 180°¢ unt. Zers. schmolzen.

Einwirkung von Formaldehyd auf 3-Benzyl-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-
chlorhydrat.

298 mg 3-Benzyl-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrat®) wurden
unter Erwidrmen in 4 ccm Wasser gelost und nach FErkalten mit 0.2cem Formalin
versetzt. Nach 5 Tagen wurden die ausgefallenen derben Krystalle abgesaugt. Ausb.
225 mg. Das Chlorhydrat ist leicht 18slich in Methanol, Athanol, schwer 13slich in Wasser,
Ather und Essigester. Aus Methanol umkrystallisiert, schmolzen die farblosen Nadel-
biischel bei 270—272° unt. Zers. Der Mischschmelzpunkt, mit dem Ausgangsmaterial,
zeigte keine Depression. Aus der wilr. Mutterlauge konnten noch weitere geringe
Mengen des Ausgangsmaterials erhalten werden.

Auch die freie Base und das Pikrat erwiesen sich nach Krystallform, Schmp. und
Misch-Schmp. identisch mit den entspr. Verbindungen des Ausgangsmaterials.





