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110. n e r  Acylierung yon Norharman. 
Uber das Ringgeriist des Yohimbins 1111) 

von R. SpeiteP) und E. Schlittler. 
(22. XII. 48.) 

I n  zahlreichen Arbeiten ( Woodward und Witkop 3),  Jarzot und 
Goutare14), Clemo und Swan5), Julian, Karpel, Magnanni und A f e  yer6), 
Raymond-Hamet'), Hchlittler und XpeiteP)) ist in den letzten Monaten 
gezeigt worden, dass dem Keto-yobyrin nicht die von Witkops)  ur- 
spriinglich aufgestellte Formel I, sondern die Konstitution I1 zu- 
kommt. Bevor wir das Keto-yobyrin naher untersucht und in der 
Folge die Substanz I1 synthetisiert haben, versuchten wir, Korper 
vom Typ I aufzubauen, wobei wir feststellten, dass unsere synthe- 
tischen Verbindungen 
Keto-yobyrin. 

ganz andere Eigenschaften besassen als das 

R 

I11 R = CH, 
IIIa R - H 

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von I dienten uns Norhar- 
man und Hemellitylsaure (2,3-Dimethylbenzoesaure). Das Norhar- 
man wurde nach der Methode von Harvey, Miller und Robsonlo) dar- 
gestellt. Dabei verwendeten wir jedoch als Ausgangsmaterial nicht 
L-Tryptophan, sondern das leichter zugangliche Racemat. Die He- 

I )  Zweite Mitteilung: Helv. 31, 1199 (1948). 
2, Diese Arbeit bildet den 11. Teil der Dissertation Robert Speitel, Basel 1949. 

4 ,  M. M. Janot und R. Goutarel, Ann. pharmaceut. franp. 6, 254 (1948). 
5 ,  G .  R. Clemo und G. A .  Swan: Hinweis auf eine demnachst im ,,Journal of the 

'j) P. L. .Julian, W.  J .  Karpel, A.  Magnani und E. W .  Mcyer, Am. SOC. 70, 2834 

7 ,  Raymond-Hamet, C. r. 226, 1379 (1948). 
s ,  E. Schlittler und R. Speitel, Helv. 31; 1199 (1948). 
9, B. Witkop, A. 554, 83 (1943). 

R. B. Woodward und B. Witkop, Am. SOC. 70, 2409 (1948). 

Chemical Society" erscheinende Arbeit: Nature 162, 693 (1948). 

(1 948). 

lo) D. G. Harvey, E .  J .  Miller und W .  Robson, Soc. 1941, 153. 
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mellitylsaure wurde nach einer Vorschrift von Reichstein, Cohen., Rwth 
und JIeldahll) gewonnen. 

Durch Einwirkung von Hemellitylsaurechlorid auf Norharman 
erhielten wir eine Verbindung, die bei 149-150O schmolz, f a r  blo s war 
und basische Eigenschaften besass. Die so erhaltene Substanz War voni 
Ketoyobyrin sicher grundverschieden. 

Ein Hinweis darauf, dass unser synthetisches Produkt wahrschein- 
lich die Konstitution I besitzt , lieferte sein Absorptionsspektrum, das 
demjenigen von Benzoylcarbazo12) ahnlich ist. (Vgl. die Ausfiihrungen 
von Raymond-Hamet2) iibcr die Spektren von Keto-yobyrin und Ru- 
taecarpin und von Pruckner und Witkop3)  iiber die Ahnlichkeit der 
UV.-Spektren von Carbazol und Norharman.) Wir haben es vorerst 
aber nicht gewagt, unserem synthetischen Produkt die Formel I zu- 
zuschreiben, denn trotz der tatsachlich festgestellten Basizitat ware 
auch eine Formel moglich gewesen, in welcher der Hemellitylsaure- 
rest am Pyridinstickstoff haftet. Bei einer solchen Reaktion miisste 
das Wasserstoffatom des Indolstickstoffs an den Stickstoff des Pyri- 
dins verschoben werden und gleichzeitig miisste eine tiefgreifende Ver- 
lagerung der Doppelbindungen eintreten. Solche Umlagerungsreak- 
tionen sind bei Derivaten des Norharmans bereits bekannt, denn das 
Norharmanjodathylat spaltet bei der Behandlung mit Natronlaugc 
Jodwasserstoff ab-und geht dabei in 
iiber. D i e m  3-Ath~l -norharman~)~)  
wahrscheinlieh mit der chinoiden 
sammenhangt . 

