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dass das dadurch entstehende Kohlendioxyd fiir die Bildung der Oxal-
essigsiure aus Brenztraubensdure bendétigt wird. Es hat sich jedoch
gezeigt, dass durch Absorption des entstehenden Kohlendioxyds die
Alaninbildung nicht verringert wird, und dass Zusatz von Kohlen-
dioxyd in Abwesenheit von Sauerstoff die Bildung nicht ermdéglicht.
Im Gegensatz zu Kritzmann ist es uns nicht gelungen, als Zwischen-
produkt Asparaginsiure oder Glutaminsiure nachzuweisen. Es liessen
sich somit keine Anhaltspunkte finden, die darauf hindeuten, dass die
Alaninbildung in homogenisierter Leber von Ratten und Meerschwein-
chen auf der von Hritzmann postulierten Reaktionsfolge verlduft.

Zusammenfassung.

1. Homogenisierte Ratten- und Meerschweinchenleber bilden aus
Brenztraubensiure und Ammoniumehlorid Alanin.

2. Die Alaninbildung ist von Oxydationsvorgingen abhingig.

3. In Stickstoff- und Kohlendioxydatmosphéire wird aus Brenz-
traubensdure und Ammoniumechlorid kein Alanin gebildet.

4. Durch Kaliumeyanid und Arseritrioxyd wird die Alaninbildung
stark gehemmt.

5. s konnten keine Anhaltspunkte gefunden werden, dass
Aminodicarbonsiduren als Zwischenprodukte auftreten.

6. Das gebildete Alanin wurde als f-Naphthalinsulfosdure-Ver-
bindung isoliert.

Physiologisch-chemisches Institut der Universitit Basel.

163. Uber das Ringgeriist des Yohimbins II1).
Keto-yobyrin
von E. Schlittler und R. Speitel.
(25. V. 48.)

Werden Yohimbin (I, R = CH,) bzw. Yohimboasiure (I, R = H)
oder die entsprechenden Isomeren bei 300° mit Selen dehydriert,
so entstehen als Hauptabbauprodukte Yobyrin, Tetrahydro-yobyrin
und Keto-yobyrin?). Wahrend Tetrahydro-yobyrin?) und Yobyrin?) in

1) Erste Mitteilung: E. Schlittler und Th. Allemann, Helv. 31, 128 (1948).

2) F. Mendlik und J. P. Wibaut, R. 48, 191 (1929); R. 50, 91 (1931).

3y P.L.Julian, W.J. Karpel, A. Magnani und E. W. Meyer, Am. Soc. 70, 180 (1948).
1) G. R. Clemo und @G. 4. Swan, Soc. 1946, 617.
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ihrer Konstitution vollig anfgekiart und auch synthetisiert worden
sind, konnte fiir die Struktur des Keto-yobyrins noch keine befrie-
digende Formulierung gefunden werden.

Folgende zwei Formeln sind fiir Keto-yobyrin vorgeschlagen
worden (II, III):
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Die Formulierung von Scholz!) (11} ist durch Witkop?2) abgelehnt
worden. Aber auch gegen die Witkopsche Formulierung (I1I) sind Vor-
behalte gemacht worden. Aus spektrographischen Griinden hilt z. B.
Raymond-Hamet®) die Formel (III) fiir fraglich. Ferner werden beide
Formeln durch die dem Keto-yobyrin fehlende Basizitit widerlegt.
Keto-yobyrin ist selbst in konz. Salzsidure nur sehr sechwer 16slich,
wihrend z. B. Norharman (Ring A, B und C der Formel III) sich in
2-n. Salzsdure sehr leicht 16st. Infolgedessen erscheint uns nur eine
Formel der Wirklichkeit zu entsprechen, in welcher der Stickstoff in
Ring C seine Basizitdt verloren hat; am leichtesten geschieht dies
durch das Eingehen einer Amidbindung.

