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123. Kenfiguration des Kohlenstoff-Atoms 3 von Dihydro-
corynanthean, Corynantheidan, Yohimban und Allo-yohimban

von M.-M. Janot, R. Goutarel, A. Le Hir, G. Tsatsas und V. Prelog.
(14. V. 55.)

Die stereoisomeren Indol-Alkaloide Dihydro-corynanthein und
Corynantheidin der Konstitution I lassen sich iitber die Aldehyde 1
in die entsprechenden stereoisomeren, sauerstoff-freien Grundkoérper
Dihydro-corynanthean!) und Corynantheidan?) der Formel III iiber-
fithren. Die beiden Grundkoérper enthalten noch 3 asymmetrische
Kohlenstoff-Atome (3, 15 und 16) wie die urspriinglichen Alkaloide.

‘Wirversuchtendas Dihydro-corynanthean unddas Corynantheidan
zu Produkten abzubauen, welche eine konfigurative Verkniipfung mit
den stereochemisch eingehend untersuchten China-Alkaloiden ermég-
lichen wiirden. Ozonolyse in 80-proz. Essigsdure lieferte in guter Aus-

eute Verbindungen von der Zusammensetzung C,,H,,ON,, deren
UV.- und IR.-Absorptionsspektren (vgl. Tab. 1) eindeutig zeigen, dass
es sich um lineare Pyrro-chinolon-Derivate IV handelt. Diese stellen
die Analoga der von B. Witkop & §. Goodwyn3) in der Yohimbe-Alka-
loid-Reihe nach dem gleichen Verfahren erhaltenen Reaktionspro-

ukte dar und eignen sich nach bisherigen Erfahrungen nicht fiir den
weiteren ‘I bau.

Tabelle 1.

Pyrro-chinolon UV. Anax mu (loge)?) IR. Amaxp®)

aus Dihydro-corynanthean (IVa). | 236 (4,50); 313 (4,06); 326 (4,12) 6,14; 6,28

aus Corynantheidan (IVb) . . . | 236 (4,46); 314 (4,07); 5%26 4,11) 6,11; 6,28

aus Yohimbin®) . . . . . . . . 236 (4,46); 314 (4,03); 327 (4,09) | 5,88; 6,11; 6,28

Vom stereochemischen Standpunkt aus sind dagegen die starken
Drehungsverschiebungen beim Ubergang von IIT in IV interessant.
Sie sind (siehe Zusammenstellung Tab. 2), in beiden Alkaloid-Reihen
die gleichen. Da sie offenbar in der Hauptsache auf die Anderung der
Umgebung vom Kohlenstoff-Atom 3 zuriickgefithrt werden miis-
sen, kann man daraus schliessen, dass das Dihydro-corynanthean

B M.-M. Janot, R.GQoutarel & V. Prelog, Helv. 34, 1207 (1951); M.-M. Janot &
R. Goutarel, Bull, Soc. chim. France 1951, 588.

%) R. Goutarel, M.-M. Janot & M.-C. Perezamador y Barron, Bull. Soc. chim. France
1954, 863.

3) B. Witkop & 8. Goodwyn, J. Amer. chem. Soc. 75, 3371 (1953).

4) Gemessen in Feinsprit mit Beckman-Spectrophotometer DU.

5) Aufgenommen in Nujol mit Baird-Double-beam-Spectrograph.
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und das Corynantheidan an diesem Kohlenstoff-Atom die gleiche
Konfiguration besitzen.

Diese Schlussfolgerung wird gestiitzt durch die Ergebnisse von
M.-C. Perezamador y Barron'), welche aus Dihydro-corynanthean und
Corynantheidan mit Blei(I'V)-acetat die entsprechenden Tetradehydro-
Derivate?) bereitete. Diese wurden als Nitrate V oder Perchlorate VI
gefasst. Die Drehungsverschiebungen beim Ubergang von ITILin V, bzw.
von IIlin VI, bei dem die Asymmetrie des Kohlenstoff-Atoms 3 ver-
schwindet, sind wieder in beiden Alkaloid-Reihen gleich (vgl. Tab. 2).

