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Filtrat von den roten Krystallen durch Schwefelwasserstoff kein Kupfer 
mehr nachweisbar ist. 

7 5 5  nun). - 0.2~312 g Sbst.: 0 . 0 6 7 ~  g CO,, 0.013-l  g H,O. 
O.Gj. jZ I: Sbst.: 0.0745 g Cu,S. 0 .626~  g T1J. - 0.2428 g Sbst.: 2G.18 ccm N ( 1 8 ~ .  

(C,O,S,,H,),CnTl,. Ber. Cu 9.42,  T1 60.89, N 12.47,  C 7.12. H 0.90. 
Gef. ,, $).3.+, ,, 60.63, ,, 12.37, ,, 7.03, ,, 1.00. 

Ersetzt man das Kupferacetat des letzten Versuches durch Nickel- 
acetat ,  so erhalt manin gleicher Weise das gelbe Thallium-nickel-biuret. 
das der Kupferverbindung jn bezug auf Schwerloslichkeit durchaus gleicht. 

0.49,jh c. Sbst.: 0.2062 g Nickel-dimethylglyoxim. - 0.4008 g Shst.: 0.3908 g TlJ. - 
0 . 3 9 j s  g Sbst.: 4 2 . 6  ccm N ( I ~ O ,  754 nim). - 0.3025 g Sbst.: 0.0750 g CO,. 0.0309 g H,O. 

(CIO,N,H,),NiTl,. Ber. Ni 8.86, T1 60.56,  N 12.58, C 7.14. H 0.90. 
Gef. ,, 8.4j, ,, 60.16, ,, 12.61, ,. 6.76,  ,, 1.14. 

Dip h e n y 1 j o d o n i u rn - c u p r i - bi ur e t : Zu einer konz. Dip h e n yl  j o d o - 
niumhydroxyd-I&sung ftigt. man vorsichtig so vie1 B iu re t ,  wie sie in der 
Kalte aufnimmt, und dann pro Mol Biuret 1/2 Mol Kupfersulfat ,  in mog- 
lichst wenig Wasser gelost. Die Usung farbt sich tiefrotviolett, und je nach 
der Konzentration fallen sofort oder erst nach einiger Zeit leuchtend rote 
Krystalle aus. Sobald die Flussigkeit farblos geworden ist, werden die Kry- 
stalle abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und auf Ton getrocknet. 

0.6j36 g Sbst.: 0.0591 g Cu. - 0.1360 gSbst.: 11.06 ccm N (200, 768 mm). - 0.1044 g 
Sbst.: 0.1424 g CO,, 0.0355 g H,O. 

(C,O,N,H,),Cu(C,H,),J, + 4H,O. Ber. Cu 7.07, N 9.34,  C 37.34, H 3.81. 
Gef. ,, 7.22.  ,, 9.41. ,, 37.20. ,, 3.80. 

Das auf analoge Weise dargestellte D ip  hen yl j o do n i u m- ni c kel - 
bi ur e t  ist der eben beschriebenen Kupferverbindung analog zusammen- 
gesetzt und enthalt wie diese 4 Mol Krystallwasser. 

Der Not  ge me in sc haf t der Deu t  sc hen Wissensc haf t sprechen wir 
fiir die uns gewiihrte Unterstiitzung unseren verbindlichsten Dank aus. 

320. Ernst  S p l t h  und Franz  B e r g e r :  i5'ber eine fiir die 
Phytochemie bemerkenswerte Synthese des d,  I-Tetrahydro- 

papaverins. 
[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 

(Eingegangen am 18. Juli 1930,) 
Uber die Ents tehung der Alkaloide in  den Pflanzen hat die 

