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355. Georg Hahn und Albert Hansel: Kondensation von Trypt- 
amin rnit a-KetonGuren, a-Keto-dicarbonsauren und a,a’-Diketo-di- 

carboneuren. 
[Aus d. Institut f i i r  Organ. Chemie d. Universitat Frankfurt a. M.] 

(Eingegangen am 6. September 1938.) 

Bei der Kondensation von Tryptamin rnit a-Ketonsauren war bisher 
kein exakter Beweis dafiir erbracht worden, daS der RingschluS zum 4- 
Carbolin-System bereits bei den primar erhaltenen Sauren eingetreten war. 
Es ware namlich durchaus moglich, da13 in diesen Carbonsauren Typen der 
Formel I vorlagen, die erst beim Behandeln rnit alkohol. Salzsaure in das 

CH, . R 11. 

Carbolinsystem I1 ubergingen. In  dern aus Tryptamin und Brenztrauben- 
saure erhaltenen Kondensationsprodukt I11 lag nun aber eine Substanz vor, 
an der sich d ies  Frage in experimentell einfacher Weise beantworten lies. 
Wahrend namlich alle bisher untersuchten 4-Carbolin-3-carbonsauren mit 
alkohol. Salzsaure Kohlensawe abspalten und in die Tetrahydro-4-carbolin- 
chlorhydrate ubergehen, liefert die rnit Brenztraubensaure erhaltene Saure 
- wie schon H. Wernerf) beobachtete - unter diesen Bedingungen in 
normaler Reaktion ein Esterchlorhydrat , dem rnit Sicherheit die Formel IV 

IV. V. 

eines Tet ra  h y dr  o - 4 -car b 01 in - car b o n s au r e- (3) -esters zuzuschreiben 
ist, da er bei der Verseifung mit kochender alkohol. Kalilauge unter Kohlen- 
dioxydabspaltung in das bekannte Tetrahydro-harman (V) ubergeht. 
Wenn nun der Carbolinringscblufl erst bei der Behandlung mit alkohol. 
Salzsaure eingetreten wUe, m a t e  die durch vorsichtige Verseifung des 
Esters IV erhdtene Saure verschieden sein von dem primar erhaltenen Kon- 
densationsprodukt. Kocht man’aber den Ester nur kurze Zeit mit alkohol. 
Kalilauge, so kann man neben dem schon entstandenen Tetrahydroharman 
eine betrachtliche Menge einer Saure fassen, die sich als rnit dem primaren 
Kondensationsprodukt identisch erweist. Damit ist an einem Beispiel er- 
wiesen, daS den aus Tryptamin und a-Ketonsauren unter physiologischen 
Bedingungen erhaltenen Sauren tatsachlich bereits das 4-Carbolin-System 
zugrunde liegt, wie das bisher aus ihrer Bestandigkeit gegen Sauren und 
Alkalien und einigen anderen Eigenschaften geschlossen worden war. 

G. Hahn und H. Wernerl) hatten die Beobachtung gemacht, da13 
die in schonen Krystallen sich ausscheidenden 4-Carbolin-3-carbonsauren 

1) G. H a h n  u. H . W e r n e r ,  A. 620, 132 j19351. 
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besonders stark an der Seite des KondensationsgefaBes erschienen, die dem 
Sonnenlicht zugekehrt war. Um den moglichen EinfluB des Lichtes auf die 
Kondensation von Tryptamin mit a-Ketonsauren kennen zu lernen, haben 
wir daher Tr y p  t a mi n und 3 - Met h ox y - 4 - ox y - p h en y 1 - b r enz t r au b e n- 
s a u r e  bei verschiedenen m-Werten einmal im Dunkeln,  einmal unter  
B e s t r a hlu n g mit einer Quarz- Quecksilberlampe kondensiert. Da es uns 
lediglich darauf ankam, die reaktionsfordernde Wirkung des Lichtes zu 
zeigen, fiihrten wir die Bestrahlungsversuche in offenen Schalen durch, die 
einfach unter die Lampe gestellt wurden, wobei selbstverstandlich eine Reihe 
von Nebenreaktionen hauptsachlich oxydativer Art die Ausbeute beeintrach- 
tigten. Wie aus Tafel 1 aber deutlich ersichtlich ist, werden in den ersten 
Stunden im bestrahlten Versuch bereits wesentliche Mengen de'r entspre- 
chenden 4-Carbolin-carbonsaure-(3) gebildet, wahrend der Dunkelversuch 
entweder gar nichts oder nur geringe Mengen an Kondensationsprodukt 
liefert. Interessanterweise zeigte sich, da13 auch im Lichtversuch die beiden, 
schon von G. Hahn und H. Werner beobachteten Maxima - eines im 
starker sauren Gebiet und eines in der Nahe des Neutralpunktes - zu be- 
obachten sind. 

Wie G. H a h n  und H. Wernerl) angaben, fuhrte die Kondensation 
von Tryptamin mit a-Ketonsauren unter anderen als den sogenannten physio- 
logischen Bedingungen zu harzigen, oligen Abscheidungen, aus denen damals 
keine definierten Produkte isoliert werden konnten. Insbesondere traten 
diese oligen Abscheidungen ein, wenn man die gepufferten Losungen der 
beiden Komponenten auf hohere Temperaturen erhitzte, oder auch ihre 
alkoholischen Losungen zum Sieden brachte. Es zeigte sich nun uber- 
raschenderweise, daB man die Kondensationsprodukte vie1 rascher und in 
gleich guter Ausbeute erhatten kann, wenn man die Komponenten bei pa: 1, 
also in wesentlich starker saurem Medium erhitzt. Zwar fallt die Saure auch 
hier mit iiligen Verunreinigungen aus; aber diese konnen mit Methanol leicht 
entfernt werden. Auch bei 25O und p~ 1 kommen - allerdings erst nach 
24 Tgn. - 58% d. Th. an Kondensationsprodukt. Der TemperatureinfluB 
auiul3ert sich nun, wie aus Tafel 2 hervorgeht, in einer starken Abkurzung 
der Reaktionszeit. 

