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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]. 
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j-Athyl-5.6-dihydro-4-carbolin 172-1730, 3-.kthyl-4-carbolin rg3-1g50. 3-n-Propyl- 
~.G-dihydro-~-carbolixi 182-1830, 3-n-Propyl-4-carbolin 211-212~. 3-Isopropy1-5.G-di- 
hydro-4-carbolin 178-17gO, 3-Isopropyl-~-carbolin 162-163~, 3-Phenyl-5.6-dihydro-4- 
carbolin Z Z I - Z Z ~ ~ ,  3-Phenyl-4-carbolin 2462470. 

Bemerkenswert ist, da13 das Jsopropyl-carbolin tiefer schmilzt als sein 
Dihydro-Derivat, wiihrend der umgekehrte Fall die Regel ist. 

Anolog m d e  aus dem am Indol-Stickstoff methylierten N-Methyl- 
t r y p t a m i n  eine Reihe von Carbolinen erhalten: Das I-Methyl-harmalan 
vom Schmp. 91-92~ und daraus durch Dehydrierung das bei 102-103O 
schmelzende I -Methyl- h ar  m an, ferner das olige I -Met h y 1 - 3 - a t  h y 1 - 
5.6-dihydro-4-carbolin und das bei 124-125' schmelzende I-Methyl- 
3-athyl-4-carbolin.  

Ausgehend von 5- und 7-Methoxy-tryptamin wurden Isomere des 
Harmalins und des Harmins dargestellt. Acetylierung des 5-Methoxy-trypt- 
amins und darauffolgender Ringschld lieferte das 10 -Met hox y - 3 -methyl  - 
5.6-dihydro-4-carbolin (Schmp. 208-2090) und das xo-Methoxy-3- 
methyl-4-carbolin (I) (Schmp. 273-~74~).  Aus dem 7-Methoxy-tr-t- 
amin entstand a d  dieselbe Weise das bei 182--183O schmelzende 12-Meth- 
oxy-harmalan und das bei 23g-240~ sich verfliissigende xz-Methoxy- 
ha rman  (11). 

H CH, 
I. 

CH,O H CH, 
11. 

Um zu crproben, ob auch andere Kondensationsmittel als Phcsphorpentosyd zur 
Durchfiihrung des Ringschlusses verwendbar sind, wurden Versuche mit waBrig-methyl- 
alkoholischer Salzsaure, mit absolut-methylalkoholischer Salzsaure und rnit Phosphor- 
oxychlorid unternommen. Es zeigte sich aber, daB das Phosphorpentoxyd den aufge- 
zahlten Kondensationsmitteln weit iiberlegen war, da die Ausbeuten auch in den Fallen, 
wo Reaktion eingetreten war, lange 'nicht so gut ausfielen mie bei der Vermendimg von 
Phosphorpentosyd. 

Nur die Darstellung des 4-Carbolins rerlief nach diesem l'erfahren ungiinstig. Er- 
hitzt man S-Pormyl-tryptamin. dessen Gewinnung nicht glatt vor sich geht, mit Phosphor- 
pentosyd in Sylol. so entsteht iiberhaupt kein 5.G-Dihydro-4-carholin. Erst bei der Ver- 
wenduna von siedendem Tetralin wurde rnit einer Ausbeute ron etwa 20.6 Dihydro- 
4-carl~olin erhalten. -4hnliche Erscheinungen haben auch S p a t h ,  Berger  und K u n -  
t a r a l )  bei Dihydro-isochinolinen, die in der Stellung I nicht substituiert sind, beobachtet. 

Urn diese Schwierigkeiten bei der Gewinnung von 4-Carbolinen, die bei 3 keinen 
Substituenten tragen, zii umgehen, muBte ein anderer Weg eingeschlagen werden. 
K e r m a c k ,  Perk in  und Robinsons)  hatten das 4-Carbolin dorch Kondensation der 
Aminosaure Tryptophan mit Formaldehyd und Oxydation des gebildeten Zwischen- 
produktes niit Chromsaure dargestellt. Diese -4utoren geberi Ausbeuten von I j .(-Car- 
bolin an. 

Wir haben nun versucht, an Stelle von Tryptophan das synthetisch leichter zugzng- 
liche T r y p t a m i n  und andere Stoffe dieser Art zur Anwendung zu bringen. Diese Um- 
setzungen wurden zuniichst in ahnlicher \Veise vorgenommen. wie Pcrk in  und Robinson  
die Synthese YOXI 4-Carholin und Harman aus Tryptophan gelang. Hierbei wurde 

'1 B.  63. I34 [1930:. 3, Journ. chern. SOC. London 119, 1620 [1921]. 
Bcrichte d. D. Chem. Gcsellschaft. Jahrg. LXIII. 135 
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t t r J t L  Aliinderiinq der ~ers;lrlisheciin):~in~exi wcdet unter  \'er\\-end:ing vim Forrrlaldehyd 
4-Carholin, norh init . \ rc t i ldehyd Harman crhr l ten.  

