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355. Georg Hahn und Albert Hansel: Kondensation von Trypt-
amin mit «-Ketonsiuren, «-Keto-dicarbonsiuren und «,x’-Diketo-di-
carbonsduren.

[Aus d. Institut fiir Organ. Chemie d. Universitit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 6. September 1938.)

Bei der Kondensation von Tryptamin mit a-Ketonsiduren war bisher
kein exakter Beweis dafiir erbracht worden, daf der Ringschlufl zum 4-
Carbolin-System bereits bei den primar erhaltenen Siuren eingetreten war.
Es wire namlich durchaus maoglich, dafl in diesen Carbonsiuren Typen der
Formel 1 vorligen, die erst beim Behandeln mit alkohol. Salzsiure in das
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CO CO.H C.CO,H CO’H
CH,.R I CH,.R 1I.

Carbolinsystem II iibergingen. In dem aus Tryptamin und Brenztrauben-
siure erhaltenen Kondensationsprodukt III lag nun aber eine Substanz vor,
an der sich diese Frage in experimentell einfacher Weise beantworten lief3.
Wihrend ndmlich alle bisher untersuchten 4-Carbolin-3-carbonsiuren mit
alkohol. Salzsiure Kohlensiure abspalten und in die Tetrahydro-4-carbolin-
chlorhydrate iibergehen, liefert die mit Brenztraubensiure erhaltene Siure
— wie schon H. Werner!) beobachtete — unter diesen Bedingungen in
normaler Reaktion ein Esterchlorhvdrat, dem mit Sicherheit die Formel IV
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OH,OH + HOI
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cH.cH,

eines Tetrahydro-4-carbolin-carbonsiure-(3)-esters zuzuschreiben
ist, da er bei der Verseifung mit kochender alkohol. Kalilauge unter Kohlen-
dioxydabspaltung in das bekannte Tetrahydro-harman (V) iibergeht.
Wenn nun der Carbolinringschluf3 erst bei der Behandlung mit alkohol.
Salzsdure eingetreten wire, miillte die durch vorsichtige Verseifung des
Esters IV erhaltene Siure verschieden sein von dem primir erhaltenen Kon-
densationsprodukt. Kocht man'aber den Ester nur kurze Zeit mit alkohol.
Kalilauge, so kann man neben dem schon entstandenen Tetrahydroharman
eine betrichtliche Menge einer Siure fassen, die sich als mit dem primiren
Kondensationsprodukt identisch erweist. Damit ist an einem Beispiel er-
wiesen, dal den aus Tryptamin und «-Ketonsiduren unter physiologischen
Bedingungen erhaltenen Sauren tatsichlich bereits das 4-Carbolin-System
zugrunde liegt, wie das bisher aus ihrer Bestidndigkeit gegen Siduren und
Alkalien und einigen anderen Eigenschaften geschlossen worden war.

G. Hahn und H. Werner!) hatten die Beobachtung gemacht, da8
die in schonen XKryvstallen sich ausscheidenden 4-Carbolin-3-carbonsduren

1) G.Hahn u. H. Werner, A. 520, 132 [1935].
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Tafel
Lichtversuch Ausbeut Dunkelversuch
ccm Art des davon usbeute
Ausbeut.
PH Puffer | Puffers Stdn. | bestrahit Stdn. Hepente
Stdn, | mg | % mg | %
4.1 7.5 Acetat 18 4 85 t24.2 18 50 [14.1
4.7 7.5 " 191/, 5 67 |19.5 191/, 39 111.1
5.3 7.5 . 24 7 17 | 49 24 SR —
59 7.5 . 24 10 22 1 6.3 24 — | —
6.4 7.5 Phosphat 24 10 29 | 8.3 24 —_ —
7 7.5 " 19 5 | 74 ]21 20 53 [15.1

besonders stark an der Seite des Kondensationsgefies erschienen, die dem
Sonnenlicht zugekehrt war. Um den méglichen Einflu$3 des Lichtes auf die
Kondensation von Tryptamin mit «-Ketonsiuren kennen zu lernen, haben
wir daher Tryptamin und 3-Methoxy-4-oxy-phenyl-brenztrauben-
siure bei verschiedenen pg-Werten einmal im Dunkeln, einmal unter
Bestrahlung mit einer Quarz-Quecksilberlampe kondensiert. Da es uns
lediglich darauf ankam, die reaktionsférdernde Wirkung des Lichtes zu
zeigen, filhrten wir die Bestrahlungsversuche in offenen Schalen durch, die
einfach unter die Lampe gestellt wurden, wobei selbstverstindlich eine Reihe
von Nebenreaktionen hauptsichlich oxydativer Art die Ausbeute beeintrich-
tigten. Wie aus Tafel 1 aber deutlich ersichtlich ist, werden in den ersten
Stunden im bestrahlten Versuch bereits wesentliche Mengen dér entspre-
chenden 4-Carbolin-carbonsiure-(3) gebildet, wihrend der Dunkelversuch
entweder gar nichts oder nur geringe Mengen an Kondensationsprodukt
liefert. Interessanterweise zeigte sich, daBl auch im Lichtversuch die beiden,
schon von G. Hahn und H. Werner beobachteten Maxima — eines im
starker sauren Gebiet und eines in der Nihe des Neutralpunktes — zu be-
obachten sind.