Bei 35O erhiilt man nach 22 Tgn. 68%, bei 55O dagegen schon nach 
48 Stdn. 54.3 yo an 3 - [m - 0 x y - b e n z y 11 - 3.4.5.6 - t e t  r ah  y dr o - 4 -car b oli n - 
carbonsaure-(3). lheiraschend war das Ergebnis bei looo, wo neben der 
Kondensation gteichzeitig Decarboxylierung zum Tetr  ahydr o-4-carbolin- 
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chlorhydra t  eintrat, das sich in derben, farblosen Krystallen direkt aus der 
heiBen Wsung abschied. Aus diesen Versuchen geht hemor, dal3 die Kon- 
densation von Tryptamin mit a-Ketonsauren nicht auf die friiher allein an- 
gewandten milden Bedingungen beschrankt ist, sondern d& auch hier die 
Anwendung gewohnlicher chemischer Bedingungen eine starke Abkiirzung 
der Reaktionszeiten mit sich bringt. Interessanterweise ist hier die De- 
carboxylierung auch schon mit wafiriger Salzsaure eingetreten. Zur Erklarung 
des Mechanismus d i e s  Decarboxylierung haben G. Hahn und K. Stiehl2) 
einen Bindungswechsel diskutiert, wie er von R. Robinson und Mitarbeitern3) 

Tafel 2. 

und R. Konowalowa und A. Orechoff4) am Harminjodmethylat VI 
beobachtet wurde, das bei der Behandlung mit warmer 10-proz. Natronlauge 
unter Jodwasserstoffabspaltung in VII bzw. VIII ubergeht. Dieser Bindungs- 
wechsel ist mit einer tiefen Verfarbung verbunden. 

I CH, - 
VI. 

CH, 
VII. 

CH, 
VIII. 

Bei den Tet~ahydro-4-carbolin-3-carbonsauren wiirde unter Ringoffnung 
gemal3 IX-tX HC1 zu X abgespalten, das dann spontan Kohlendioxyd verliert, 

*) B. 69, 2627 [1936]. ,) Journ. chem. SOC. London 125, 657 [1924]. 
4, Arch. Pharmaz. 272, 748 [1934]. 
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sofern R ein anderer Rest als Wasserstoff ist. Durch Anlagerung des Amins 
an die Doppelbindung wurde dann das Endprodukt XI gebildet. Auch 

IX. cH,.R x. CH.R XI. CH,.R 

hier tritt eine tiefe Verfarbung der Reaktionslikung auf. Wir fanden nun, 
dal3 die Decarboxylierung auch erfolgt, wenn man die Carbolin-~arbonsiiure-(3) 
bei gewiihnlicher Temperatur mit 12-n. Salzsaure stehen l a t .  Hierbei tritt 
die gleiche Verfarbung auf, wie sie auch mit methylalkohol. Salzsaure in der 
Warme zu beobachten ist. In  wiil3riger Losung scheint sich somit die De- 
carboxyfiemng in der gleichen Weise zu vollziehen. 

Es war nun weiter wunschenswert, die so glatt verlaufende u-Keton- 
same-Kondensation mit Tq-ptamin hinsichtlich der Verwendbarkeit von a- 
Keto-dicarbonsauren und u,u’-D&eto-dicarbonsauren zu studieren. Trypt  - 
a mi n m a t e  beispielsweise rnit a-Keto-dicarbonsauren geeigneter Ketten- 

H;C\ $Ha 
XIV. CH, 

lange nach erfolgter Kondensation zur 4-Carbolincarbonsaure (XII) duxch 
Waswraustritt mit entweder dem Indolimidwasserstoff oder dem Carbolin- 
imidwasserstoff in cyclische Saureimide XI11 und XIV uberfiihrbar sein, in 

denen an das Carbolinsystem noch ein weiterer Sechsring 
angegliedert war. 

Mit u,u’-Diketo-dicarbonsauren dagegen konnte man 
nach der Entfernung der Carboxylgruppen Di-Ccarbolin- 
Systeme des Typs XV erwarten. 

Als Beispiel einer u-Keto-dicarbonsaure haben wir 
zunachst die a-Keto-glutarsaure haangezogen, weil sie 
aus Bernsteinsaureester und Oxalsaureester nach E. E. 

xv. Blaise und H. Gault5) ziemlich leicht zuganglich ist. Die 
zur Synthese vom Typ XIV notwendige u-Keto-adipinsaure 

ist dagegen nur in sehr schlechter Ausbeute erhdtlich, weil bei der analogen 
Umsetzung von Oxalester mit Glutarsaureester der RingschluB zum Cylco- 
pentandion-dicarbonsaureester die Hauptreaktion ist. 

/\,/ 
[ ~ H J ~  

/\NH 
() 

5) Compt. rend. Acad. Sciences 147, 199 [1908]. 
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Es zeigte sich, daI3 die a-Keto-glutarsaure schon unter deo sogenannten 
physiologischen Bedingungen in nux geringer Abhangigkeit vom p~ der Liisung 
in rund 50-proz. Ausbeute die Same I mit x = 2 liefert, die als 3-Co-Carb- 
ox y - a t  h y 11 - 3.4.5.6 - t e t r a h  y dr o - 4 - c ax b o 1 i n - c ar b o n s a u r e - (3) zu be- 
zeichnen ist. Wie bei allen bisher erhaltenen 4-Carbolin-3-carbonsauren 
- mit Ausnahme der aus Brenztraubensaure - tritt auch hier beim Be- 
handeln mit alkohol. Salzsaure in der Warme Decarboxylierung des tertiaren 
Carboxyls ein. Dariiber hinaus findet u n t a  denselben Bedingungen eine 
Wasserabspaltung statt, die zur Bildung des Saureamids XI11 fiihrt. DaB 
das erhaltene, gut krystallisierende Chlorhydrat von XI11 diese Konstitution 
haben mu13, ergibt sich aus zwei ijberlegungen. Erstens zwingt die 
griil3ere Tendenz zur Bildung eines Sechsrings statt eines Fiinfrings zur 
Annahme, daB der Wasseraustritt mit dem Indolimidwasserstoff erfolgt ist ; 
zweitens wiirde ein zum Carbolinstickstoff hin angegliedertes Saureamid kein 
so bestandiges Chlorhydrat zu bilden vermagen, als es das erhaltene ist. 
Nach allen bishaigen Erfahrungen bilden sich namlich an der Indolimid- 
Gruppe keine bestandigen Chlorhydrate. 