Aus den Formeln fiir Tetrahydro-yobyrin und Yobyrin geht her-
vor, dass unter den Bedingungen der Selendehydrierung im ersten Fall
die Bindung N,—C;, im zweiten Fall die Bindung N,—C,, aufgerissen
wird (vgl. Formel I). Es entsteht dabei das hypothetische Zwischen-
produkt IV. Durch Dehydrierung und Decarboxylierung bildet sich
daraus Yobyrin (V). Nach Losen der Bindung N,—C,, wird aber Ring E
um die Achse C,,—C,; drebbar, d.h. bei einer Drehung um 180°
kommt die Carboxylgruppe C,, in die Nachbarschaft des Stickstoffs
in Stellung 4. Wenn auch bei der hohen Temperatur der Selende-
hydrierung die Geschwindigkeit der Decarboxylierung die Bildung
von Yobyrin begiinstigt, so darf doch angenommen werden, dass in

1) G. Barger und C. Scholz, Helv. 16, 1343 (1933).
2) B. Witkop, A. 554, 83 (1943).
3} Raymond-Hamet, C.r. 221, 387 (1945).
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geringem Ausmass die Carboxylgruppe mit dem Stickstoff in Stellung
4 Lactambindung eingeht:
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Das entstandene Amid VI zeigt nun dieselbe Summenformel wie
das Keto-yobyrin und unter Zugrundelegung dieser Formulierung sind
auch dessen chemische Eigenschaften erklirbar. Insbesondere wird
mit dieser Strukturformel auch die Aufspaltung des Keto-yobyrins
in Norharman und Hemellitylsdure (2,3-Dimethylbenzoesiure) ver-
stdndlich?). Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus gibt auch
eine Erklirung fiir die Tatsache, dass bei der Selendehydrierung be-
deutend weniger Keto-yobyrin gebildet wird als Yobyrin.

Diese neue Keto-yobyrinformel unterscheidet sich nur durch den
Mehrgehalt einer Methylgruppe von einem bereits frither von Clemo
und Swan?), sowie Schlittler und Allemann3) auf folgendem Weg auf-
gebauten pentacyclischen Amid X:
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Wir haben uns nun erneut mit dem Amid X beschiftigt, dessen
physikalische Daten, wie Schmelzpunkt, gelbe Farbe, Loslichkeit und
Adsorption an Aluminiumhydroxyd denjenigen des Keto-yobyrins
sehr dhnlich sind. Die U.V.-Absorptionsspektren der beiden Koérper
sind sozusagen gleich; beide Spektren zeigen bei 3800—3400 A und
log ¢ 4,3—4,4 ein breites Maximum und bei 2900 A ein ausgespro-
chenes Minimum. Wir haben dann die Verbindung X analog dem

1y G. Barger und C. Scholz, Helv. 16, 1343 (1933).
2y R.G@. Clemo-und G. A. Swan, Soc. 1946, 617.
3) E. Schlittler und Th. Allemann, Helv. 31, 128 (1948).
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Keto-yobyrin mit Kaliumhydroxyd in Amylalkohol aufgespalten un
haben hier, wenn auch nur in geringen Ausbeuten, entsprechen
dem Mindergehalt einer Methylgruppe nicht Hemellitylsdure, sonder:
o-Toluylsiure erhalten. Die Identitit der o-Toluylsiure steht fest
Beim zweiten Spaltprodukt handelt es sich um Norharman odes
evtl. Dihydro-norharman; analytische Belege fiir das letztere fehler
uns noch.

Diese Resultate haben uns dazu gefiihrt, die der Formel VI ent-
sprechende Verbindung zu synthetisieren. Es wurde dabei ganz analog
wie bei der Synthese der Verbindung X vorgegangen. Als Ausgangs-
material diente uns wiederum Tryptamin (VII), welches wir in diesem
Fall mit 6-Methyl-homophtalsidureanhydrid?) kondensierten. Die Bil-
dung der Amidsduare X1, die einen Schmelzpunkt von 167—1699 zeigte,
verlief v6llig normal. Bei der Behandlung mit Diazomethan entstand
ein in Methanol sehr leicht losliches Ol, das wir nicht zur Krystallisa-
tion bringen konnten und bei dem es sich um den Methylester der
Amidsidure handeln diirfte. Wurde nach der Methylierung das iiber-
schiissige Diazomethan mit einigen Tropfen verdilnnter Salzsdure
zerstort, so bildete sich eine in Methanol schwer liosliche Neutralver-
bindung vom Schmelzpunkt 219—221°, die leicht krystallisierte. Die
Verbrennungswerte dieser Verbindung weisen auf die Zusammen-
setzung C, H,,0,N, hin. Diese Formel unterscheidet sich von der der
Amidsédure XTI durch Mindergehalt von einer Molekel Wasser, weshalb
wir dem Produkt die Konstitution des Imids XIT zuschreiben:

CH2 CH,
| | n |
i i i NH ! ‘! ,‘ N
NN S NN /\
N C N 0OC CO
H | COOH | ~
HC | HC |
\\‘ /\ . ]/\\]
X1 . XII N
CH3/\\‘/ CH/ \/

Dieses Neutralprodukt haben wir nun wie iiblich durch Erhitzen mit
POC, in die entsprechende pentacyclische Verbindung iibergefiihrt.