Wie G. Hahn und H. Wetner?!) angaben, fithrte die Kondensation
von Tryptamin mit a-Ketonsduren unter anderen als den sogenannten physio-
logischen Bedingungen zu harzigen, 6ligen Abscheidungen, aus denen damals
keine definjerten Produkte isoliert werden konnten. Insbesondere traten
diese $ligen Abscheidungen ein, wenn man die gepufferten Losungen der
beiden Komponenten auf héhere Temperaturen erhitzte, oder auch ihre
alkoholischen Ldsungen zum Sieden brachte. Es zeigte sich nun iiber-
raschenderweise, dall man die Kondensationsprodukte viel rascher und in
gleich guter Ausbeute erhalten kann, wenn man die Komponenten bei pg 1,
also in wesentlich stirker saurem Medium erhitzt. Zwar fillt die Siure auch
hier mit dligen Verunreinigungen aus; aber diese kénnen mit Methanol leicht
entfernt werden. Auch bei 25° und pg 1 kommen — allerdings erst nach
24 Tgn. — 589, d. Th. an Kondensationsprodukt. Der Temperatureinflul
duBert sich nun, wie aus Tafel 2 hervorgeht, in einer starken Abkiirzung
der Reaktionszeit.

Bei 35° erhilt man nach 22 Tgn. 689,, bei 55° dagegen schon nach
48 Stdn. 54.39, an 3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-
carbonsidure-(3). Uberraschend war das Ergebnis bei 100° wo neben der
Kondensation gleichzeitig Decarboxylierung zum Tetrahydro-4-carbolin-
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1.

Lichtversuch Aushent Dunkelversuch Dunkelversuch
davon usbeute Licht-

Stdn. bestrahlt Stdn. Ausbeute versuch'| Stdn. Ausbeute
Stdn, |mg | % mg | % mg | %

42 15 159 | 45.2 42 | 107 {30.4| Zersetz. 65 120 { 34.1

421/, 14 109 |31 421/, 83 123.3 " 65 112 | 31.8

47 161/, 66 |18.5 47 52 114.8 . 66 70 1 19.9

47 16 Zers.| — 47 36 |10.2 . 67 50 [14.2

47 16 o | — 47 31| 88 ' 67 44 (125

42 14 117 |33.3 42 88 |25 " 65 108 | 30.7

chlorhydrat eintrat, das sich in derben, farblosen Krystallen direkt aus der
heilen Losung abschied. Aus diesen Versuchen geht hervor, dafl die Kon-
densation von Tryptamin mit a-Ketonsiuren nicht auf die frither allein an-
gewandten milden Bedingungen beschrinkt ist, sondern daB} auch hier die
Anwendung gewéhnlicher chemischer Bedingungen eine starke Abkiirzung
der Reaktionszeiten mit sich bringt. Interessanterweise ist hier die De-
carboxylierung auch schon mit wiBriger Salzsdure eingetreten. Zur Erklirung
des Mechanismus dieser Decarboxylierung haben G. Hahn und K. Stiehl?)
einen Bindungswechsel diskutiert, wie er von R. Robinson und Mitarbeitern3)

Tafel 2.
Zeit Ausbeute an Sdure Ausbeute an Chlorhydrat
PH T Stdn. -

: mg % mg %
1 250 576 185 58 — —
1 35¢ 528 219 68 — —
1 450 74 208 65.2 — —
1 550 48 175 54.3 — —
1 70° 24 115 35.7 — —
1 100° 48 32 10 310 41

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

- | NaOH J . ) .
.,H,,O.Q\ ]l\.}‘]'-CHa J = c¢H,0. /“\ |\/N CH; bzw. (H,O. ¢ /N CH,
CH,

- CH, CH,
VI. VII. VIIIL.