Die a,a'-Diketo-dicarbonsauren sind eine Korperklasse, die noch 
schwerer zuganglich ist als die Monoketodicarbonsauren. Bekannt sind nur 
die a,a'-Diketo-pimelinsaure und ihr y-standig methylsubstituiertes Homo- 
loges, die durch Kondensation von Oxalessigester mit Farmaldehyd bzw. 
Acetaldehxd und Verseifung des entstehenden Tetracarbonsaureesters mit 
Salzsaure nach H. Gault6) erhalten werden konnen. Zum Studium des Ver- 
laufes der Kondensation haben wir uns deshalb auf die a,a'-Diket o-pimelin- 
siiure beschrankt, urn so mehr, als sich die Systeme XV, von x = 4 an auf- 
warts, besser analog der B i sc hler -Nap ier a1 s k y  -Synthese gewinnen lassen, 
wie in der folgenden Abhandlung mit H. F. Gudjons gezeigt ist. Die Ron- 
densation der a,a'-Diketepimelinsaure mit Tryptamin 1a13t sich je nach dem 
Mo1.-Verhdtnis der angewendeten Komponenten und in starker Abhangigkeit 
von der Konzentration in zwei Richtungen lenken. Die wahrscheinlich 
prima sich bildende SaweXVI setzt sich in verdiinnter Losung mit be- 
sonders groQer Geschwindigkeit zu XVII um, so da13 selbst, wenn das MoL- 
Verhdtnis von Tryptamin ZUT Diketodicarbonsaure 2 : 1 betragt, XVII das 
Hauptprodukt ist. Will man XIX erhalten, so gelingt das nur, wenn man 
2 Mol. Tryptamin auf 1 Mol. Diketo-dicarbonsaure in konzentrierter %sung 
zur Reaktion bringt. Beide Reaktionen verlaufen hier unter physiologischen 
Bedingungen so langsam und wahrscheidch auch nur bis zu den Sauren 
des Typs  XVI und XVIII, so dal3 hier die giinstigsten Bedingungen eine 
Temperatur von 450 und ein prr 1 sind, eine Aciditat, die gerade die wurige 
M u n g  der Komponenten besitzt. Die Decarboxylierung der tertiiiren Carb- 
oxyle tritt hier in beiden Fiillen vie1 leichter ein als in den bisher bekannten 
Beispielen. Es war jedenfalls dcht maglich, die prima sicher entstandenen 
Carbolincarbonsauren XVI und XVIII zu fassen. XIX ist eine gut Iny- 
stallisierende zweisaurige Base, die ein gut krystallisiertes Dichlurhydrat und 
Pikxat bildet. Sie ist gegen Brom in Chloroform und gegen Permanganat in 
s+wefelsaurer I&sung bestandig, wiihrend sich die Doppelbindung in der 
Saure XVII durch augenblickliche Entfiirbung der genannten Reagenzien zu 

O) Bull. SOC. chirn. France [4] 1, 78 [1907], 
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erkennen gibt. Leitet man Chlorwasserstoff in die athylalkohol. Aufschlain- 
mung der Same XVII, so fdlt nach voriibergehendem Inlosunggehen ein gut 
krystallisierendes SaurFhlorhydrat aus, das beim Versetzen mit Wasser in 
der Kalte zur Ausgangssaure zuriickhydrolysiert wird. Bei langerem Ein- 
leiten von Chlorwasserstoff in der Warme entsteht das Esterchlorhydrat, 

XIX. XVIII. XVII. 

dessen schwach basischer Charakter an der ebenfalls in Wasser leicht ein- 
tretenden Hydrolyse zu erkennen ist. Sowohl das Saure- als das Ester- 
chlorhydrat ist daher zur Analyse ungeeignet, wogegen die freie Saure und 
ihr Ester sehr gut rein zu erhaltende Substanzen sind. 

Mit a,d-Diketo-dicarbonsauren lassen sich somit interessante neue 
Ringsysteme der 4-Carbolin-Reihe bilden, was im Hinblick auf die noch aus- 
stehende Totalsynthese des Alkaloids Yohimbin von gewisser richtung- 
gebender Bedeutung ist. Aber die a,d-Diketo-dicarbonsauren sind so schwer 
zugangliche Substanzen, da13 hieran eine ausgedehntere Verwendbarkeit 
scheitert . 

Der Deu t schen  Forschungsgemeinschaf t  sind wir fur Gewahrung 
von Mitteln dankbar. 

Beschreibung der Versuche. 
Verseifung des  3-Methyl-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-carbonsaure- 

(3) - m e t h y 1 e s t e r - c h 1 or h y dr a t e  s. 
292 mg nach G. H a h n  und Mitarbeitern7) dargestelltes Methylester- 

chlorhydrzit wurden mit 15 ccm Athano1 und 1 ccm Kalilauge (1 : 1) 3 Stdn. 
unter RuckfluQ erhitzt, zur Trockne gedampft und mit Wasser verdiinnt. 
Es fielen 90 mg (46.5% d. Th.) T e t r a h y d r o h a r m a n  als farblose Nadeln 
vom Schmp. 179-180° aus. (Identifizierung s. weiter unten.) 