Indes gelang es, die Reaktion so durchzufiihren, daI3 wir T r y p t a m i n  
oder Abkonimlinge dieser Base mit Fo rma ldehyd  unter Bilduiig eines 
Te t r  a h y d r o - ~ - c a r b o l i n s  kondensierten und das erlialtene Produkt zum 
4- C ar  boli n dehydrierten, was die folgenden Fornieln andeuten. 

Wenri man die Kondensation des Tryptamins mit Formaldehyd so VOT- 

nimnit, wie Kernlack.  Perk in  imd Robinson beim Tryptophan beschrei- 
hen, so erhalt man wohl mal3ige Ausbeuten an Tetrahydro-4-carbolin. Wir 
waren aber schlielilich dmch systematische versuche irnstande, die Ausbeute 
an 3.4.5.6-Tetrahydro-4-carbo1in bis auf 65OlO zu steigern. Es erwies 
sich als zweckmaliig, einen UberschuB an Forrnaldehyd und zu starke Aciditat 
der Losung zu vermeiden. Eine h r z e  Erhitzungsdauer geniigt WON, uni die 
Schiffsche Base aus Tryptarnin und Formaldehyd zu bilden, ist aber nicht 
ausreichend, diese zu 'l!etrahydro-4-carbolin ZU cyclisieren. Unter Beruck- 
sichtigung dieser Erfahrungen wurde eine Methode ausgearbeitet, die im 
experimentellen Teil genauer beschrieben ist und die Synthese von Tetra- 
hydro-4-carbolinen, die bei 3 nur Wasserstoffatome tragen, erlaubt. 

Die Dehydr i e rung  der  Te t rahydro-4-carbol ine  wurde wie bei 
den friiheren Versuchen mit Dihydro-carbohen mittels Palladium-Mohr 
durchgefiihrt. NUT muaten hierbei tiefere Temperaturen als zooo eingehalten 
werden, weil sonst haufig hoherrnolekdare, hochsublimierende Verbindungen 
entstehen. Bei 160 - 170° wurden aber a m  Tetrahydro-4-carbolin 85 O l i o  
4-Carbolin erhalten. 

Zur Priifung der Brauchbarkeit dieser Methode haben wir eine Reihe 
von 4-Carbolinen dargestellt. Die hierzu verwendeten Tryp tamine ,  und 
zwar I- M e t h y 1 - t r y p t a rn i n ,  5 -Met h o x ?: - t r y p t a mi n und 7 -Met h o s y - 
t ryp tarn in ,  haben wir durch Kondensation der entsprechenden Pheny l -  
h y dr  azi ne mit y - A mi n o - n - b u  t y r a lde  h y d- di  a t  h y 1 ace t a1 in recht 
guten husbeuten erhalten. Das I-Methyl-tryptamh lieferte mit Formal- 
dehyd in Go-7o-proz. Ausbeute I - Met h yl-3.4.5.6- t e t r ah y dro-4-c a r  bo - 
lin, das durch Palladium-Mohr in das I -Methy l -~+-ca rbo l in  uberging. 

Ebenso wurden aus 5-Methosy-tryptamin und 7-Methoxy-tryptamin mit 
Formaldehyd die entsprechenden Tetrahydro-4-carboline dargestellt. 

Mehrere der erhaltenen 4-Carboline zeigen starke, zumeist blaue Fluc- 
rescenz. 

Berchreibung der Versuche ". 
3 - k t h y 1 - 5.6 - di  h 4- d r o - 4 - c a r b o 1 i n u n d 3 - A t  h y 1 - 4 - car  b oli n. 
0.65 g T r y p t a m i n  wurden mit 0.4 g Propionsaure  durcb 4 Stdn. 

auf 150° erhitzt. Nach dem Vertreiben der iiberschiissigen Saure im Vakuuin 
m-urde der Riickstand in 15 ccm heil3en Xylols gelost und unter fortwahren- 
- __ 

4, Yon E d g a r  L e d e r e r .  
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dem Kochen von Zeit zu 'Zeit kleine Portionen Phosphorpentoxyd einge- 
tragen. Im Laufe von 3 / 4  Stdn. waren 6 g zugegeben worden. Dann wurde 
abgekiihlt, vorsichtig niit Wasser und verd. Salzsaure versetzt und, nachdem 
die Reaktionsmasse vollkonimen in Losung gegangen war, das Xylol ab- 
getrennt. Die waflrige Schicht wurde sauer ausgeathert, urn nichtbasische 
Bestandteile zu entfernen und dann alkalisch extrahiert. Der Auszug wurde 
bei 0.1 mm und 160-zooo 1,uftbad destilliert, wobei Krystalle, die mit 01 
durchsetzt waren, erhalten Narden. Durch Umlosen am waI3rigem Methyl- 
alkchol resultierten Krystalle, die 0.45 g wogen und bei 172--173' schmolzen. 