Pflanzenphysiologie noch keine wesentlichen Ergebnisse erzielt. Man steht 
hier vielmehr erst am Anfang einer Entwicklung, die vielleicht in den nachsten 
Jahrzehnten, befruchtet durch die rein chemische Forschung, einen A d -  
schwung erleben wird. Als Vorbereitung fur diese Arbeitsrichtung kann man 
unter anderem ansehen : Die Ermittlung der Konstitution vieler Alkaloide, 
das Auffinden von Synthesen dieser Stoffe und von Reaktionen zur Be- 
stimmung der Alkaloide in den einzelnen Teilen der Pflanze, das Unter- 
suchen von Reaktionen, die moglicherweise in der Pflanze sich abspielen, 
und schlieBlich Spekulationen iiber die Umwandlung anderer natiirlicher 
Stofftypen in Verbindungen von Alkaloidcharakter. 
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Eine Anzahl von Chemikern, so z. B. Pictetl)  und Robinson2), ha 
die Ansicht ausgesprochen, da13 die Alkaloide in naher Beziehung zu den 
in den Pflanzen befindlichen Aminosauren und EiweiBkorpern stehen. 
Wahrend diese Vermutung fur eine Reibe von Alkaloiden, namentlich fiir 
die Anhalonium-Basen, wegen der hier klar erkennbaren Ubergange zwischen 
Aminosauren und Pflanzenbasen besonders plausibel erscheint, liegen die Ver- 
haltnisse be i den komplizierter gebauten naturlichen Basen vemickelter . 
Aber auch bei diesen Verbindungen haten bereits Hypothesen uber die Ent- 
stehung derselben eingesetzt, wodurch die Konstitutionsermittlung dieser 
Stoffe gelegentlich wirksam gefordert wurde. 

Eine groBere Gruppe von Pflanzenbasen ist die vom Papaverin- 
Typus. Sie leitet sich vom I-Benzyl-isochinolin ab und liegt in vielerlei 
Varianten dieser Stammsubstanz vor. Besonders baufig befinden sich im 
Benzolkern des Isochinolins bei 6 und 7 dnd im Benzylkern bei 3 und 4 Hy- 
drosyl-, Methoxyl- oder Methylendioxy-Reste angeordnet . Fur die Ent- 
stehung dieser Basen bringt Robinson die Vorstellung, daB das aus einer 
Aminosaure oder anderweitig gebildete a- [3.4-Dioxy-phenyl]-P-amino-athan mit 
3.4-Dioxy-phenylacetaldehyd zu Nor 1 aud ano sin zusammentritt, das dann 
durch weitere einfache Umwandlungen zu natiirlichen Alkaloiden fiihrt. 

Wir haben nun versucht, die von Robinson angenommene Reaktions- 
folge experimentell durchzufiihren, indem wir an Stelle der Phenole ihre 
Methylather zur Anwendung brachten. Solche Ringschlusse sind wohl von 
Pictet ,  Decker und Spa th  mit Homoaminen und Formaldehyd ofter vor- 
genommen worden. Andere Aldehyde jedoch scheinen bei dieser Reaktion 
ungunstige Ergebnisse zu liefern, wenigstens sind Ringschliisse von Homo- 
aminen mit diesen Stoffen uns nicht bekannt geworden, auch sprechen eigene 
friihere Versuche fur diese Annahme. 

Trotz dieser Feststellung waren wir bestrebt, eine dem folgenden Re- 
aktionsschema entsprechende Syntbese vorzunehmen. 

Zu diesem Zwecke lie13en wir auf Homoveratrylamin den durch Ozo- 
nisieren von Eugenol-methylather erhaltlichen Hom over a t  r urn a1 de h y d 
einwirken, wobei allem Anschein nach die Bildung der Verbindung I, die 
eine Schiffsche Base vorstellt, glatt von statten ging. Der weitere Reak- 
tionsverlauf, der RingscbluI3 mit Salzsaure, erfolgte unter Schwierigkeiten, 