') G. Hahn,  0. Schales ,  L. Baerwald u. H.  Werner, A. 620, 109 [1935] 
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Das Filtrat wurde zum Aussalzen des Kaliumsalzes der 3-Methyl-3.4.5.6- 
tetrahydro-4-carbolin-carbonsaure-(3) mit festem KOH versetzt und ein- 
geengt, bis sich das Salz olig abschied. Dieses wurde in wenig Wasser mit 
Eisessig angesauert. Die Saure wurde so in farblosen Krystallen vom Zen.-Pkt. 
220° in einer Ausbeute von 40 mg (16.8% d. Th.) erhalten. Der Misch- 
schmelzpunkt mit 3-Methy~-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-carbon- 
saure- (3) zeigte keine Depression. 

200 mg Methylesterchlorhydrat wurden, wie oben ausgefiihrt, ver- 
seift, jedoch 6 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt, hierauf zwr Trockne g6- 
dampft, mit Wasser verdiinnt und die farblosen Nadeln des Tetrahydro- 
harmans abgesaugt. Erhalten 130 mg (98% d. Th.). Durch Losen in Me- 
thanol, Einleiten von Chlorwasserstoff und Fallen mit Essigester wurde das 
Chlorhydrat hergestellt, das in feinen farblosen Nadeln vom Zers.-Pkt. 265@ 
herauskam und mit nach S. Akaboris) und G. TatsuiO) dargestelltem 
T e t r ah  y dr  oh a r  ma n- c hl  or h y dr  a t keine Schmelzpunktsdepression gab. 

K o n d e n s a t  i on v o n T r y  p tam i n - c h 1 or h y dr a:$ i t 3 -Met h ox y - 4 - ox y - 
phenyl-brenztraubensaure.  

Untersuchung des Lichteinflusses. 
Je l/looo Mol (196 mg) Tryptamin-ch1orhydratl0) wurden in 1.5 ccm 

Puffer, bzw. l/looo Mol(210 mg) 3 -Met h ox y - 4 - oxy - p hen y 1- br  en z t r a u  b en- 
saure') in 6ccm Puffer unter Erwarmung gelost. Nach Erkalten wurden 
die beiden Losungen vereinigt und von je zwei Ansatzen des gleichen p ~ -  
Wertes der eine in einer Krystdlisierschale von 4.7 cm 0 in 30 ccm Ent- 
fernung vom Brenner einer Analysenquarzlampe (Original Hanau) bei etwa 
25O rnit ultraviolettem Licht bestrahlt. In Zeitabstanden wurde die Aus- 
beute an 3- [3-Methoxy-4-oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahy~o-4-carbolin-carbon- 
saure-(3) bestimmt. Der andere Ansatz wurde im Dunkeln aufbewahrt. 
Nach ungefahr 17-stdg. Bestrahlung mit ultraviolettem Licht trat durch 
Oxydation Zersetzung ein, was sich durch Abscheidung dunkler Schmieren 
anzeigte und ein weiteres Verfolgen des Versuches unmoglich machte. Der 
LichteinfluB auf diese Kondensation ergibt sich aus Tafel 1. 

Kondensation von Tryptamin-chlorhydrat rnit m-Oxy-phenyl- 
brenztraubensaure unter  unphysiologischen Bedingungen. Ron- 

densation bei 25O.  
196mg (1 M.M.) Tryptaminchlorhydrat  und 180mg (1 M.M) m- 

Oxy-phenyl-brenztraubensaure wurden in je 2 ccm Wasser gelost, 
die Losungen vereinigt ( p ~  1) und im Thermostaten bei 250 stehengelassen. 
Schon nach 1 Stde. trat Triibung der klaren Liisung ein. Nach 24 Tgn. m d e  
die ausgefallene 3 - [m - 0 x y - b en z y 11 - 3.4.5.6 - te t ra  h y dr o - 4 - car b 01 in- 
carbonsaure-(3) abgesaugt. Ausb. 185 mg (58% d. Th.). Zers.-Pkt. 219O 
bis 220O. Aus vie1 Methanol konnte die Saure in farblosen Nadeln vom 
Zers.-Pkt. 225-2260 erhalten werden, deren Mischschmelzpunkt mit nach 
G. Hahn und H. Werner6) dargestellter Saure keine Depression ergab. 

*) B. 68, 2246 [1930]. B, C. 1928 11, 668. 
10) R. Majima u. T. Nostrinio, B. 68, 2043, 2045 [1925]. 
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Aus der w&. Mutterlauge fiel bei weiterem Stehenlassen nichts mehr aus. 
Sie wurde mit Ammoniak alkalisch gemacht und d a  amorphe, schwach 
gelbe Korper abgesaugt. Ausb. 25 mg. Hieraus konnte durch Losen in 
Methanol, Einleiten von Chlorwasserstoff und Fallen mit Essigester neben 
Ammoniumsalz Tryptamin-chlorhydiat  vom Zers.-Pkt. 248-249O er- 
halten werden. Die ammoniakal. Losung wurde auf dem Wasserbade zur 
Trockne gedampft. Es blieben 60 mg eines schwach braungefabten Korpers 
zuruck, der zum uberwiegenden Teil aus Ammoniumsalz bestand. 

In genau der gleichen Weise wurde der Versuch bei 35O, 45O, 55O, 70° 
ausgefiihrt (s. Tafel 2). Der Versuch bei looo verlief in anderer Richtung. 
Es entstand als Hauptprodukt 3 - [m - 0 x y - b en z y 11 - 3.4.5.6 - t e t I a h y dr  o - 
4-carbolin-chlorhydrat. 