Die Identifizierung des synthetischen Produktes mit dem Keto-
yvobyrin hat uns jedoch einige Schwierigkeiten bereitet. Das Keto-
yvobyrin aus der Selendehydrierung ist intensiv gelb gefirbt mit einem
sehr schwachen grinlichen Stich, widhrend die Farbe des syntheti-
schen Produktes rein gelb ist. Durch chromatographische Reinigung
des aus Yohimbin gewonnenen Keto-yobyrins konnten jedoch neben
schwach rotlichen auch rein gelbe Fraktionen erhalten werden, die sich

1) Ziffergebung nach Chem. Abstr.; nach Beilstein: 3-Methyl-homophtalsiure -
anhydrid.
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hochstens noch in der Farbinfensitdt vom synthetischen Lactam
unterschieden. Den Schmelzpunkten des Keto-yobyrins(328—330°), des
synthetischen Produktes (326—328?) und des Gemisches (325—-3279;
alle + 29, Kofler-Block) kommt wegen der Hohe der Temperatur und
der gleichzeitig auftretenden Zersetzung keine absolute Beweiskraft
zu. Jedoch sind die Absorptionsspektren im Ultrarot und im Ultra-
violett identisch, so dass alle beobachteten Anzeichen fiir die Identi-
tat der beiden Produkte sprechen?).

Experimenteller Teil,
Spaltung des Lactams X mit Kaliumhydroxyd in Amylalkohol

0,2 g des Lactams X, das nach Schlittler und Allemann?) aus Tryptamin und Homo-
phtalsdureanhydrid hergestellt worden war, wurden mit 2 g Kaliumhydroxyd in 4 em?
Amylalkohol in einem Olbad wihrend 10 Stunden in schwachem Sieden gehalten. Nach
dem Erkalten wurde mit 25 cm® Wasser versetzt und die stark alkalische Lésung mit
Ather ausgeschiittelt. Die wissrige Phase wurde dann angessuert und die ausfallende or-
ganische Siure von der gleichzeitig (durch die Alkalibehandlung aus dem Glas) entstan-
denen Kieselsiure durch Aufnehmen in Ather getrennt. Der Ather wurde abgedampft;
das zuriickbleibende braune Ol krystallisierte nach zweitdgigem Stehen im Vakuum-
exsikkator. Die noch stark mit 01 verunreinigten Krystalle wurden auf Ton gestrichen und,
nachdemn fast alles O! adsorbiert worden war, unter Zusatz von Tierkohle aus heissem Was-
ser umkrystallisiert. Sie zeigten einen Schmelzpunkt von 1029, Ein Vergleichspriiparat
von o-Toluylsaure schmolz ebenfalls bei 102° Mischschmelzpunkt: 1029,

Die dtherisch-amylalkoholische Phase, die die basischen und neutralen Produkte ent-
hielt, wurde mit verdiinnter Salzséiure ausgeschiittelt. Der schwach fluoreszierende Saure-
auszug wurde zur Entfernung von noch darin geléstem Amylalkohol mit Ather durch-
geschiittelt, dann mit 2-n.Natronlauge alkalisch gemacht und die ausfallende Base in
Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen mit Pottasche wurde der Ather abdestilliert
und die zuriickbleibenden Krystalle aus Benzol umkrystallisiert. Die feinen, farblosen
Nadelchen beginnen bei ca. 120° schwach zu sublimieren, sintern bei 194° und schmelzen
bei 195—197° (4- 2° Kofler-Block). Eine zweite Umkrystallisation kam wegen der ge-
ringen Menge der Base nicht in Frage. Norharman, das nach Harvey, Miller und Robson®)
aus D,L-Tryptophan?) und Formaldehyd gewonnen wurde, zeigte, aus Benzol umkrys-
tallisiert, einen Schmelzpunkt von 196-—197¢ (£29%. Mischschmelzpunkt: Einzelne
Krystalle schmolzen von 194—196° andere erst bei 200—202°. Die so entstandene
Schmelzmasse schmolz nach Erstarren bei 196—198°. Neben diesen Spaltprodukten
wurde jedoch der grosste Teil des angesetzten Lactams unveridndert zuriickgewonnen.

6-Methyl-homophtaloyl-tryptamid (XI).