N (19~.  753 mm) (P reg l ) .  
2.1So m: S:ist.: 6 . j O j  mg CO,, 1.390 m,: H,O (Preg l ) .  - 2.595 mg Sbst. :  0.320 ccni 

C,,H,,N,. Ber. C 78.74, H 7.12, N 1.1.16. Gef. C 78.88, H 7.13, N 14.28. 
Dss in Alkohol schwcr losliche P i k r e t  schmolz hei 226O unter Aufschiiumen 
Zur Dehydr i e rung  des erhaltenen g-~thyl-g.6-dihydro-4-carbolins wur- 

de 0.1 g dieser Bas: mit 0.2 g Palladium-Mohr in einem engen Glasrohr 
Stde. auf 170O erhitzt. Destillation bei 0.1 mm und 160--Soo Luftbad 

lieferte ein sogleich krystallin erstarrendes 01. Zweimaliges Umlosen aus 
waI3rigeni Methylalkohol gab Krystalle, die bei 194-195' schmolzen. 

2.580 mg Sbs t . :  7.530 mg CO,, 1.350 mg H,O (Pregl ) .  - 2.345 mg Shst. :  0.295 ccni 
N (?I", j54 mni) (P reg l ) .  

C,,H1,,N2. Ber. C 79.55, H 6.17, N 14.28.  Gef. C 7950, H 5.85, N 14.49. 

3-n-Propyl-5.6-dihydro-4-carbolin u n d  3-n-Propyl -4-carbol in .  
Die Gewinnung dieser beiden Basen erfolgte ahnlich wie die des 3-Athyl- 

dihydro-carbolins und des 3-Athyl-carbolins. Wir begniigen uns daher mit 
dem knappen Andeuten der Versuchsbedingungen. 

Das aus 0.985 g T r y p t a m i n  und 0.8 g n-Bu t t e r sau re  erhaltene 
N - n - B u t y r y l - t r y p t a m i n  gab beim Ringschld 1.01 g Krystalle, die nach 
dem Umlosen aus waI3rigem Methylalkohol bei 182- 1F3O schmolzen. 

N ( 1 ~ ~ .  754 mni) (Pregl ) .  
2 . j 4 0  mg Sbst.: 7.350 mg CO,, 1.675 mg H,O (P reg l ) .  - 3 . 5 2 0  mg Sbst.: 0.415 ccm 

C,,H,,N,. Ber. C 79.19, H 7.C0, N 1 3 . 2 1 .  Gef. C 78.92, H 7.38. N 13.53. 
Das P i k r e t  dieser Base schmolz bei 231" unter Zersetzung. 
Zur Dehydr i e rung  wurden 50 mg des 3-n-Propyl-dihydro-4-carbolins 

mit 0.1 g Palladium-Mohr im engen Rohr Stdn. auf 1800 erhitzt. Durch 
Sublimation des Reaktionsproduktes wurden 32 mg Krystalle erhalten, die 
nach dem Cmlosen aus waBrigem Methylalkohol bei ZII -212~ schrnolzen. 
Das Ch lo rhydra t  dieser Base zeigt in verd. Losung sehr starke blaue Fluo- 
rescenz. 

2.qC.omgSbst.: 7 .21 jmgC0,und 1.530mgH,O (Pregl).-2.105mgSbst. :  0.2.55ccm 
N ( l o o .  7 j 3  mm) (P reg l ) .  

C1,H,4N,. Ber. C 79.9j, H 6.72, N 13.31. Gef. C 79.99. H 6.96. N 1 3 . 7 1 .  

~ - I s o p r o p y l - ~ . 6 - d i h y d r o - ~ - c a r b o l i n  u n d  ~ - I s o p r o p y l - ~ - c a r b o l i n .  
Das aus 0.6 g Tryp ta rn in  und 0.5 g I s o b u t t e r s a u r e  gewonnene 

h'- I s o b u t y r  y l - t r  y p t  amin  lieferte beim RingschluB 0.32 g des bei 178 -179' 
schrnelzenden ~-Isopropyl-~.6-dihydro-~-carbolins. 

N ( I ~ O ,  747 mm) (P reg l ) .  
z .2 jomgSSst . :  6 . j45mgCO2,  I . . j j omgH20  (P reg l ) .  - 3.59omgSbst. :  0.405 ccm 

C,,H,,N,. Ber. C 79.19, H 7.60, N 13.21. Gef. C 79.33, H 7.71, N 12.96. 
Das P i k r a t  schmolz bei ~ 3 2 - 2 3 5 ~  unter Schwarzfarbung. 

3 OK* 
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Zur Darstellung des nichthydrierten Carbolins wurden 50 mg 3-Isopro- 
pyl-5.6-dihydro-4-carbolin in einern engen Rohr mit 0.1 g Palladium-Mohr 
auf 180O erhitzt, bis die Base geschmolzen war, dann wurden noch 0.05 g 
Palladium zugefiigt. Nach halbstundigem Erhitzen auf 180-19o0 wurde das 
Reaktionsprodukt im Hochvakuum destilliert , wobei unter einem Druck von 
0.2 mm und I ~ O - Z I O O  Luftbad ein 01 uberging, das beim Behandeln niit 
wa13rigem Methylalkohol krystallisierte. Durch ofteres Umlosen und noch- 
malige Hochvakuum-Destillation konnte der Schmelzpunkt auf 162 -163~ 
erhoht werden. Die dehydrierte Base schmilzt im Gegensatz zu den anderen 
Fallen tiefer als die Dihydroverbindung . Der Uisch-Schmp. beider Basen 
zeigte Depression. 