Tabelle 2.
Molekulare Drehungsverschiebungen.

Dihydro-corynanthein-Reihe

Corynantheidin-Reihe

Mp IV-MpIIT | +12593)—(— 93%)3) — £ 2180 | — 260 3)— (—2680) 3) — 2420
Mp V-Mp LI | +11694)—(—2719)5) - +387° | —800 6)— (—4320) 7) = + 3520
Mp VI-MpIIL | +13698)—(—2719)3) — +407° | — 310 %) (4329 %) == +4010

Yohimbin-Reihe

Allo-yohimbin-Reihe

MpVIII-MpVII| -+275°0)— (- 3220)11) — 4 5970 —162012)_ (—478%)13) — 1 3169

In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass auch beim Uber-
gang von Yohimban und Allo-yohimban, welche die Konstitution VII
besitzen, in die entsprechenden Tetradehydro-Derivate VIII14) analoge
starke Drehungsverschiebungen (vgl. Tab.2)nachrechts stattfinden wie
beim Lbergang von IIT in V bzw. VI. Man kann daraus mit Vorbehalt

1} These Doct. Pharm. Paris 1953.

?) Die Tetradehydro-Derivate sind diastereomer und nicht enantiomer, woraus
folgt, dass die beiden Athyl- Gruppen in einem von ihnen die cis- und im anderen die
trans-Konfiguration besitzen. Uher die relative Konfiguration der 3 asymmetrischen
Kohlenstoff-Atome (3, 15, 16) im Dihvdro-corynanthean und Coryvnantheidan werden wir
in einem anderen Zusammenhang berichten.

%) Vgl. experimenteller Teil, Losungsmittel Methanol.

4) Hergestellt aus dem Nitrat durch Fallung mit Natriumperchlorat und Umlosen
aus wisserigem Aceton, Smp. 2100 (Zers.), [a]p = + 28° (Aceton).

5 M.-M.Janot, R.Goutareld: V. Prelog, Helv. 34,1207 (1951); [a]p == — 96° (Pyridin).

%) Hergestellt aus dem Pikrat iiber das Chlorid durch Fallung mit Natriumperchlorat
und Umkristallisieren aus wésserigem Aceton. Smp. 225° (Zers), [x]p = —21° {Aceton).

D M.-M. Janot, R. Qoutarel & J. Massonnequ. Bull. Soc. chim. France 1953, 1033;
[x]p = —153° (Pyridin).

8y M.-C. Perezamador y Barron. Thése Doct. Pharm., Paris 1953; [2]p -~ + 40"
{ Essigsaure). 9) L.c. [a]p = —9° (Essigsdure).

10y 4. Le Hir, Thése Doct. Se. Paris 1953; [x]p = + 73° (Aceton).

)y M.-M.Jarot & R.Goutarel. Bull. Soc. chim. France 1949, 509: [«]p - —113°
(Pyridinj. 12) Vgl. experimenteller Teil, Losungsmittel Aceton.

13y . Le Hir, M.-M. Janot & R.Goularel. Bull. Soc. chim. France (953, 1027:

[x}p == —170° (Pyridin).

14) Die Herstellung des bisher unbekannten Tetradehydro-allo-yohimban-perchlorats
ist im experimentellen Teil dieser Arbeit beschrieben, vgl. dazu auch A. Le Hir, M.-M.
Janot & R.Goutarel, Bull. Soc. chim. France 1953, 1027.
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schliessen, dass auch diese Verbindungen die gleiche Konfiguration am
C-3 besitzen, wie das Dihydro-corynanthean und Corynantheidan.
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Da die absolute Konfiguration des Yohimbans von W. Klynel)

bestimmt worden war (vgl. Teilformel XI), ist dadurch auch die ab-
solute Konfiguration des Kohlenstoff-Atoms 3 in den drei anderen

1) Chemistry & Industry 1953, 1032.
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wiehtigen Grundkorpern der Indol-Alkaloid-Reihe — Dihydro-cory-
nanthean, Corynantheidan und Allo-yohimban — ermittelt.