2,7 g Tryptamin wurden mit 2,7 g 6-Methyl-homophtalsdure-anhydrid (aus o-Tolyl-
chlorid?) iiber 4-Methylindanon®) dargestellt?)) in einem Morser innig verrieben; sodann

1) Nach einer privaten Mitteilung von Prof. Woodward, gelang es ihm zusammen
mit B. Witkop, die Konstitution des Keto-yobyrins durch Abbau festzulegen. Eine
entsprechende Publikation wird in einem der nachsten Hefte der Am. Soc. erscheinen.

2) E. Schlittler und Th. Allemann, Helv, 31, 128 (1948).

3y D.G. Harvey, E.J. Miller und W. Robson, Soc. 1941, 153.

4) Fiir die freundliche Uberlassung dieser Substanz sprechen wir der Firma Hoff-
mann-La Roche in Basel unseren besten Dank aus.

5) T. Reichstein, A. Coken, M. Ruth und H.F. Meldahl, Helv. 19, 412 (1936).

8) Pl. 4. Plattner und J. Wyss, Helv. 23, 907 (1940).

7) D. Mercer, und A. Robertson, Soc. 1936, 288.



1204 HELVETICA CHIMICA ACTA.

wurde das Substanzgemisch mit 200 cm® absolutem Benzol tibergossen und unter hiu-
figem Umschwenken 6 Stunden am Riickfluss gekocht. Dabei schied sich ein gelbliches O1
aus. Das Benzol wurde abgegossen, gut mit eiskalter 2.n. Natronlauge ausgeschiittelt und
das Ol in der gleichen Lauge geldost. Die vereinigten alkalischen Lésungen wurden unter
Vermeidung jeglicher Erwarmung mit verdiinnter Salzsiure angesiuert und das ausfal-
lende, klebrige Kondensationsprodukt sofort in Chloroform aufgenommen. Nach drei-
maligem Umkrystallisieren aus Methanol schmolzen die schwach gelblichen Krystalle bei
167—169°, Ausbeute: 2,11 g. Das Produkt wurde 16 Stunden bei 50° im Hochvakuum
iiber Phosphorpentoxyd getrocknet und analysiert:
4,222 mg Subst. gaben 11,07 mg CO, und 2,27 mg H,0
4,501 mg Subst. gaben 0,343 em3 N, (25°, 737 mm)
CyoHygOsN;  Ber. C 71,41 H 5,99 N 8,33%
Gef. ,, 71,55 ,, 6,02 ,, 8,479

Methylierung der Amidsaure XI.

Die krystallisierte Amidsdure wurde in wenig Methanol gelost und unter Eiskiihlung
vorsichtig mit einem Uberschuss an frisch bereiteter dtherischer Diazomethanlosung ver-
setzt, Die Reaktionslosung wurde 30 Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassen und
daraufim Vakuum vollstandig von den Losungsmitteln befreit. Das entstandene O, das in
Methanol sehr gut loslich war, konnte nicht zur Krystallisation gebracht werden.

6-Methyl-homophtal-tryptimid (XII).

Wurde die noch Diazomethan enthaltende Reaktionslosung aus 1,91 g Amidsiure X1
zur Beseitigung des Uberschusses an diesem Reagens mit verdiinnter Salzsiure durch-
geschiittelt, dann mit Wasser gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet und der Ather
abdestilliert, so schieden sich schwerlosliche Krystalle aus, die nach dreimaligem Um-
krystallisieren aus Methanol, wobei die Losung immer auf einen Drittel ihres Volumens
eingeengt wurde, einen Schmelzpunkt von 219--221° zeigten. Ausbeute = 1,4 g.

Zur Analyse wurde die Substanz wahrend 18 Stunden im Hochvakuum getrocknet.

4,152 mg Subst. gaben 11,48 mg CO, und 2,12 mg H,0
4,612 mg Subst. gaben 0,360 cm® N, (23°, 738 mm)
COpoH;sO.N, Ber. C 7543 H 5,70 N 8,819,
Gef. ,, 7546 ,, 5,71 ,, 8,73%