Bei den Tetrahydro-4-carbolin-3-carbonsiuren wiirde unter Ringéffnung
gemi IX—>X HCl zu X abgespalten, das dann spontan Kohlendioxyd verliert,

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

a— </ mf..%:ua* /m
\/ ( N
. XI

/
I co,H C—CO.H
IX. CH X. CH.R . CH,.R

hier tritt eine tiefe Verfirbung der Reaktionslosung auf. Wir fanden nun,
daB die Decarboxylierung auch erfolgt, wenn man die Carbolin-carbonsgure-(3)
bei gewdhnlicher Temperatur mit 12-n.Salzsiure stehen 1i6t. Hierbei tritt
die gleiche Verfirbung auf, wie sie auch mit methylalkohol. Salzsiure in der
Wirme zu beobachten ist. In willriger Losung scheint sich somit die De-
carboxylierung in der gleichen Weise zu vollziehen,

Es war nun weiter wiinschenswert, die so glatt verlaufende «-Keton-
siure-Kondensation mit Tryptamin hinsichtlich der Verwendbarkeit von a-
Keto-dicarbonsiuren und «,a’-Diketo-dicarbonsiuren zu studieren. Trypt-
amin mullte beispielsweise mit «-Keto-dicarbonsiuren geeigneter Ketten-

\_/\
| | M
e N
KW - o¢ CH,
l [‘ ./
UH X1 ¢H,
NNE c. co,H ~0p,

N\CO,H =2
[#H.]x [lclnﬂx’ s f \"—/\
CO.H XII. CO,H /}“gk/N\

linge nach erfolgter Kondensation zur 4-Carbolincarbonsiure (XII) durch
Wasseraustritt mit entweder dem Indolimidwasserstoff oder dem Carbolin-
imidwasserstoff in cyclische Siureimide XIII und XIV iiberfithrbar sein, in
denen an das Carbolinsystem noch ein weiterer Sechsring
\ angegliedert war.
)‘\ || NH Mit o,a’-Diketo-dicarbonsiuren dagegen konnte man
nach der Entfernung der Carboxylgruppen Di-4-carbolin-
[CH I Oysteme des Typs XV erwarten.

Als Beispiel einer «-Keto-dicarbonsiure haben wir
\” zunichst die a-Keto-glutarsiure herangezogen, weil sie
[: L aus Bernsteinsiureester und O=xalsiureester nach E. E.
Blaise und H. Gault?) ziemlich leicht zuginglich ist. Die
zur Synthese vom Typ XIV notwendige a-Keto-adipinsiure
ist dagegen nur in sehr schlechter Ausbeute erhiltlich, weil bei der analogen
Umsetzung von Oxalester mit Glutarsiureester der Ringschlu# zum Cylco-

pentandion-dicarbonsdureester die Hauptreaktion ist.

5) Compt. rend. Acad. Sciences 147, 199 [1908].
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Es zeigte sich, daB die a-Keto-glutarsiure schon unter den sogenannten
physiologischen Bedingungen in nur geringer Abhingigkeit vom py der Lisung
in rund 50-proz. Ausbeute die Siure I mit x = 2 liefert, die als 3-[w-Carb-
oxy-ithyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-carbonsidure-(3) zu be-
zeichnen ist. Wie bei allen bisher erhaltenen 4-Carbolin-3-carbonsiuren
— mit Ausnahme der aus Brenztraubensiure — tritt auch hier beim Be-
handeln mit alkohol. Salzsiure in der Wirme Decarboxylierung des tertiliren
Carboxyls ein. Dariiber hinaus findet unter denselben Bedingungen eine
Wasserabspaltung statt, die zur Bildung des Siureamids XIIT fiihrt. DaB
das erhaltene, gut krystallisierende Chlorhydrat von XIII diese Konstitution
haben muB, ergibt sich aus zwei Uberlegungen. Erstens zwingt die
groBere Tendenz zur Bildung eines Sechsrings statt eines Fiinfrings zur
Annahme, daBl der Wasseraustritt mit dem Indolimidwasserstoff erfolgt ist;
zweitens wiirde ein zum Carbolinstickstoff hin angegliedertes Saureamid kein
so bestindiges Chlorhydrat zu bilden vermdgen, als es das erhaltene ist.
Nach allen bisherigen Erfahrungen bilden sich nimtich an der Indolimid-
Gruppe keine bestindigen Chlorhydrate.