3 - [m - Ox y - b e n z y I] - 3.4.5.6 - t e t r a h y d r o - 4 - c a r b  o 1 i n - c h 1 or h y drat .  
490 mg (l/poo Mol) Tryptamin-chlorhydrat  und 450 mg (l/m Mol) 

Pn-Oxy-phenyl-brenztraubensaure wurden in je 5 ccm Wasser heifi 
gel&. Nach dem Erkalten wurden die Losungen vereinigt und ins Wasser- 
bad von looo gebracht. Nach 4-5 Stdn. begann die Abscheidung sehr 
schaner, derber, farbloser Krystalle des 3 - [m - 0 xy- b e n z yl] - 3.4.5.6 - te t ra  - 
hydro-4-carbolin-chlorhydrates. Nach 48 Stdn. wurde he% abgesaugt. 
Ausb. 278 mg (35.5% d. Th.). Zers.-Pkt. 245-246O. Beim Erkalten schieden 
sich 80 mg (10 yo d. Th.) einer schwach gelben Substanz vom 2ers.-Pkt. 2150 
bis 220° ab, die dmch Kochen mit methylalkohol. Salzsaure in die farb- 
losen Nadeln des 3- [m-Oxy-benzyl] - 3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlor- 
hydrats iibergefiihrt werden konnten. Sie war also * die entsprechende 
Carbolincarbonsaure. Die wafir. Mutterlauge wurde mit Ammoniak geTade 
alkalisch gemacht. Es fiel eine farblose, teilweise krystalline Substanz aus, 
die zum allergrofiten Teil aus Ammoniumsalz bestand. Jedoch konnten 
durch L6sen in Methanol, Einleiten von Chlorwasse-wtoff und fraktioniertes 
Fallen mit Essigester 30 mg eines bei 245-246O schmelzenden Chlorhydrats 
gewonnen werda, dessen Base bei 218-220° unt. Zers. schmolz und mit 
3-[m-Oxy-benzy~]-3.4.5.6-tetrahydr0-4-ca~bolin keine Depression des Schmelz- 
punktes ergab. 

Gesamte Ausbeute an Chlorhydrat 310 mg (41% d. Th.). 
Das Chlorhydrat war schwer liislich in Wasser, Methanol, khanol, 

Aceton und praktisch unloslich in Benzol, Ather und Essigester. Aus Methanol 
umkrystallisiert, zersetzten sich die farblosen Nadeln bei 248-2490. 

Zur Analyse wurde 7 Stdn. bei 12 mm/1000 iiber P,O, getrocknet. 
5.285 mg Sbst.: 13.285 mg CO,, 2.930 mg H,O. 

C,8H,,0N,C1 (314.6). Ber. C 68.65, H 6.08. Gef. C 68.65, H 6.21. 

3 - [m - 0 x y - b e n z y 11 - 3.4.5.6 - t e t r ah  y dr o - 4 - car b o 1 i n . 
500 mg des voranstehenden Chlorhydrats wurden in 35 ccm Wasser 

geliist und mit 2-%.Soda gerade alkalisch gemacht. Es fiel ein farbloser 
voluminoser Niederschlag aus, der allmahlich krystallin wurde. Ausb. 420 mg 
(90% d. Th.). Die Base war leicht loslich in Methanol, Athanol, schwer 
liislich in Essigester, Aceton, Ather und unloslich in Wasser, auch in der 
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Hitze. Aus Methanol erhiilt man 3- [m- Ox y - b e n z yl] - 3.4.5.6 - t e t r ah  y dr  o- 
4-carbolin in derben, farblosen Krystallen, die bei 220-221O unt. Zers. 
schmelzen. 

Zur Analyse wurde 6 Stdn. im Vak. bei looo iiber P,O, getrocknet. 
4.810 mg Sbst.: 13.662 mg CO,, 2.830 mg H,O. 

Pikrat: Eine Probe der Base wurde in Methanol gelost und rnit einer konz. 
methylalkohol. F'ikrinsaure-Losung versetzt. Nach einiger Zeit schieden sich rote Nadeln 
aus, die, aus Methanol umkrystallisiert, bei 198-220° unt. Zers. schmolzen. 

Jodmethylat: Eine Probe der Base wurde in Methanol ge ls t  und mit Methyl- 
jodid versetzt. Schon nach einem Tage schieden sich farblose Drusen ab. die sich, aus 
Methanol umkrystallisiert, bei 197-198 zersetzten. 

C,8H,80N, (278.14). Ber. C 77.65, H 6.52. Gef C 77.46, H 6.58. 

Einwirkung von  konz. Salzsaure auf 3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6- 
t e t r a  h y dr  o - 4 -car b o 1 in - c a r  b on s au r e - (3). 

160 mg der nach G. Hahn und H. Werner (1. c.) dargestellten Carbon- 
saure wurden mit 20 ccm 12-n.HC1 ubergossen und uber Nacht bei gewiihn- 
licher Temperatur stehengelassen. Es trat allmahlich Umwandlung ein, was 
an der schwachen Gasentwicklung, an der Verfiirbung der I,ijsung nach 
Violett und der Abscheidung feiner farbloser Nadeln zu erkennen war. Ausb. 
160 mg = 100 yo. Das Produkt war jedoch sehr unrein und muJ3te aus Me- 
thanol umkrystallisiert werden. Der Zers.-Pkt. lag dann bei 245-247O, der 
dem decarboxylierten Chlorhydrat entspricht. Ausb. 99 mg (62 yo d. Th.). 

F r  eie Base: 160 mg Chlorhydrat wurden in 20 ccm Wasser unter 
Zusatz von einem Tropfen Salzsaure geliist und mit 2-n . Soda gerade alkalisch 
gemacht. Es fie1 ein voluminoser Niederschlag, der allrnahlich krystallin 
-wde .  Ausb. 110 mg (77% d. Th.). Die derben farblosen Krystalle aus 
Methanol schmolzen bei 218-220° unt. Zers. ; der Mischschmelzpunkt mit 
3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin zeigte keine Depression. 

Pikrat: Eine Probe obiger Base wurde in Methanol gelost und methylalkohol. 
Pikrinsaure zugegeben. Die roten Nadeln aus Methanol schmolzen bei 196-197O unt. 
Zers; der Mischschmelzpunkt mit dem F'ikrat von 3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro- 
4-carbolin gab keine Depression. 