IV R = C,H; 

IVb R H 
IVa R == CH,, 

eine Verbindung vom Typus I V  
ist intensiv ge lb  gefarbt, was 
Doppelbindungsanordnung zu- 

I 
CH, 

v 

Von vorneherein war es deshalb nicht von der Hand zu weisen, 
tlsss Norharman mit Hemellitylsaurechlorid in der Formulierung IVb 

l) 5". Reichstein, A. Cohen, M .  Ruth und H .  E'. Meldahl, Hclv. 19, 412 (1936). 
2, Raymond-Hamet, C. r. 226, 1379 (1948). 
3, F.  Pruckner und B. Witkop, A. 554, 127 (1943). 
4, N .  J .  Leonard und R. C.  Elderfield, J. Org. Chem. 7, 556 (1942). Uber die Ver- 

haltnisse beim Norharmin (8-Methoxynorharman) vgl. R. Konowalowa und A .  Orechoff, 
Arch. Pharm. 272, 748 (1943). 

5) 3-Athylnorharman: Obwohl die Verbindung nach den neuen Nomenklaturregeln 
2-Athylcarbolin-(2) benannt werden miisste, behalten wir, da in diesem Oebiet die Numerie- 
rungen schon mehrmals gewechselt worden sind, die von Gulland, Robinson, Scott und 
Thoruley ( Soc. 1929, 2924) eingefuhrte und von Henry (Plant Alkaloids 1939, 464) iiber- 
nommene Numerierung bei, nach der die Verbindung nach ihrer systematkchen Bezeich- 
nung 3-~thyl-~-carbol in  oder einfacher 3-Athylnorharman heisst. 



862 HELVETICA CHIMICA A(.T.\. 

reagieren konnte und wir haben deshalb \-ersucht, die ,\cJylierungs- 
reaktionen des Norharmans abzuklaren. Btd den in( 
versuchen haben wir dabei Norharman 1 1  ivlit riiit Hemclllit ylsaure, 
sondern mit Benzoesaure acyliert. 

Zunachst musste der Beweis erbracht v cwlen, dash ( l i t '  .\cylgruppe 
tatsachlich an einem Stickstoff und nicht 1.1 \I a mi eintkni Kohlmstoff- 
atom des Ringsystems haftet. Mit 1-proz. methj 1:ilkoliolischt~ Kali- 
huge liess sich das Kondensationsprodukt 1c.it.ht I\ icvler in SoiLliarman 
und Benzoesaure aufspalten. Die mangelritl(. Ce1bf:irbung ties Kon- 
densationsproduktes und die leichte Aufs1)iLlt barkcit mil PI tliinnter 
alkoholischer Kalilauge sprachen bereits ziigunst ('11 tLint>r .Zcj lierung 
am Indolstickstoff. Den genauen Beweis i'rir cliese Hy-pol hest> haben 
M ir durch folgende Reaktionsreihe erbrncli t 

Lasst man auf cine Verbindung des Tyljs IV ,\lltyljotlitl c~iii\\;irken, 
so addiert der Indolstickstoff ein Mol ,2lkgljodid, u ie t l i c>: ,  PerkiiL, 
Robinson und Kermuckl) am Norharrniii ( 8 -  \Irtliox> tioialiarman) 
nachgewiesen haben. Eine Verbindung voiii 'L'yp I1 I w i i ~ l  inf'olgedes- 
sen mit Methyljodid ebenfalls ein I- Jod~i ie l  1iyl;it lieferIi, (1;)s nach 
Verseifung der Acylgruppe und Abspaltung 1 on ,Ioci~~--asst~r.stoff unter 
Umlagerung der Doppelbindungen in das x on Sycilh it l i d  I,ederer2) 
auf anderem Wege aufgebaute 1 -Met  h v 1 no 1.11 :I I' in :I t i  ( \-) vom 
Smp. 108-109° ubergehen wird. 