Es sei sogleich erwihnt, dass man in bezug auf die absolute Kon-
figuration von C-3 des Allo-yohimbans auf einem anderen Wege zum
entgegengesetzten Ergebnis gekommen ist. Die Untersuchungen von
H. B. MacPhillamy, L. Dorfman, C. F. Huebner, Ii. Schlittler & A. F.
St. Andrél) filhren zum Schluss, dass die Rauwolfia-Alkaloide Deser-
pidin und Reserpin Derivate des 3-Epi-allo-yohimbans darstellen. Die
starke Drehungsverschiebung nach rechts, welche beim Ubergang von
Reserpinsédure in das entsprechende Lacton beobachtet wird, verwer-
teten P. A. Diassi, F. L. Weisenborn, C. M. Dylion & O. Wintersteiner?)
zur Bestimmung der absoluten Konfiguration an C-18. Weitere Ergeb-
nisse, welche Auskunft iiber die wahrscheinliche, relative Konfiguration
der asymmetrischen Kohlenstoffe 16 und 18 gegeniiber den Ringver-
kniipfungsstellen 15 und 20 geben?), fithrten schliesslich zu Konfigura-
tion IX bzw. X fiir Deserpidin und Reserpin. Dic absolute Konfiguration
an (-3 im Epi-allo-yohimban und somit auch im Allo-yohimban wére
demnach verschieden von derjenigen, zu welcher wir gekommen sind.

Wir glauben, dass man diesen Widerspruch beheben kann, wenn
man dem Allo-yohimban die Konfiguration XTI, statt der bisher an-
genommenen Konfiguration XIII erteilt. Wihrend auf Grund der
Synthese von G. Stork & R. K. Hill*) die cis-Stellung der Ringe D und
T im Allo-yohimban feststeht, ist die relative Konfiguration der Koh-
lenstoff-Atome 3 und 15 nicht so gut gesichert. Fiir die Konfigura-
tion XIII des Allo-yohimbans schien seine Entstehung bei der Hy-
drierung von Sempervirin zu sprechen?®). Tine solche Hydrierung, be-
sonders wenn sie stufenweise erfolgt, muss jedoch nicht unbedingt
e¢in syn-cis-Derivat geben. Man kann deshalb fiir Deserpidin und
Reserpin die durch die Teilformel XIV dargestellte Konfiguration zur
Diskussion stellen. Die Konfiguration X1V ist, wie die iibliche Konstel-
lationsanalyse zeigt, weniger stabil als IX bzw. X, was im Einklang mit
der Beobachtung steht, dass Deserpidin, Reserpin und ihre Derivate in
saurer und alkalischer Losung leicht am C-3 isomerisiert werden. Der
umgekehrte Vorgang, die Isomerisierung von IX bzw. X zu XIV, der
nach der fritheren Konfigurationszuteilung stattfinden sollte, wire
dagegen im Widerspruch mit der Konstellationsanalyse.

Der eine von uns (@. 7'.) dankt der Battelle Memorial Foundation fir ein Stipendium,
dax ihm die Beteiligung an dieser Arbeit erméglichte.

1) J. Amer. chem. Soe. 77, 1071 (1955).

2) J. Amer. chem. Soc. 77, 2028 (1955); vgl. dazu W, Klyne, Chemistry & Industry
1954, 1198.

3) Die von den letzterwahnten Autoren beschriebene Bildung eines gespannten hexa-
cyclischen quaternidren Ainmonium-Salzes aus Reserpinsidure-methylester-18-p-toluolsulfo-
nat schliesst u. A.n. ziemlich sicher die spiegelbildliche Konfiguration an C-15 und C-20 aus.

4) J. Amer. chem. Soc. 76, 949 (1954).