3 - [3.4 - D i m e t h o x y - b e n z y 11 - 3.4.5.6 - t e t T a h y d r o - 4 - c a T b 01 in - c a r  b on - 
saure-(3) aus  Tryptamin-chlorhydrat  und  3.4-Dimethoxy-phenyl- 

brenztraubensaure UnteT unphysiologischen Bedingungen. 
196 mg (1 M.M.) Tryptamin-chlorhydrat und 224 mg (1 M.M.) 3.4- 

Dimethoxy-phenyl-brenztraubensaure5) wurden in 4 ccm Wasser auf- 
geschlammt ( p ~  1). Nach 7-stdg. Kochen wurde uber Nacht stehengelassen. 
Die Saure blieb auch beim Erhitzen als Bodenkiirper zuruck. Unter dem 
Mikroskop erkannte man jedoch an der Krystallform, da13 eine Umwandlung 
vor sich ging. Es wurde abgesaugt und die nicht umgesetzte Ausgangss5ure 
mit Methanol herausgeliist. Ausb. 160 mg (43% d. Th.). 2ers.-Pkt. 230-23PO. 
Durch tiberfiihrung der SaUTe in das 3-[3.4-Dimethoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetra- 
hydro-4-carbolin-chlorhydrat nach G. Hahn und Mitarbb. wurde die Siiure 
identifiziert . 

Benchte d. D. Chem. W s c h a f t .  Jabrg. LXXI. 139 
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Triibung 

3- [o-Carboxy-athyl]  -3.4.5.6-tetrahydr o-4-carbolin-carbonsaure- (3) 
a u s  Tryp tamin-ch lo rhydra t  u n d  or-Keto-glutarsaure.  

196 mg (1 M.M.) Tryp tamin-ch lo rhydra t  und 146 mg (1 M.M.) 
a -Keto-g lu ta rsaure  wurden in je 2 ccm Puffer gelost, die Losungen ver- 
einigt und in den Thermostaten bei 250 eingehangt. Schon nach 8 Stdn. 
trat Triibung der Losung ein, und allmiihlich schieden sich farblose Krystaue 
ab. Die 3 - [ w - C ar  b ox y - a t  h yl] - 3.4.5.6- t e t r a h y d r  0- 4 -car  b oli n - car  b o n -  
saur  e- (3) war in allen gebrauchlichen Lbsungsmitteln sehr schwer liislich. 
Man laste sie deshalb in konz. Ammoniak, engte die L6sung etwas ein und 
sauerte mit Eisessig an. Die Saure kam dann in farblosen Krystdlen heraus 
und zeigte nach 3-maligemUmkrystalhieren den konstant bleibenden Zers.-Pkt. 
von 190O. Die pH-Abhangigkeit der Kondensation zeigt Tafel 3. 

Zur Analyse wurde bei 56O/18mm iiber P,O, 12 Stdn. getrocknet. 
4.225 mg Sbst.: 9.740 mg CO,, 2.140 mg H,O. 

C,,H,,O,N, (288.13). Ber. C 62.47, H 5.60. Gef. C 62.87, H 5.67. 

43 
42 
40 
42 
33 
28 

PH 

142 
150 
155 
151 
142 
120 

3.8 
4.1 
4.7 
5.3 
5.9 
6.4 

49.2 
52.1 
53.7 
52.4 
49.2 
41.6 

ccm 
Puffer 

Art des 
Puffers 

Acetat 

Phosphat 

Tafel  3. 

Ausbeute 
Ausbeute’ nach 2 Tgn. 
ach 8 Stdn. I 

15 
14.6 
13.9 
14.6 
11.5 
10 

Ausbeute 
nach 8 Tgn. 

ma 

130 
134 
135 
131 
11s 

97 

- 04 - 
45.2 
46.5 
46.8 
45.4 
40.9 
33.7 

Am i t d e r 3 - [w - Car b ox y - a t  h y 11 - 3.4.5 
car  b onsaur  e - (3 ) .  

- t e t r a h y c ,  0-4-carbolin- 

C hlor h y  dr  a t : 1 g Saure wurde in 16 ccm Methanol aufgeschlammt und 
4 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad Chlorwasserstoff eingeleitet. Es trat 
fast sofort Verfarbung und Losung ein, nach einiger Zeit Abscheidung von 
derben farblosen Krystallen. Erhalten 600 mg, aus der Mutterlauge durch 
Einengen und Fallen mit Essigester noch weitere 60 mg. Gesamtausbeute 
660 mg (72.501, d. Th.). Das Chlorhydrat war in Methanol, Athanol und 
WasseT leicht loslich, in Ather schwer und in Essigester unlaslich. Aus Me- 
thanol und Essigester konnte es unikrq’stallisiert werden. Der Zersetzungs- 
punkt lag dann bei 285O. 

Zur Analyse wurde 12 Stdn. bei 1000/18 mm iiber P,O, getrocknet 
4.858 mg Sbst. : 11.405 mg CO,, 2.510 mg H,O. 

Ber. C 63.98, H 5.76. Gef. C 64.02, H 5.78. 

Fre ie  Base:  130 mg obigen Chlorhydrates wurden in 10 ccm Wasser 
gelost und mit 2-n.Soda die Base gefallt. Ausb. 91 mg (80% d. Th.). Sie 
ist in Methanol, Athanol, Chloroform leicht loslich, in Wasser unlaslich und 
wird aus Methanol und Wasser in farblosen Nadeln vom 2ers.-Pkt. 149O 
erhalten. 

C,,H,,ON,CI (262.6). 
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3.3’ - T r i m e t h y 1 en  - b i s - [ 3.4.5.6 - t e t r a  h y d r o - 4 - car  b o 1 i n - c h 1 or  h y d r at]. 
392 mg Tryp tamin-ch lo rhydra t  (2 M.M.) und 181 mg a,a’-Diketo- 

p imel insaure  (1 M.M.) wurden in je 1 ccm Wasser gelost und im Thermo- 
staten bei 45O stehengelassen. Nach 2 bis 3 Stdn. schied sich unter Kohlen- 
dioxydentwicklung ein 01 ab, das nach 24 Stdn. zu krystallisieren begann. 
Nach 65 Stdn. wurde abgesaugt und das etwas schmierige Produkt mit 3 ccm 
Athanol digeriert. Ausb. 237mg. Aus der alkohol. Losung wurden noch 
15 mg des Chlorhydrates erhalten, aus der wa13r. Mutterlauge nach 8-tagig. 
Stehenlassen weitere 22 mg. Gesamtausbeute 274 mg (60% d. Th.). 