Hat  jedoch das Einwirkungsprodukt von Beuzoylc.hIo~ id auf Nor- 
harman dic Struktur Ia, so wird Mcthyljod it1 an tlen I'yritlitihlickstoff 
angelagert und nach der Abspaltung der \( y lg~* iqpc~  un( l  \ on Jotl- 
wasserstoff bildet sich 3 -Met  h y  In orh  a r  tn * h r i  ( 1l.a). 

Zur Durchfiihrung unseres Strukturbeu eises l i u I ) t ~ t i  ~ v i r  z i i tmt  das 
noch unbekannte 3-Methylnorharman (1Y;i) dargehtcbllt. 1h \chmilzt 
hei 211-214O (nicht umkrystallisiert; sic>lic. cxpt~~*init~~il  t ~ l l ( ~ i i  Teil). 
Dann haben wir das Jodmethylat unseres 'y iitht~tisclien 1:enzoylnor- 
harmans (Smp. 184-185O) mit I-proz. met I i j  lalkoholi.;c~lic~r 1i:tlilauge 
verscift. Aus dem erhaltenen Produkt n 111 de ( l a b  ,Joclhydixt her- 
gestellt. Dieses ist nach Schmelzpunkt u i i i l  Misc~hhchnit~l/;1~i1 tikt mit 
Norharman-jodmethylat identisch. Aus tiic.sc.ni I < i ) r 1 ~ 1 *  \\ urtlc durch 
Behandlung mit Natronlauge Jodwasserstol'f ahgcq)altcli~, i i i i t l  u-ir er- 
hielten so die Methylbase vom Schmelzpunl,t 211- ? I S o ,  r i : i ( * I i  Scahmelz- 
punkt und Mischschmelzpunkt identiseh Ii i i t  deli1 0l)cn ;I t i~~~fnhr te r i  
3-Methylnorharman (IVa) (l-Methylnorliiti~mai~ (1.) ~ ~ I i i i  iilzt bei 
108-109°). Damit ist bewiesen, dass dicl durc.h Hinn irlriing ~ W I I  

Heniellitylsaurechlorid, resp. Benzoylchloi~id auf ~ o r I i : i ~ m i ~ i r i  erhal- 
tenen Verbindungen die Formel I resp. l a  hcbsitzclri. 

l )  11;. H .  PerXin, R. Robinson und W. 0. Kermricl , ,Cot*. 121, 187; ( 1922). 
i, E. Spaih und E. Lederer, B. 63, 2102 (1930). 
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E x p e r im e n t el l  er Teil. 

Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt (& 2O). 

Norharman.  

3,O g DL-Tryptophan') wurden in 350 cm3 0,l-n. Katronlauge gelost, rnit 1,3 cm3 
Formalin versetzt und in einer Schlifflasche fur 17 Stunden auf 37O gehalten. I m  Gegen- 
satz zur Vorschrift, die Harvey, Miller und Robson2) angeben, wurde die entstandene 
2,3,4,5-Tetrahydro-/l-carbolin-4-carbonsaure nicht isoliert, sondern die Reaktionslosung 
direkt in 1500 cm3 siedendes Wasser gcgeben, bis zum Wiederaufsieden weitererwarmt, 
dann eine Mischung von 180 cm3 10-proz. Kaliumdichromatlosung und 36 em3 Eisessig, 
die ebenfalls zum Sieden erhitzt worden war, zugegeben. Es  wurde nun noch 1 Minute im 
Sieden gehalten und dann wlhrend 15 Minuten erkalten gelassen. In die noch warme Lo- 
sung wurde in starkem Stroui Schwefeldioxyd eingeleitet, bis alles uberschussige Dichro- 
mat zur Chrom(II1)-Stufe reduziert war. Darauf wurde die Losung auf Zimmertemperatur 
abgekuhlt, mit 30-proz. Natronlauge stark alkalisch gemacht und 10mal mit je 100 cm3 
Ather ausgeschuttelt. Diese grosse Athermenge war notwendig, da das Chrom(II1)-hydro- 
xyd trotz der starken Alkalitat der Losung nicht ganz als Chromit in Losung ging und 
deshalb eine Emulsion entstand. Die Atherlosung wurde mit Pottasche getrocknet und der 
hither abdestilliert. Das so erhaltene Produkt war schon zicmlich rein. Es wurde noch 
einmal aus Benzol umkrystallisiert und ergab 1,9 g weisse, in Losung stark blauviolett 
fluoreszierende Prismen vom Smp. 198--2OOO. 