l)  Arch. Sciences physiques nat. Geneve 1905, 329. 
2, Journ. chem. SOC. London 111, 876 [I917]. 
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weil einerseits die Schif f sche Base keine geniigende Widerstandsfahigkeit 
gegen Salzsaure aufwies und ziemlich leicht in Homoamin und Homoaldehyd 
zerfiel, andererseits dieser Aldehyd, wie die meisten Phenylacetaldehyde, 
durch Salzsaure rasch verharzt wurde und so fur die weitere Beteiligung 
an dieser Reaktion verloren ging. Bei Beachtung dieser Hemmungen war 
daher kein giinstiger Reaktionsverlauf zu erwarten. Immerhin waren wir 
imstande, aus der bei der Erhitzung von Homoveratrylamin und Homo- 
veratrumaldehyd gebildeten Schif f schen Base durch ErwaImen rnit 19-proz. 
Salzsaure die Bildung von d ,  1-Tetrahydro-papaverin rnit einer Ausbeute 
von S o / ,  zu erzielen. Die synthetische Base wurde als Pikrat und als saueres 
Oxalat charakterisiert und durch den Vergleich mit den entsprechenden 
Salzen des Tetrahydro-papaverins, das durch Reduktior, von naturlichem 
Papaverin erhalten worden war, identifiziert. 

Damit ist ein Modellversuch geschaffen, der die Moglichkeit der bisher 
angenommenen Reaktionsfolge fur die Entstehung dieser Basengruppe in der 
Pflanze bestatigt. Die fur unsere Synthese verwendeten Ausgangsstoffe 
konnen als einfache Umwandlungsprodukte aus bereits bekannten oder in 
der Pflanze wahrscheinlich vorhandenen Aminosauren hervorgegangen sein. 
Man darf vermuten, daB die Pflanze den Isochinolin-RingschluW der papa- 
verin-Wichen Alkaloide besonders leicht durchfiihTen kann, da die Agen- 
zien der Pflanze die als Zwischenprodukt auftretende Schiff sche Base wohl 
nicht mehr zuriickspalten, und weil ferner der Ringschlulj mit den wahr- 
scheinlich nicht methylierten phenolischen Ausgangsstoffen glatter VOI sich. 
geht als mit den hier vorliegenden Methylathern. , 

Beschreibung der Versuche. 
Das fiir die vorliegenden Versuche verwendete Homovera t ry lamin  

wurde nach den Angaben von Rosenmund,  Mannich und Jacobsohn3) 
dargestellt . 

Homovera t rumaldehyd wurde nach Har r i e s  und Adam4) durch 
Ozonisieren von Eugenol-methylather in Form der Bisulfitverbindung rein 
abgeschieden. Die Umwandlung der Bisulfitverbindung in den freien Aldehyd 
bereitete zunachst Schwierigkeiten, weil dieser Stoff sowohl durch sauere als 
auch alkalische Reagenzien leicht weiter verandert wird. Kurzes Kochen der 
waBrigen Losung der Bisulfitverbindung rnit verd. Salzsaure, Ausziehen mit 
Ather und Destillation des Ather-Riickstandes im Hochvakuum gab Aus- 
beuten von 17-39O/~ an Homoveratrumaldehyd. Wir kamen besser zum 
Ziele, als wir die Losung der Bisulfitverbindung in wenig Wasser rnit uber- 
schiissiger gesattigter Sodalosung vermischten und sogleich mit Ather energiscli 
ausschiittelten. Der nach dem Abdampfen des Athers erhaltene Ruckstand 
ging bei 0.02 mm und 140-150' Luftbadtemperatur als farblose Fliissigkeit 
iiber, die in einer Ausbeute von 63°/o vorlag und sofort weiter verarbeitet 
wurde. 

3.57 g Homoveratrumaldehyd und 3.60 g Homoveratrylamin wurden in 
15 ccm Ather durch 3 Stdn. stehen gelassen. Bald trat Triibung und Aus- 
scheidung eines oligen Produktes a d ,  das wahrscheinlich die Schiff sche 
Base vorstellte. Zur Vollendung der Reaktion wurde der k h e r  verdampft 
und der erhaltene Ruckstand Stde. auf dem Wasserbade erhitzt. Hierauf 