Das Chlorhydrat war in Wasser, Methanol und Athanol leicht loslich, in 
Aceton, Chloroform schwer, und in Essigester und &her unloslich. Aus 
Methanol konnte es in farblosen Nadeln vom Zen.-Pkt. 278-279O erhalten 
werden. 

Zur Analyse wurde aus Methanol umkrystallisiert und bei 100a/12 mm iiber P,O, ~. 
getrocknet. 

4.010 mg Sbst. : 9.64 mg CO,, 2.36 mg H,O. - 4.182 mg Sbst. : 2.67 mg AgCl. 
- 3.006 mg Sbst.: 0.336 ccrn N (24O, 756 mm). 

C,,H,,N,CI, (457.14). Ber. C 65.63, H 6.61, N 12.54, C1 15.51. 
Gef. ,, 65.56, ,, 6.88, ,, 12.87, ,, 15.79. 

F re i e  Base: 144 mg Chlorhydrat wurden in 30 ccm Wasser gelost 
und mit 2-n.Soda gerade alkalisch gemacht. Die Base fie1 als farbloser 
amorpher Kijrper aus. Ausb. 114 mg (94.5% d. Th.). Sie war in Methanol, 
Athanol, Essigester, Areton und Chloroform leicht lcslich, in Ather schwer 
und in Wasser und Petrolather unloslich. Aus Essigester unter Zusatz von 
Petrolather umkrystallisiert, wurde sie in farblosen verdrusten Nadeln vom 
Zers.-Pkt. 201-302 O erhalten. 

Zur Analyse Turde 6 Stdn. bei 10O0/12mrn iiber P,O, getrocknet. 
3.810 mg Sbst. : 10.897 mg CO,, 2.496 mg H,O. 

P i k r a t :  

C,,H,,N, (384.23). Ber. C 78.08, H 7.34. Gef. C 78.00, H 7.33. 

Durch Losen der Base in Methanol und Versetzen mit methylalkohol. 
Pikrinsaurelosung konnte ihr Pikrat erhalten werden, das aus Eisessig in derben, roten 
Krystallen herauskam und bei 232-233O unt.  Zers. schmolz. 

3.4.5.6.5’.6‘-Hexahydro - [benzo- (1’.2‘ :3.4)-4-carbolin] - carbonsaure- (3’). 
196 mg Tryp tamin-ch lo rhydra t  (1 M.M.) und 188 mg a,a’-Diketo-  

pimelinsaure8)  (1 M.M.) wurden in je 2 ccm Wasser gelost und im Thermo- 
staten bei 45O aufbewahrt. Nach 2 bis 3 Stdn. begann sich unter Kohlen- 
dioxyd-Entwicklung ein 01 abzuscheiden, das allmahlich in die schwach 
gelben Krystalle der 3.4.5.6.5l.6’ - H e x  ah  y d r  o - [be n z o - (1‘. 2‘ : 3.4) - 4 -car  - 
bolinl-carbonsaure-(3’) iiberging. Nach 65 Stdn. wurde abgesaugt und 
mit 1 ccrn Athano1 digeriert. Ausb. 156 mg (58% d. Th.). Aus der alkohol. 
Lasung wurden noch 5 mg des durch Kondensation von 2 Mol. Tryptamin- 
chlorhydrat mit einern Mol. Diketo-pimelinsaure entstandenen 3.3‘-Tri- 
rnethylen-bis-[3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrates] erhalten. Aus der 
waiBr. Mutterlauge wurde noch unverandertes Tryptamin-chlorhydrat zuriick- 
gewonnen. Den EinfluB der Menge des Losungsmittels auf diese Kondensation 
zeigt Tafel 4, die die eben beschriebenen Versuchsbedingungen wiedergibt, 
rnit dem einzigen Unterschied, daB die Losungsmittelmenge variiert wurde. 

139’ 
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Tafel 4. 

Ausbeute in mg (yo) noch olig 124 (46.5) 156 (58) 163 (61) 154 (57) 124 (46.5) 

Die S u r e  war leicht loslich in Sodalosung, konz. Ammoniak, Natron- 
lauge, Methanol, Athanol, schwer loslich in Wasser, Petrolather und Essig- 
ester. Ihre waSr. Losung reagierte sauer, entfiirbte Bromwasser und schwefel- 
saure Permanganatlosung. Auf Zusatz von Salzsaure zu den alkalischen 
Losungen fie1 sie wieder aus. Aus Methanol wurde sie in farblosen Rhom- 
boedern vom Zers.-Pkt. 196-197O erhalten. 

Zur Analyse wurde aus Methanol umkrystallisiert und bei 100°/12 mm iiber P,O, 
getrocknet. 

4.864 mg Sbst.: 12.690 mg CO,, 2.640 mg H,O. - 3.308 mg Sbst.: 0.293 ccm N 
(19.50. 759 mm). 