N (xg", 747 mni) (Pregl). 
z.z5omgSbst.: 6,595 mgCO,, 1.340 mg H,O (Pregl).  - 2.025mgSbst.: 0.0-40 ccm 

C,,H,,N,. Cer. C j9 .95 ,  H 6.72, 13.34. Gef. C 79.94, €1 6.66, N 13.62.  

3-Phenyl-5.6-dihydro-4-carbolin und  3-Phenyl-4-carbol in .  
Das aus 0.3 g T r y p t a m i n  durch Beiizoylieren in Pyridin erhaltliche 

N-Benzoyl - t ryptamin ,  das bei 137-1350 schmilzt und das bereits Ewins  
gewonnen hat, gab beim Ringschlufi 0.168 g des bei 221-22z0 schmelzenden 
3 -P hen  yl- 5.6 -di h y dr  o - 4-c a r  boli n s, dessen Pikrat sich bei 240° unter 
Aufschaumen veriliissigte. 

1.825 mg Shst.: 5.570 mg CO,, 0.885 mg H,O (Pregl).  - z.ojo mg Sbst.: 0.210 ccm 
N (19". 736 mm) (Pregl).  

C,;H,,N,. Ber. C 82.88,  H 5.73, N 11.38.  Gef. C 8.3.24. H 5.43,  S I I . G O .  

Das durch Dehydrierung mit Palladium bei zooo erhaltene 3-Phen yl - 
4-carboli n wurde durch Hochvakuum-Sublimation und Umlosen aus waB- 
rigem Methylalkohol gereinigt und schmolz dann bei 246-247O. 

N (18". 735 mm) (Prexl).  
2.560 mg Shst.: 7.820 nig CO,, 1.090 mg H,O (Pregl).  - 2.055 mg Sbst.: 0 . O - O j  ccm 

C,,H,,N,. Ber. C 83.56.  I1 4.96,  N 11.46. Gef. C 83.31, H 4.76,  N 11 .32 .  

I -Met  hyl-tr ypt ami n. 
7 g asyrnrnetrisches Methyl -phenyl -hydraz in  wurden mit 10 g 

y - Amino - n - b u t y r a1 d e h y d - d i  a t h yl ace t a1 und. 10 g wasserfreiem Zink- 
chlorid drei Stunden auf 180O erhitzt. Die Schmelze wurde in 5-proz. Essig- 
saure unter Erwarrnen gelost und die erhaltene Flusssigkeit mit Wasser auf 

1 verdunnt. Dann wurde in die heil3e Wsung H2S bis zum volligen Aus- 
fallen des Zinks eingeleitet und die Zinksulfid-Fallung mehrfach mit Wassei 
ausgezogen. Das alkalisierte Filtrat wurde mit Ather erschopft. Der Auszug 
m d e  im Hochvakuum destilliert und die bei 0.2 mm und I4O--17O0 Luftbad 
iibergehende Fliissigkeit, die 4.86 g wog, gesondert aufgefangen. 

Da diese Verbindung beim Behandeln rnit verschiedenen Losungsmitteln nicht 
krystallisierte, wurde von einem Teil das P ikrat  dargestellt. Es fie1 ziinachst rot aus. 
wurde aber durch Umlosen aus -4lkohol in gelben Krystallen vom Schmp. 180-181' 
erhalten. .In dieser Form wurde die Base analysiert. 

2.030 mg Shst.: 3.785 mg CO,, o.;;o mg H,O (Pregl).  - 2.310 mg Sbst.: O.3jj ccm 
N (zoo, 747 mm) (Pregl).  

C,,H,,O,N,. Ber. C 50.60. H 4.25,  N 17.37.  Gef. C 50.85, H 4.24,  N 17.60.  
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Das aus dem reinen Pikrat dargestellte I -Methyl - t ryptamin  wqrde 
nach der Hochvakuum-Destillation als farbloses 01 gewonnen, das nicht kry- 
stallisiert erhalten werden konnte. An der Luft zog es CO, an,' wobei ein 
krystallisiertes Carbonat  auftrat. 

I -Methyl -harmalan  u n d  I -Methyl -harman.  
0.3 g I -Methy l - t ryp tamin  wurden rnit 2 ccm Ess igsaure-anhydr id  

4 Stdn. stehen gelassen. Dann wurde rnit verd. Sodalosung versetzt, bis der 
Anhydrid-UberschuB zerstort war und hierauf die Losung ausgeathert. Der 
nach dem Vertreiben des Athers erhaltene Riickstand wurde in gewohnter 
Weise dem RingschluB mit P20, unterzogen. Das hierbei erhaltene N-Me- 
thy l -ha rma lan  ging bei 0.1 mm und 140-18o0 Luftbad in einer Ausbeute 
von 0.116 g als langsam erstarrendes 01 iiber. Umlosen aus Ligroin, Reini- 
gung iiber das Pikrat und Hochvakuum-Destillation lieferte .die reine, bei 
91 -92O schmelzende Verbindung, deren Pi k r  a t  bei 245' unter Aufscbaumen 
schmolz. 

2.875 mg Sbst.: 8.330 mg CO,, 1.725 mg H,O (Pregl).  - 2.855 mg Sbst.: 0.345 ccm 
N (I@, 752 mm) (Pregl).  