%y A. Le Hir, R. Goutarel & M.-M. Janot, Bull, S8oc. chim. France 1952, 1091.
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Experimenteller Teill),

Dihydro-corynanthean (IIIa) wurde aus rohem Corynanthein (enthaltend
etwa 31% Dihydro-corynanthein) hergestellt: 10 g rohe Corynantheinsiure, die durch
alkalische Verseifung des Alkaloids erhalten worden war, erwirmte man 5 Std. auf
kochendem Wasserbad mit 400 cm?® 0,4-n. Salzsdure. Aus dem Reaktionsgemisch wurden
mit Ammoniak 6,67 g Basen gefillt, die ohne Reinigung weiter verarbeitet wurden. 1,0 g
davon wurde mit einer Lésung von 2,2 g Natrium in 38 cm? Glykol und 18 cm?® Hydrazin-
hydrat 6 Std. auf 200° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser gegossen und mit
Ather ausgezogen. Den Riickstand, welcher nach Eindampfen der mit Wasser gewaschenen
und getrockneten atherischen Ausziige zuriickblieb, sublimierte man im Hochvakuum
und kristallisierte das Sublimat aus verd. Methanol. Dieses Produkt (farblose Nadeln)
wurde in methanolischer Losung mit einem vorhydrierten Palladiumoxyd-Katalysator
(0,3 g auf 1 g Substanz) hydriert, wobei nach 2% Std. etwa 699, der fiir Corynanthean
berechneten Wasserstoffmenge aufgenommen wurden. Das Hydrierungsprodukt kristal-
lisierte aus verd. Methanol in farblosen Nadeln vom Smp. 188,5°, Ausbeute etwa 40%,
d. Th., bezogen auf die eingesetzte rohe Corynantheinsiure. Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum sublimiert. [a]p = —33° (¢ = 1,20, Methanol).

CoHyN; Ber.C 80,80 H 9,28%  Gef. C 80,77 H 9,20%

Corynantheidan (IITb). Nach demselben Verfahren (aber selbstverstindlich
ohne Hydrierung am Ende) wurden aus Corynantheidanséure etwa 39%, d. Th. an Cory-
nantheidan erhalten. Farblose Nadeln aus verd. Methanol, die zur Analyse im Hoch-
vakuum sublimiert wurden. Smp. 155—1569, [«]p = —95° (¢ = 1,46, Methanol).

CpHyN,  Ber. C 80,80 H 9,28%  Gef C80,94 H 9479

Pyrro-chinolon IVa aus Dihydro corynanthean. Die eisgekiihlte Losung
von 282 mg Dihydro-corynanthean in 10 em? Eisessig und 2,5 cm3 H,0 wurde 4 Min. mit
einem dreifachen Uberschuss Ozon behandelt. Durch Einleiten von Schwefeldloxyd ent-
fernte man das iiberschiissige Ozon und lyophilisierte das Reaktionsprodukt zur Trockene.
Der feste Riickstand wurde in Wasser gelst und in Natriumhydrogencarbonat-Lésung ge-
fallt. Durch Umbkristallisierung des mit Wasser gewaschenen und getrockneten Nieder-
schlags aus verd. Methanol wurden 168 mg gelbe Kristillchen erhalten, die bei 145° sin-
terten, wieder erstarrten und dann bei 228° definitiv schmolzen. Zur Analyse wurde an
Aluminiumoxyd (Aktivitét I bis II) chromatographiert. Die Ather-Methanol-(9:1)-Eluate
18ste man aus verd. Methanol um und sublimierte schliesslich im Hochvakuum. [«]p =
+42° (¢ = 0,36, Methanol).

CpHy ON;  Ber. C 76,99 HS8,16%  Gef. C 76,51 H 8,299

Pyrro-chinolon IVb aus Corynantheidan. Analog wurden aus 282 mg Cory-
nantheidan 170 mg gelbe Blattchen vom Smp. 218—221° und [a]p = ~ 120 (c == 0,663,
Methanol) erhalten.