C,,H,,O,N, (268). Ber. C 71.64, H 5.97, N 10.45. Gef. C 71.15, H 6.07, N 10.33. 

ccm LZjsung.. . .... 1 2 4 6 10 20 

Saurechlorhydrat:  268 mg Same wurden in 20 ccm Methanol auf- 
geschlammt und bei gewohnlicher Temperatur Chlorwasserstoff eingeleitet, 
bis nach voriibergehendem Inlosunggehen wieder Krystallabscheidung eintrat . 
Ausb. 280 mg (92% d. Th.). Das Chlorhydrat war leicht loslich in Methanol, 
Athanol, Wasser, unloslich in Essigester und Ather ; es wurde aus Methanol in 
farblosen Nadeln vom 2ers.-Pkt. 244-246O erhalten, die indessen, wie aus 
den Analysendaten hervorging, schon einen Teil der Salzsaure verloren hatten. 
Loste man das Chlorhydrat in Wasser, so erhielt man bei langerem Stehen- 
lassen, schneller beim Erwarmen, die freie Saure vom 2ers.-Pkt. 296-197O 
zuriick. Ihr Mischschmelzpunkt mit der Ausgangssaure zeigte keine De- 
pression. 

3.4.5.6.5 ‘ .6’ - Hexa h y dr o - [b en z o - ( 1’ 2’ : 3.4) - 4 -car b oli n] -carbons au re- (3’) - 
athylester-chlorhydrat.  

500 mg 3.4.5.6.5‘.6‘-Hexahydro- [benzo- (1’.2‘: 3.4)-4-carbolin]-car- 
b onsaure- (3’) wurden in 40 ccm Athanol aufgeschlammt und Chlorwasser- 
stoff bei gewohnlicher Temperatur eingeleitet. Es trat zuerst Losung und 
hierauf wieder Krystallabscheidung ein (Saurechlorhydrat). Weiteres Ein- 
leiten bewirkte wieder vollstandiges Inlosunggehen. Im Vak. wurde nun bei 
moglichst niedriger Temperatur der Alkohol abgedampft, wobei eine schwach 
gelbe krystalline Substanz zuriickblieb. Ausb. 470 mg (76% d. Th.). 

Das Esterchlorhydrat war leicht loslich in Methanol, Athanol, schwer 
loslich in Chloroform, Aceton, unloslich in Essigester, Ather, Petrolather und 
konnte aus Athanol unter Zusatz einiger Tropfen Essigester in schwach 
gelben Nadeln vom Zers.-Pkt. 134-135O erhalten werden. Beim Losen in 
Wasser trat sofort Hydrolyse zum freien Ester ein. Auch beimUmkrystaSsieren 
wurde schon eine nur in den Analysenergebnissen merkliche Menge Salz- 
saure abhydrolysiert. 

3.4.5.6.5’.6’-Hexahydro-[benzo-(1’.2’:3.4)-4-carbolin]-carbonsaure - (3‘) - 
a thylester. 

500 mg voranstehenden Chlorhydrates wurden unter Zusatz von einem 
Tropfen verd. Salzsaure in 30 ccm Wasser gelost und die Base mit 2-n.Soda 
als farbloser amorpher Korper gefiillt. Ausb. 350 mg (85% d. Th.). Der 
Ester war unlostich in Wasm, Petrolather, leicht loslich in Methanol, Athanol, 
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Ather, Essigester, Aceton, Benzol, Chloroform und wurde aus khanol und 
Wasser in schonen, farblosen verdrusten Nadeln vom Zers.-Pkt. 1470 erhalten. 
Ein Pikrat konnte nicht dargestellt werden. 

Zur Analyse wurde bei 100°/12mm iiber P,O, getrocknet. 
3.920 mg Sbst. : 10.47 mg CO,, 2.34 mg H,O. 

Verseifung: 300 mg des Esters wurden mit einer Losung von 5 ccm 
Athano1 und 2 ccm Kalilauge (1 : 1) 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Auf dem 
Wasserbad wurde hierauf soweit eingeengt, bis sich das Kaliumsalz der Saure 
als rotes 01 abschied. Es wurde in Wasser gelost und mit Eisessig angesauert, 
worauf sich die charakteristischen Rhomben der Saure vom &is.-Pkt. 196O 
bis 197O abschieden. Ausb. 190 mg (67% d. Th.). 

Der Mischschmelzpunkt mit reiner 3.4.5.6.5I.6‘- Hexa h y dr 0- [b enz 0- 
( 1’. 2’ : 3.4) - 4 - car b 01 in] - c a r b on s aur e - (3’) zeigte keine Depression. 

C,,H,,O,N, (296.16). Ber. C 72.97, H 6.81. Gef. C 72.80, H 6.68. 

356. Georg Hahn und H a n s  Friedel  Gudjons: Synthese von 
3-Alkyl-4-carbolinen und 3.3-Polymethylen-di-4-carbolinen. 

[Aus d. Institut f i i r  Organ. Chemie d. Universitat Frankfurt a. M.] 
(Eiugegangen am 6. September 1938.) 

Aus der voranstehenden Arbeit mit A.Hanse1 geht hervor, da13 die 
Polymethylen-di-4-carboline der allgemeinen Formel I aus Tryptamin und 

I. II. 

a, a’-Diketo-dicarbonsauren zwar erhalten werden konnen, da13 aber eine 
allgemeinere Anwendbarkeit an der Schwierigkeit der Beschaffung der er- 
forderlichen a, a‘-Diketo-dicarbonsauren scheitert. Da die Systeme I aber in 
pharmakologischer Hinsicht ein gewisses Interesse beanspruchen, war es 
wunschenswert, einen ergiebigeren Weg zu ihrer Darstellung zu finden. 
Das gleiche gilt fiir die ebenfalls interessierenden Systeme der Formel 11, 
fur deren Gewinnung nach der Ketonsaurekondensation a-Ketonsauren mit 
langer aliphatischer Kette notwendig waren, deren Darstellung auf Schwierig- 
keiten stZi13t. Es lag nun nahe, die in der Isochinolinreihe so erfolgreiche 
und von G. Hahn und H. Ludewigl) bereits auf Tryptamin ubertragene 
Bischlei-Napieralskische Synthese zur Anwendung zu bringen, also 
Tryptamin mit Sauren der allgemeinen Formel C0,H. [CHJ, . C0,H bzw. 
CH,. [CHJ, . C0,H zu den Mono- und Diamiden I11 und VI zu kondensieren 

’) B. 67, 2031 [1934] 