3) C .  1912, I1 213. 4) B. 19, 1029 [IgI6]. 
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wurde ein Gemisch von 25 ccm rauchender Salzsaure und 25 ccm Wasser 
hinzugegeben und I Stde. auf dem Wasserbade reagieren gelassen. Dann 
wurde rnit Wasser verdiinnt, vom ausgeschiedenen Harz filtriert und das 
Filtrat zur Entfernung der nichtbasischen Bestandteile mit Ather ausge- 
schiittelt. Die nun mit Kalilauge stark alkalisierte Losung wurde mit Ather 
ausgezogen, der nach dem Abdampfen des Athers verbleibende Riickstand 
in ein Destillationsrohrchen gebracht und im Hochvakuum fraktioniert. Bei 
0.01 mm und 130-15o0 Luftbadtemperatur wurden betriichtliche Mengen von 
Homoveratrylamin iibergetrieben. Die hoher siedende Fraktion wurde nicht 
sofort destilliert, sondern vorher neuerlich in Base und Nichtbase getrennt. 
Hierzu wurde in wenig Methylalkohol gelost, rnit heil3er 5-proz. Salzsaure 
versetzt und der Methylalkohol vertrieben. Die erkaltete, klar filtrierte 
Fliissigkeit wurde mit Ather ausgeschiittelt, vom Ather getrennt, mit iiber- 
schiissiger Kalilauge versetzt und wieder mit Ather ausgezogen. Der letztere 
Auszug wurde nach dem Abdestillieren des Athers im Hochvakuum destilliert. 
Ein kleiner Vorlauf von Homoveratrylamin ging bis 160° iiber. Die Haupt- 
menge destillierte bei 0.01 mm und 210-z30° Luftbad als farbloses Harz, 
wiihrend ein betrachtlicher hoher siedender Riickstand im Kolbchen zuriick- 
blieb. Die Ausbeute an der Fraktion 210-230° betrug 0.68 g. Zur Reid- 
gung wurde dieses Produkt rnit r]/,-proz. wafiriger Salzsaure gelost und die 
hierbei auftretende geringe Triibung rnit Ather ausgeschiittelt. ’ Dann wurde 
die sauere %sung rnit iiberschiissiger Kalilauge versetzt und rnit Ather aus- 
gezogen. Nach dem Vertreiben des Athers wurde der Riickstand im Hoch- 
vakuum destilliert. Bis gegen 170O und bei 0.01 mm ging ein kleiner Vor- 
lauf von Homoveratrylamin iiber, bei 200 -210~ destillierte die Hauptmenge. 
Ein geringer Riickstand einer hoher siedenden Fraktion blieb in der Kugel 
zuriick. Die Ausbeute war 0.50 g. Die Methoxyl-Bestimmung stimmte a d  
Tetrahydro-papaverin.  

1.914 mg Sbst.: 5.218 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 
C,oH,SO,N. Ber. CH,O 36.15. Gef. CH,O 36.01. 

Zur besseren Charaktcrisierung des T e  t r  a h  ydro-p  a p  a v e r  i n s ,  das bekanntlich 
eine amorphe harzige Verbindung vorstellt, wurden P i k r a t  und saures O s a l a t  her- 
gestellt und mit den Salzen, die aus der synthetischen Base erhalten worden waren, ver- 
glichen. 

0.062 g der in wenig Methylalkohol gelosten synthetischen Base wurden rnit einer 
filtrierten methylalkoholischen Losung von 0.05 g Pikrinsaure versetzt und hierauf 
vorsichtig \Vasser hinzugegeben. bis eine schwache Trubung entstand, die durch Hinzu- 
fiigen von einigen Tropfen Methylalkohol wieder zum Verschwinden gebracht wurde. 
Nach langerem Stehen schieden sich gelbe Krystallchen aus. die bei 153-155O (Vakuum- 
Rohrchen) schmolzen und nach mehrfachem Umlosen den Schmp. 157-15g0 zeigten. 
Im Gemisch mit dem Pikrat des Tetrahydro-papaverins, das durch Reduktion von 
Papaverin mit Zinn und Salzsaure dargestellt worden war, wurde derselbe Schmelzpunkt 
beobachtet, wodurch die Identitat beider Stoffe wahrscheinlich wird. Auch die Analysen 
des P i k r  a t s  des von uns erhaltencn Tetrahydro-papaverins zeigen die Anwesenheit dieser 
Verbindung an. 

2.377 mg Sbst.: 0.211 ccm N (zoo, 746 mm) (Pregl). - 2.314 mg Sbst.: 3.809 mg AgJ 
(2 e is e 1- P r  e g 1). 