ClSH,,N,. Ber. C 78.74, H 7.12, N 14.16. Gef. C 79.02, H 6.71, N 14.03. 
ZUI Uberfiihrung dieser Base in N-Methyl-harman wurden 0.12 g 

derselben mit 0.2 g Palladium-Mohr l/, Stde. auf 180-1900 exhitzt. Das bei 
der anschlieoenden Destillation bei 0.01 mm und 160-18o0 Luftbad iiber- 
gehende 01, das 0.104 g wog, krystallisierte bald, wurde aber erst iiber das 
P i k r a t  rein (Schmp. 102-103~) erhalten. 

2.265 mg Sbst.: 6.585 mg CO,, 1.210 mg H,O (Pregl).  - 1.730 mg Sbst.: 0.210 ccm 
N (17'. 755 mm) (Pregl).  

CI3H,:N,. Ber. C 79.55, H 6.17. N 14.28. Gef. C 79.29, H 5.98, N 14.19. 

1-Methyl-3-athyl-5.6-dihydro-~+-carbolin und  I-Methyl- 
g-a thyl -4-carbol in .  

0.4 g I -Methy l - t ryp t  amin  wurden rnit 0.3 g Propionsaure  4 Stdn. 
a d  1500 erhitzt, der Uberschuf3 der Saure im Vakuum vertrieben und der Riick- 
stand in 20 ccm Xylol dem Ringschlul3 mit P,O, unterzogen. Das Reaktions- 
produkt'ging bei I mm und 160-2ooo als 01 (0.22 g) iiber, das nicht krystal- 
lisierte, aber ein bei 1950 unter Aufschaumen schmelzendes P i k r a t  lieferte. 

das Pikrat  analysiert. 

N (210, 736 mm) (Pregl). 

Da die aus dem Pikrat zuriickgewonnene Base wieder nicht krystallisierte, wurde 

2.050 mg Sbst.: 4.11 j m g  CO,, 0.805 mg H,O (Pregl).  - 1.750 mg Sbst.: 0.250 ccm 

C,oH,,0,N5. Ber. C 54.40, H 4.34, N 15.87. Gef. C 54.75. 'H 4.39, N 16.06. 
25 mg des oligen Dihydroproduktes wurden mit 75 mg Palladium-Mohr 

Stde. auf 200° erhitzt. Bei der Hochvakuum-Destillation wurde eine an- 
fangs olige, bald aber krystallisierende Verbindung erhalten, die nach dem 
Umlosen aus warigem Methylalkohol schone weil3e Blattchen vom Schmp. 
124-125O bildete. Die Ausbeute war 22 mg. 

1.880 mg Sbst.: 5.510 mg CO,. 1.115 mg H,O (Pregl). - 2.550 mg Sbst.: 0.290 ccm 
N ( 2 1 ~ ~  754 mm) (Pregl).  

CI4H,,N,. Ber. C 79.95, H 6.72, N 13.34. Gef. C 79.93. H 6.64, N 13.10. 
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5 -Methosy - t ryp t  amin .  
5 g p-Methoxy-phenylhydrazin, die nach den Angaben von Char-  

r ie r  aus p-Anisidin dargestellt worden waren, wurden init 7 g y-Amino-  
n-butyraldehyd-diathylacetal und j g Zinkchlorid 20 Min. auf 18oO er- 
hitzt. Die Reaktion trat unter heftigem Aufschaumen schon wahrend des 
Steigerns der Temperatur bis auf 18oO ein und war, als keine Blasen mehr 
aufstiegen, zum grol3ten Teil beendet. Die erkaltete Schmelze, die in 300 ccm 
5-proz. Essigsaure gelost worden war, wurde ahnlich wie bei der Darstellung 
des 1-Methyl-tryptamins aufgearbeitet und gab 2.21 g eines oles, das nach 
Abtrer-nung der nichtbasischen Bestandteile aus Chloroform und Ligroin 
Krystalle lieferte, die bei 120- 1210 schmolzen. 

N (19". 746 mm) (P reg l ) .  - 1.460 m g  Sbst.: 1.820 nig ;ZgJ (Ze i se l -P reg l ) .  
Z . L ~ < J  tiig Sbst.: 5.Yr0 ing CO,. 1.450 mg H,O (P reg l ) .  - 2.110 mg Sbst.: 0.26j ccm 

C,,H,,ON,. Ber. C 69.43. H 7.42. N 14.74. CH,O 1 6 . 3 2 .  
Gef. ,, 69.65. ,. 7.15. ,, 14.41, ,, 16.47. 

Das P i k r a t  bildete prachtvoll ruhinrote Krystalle, die bei 214-215~ untcr huf- 
schlumen sclimol-Len. 

10 -Methoxy-ha rma lan  u n d  10-Methoxy-harman.  
0.40 g 5 -Methoxy- t ryp tamin  wurden mit 5 cctn Ess igsaure-anhy-  

d r i d  iiber Nacht stehen gelassen. Nach der Zerstorung des Anhydrid-Uber- 
schusses durch wa13rige Sodalosung wurde ausgeathert. Der Abdampfrilckstand 
der atherischen Losung wurde, wie ofter beschrieben, in Xylol-Losung mit 
Phosphorpen toxyd  gekocht. Bei der Destillation des Reaktionsproduktes 
gingen bei 0.3 mm und I ~ O - - Z I O ~  Luftbad 0.26 g weiWer Krystalle uber, die 
nach mehrmaligem 'CJmlosen und nochmaliger Hochvakuum-Sublimation bei 
208-2o9O schmolzen. 