Ringschluss zum Lactam VI

1,44 g 6-Methyl-homophtal-tryptimid wurden mit 63 cm3 Phosphoroxychlorid ver-
setzt und wihrend 1 Stunde auf dem Asbestdrahtnetz am Riickflusskiihler in schwachem
Sieden gehalten. Die entstandene, dunkle Losung wurde im Vakuum auf2—3 cm? ein-
geengt und unter guter Kiihlung und stindigem Riithren langsam mit 75 cm® Wasser ver-
setzt. Die entstandene Aufschlemmung wurde 30 Minuten stehen gelassen und abge-
nutscht, Der Niederschlag wurde heiss in 75 ecm? Eisessig gelst, kurz mit etwas Tier-
kohle aufgekocht, filtriert und mit etwas Eisessig nachgewaschen, die stark fluores-
zierende Ldsung im Bobo-Trichter auf 15 cm? eingeengt und 36 Stunden stehen
gelassen. Die olivgriinen Krystalle wurden abgenutscht, mit wenig Eisessig und Wasser
gewaschen und getrocknet. Die Rohausbeute betrug 490 mg. Aus der Mutterlauge konnten
durch Einengen auf 5 cm® und Auskrystallisierenlassen noch weitere 60 mg gewonnen
werden. Trotz weitern Einengens schieden sich aber nun keine Krystalle mehr ab. Durch
Wasserzugabe zur Mutterlauge wurden 480 mg eines flockigen, amorphen Produktes er-
halten, das jedoch nicht krystallisiert werden konnte. Die erhaltenen Krystalle wurden
viermal (das erstemal unter Zusatz von Tierkohle) aus absolutem Alkohol umkrystallisiert,
indem die gesittigte Lisung immer auf die Halfte eingeengt wurde. Das so erhaltene Pro-
dukt zeigte auf dem Kofler-Block einen Schmelzpunkt von 326—3289 (4-2°) unter Zer-
setzung. Keto-yobyrin schmolz nach peinlichster Reinigung durch Umkrystallisieren aus
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absolutem Alkohol, Chromatographie und erneute Umkrystallisation aus absolutem Al-
kohol bei 328—330°. Gemischt mit dem Lactam VI wurde ein Schmelzpunkt von 325—327°
ermittelt.

Zur Analyse wurde das Lactam wihrend 12 Stunden bei 110° im Hochvakuum iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet.

3,808 mg Subst. gaben 11,13 mg CO, und 1,76 mg H,0
4,076 mg Subst. gaben 0,340 cm® N, (24°, 738 mm)
CyoH gON; Ber. C 79,98 H 5,37 N 9,329
Gef. ,, 79,75 ., 517 ., 9,319
Die Ultraviolettspektren wurden im mikrochemischen Laboratorium der ETH,
die Infrarotspektren in der physikalischen Anstalt der Universitat Basel aufgenommen.

Zusammenfassung.

Fiir das Keto-yobyrin, ein Selendehydrierungsprodukt des Yo-
himbins, wird eine neue Konstitutionsformel vorgeschlagen, die sich
genetisch leicht erkliren ldsst. Der Beweis fiir die Richtigkeit der
neuen Formel wird durch die Synthese des Keto-yobyrins erbracht.

Universitdt Basel, Anstalt fiir organische Chemie.

184. Zur Kenntnis der Triterpene.
130. Mitteilung?).
Herstellung von A41213-2,7-Dioxy-oleanen, éusgehend
voh Sumaresinolsiure
von B. Bisehof und 0. Jeger.
(2. VL. 48.)

Vor einigen Jahren wurde in unserem Laboratorium bewiesen,
dass in der im Sumatra-benzoeharz vorkommenden Sumaresinolsiure
eine 7-Oxy-oleanolsiure (I) vorliegt?). Wir haben nun nach einem
mehrmals beschriebenen Verfahren, welches in den nachfolgenden
Formelbildern erliutert wird, die Carboxylgruppe der Sumaresinol-
sdure in eine Methylgruppe umgewandelt und so das 41213-2,7-
Dioxy-oleanen (V) hergestellt. Das Diol V ist mit keinem der in der
Literatur bekannten pentacyclischen Triterpendiole C;,H;,O, iden-
tisch. Durch Acetyliernng mit Acetanhydrid-Pyridin bei 20° liefert
V, dhnlich wie die Sumaresinolsdure?), das 2-Monoacetat VI, das bei
der vorsichtigen Oxydation mit Chromsidure in das 412, 13-2-Acetoxy-
7-keto-oleanen (VII) iiberging.

1) 129, Mitt. Helv. 31, 1159 (1948).
2) L. Ruzicka, O. Jeger, A.Grob und H. Hosli, Helv. 26, 2283 (1943); L. Ruzicka,
J. Norymberski und O. Jeger, Helv. 28, 380 (1945).