C,,H,,0,,N4. Ber. N 9.79. CH,O 21.68. Gef. N 9.95. CH,O 21.75. 

Zur Darstellung des sauren O s a l a t s  des Tetrahydro-papaverins wurden 0.501 g 
der synthetischen Verbindung rnit etwas mehr als der aquimolekularen Yenge Osalsaure 
in athyldkoholischer Losung Ikgere Zeit stehen gelassen, wobei die ilusscheidung von 
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Krystallen dieses charakteristischen Salzes erfolgte. Die Verbindung schmolz bei 204O 
bis 2o.j' linter BIBschenbildung und zeigte die erwartete Zusamrnensetzang. 

3 . I j I  rugSbst.: 7.041 ing CO,. 1.828 ing H,O (Pregl). - 6.342 mg Sbst.: o.ISj ccni 
N (zoo, 745 nim) (Pregl). - z.G33 rng Sbst.: 5.713 m g  -1gJ (Zeisel-Prcgl). 

C,,H,,O,N. Ber. C 60.94, H 6.28, N 3.2.3, CH,O 28.64. 
Gef. ,, 60.95, ,, 6.49, ,, 3 . 2 6 ,  ,, 28.65. 

Das saure Osalat drs Tetrahydro-papaverins, das durch Rednktion \-on Paparerin 
erhalten worden war, zeigte die gleichen Eigenschaften. Es schniolz bei 204--2<).j" uud 
gab im Ceniisch rnit dein Osalat des synthetischen Tetrahydro-papaverins keinc Er- 
uiedrigxng des Schinelzpnnktes. 

3.094 ing Sbst.: 15.895 ing CO,, 1.761 m g  H,C) (Pregl). 
C,,H,,O,N. Ber. C 60.94, H 6.28. Gef. C 60.75 .  H 6.37. 

321. E r n s t  SpPth und E d g a r  Lederer:  
Synthesen von 4-Carbolinen. 

[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Unix-ersitat \\-ieii.] 
(Eingegangeii am 18. Juli 1930.) 

Da das Harmin  als Heilmittel gegenwartig von Tnteresse ist und andere 
Derivate des 4-Carbol ins  nur in sehr geringer Zahl bekannt sind, schien 
es wichtig, die bei der Synthese des Harmins von unsl) ausgearbeitete Methode 
auch zum Aufbau anderer Carboline zu verwenden. Es ist zu emarten, daI3 
unter den hierbei erhaltenen Verbindungen pharmakologisch bemerkenswerte 
Stoffe vorhanden sind. 

Bei der im Folgenden beschriebenen Synthese von substituierten 4-Car- 
bolinen zeigte sich, da13 das beim Harmin ausgearbeitete Verfahren in jedem 
Fall zum Ziele fiihrte. Ausgangsmaterial ist T r y p t a m i n  oder ein substi- 
tuiertes Tryptamin, das durch Erhitzen mit einer organischen Saure oder 
ihrem Anhydrid am primaren Stickstoff acyliert wird. Das erhaltene AT-Acyl- 
produkt wird durch Kochen mit Phosphorpentoxyd in Xylol-Losung zum 
5.6-D i h yd r  o -4- ca r  boli n ringgeschlossen und durch darauffolgendes Er- 
hitzen mit Palladium-Mohr zum 4-Carbolin dehydriert. Der allgemeine Gang 
der Synthese wird durch das folgende Beispiel der Dars te l lung  des  3 - n -  
P r  o p y 1- 4 -car  b oli n s erlautert : 

I 
CH,-CH,-CH, 

Zunachst wurde T r y  p t a mi n rnit P r o p  i o n s a ur e, n- B u t t e r s  a u r  e 
I s o b u t t e r s a u r e  und B e n z o e s a u r e  umgesetzt und so die Bildungder ent- 
sprechenden N-Acyl-tryptamine erzielt. Die daraus durch Ringschld ge- 
bildeten 5.6-Dihydro-4-carboline und die durch Dehydrierung ent- 
standenen 4-Carbol ine zeigten die folgenden Schmelzpunkte  : 

l) B. 63, 120 [1930]. 