I)as l'ik r a t  schmolz bei 2580 uiiter Schwarzfarbung und Aufschaumen. 
2.000 nig Sbst.: 6.970 mg CO,. 1.520 m g  H,O (Pregl) .  - 2.425 mg Sbst.: 0.280 ccrn 

N (20".  747 mm) (Pregl) .  - 2.040 mg Sbst. :  2.225 mg -4gJ (Zeisel-Pregl) .  

Cl,H,,0N2. Ber. C 72.55, H 6.59. N 13.08, CH,O 14.48. 
Gef. ,, 73.11, ,, 6.54. ,, 13.23, ,, 14.41. 

Zur Dehydr i e rung  wurden 50 mg dieser Base init 0.2 g Palladium- 
Mohr liZ Stde. auf 190--zooo erliitzt. Bei 0.3 mm und 230-250° gingen 38 mg 
weiI3er Krystalle iiber, die nach dem Umlosen aus waBrigem Methylalkohol 
bei 273-274' schmolzen. 

1.570 nig Sbst.: 6.915 mg CO,, 1.295 mg H,O (Pregl) .  - 2.065 mg Sbst.: 0.23j ccm 
N ( ~ I O ,  747 mm) (Pregl) .  - 1.660 mg Sbst.: 1.870 mg rlgJ (Zeisel-Pregl) .  

C,,H,,ON,. Ber. C 73.j.+, H 5.70, N 13.21, CH:,O 14.62. 
Gef. ,, 73.38, ,, 5.64, ,, 12.99, ,, 14.88. 

7-Methoxy- t ryp tamin .  
4 g nach Charr ie r  dargestelltes o-Methoxy-phenylhydrazin wurden 

mit 5 g y-Amino-n-butyraldehyd-diathylacetal und 4 g wasserfreiem 
Zinkchlor id  im I,aufe von 15 Min. auf 180O erhitzt und nachdem die heftige 
Reaktion abgelaufen war, noch l/z Stde. bei dieser Temperatur belassen. Die 
weitere Aufarbeitung geschah wie in den friiheren Fallen. Bei der Destillation 
der Rohbase ging bei 0.5 mm und 160-zooo ein 01 iiber, das aus Ligroin 
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krystallisierte und nach ofterem Umlosen eine bei 135 - 1 3 6 ~  schmelzende 
Verbindung gab. Ausbeute 1.33 g. 

2.695 mg Sbst.: 6.860 mg CO,, 1.710 mg H,O (Pregl). - 2.695 mg Sbst.: 0.340 ccm 
N (zoo, 753 mm) (Pregl). - 1.725 mg Sbst.: 2.100 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 

C,,H,40N,. Ber. C 69.43, H 7.42, N 14.74. CH,O 16.32. 
Gef. ,, 69.42, ,, 7.10, ,, 14.56, ,, 16.08. 

Aus der alkohol. Losnng der Base krystallisierte durch Pikrinsaure ein rotes P i k r a t ,  
das bei 218O unter Aufschaumen und Schwarzfarbnng schmolz. 

12-Methoxy-harmalan  u n d  12-Methoxy-harman.  
Das aus 0.36 g 7-Methoxy- t ryp tamin  erhaltene X-Ace ty lp roduk t  

wurde in der bereits mehrfach beschriebenen Weise in Xylol mit Phosphor-  
pen toxyd  verkocht. Zur Reinigung wurde die erhaltene Base in das P i k r a t  
iibergefiihrt, das bei 290° schwarz wurde, ohne zu schmelzen und aufzuschau- 
men. Die aus dem Pikrat gewonnene f re ie  Base wurde im Hochvakuum 
sublimiert und schmolz dann bei 182-183~. Die Ausbeute an der Rohbase 
betrug 0.13 g. 

N (17~. 746 mm) (Pregl). - 2.280 rug Sbst.: 2.525 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 
2.620 mg Sbst.: 7.035 mg CO,, 1.510 mg H,O (Pregl). - 1.710 mg Sbst.: 0.195 ccm 

C,,H,,ON,. Ber. C 72.85, H 6.59, N 13.08, CH,O 14.48. 
Gef. ,. 7 3 . ~ 3 ~  ,, 6.45, ,, 13.18, , I  14.6j. 

33 mg 12-Methoxy-harmalan wurden mit 0.15 g Palladium-Mohr 1/2 Stde. 
auf 190 - zooo erhitzt. Die darauffolgende HochvakuumSublimation ergab 
30 mg weiI3er Krystalle, die bei 0.1 mm und 190-2ooo iibergingen. Ihr 
Schmelzpunkt lag nach dem Urnlosen aus waBrigem Methylalkohol bei 

2.410 mg Sbst.: 6.520 mg CO,, 1.225 mg H,O (Pregl). - 1.520 mg Sbst.: 0.175 ccrn 
239 - 240'. 