2 ,3  -Dime t h y l  benzo  y 1 -nor  h a r  man. 

250 mg Norharman wurden in Ather gelost und unter standigem Schutteln portio- 
nenweise mit 0,5 g 2,3-Dimethylbenzoylchlorid und 300 mg Natriumhydroxyd versetzt. 
Die wasserige Phase wurde mehrmals mit Ather ausgeschiittelt und die vereinigten athe- 
rischen Losungen darauf mit 2-n. SalzsBure ausgezogen. Die wasserige, saure Losung wurde 
sodann mit Soda wieder alkalisch gemacht und mit &her ausgeschuttelt. Die mit Pottasche 
getrocknete Atherlosung hinterliess beim Abdampfen ein Gemisch von 2,3-Dimethyl- 
benzoyl-norharman und von nicht zur Umsetzung gelangtem Norharman, das aus wenig 
absolutem Alkohol fraktioniert krystallisiert wurde. Die zuerst ausgefallenen Fraktionen 
bestanden aus 2,3-Dimethylbenzoyl-norharman. Nach zwei weiteren Umkrystallisationen 
aus absolutem Alkohol schmolzen die Krystalle scharf bei 149-150O. Zur Analyse wurde 
die Substanz wahrend 48 Stunden im Vakuumexsikkator uber Calciumchlorid getrocknet. 

4,028 mg Subst. gaben 11,844 mg C02 und 1,982 mg H,O 
2,755 mg Subst. gaben 0,227 em3 PI', (20°, 741 mm) 

C,oHl,ON, Ber. C 79,97 H 5,36 N 9,33% 
Gef. ,, 80,24 ,, 5,51 ,, 9,367" 

B c n z o y 1 -nor  h a r m an .  

250 mg Xorharman wurden in 3 om3 reinem Pyridin geliist, mit 210 mg Benzoyl- 
chlorid versetzt und wahrend vier Stunden auf dem schwach siedenden Wasserbad er- 
hitzt. Dann wurde am Vakuum zur Trockne eingedampft, 20 cm3 &her zugesetzt und vier- 
ma1 mit je 15 cm3 ca. 2-proz. Salzsaure erschopfend ausgeschuttelt. Die salzsaure Losung 
wurde mit 10 cm3 Ather gewaschen, dann mit 40 cm3 konzentrierter Sodalosung versetzt 
und viermal mit jc 20 cm3Ather ausgeschuttelt. Die mit Pottasche getrocknete Atherlosung 

') Fur die Uberlassung dieser Substanz sprechen wir der Firma Hoffmann-La Roehe 

,) D. G.  Harvey, E.  J .  H i l l e r  und TV. Robson, Sor. 1941, 153. 
unseren besten Dank aus. 
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wurde abdestilliert und der Ruckstand zur Entferniing des novh v o r l i ~ i i i d ~ ~ i ~ i i  I'yridins 
viermal mit je 5 em3 Toluol im Vakuum abgedampll . Die crhrltcmcn iirystdle wurdrn 
aus Benzol/Petrolather umkrystallisiert. Ausbeute 320 iiig. St lip. 127- 128". Zur Snalyse 
wiirden die Krystalle wahreiid 48 Stunden im Vn1ciiiutirxsilck;itor i i lwr  C'al(,innichlorid 
get rocknet. 