C,H,,ON, Ber.C 76,99 HB8,16% Gef C 76,49 H 8169

Tetradehydro-allo-yohimban-perchlorat (VIIIb). Zur einer Lésung von
400 mg Allo-yohimban in 5 cm?® Eisessig fiigte man portionenweise bei 60—80° 3 g Blei-
(IV)-acetat zu. Dann wurde mit 200 cm?® Wasser verdiinnt, mit Natrinmcarbonat-Losung
auf pH 8 gebracht und mit Ather ausgeschiittelt. Die wisserige Schicht, die mit Natron-
lauge stark alkalisiert wurde, zog man griindlich mit Chloroform aus. Die mit Wasser
gewaschenen Chloroform-Ausziige wurden mit Salzsiure angesiuert und zur Trockene
eingedampft. Den in Wasser gelosten Riickstand versetzte man mit Natriumperchlorat.
Der ausgeschiedene kristalline Niederschlag wurde aus Aceton-Alkohol umkristallisiert.
Ausbeute 128 mg, Smp. 217°, [a]p == —43° (¢ = 1,13, Aceton).
CipHy;0,N, 01 Ber. C 60,60 H 564 N 747°%,
Gef. ,, 60,50 .. 5,66 .. 7.469

1) Die Smp. sind korrigiert.
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Zusammenfassung.

Aus Dihydro-corynanthean und Corynantheidan wurden durch
Oxydation mit Ozon stereoisomere Pyrro-chinolon-Derivate I'Va bzw.
IVDh hergestellt.

Dureh Oxydation von Allo-yohimban mit Blei(IV)-acetat erhielt
man Tetradehydro-allo-yohimban (VIIIb), das als Perchlorat isoliert
wurde.

Aus dem Vergleich der molekularen Drehungsverschiebungen
folgt, dass das Dihydro-corynanthean, das Corynantheidan nnd das
Allo-yohimban die gleiche absolute Konfiguration am asymmetrischen
Kohlenstoff-Atom 3 besitzen wie das Yohimban.

Auf Grund dieser Feststellung und der Ergebnisse, die von an-
deren Forschungsgruppen iiber die Stereochemie des Reserpins und
Deserpiding erhalten wurden, werden neue Konfigurationen fiir das
Allo-yohimban und die erwihnten Alkaloide zur Diskussion gestellt.

Laboratoire de Pharmacie Galénique,
Faculté de Pharmacie de Paris, und
Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochscliule, Ziirich.

124. Uber Melanine, die dunklen Haut- und Haarpigmente
von B. Schmidli.
(27. IV. 55.)

Infolge des plotzlichen Todes von Prof. P. Robert mussten unsere experimentellen
Arbeiten auf dem Gebiet der Melanine unterbrochen werden. Es scheint uns daher ange-
zeigt, eine kurze zusammenfassende Darstellung unserer Beitrige zur rein chemischen
Seite des Melaninproblems zu geben.

Natiirliche Melanine. Die Melanine stellen im ganzen Tier-
reich vorkommende, korpuskulire, hellgelbe bis tiefschwarze or-
ganische Farbstoffe von noch ungeklirter Konstitution dar. Neben dem
physiologischen Melanin findet man oft durch pathologische Vorginge
entstandene dhnliche Pigmente. Es ist nicht entschieden, ob die Pig-
mente verschiedener Zell- und Tierarten identisch sind oder nicht.

Die enge Verbindung der Melanine mit dem Protein in den Ge-
weben und der geringe Gehalt (in dunklen Haaren z. B. ca. 0,16 %)
sowie die Unloslichkeit in den meisten Losungsmitteln erschweren die
Isolierung dieser Pigmente. Sie erfolgt durch Hydrolyse des Aus-
gangsmaterials mit Sduren und Alkalien!) sowie durch fraktioniertes

1) Nach Angaben von N. Sieber?) und von B. Block & F. Schaaf?).

2) N. Sieber, Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 20, 362 (1886).
3y B. Bloch & F. Schaaf, Biochem. Z. 162, 184. 200 (1925).