N (24O, 746 mm) (Pregl). - 1.640 mg Sbst.: 1.845 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 

Cl,H,,ON,. Ber. C 73.54, H 5.70, N 13.21, CH,O 14.62. 
Gef. ,, 73.78, ,, 5.69, ,, 12.99, ,, 14.86. 

Versuche zur  Dar s t e l lung  des  5.6-Dihydro-4-carbolins. 
Erhitzen von Formyl-tryptamin mit P,O, in Xylol gab keine Spur des 

gewiinschten Dihydro-carbolins, wahrend in Tetraljn eine geringe Menge 
dieser Verbindung gebildet wurde. 

0.3 g T r y p t a m i n  wurden mit 0.3 g wasser-freier Xmeisensaure 6 Stdn. auf 
I joo  erhitzt. Nach.dem Vertreiben des Saure-tfberschusses wurde der Riickstand in 20 ccm 
Tetralin mit 6 g P,O, dem RingschluB unterzogen. Die Aufarbeitung gab eine geringe 
Menge eines Oles, das nach einiger Zeit krystallisierte. Der Schmelzpunkt lag nach 
I-maligem Umlosen bei 182-191O nach vorangehendem Sintern und zeigte die Anwesen- 
heit des Dihydro-carbolins an. 

3.4.5.6-Tetrahydro-4-carbolin u n d  4-Carbol in .  
0.1 g T r y p t a m i n  wurde in 6 ccm verd. Schwefelsaure (z Vol. H2S0,: 

250 Vol. H,O) gelost, dann 3 Tropfen 40-proz: Fo rma l ins  zugefiigt und die 
Fliissigkeit eine Minute am Wasserbade erwarmt. Beim Abkiihlen der Lijsung 
tritt nun eine schwacbe Triibung auf, eine Fallung zeigt an, .daB zu lange er- 
warmt worden ist, und beeintrachtigt die Ausbeute. Die alkalisch gemachte 
Fliissigkeit wird ausgeathert, der Ather verdampft und der erhaltene Ruck- 
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stand rnit IOO ccm der oben angefiihrten Schwefelsaure 3 / p  Stdn. am Riick- 
fldkiihler gekocht. Dann wurde alkalisch ausgeathert und das nach dem Ver- 
treiben des Athers verbleibende Produkt bei 0.01 mm destilliert. Bei 180 
bis zooo Luftbadtemperatur gingen Krystalle iiber, die nach dem Umlosen 
aus waBrigem Methylalkohol bei 207-208O schmolzen und rnit Tetrahydro-  
4-carbolin, das aus nach Perkin dargestelltem 4-Carbolin durch Reduk- 
tion rnit Natrium in Amylalkohol erhalten worden war, keine Depression des 
Schmelzpunktes zeigten. Ausbeute 65 yo. 

Das erhaltene Tetrahydro-4-carbolin lie0 sich recht glatt de h y dri  er en. 
30 mg Tetrahydro-4-carbolin wurden mit 0.16 g Palladium-Mohr Stde. auf 
165O erhitzt. Bei der anschliel3enden Sublimation gingen bei 0.01 mm und 
180-2ooo Luftbadtemperatur 2 j  mg Krystalle iiber, die nach dem Umlosen 
aus waI3rigem Methylalkohol bei 197-1980 schmolzen und rnit Carbolin, 
das nach Per  kin aus Tryptophan dargestellt worden war, keine Erniedrigung 
des Schmelzpunktes gaben. 

c; . 
1-Methyl-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin und 

I-Methyl-4-carbolin. 
0.20 g I -Methyl- t ryptamin wurden in 12 ccm Schwefelsaure (2 :250)  

gelost und nach dem Hinzufiigen von 7 Tropfen 40-proz. Formalins eine 
Minute auf 70° erwarmt. Die alkalisierte Losung wurde ausgeathert und der 
nach dem Vertreiben des Athers erhaltene Riickstand rnit IOO ccm der oben an- 
gegebenen Schwefelsaure 3 / p  Stdn. am RuckfluBkiibler gekocht. Dann wurde 
alkalisch gemacht und der mit Ather erhaltene Auszug bei 0.3 mm destilliert. 
Bei I4O-17O0 ging ein fast farbloses 61 iiber, das nach der Reinigung iiber das 
P ik ra t  Ansatze zur Krystallisation zeigte. Die Ausbeute war 0.16 g. 

2.985 mg Sbst.: 8.450 mg CO,, 1.930 mg H,O (Pregl ) .  - 3.815 mg Sbst.: 0.495 ccm 
(zoo, 741 mm). 

C1,HI4N2. Ber. C 77.36,  H 7.58, N 15.05. Gef. C 77.21, H 7.24, N 14.74. 

Zur Durchfiihrung der Dehydrierung wurden 45 mg I-Methyl-tetra- 
hydro-4-carbolin rnit 0.15 g Palladium-Mohr Stde. auf 1600 erhitzt. Bei 
0.03 mm und 130-17oO ging ein farbloses 01 iiber, das bald krystallisierte. 
Die erhaltene Base wurde iiber das Pikrat gereinigt. Aus Ather-Petrolather 
wurden Krystalle vom Schmp. 108-1090 erhalten. Die Ausbeute an Roh- 
produkt war 38 mg. Das P ik ra t  schmolz bei 258O unter Aufschaumen und 
Schwarzfarbung. In verd. salzsauerer Losung zeigt die Base stark blaue 
Fluorescenz. 