4,082 mg Subst. gaben 11,900 mg ( ' (  l 2  iind 1.460 riig 
4,054 mg Subst. gaben 0,367 cmB X2 ( Y O " ,  741 t i i i i r )  

C,,H,,OS, Ber. C 79,39 H 1.1 1 S I(i.2O1',) 
Gef. ,, 79,56 ,, t,01) .: 10.28", 

Ver se  i f u ng von Ben z o J I - I I o r  h : r  r t i i  :I t i  . 
50 mg Benzoylnorharinan wurden in einer Liisiin:: voii 8( t nig Kaliuiiiliydroxyd in 

8 em3 Methanol gelost und wahrend 6 Stunden auf dt,ni iVassrrl)ad i i t i i  1:iickfluss am 
Sicden gehalten. Darauf wurde das Methanol abdrst illitxrt, 7 0  enis At1ic.r unil  30 cm3 2-11. 

Ralzskure zugesetzt. Es wurde noch dreimal mit jr 111 c i i i3  Attier aiisgc,~i,tiiitit,lt. Die WBS- 
serige Phase wurde sodann mit einigen Tropfen konzcmtricrtcsni Amrnoiiialc alkalisch gr- 
macht und der ausgefallcne, flockige Niederschlag in zwt.imal 20 ( .nt3 Xt 111.r iiiif'gcnoiiiiiirn. 
Die getrocknete Atherlosung wurde abdestilliert und tlt~r Ri icks t~ i~ id  itus I(t.nziil umkrj.stal- 
lisiert. Smp. 200-201°, geiniseht mit Norharman 19:) - 201". 

Die atherische Losiing, in der sich die sauren 1b.st ,mdtcilr b ~ f ' i i i d ~ ~ i ~  rniissten, wurdc 
nach ublichen Methoden aufgearbeitet und die erhalt ( L i i l m  Ktytal le  R I I S  i'ct rollther u n i -  

krystallisiert. Sie zeigten einen Smp. von 119-120", \ l i r c l i s c l i i i i c ~ l z ~ ~ t i i i ~ ~  t i i i t  13enzoesSiurc 
120-1 21". 

X o  r h a r  m a n  - j od i i i  1 1  t 1, y 1 at . 

100 nig Xorharman wurden in 15 em3 absolutc~n~ Xth;mol ,gclost wiil iiiit 500 nig 
Methyljodid versetzt. Die Rraktionslosung wurde h1.i %iInnii.rtc.iiil)rr:Itii. 3 'I'agr stehen- 
gelassen. (Schon nach 24 Stunden hatten sich Krj-s1;Llle a,us dcr I,osii~ig aiisgesrhiedcn.) 
Die Losung wurde auf ein kleines Volumen eingcrni!t, iind die lwim I~:rkaltt~n abgeschie- 
denen gelben Krystalle abgenutscht (170 mg). Dirst. zt.igtrri eir:cii Sii i ]~.  VOII  239-241". 
Sach einmaligem Umkrystallisieren aus absolutem .\lkohol wiir  disr Snip. ; t i i f  238-237" 
und nach nochmaligem Umkrystallisieren anf 232- 2::3O gtwrrikt.ii. Eiiir ai ls  Methanol 
cinmal umkrystallisierte Probe vom Smp. 238-23!1" \vnrd(, ziir Analyst. S Stunden in1 
Hochvakuum getrocknct. 

3,956 mg Subst. gaben 6,636 mg CO, und 1,267 ing H,O 
4,179 mg Subst. gaben 0,330 em3 N, (29O, 738 m i t i )  

5,28 mg Subst. verbrauchten 5,12 em3 0,02-n. Thiowlfatlijsurig ( I  (.ni,' 

C,,H,,K2',J Ber. C 46,47 H 3,57 1 9,03 *I 40.!)2" 
Gef. ,, 45,7H ,, 3 3 8  ,. X ,B i  .. 4l,{l>':, 

- 11.4231 nlg J )  

3 -Methyl  - n  o r  h a r  iii a. 11. 

150 ing Korharman-jodmethylat wurden untc,i, :.cliwac*iic-ni b ~ r w ~ i r i i i i ~ ~ ~  in 15 c1n3 

iVasser gelost und diese Losung mit 15 em3 2-n. S;itronlaiige vrrsctzt. &%us dcr anflng- 
lichen Triibung bildeten sich bald Krystalle, die nach t i  Ktundt-n al~gc~nutscht rind mit nenig 
Eiswassrr gewaschen wurden. Da es uns nicht gelanp. diese Siibstanz iiii~ziikrvstallisieren. 
wurde das Rohprodukt nach 24-stundigem Trockncxt t im Hochvakuriiii Ilei Zimmertem- 
peratur analysiert. Die Einwage geschah wegen dc- (Lariii iioc.li ciitti;iltciic~n Satriuni- 
hydroxyds im Schweincheii. 
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4,365 mg Subst. gaben 12,350 mg CO,, 2,230 mg H,O und 0,074 mg Ruckstand 
2,346 mg Subst. gaben 0,296 om3 X2 (23O, 747 mm) 

C,,H,,X, Ber. C 79,09 H 5,53 P; 15,38% 
Gef. ,, 78,54 ,, 5,82 ,, 14,28% Ruckstand 1,7% 
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Nimmt man auch fur die Stickstoffbestimmung 1,7% Ruckstand an, so errechnet 
man N 14,55%. 

B e n z o y l - n o r h a r m a n -  j o d m e t h y l a t .  

100 mg Benzoyl-norharman wurden in 10 om3 Benzol gelost und mit 300 mg Nethyl- 
jodid versetzt. Man liess die Reaktionslosung wahrend 8 Tagen bei Zimmertemperatur 
stehen, nutschte dann die gebildeten gelben Krystalle ab und krystallisierte diese aus 
Methanol um. Schmelzpunkt 184-185O. 

A l k a l i s p a l t u n g  v o n  Benzoyl-norharman-jodmethylat. 

50 mg Benzoyl-norharman-jodmethylat wurden in einer Losung von 120 mg Kalium- 
hydroxyd in 12 om3 Methanol wahrend 6 Stunden auf dem Wasserbad am Ruckfluss am 
Sieden gehalten. Nachdem dann bis zur sauren Reaktion Jodwasserstoffsaure zugegeben 
worden war, wurde die Losung auf ein kleines Volumen eingeengt und die schon nach kur- 
zem Stehen gebildeten Krystalle abgenutscht. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus 
Methanol schmolzen die gelben Nadeln bei 238-240". Der Mischschmelzpunkt mit Nor- 
harman-jodmethylat (Schmelzpunkt 239-241O) betrug 238-240". 

Die so erhaltenen Krystalle wurden gleich behandelt wie unter 3-Methylnorharman 
beschrieben und ergaben gelbe Nadeln, die 3 Stunden im Hochvakuum getrocknet wurden 
und dann bei 211-213" schmolzen. Gemischt mit 3-Methylnorharman (Schmelzpunkt 
211-214O) wurde ein Schmelzpunkt von 209-213" ermittelt. 

Die Ultraviolett-Spektren wurden im mikrochemischen Laboratorium der ETH. Zu- 
rich aufgenommen. 

Die Analysen wurden teils im mikroanalytischen Laboratorium der CIBA Aktien- 
gesellschaft, teils im mikroanalytischen Laboratorium der Universitat Basel ausgefuhrt. 

Zusammenf a s sung .  

Es wurde bewiesen, dass die Acylierung des Norharmans (/?- 
Carbolin) am Indol- und nicht am Pyridinstickstoff erfolgt. 

Universitat Basel, Anstalt fur organische Chemie. 