N (20°, 742 mm) (Pregl ) .  
2 .340  mg Sbst.: G.760 mg CO,, 1 .080 mg H,O (Pkegl). - 1.810 mg Sbst.: 0.245 ccm 

C,,H,,N,. Rer. C 79.08, H 5.54, N 15.38. Gef. C 78.79, H 5.16, N 15.40. 

1o-Methoxy-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin. 
0.10 g 5-Methoxy-tryptamin wurde in 6 ccm verd. Schwefelsaure 

(2:250) gelost und nach dem Hinzufiigen von 3 Tropfen Formalin eine 
Minute auf ca. 70° erwarmt. Die weitere Aufarbeitung geschah so wie beim 
I -Methyl- t e t T a h  yd r  0-4- car boli n. Die Destination des Endproduktes 
lieferte bei 0.01 mm und 200-240° Luftbadtemperatur weil3e Krystalle, die 
nach dem Umlosen aus wai3rigem Methylalkohol undnochmaliger Hochvakuum- 
Sublimation bei 223 -2z4O schmolzen. Ausbeute 0.024 g. 
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2.530 mg Sbst.: 6.560 mg CO,. 1.500 mg H,O (Pregl). - 1.765 mg Sbst.: 0.210 ccm 
N ( 1 9 ~ .  743 mm) (Pregl). - 1.815 mg Sbst.: 2.125 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 

C,,H140N,. Ber. C 71.24, H 7.00, N 13.86, CH,O 15.35. 
Gef. ., 70.93, ,, 6.63,  ., 13.60. ,, 15.47. 

1z-Methoxy-3.4.5.6-tetr ahydro-4-carbolin. 
Die Darstellung des 12-Methoxy-tetrahydro-4-carbolins erfolgte in der- 

selben Weise, wie bei den vorangehenden Vexsuchen bedrieben wurde. Aus 
o.Iog 7-Methoxy-tryptamin wurden 0.053g des Tetrahydro-carbol ins  
erhalten, das in reiner Form bei 217-2180 schmolz. 

Das Pikrat ,  das trotz mehrfachen Umlosens einen roten Stich aufwies, schmolz 
bei zz7---2~9~ unter Aufschaumen. 

2.110 mg Sbst.: 5.530 mg CO,, 1.295 mg H,O (Pregl). - 2.405 mg Sbst.: 0.295 ccm 
N (lou, 747 mm) (Pregl). - 2.890 mg Sbst.: 3.290 mg AgJ (Zeisel-Pregl). 

C,,HI4ON,. Ber. C 71.24, H 7.00, N 13.86, CH,O 15.35. 
Gef. ,, 71-48, ,, 6.87, ,, 14.05, ,. 15.04. 

322. K. v. Auwers: 
Ober Dihydro-pyridin-Derivate und Pyridone. 

(Eingegangen am 15. Juli 1930.) 
Im Lade seiner Untersuchungen iiber Pyridon-methidel) und Di- 

pyridyleq hat Mumm u. a. auch eine Reihe von Dihydro-pyridin-Deri- 
vaten dargestellt. Ein Teil dieser Substanzen entspricht nach den Fest- 
stellungen Mumms dem Schema I, ein anderer dem Schema 11; bei manchen 
muI3te die Frage nach ihrer Zugehorigkeit zu der einen oder anderen Gruppe 
offen gelassen werden. 

R 
x./’=-*s R und R = H oder Alkyl oder Aryl 

I. CH, .I,). I! CH, 11. X = CO,C,H, 

N . CH, N . CH, 

Da sich beide Gruppen in ihrem spektrochemischen Verhalten deut- 
lich Ttoneinander unterscheiden miissen, schien es moglich, die chemische Struk- 
tur-Bestimmung a d  optischem Wege nachzupriifen und in den zweifelhaften 
Fiillen eine Entscheidung herbeizufiihren. 

Hr. Mumm hatte die Liebenswiirdigkeit, eine Auswahl jener Verbin- 
dungen fiir diesen Zweck zw Verfiigung zu stellen, wofiir icb ihm aufrichtig 
Dank sage. Einige Substanzen enviesen sich leider wegen zu starker Farbung 
als unbrauchbar, und bei der Mehrzahl der iibrigen m a t e  auf die Bestimmung 
der Dispersion verzichtet werden, da aus demselben Grunde die Linien Hp und 
H, nicht abgelesen werden konnten. Do& geniigen die durchgefiihrten Be- 
obachtungen, um gewisse Scbliisse zu ziehen, wie die folgende Tabelle lehrt. 
Werte, die fur hohere Temperaturen gelten, sind kursiv gedruckt. Fiir Ver- 
gleichszwecke dienen die Werte von E2bo. 

l )  B.  56, 2301 [1923]; A.  643, 273 [1925]. 
*) B.  57, 8 6 j  [192.+j, 69, 1605 [1926]. 