Die a,a'-Diketo-dicarbonsduren sind eine Xorperklasse, die noch
schwerer zuginglich ist als die Monoketodicarbonsiuren. Bekannt sind nur
die a,¢’-Diketo-pimelinsaure und ihr y-stindig methylsubstituiertes Homo-
loges, die durch Kondensation von Oxalessigester mit Formaldehyd bzw.
Acetaldehyd und Verseifung des entstehenden Tetracarbonsiureesters mit
Salzsaure nach H. Gault®) erhalten werden kénnen. Zum Studium des Ver-
laufes der Kondensation haben wir uns deshalb auf die «,a'- Diketo-pimelin-
sdure beschrinkt, um so mehr, als sich die Systeme XV, von x = 4 an aui-
wirts, besser analog der Bischler-Napieralsky-Synthese gewinnen lassen,
wie in der folgenden Abhandlung mit H. F. Gudjons gezeigt ist. Die Kon-
densation der o,a’-Diketo-pimelinsiure mit Tryptamin 14Bt sich je nach dem
Mol.-Verhiltnis der angewendeten Komponenten und in starker Abhingigkeit
von der Konzentration in zwei Richtungen lenken. Die wahrscheinlich
primir sich bildende Sdure XVI setzt sich in verdiinnter Lésung mit be-
sonders groBer Geschwindigkeit zu XVII um, so daB selbst, wenn das Mol.-
Verhiltnis von Tryptamin zur Diketodicarbonsiure 2: 1 betriagt, XVII das
Hauptprodukt ist. Will man XIX erhalten, so gelingt das nur, wenn man
2 Mol. Tryptamin auf 1 Mol. Diketo-dicarbonsiure in konzentrierter LGsung
zur Reaktion bringt. Beide Reaktionen verlaufen hier unter physiologischen
Bedingungen so langsam und wahrscheinlich auch nur bis zu den Siuren
des Typs XVI und XVIII, so daf hier die giinstigsten Bedingungen eine
Temperatur von 45° und ein pg 1 sind, eine Aciditit, die gerade die walrige
Losung der Komponenten besitzt. Die Decarboxylierung der tertiiren Carb-
oxyle tritt hier in beiden Fillen viel leichter ein als in den bisher bekannten
Beispielen. Es war jedenfalls nicht mdéglich, die primér sicher entstandenen
Carbolincarbonsiuren XVI und XVIII zu fassen. XIX ist eine gut kry-
stallisierende zweisdurige Base, die ein gut krystallisiertes Dichlorthydrat und
Pikrat bildet. Sie ist gegen Brom in Chloroform und gegen PeImanganat in
schwefelsaurer Ldsung bestindig, wihrend sich die Doppelbindung in der
Saure XVII durch augenblickliche Entfiarbung der genannten Reagenzien zu

%) Bull, Soc. chim. France [4] 1, 78 [1907],



2168 Hahn, Hansel: Kondensation von Tryptamin. [Jahrg. 71

erkennen gibt. Leitet man Chlorwasserstoff in die dthylalkohol. Aufschiim-
mung der Siure XVII, so fillt nach voriibergehendem Inlésunggehen ein gut
krystallisierendes Siurechlorhydrat aus, das beim Versetzen mit Wasser in
der Kilte zur Ausgangssidure zuriickhydrolysiert wird. Bei lingerem Ein-
leiten von Chlorwasserstoff in der Wiarme entsteht das Esterchlorhydrat,

\_/\ N \ N\
O‘}m/“ s _>\”\/|<<NH _></|§}{ (11:;‘0\‘*

C.CO.H NH Keo,m 'Hﬁ-CO.H
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[CH,], <— [CH,], o ¥
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(Y Y Y Y
/ NN
XIX. XVIII. XVII.

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

Mit o,0’-Diketo-dicarbonsiuren lassen sich somit interessante neue
Ringsysteme der 4-Carbolin-Reihe bilden, was im Hinblick auf die noch aus-
stehende Totalsynthese des Alkaloids VYohimbin von gewisser richtung-
gebender Bedeutung ist. Aber die a,&'-Diketo-dicarbonsiuren sind so schwer

zugingliche Substanzen, dafl hieran eine ausgedehntere Verwendbarkeit
scheitert.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fiir Gewdhrung
von Mitteln dankbar.

Beschreibung der Versuche.

Verseifung des 3-Methyl-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-carbonsiure-
(3)-methylester-chlorhydrates.

292 mg nach G. Hahn und Mitarbeitern?) dargestelltes Methylester-
chlorhydrat wurden mit 15 ccm Athanol und, 1 ccm Kalilauge (1:1) 3 Stdn.
unter Riickflu} erhitzt, zur Trockne gedampft und mit Wasser verdiinnt.
Es fielen 90 mg (46.5%, d. Th.) Tetrahydroharman als farblose Nadeln
vom Schmp. 179—180°% aus. (Identifizierung s. weiter unten.)

) G.Hahn, O. Schales, L. Baerwald u. H. Werner, A. 520, 109 [1935].
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Das Filtrat wurde zum Aussalzen des Xaliumsalzes der 3-Methyl-3.4.5.6-
tetrahydro-4-carbolin-carbonsidure-(3) mit festem KOH versetzt und ein-
geengt, bis sich das Salz 6lig abschied. Dieses wurde in wenig Wasser mit
Eisessig angesiuert. Die Siure wurde so in farblosen Krystallen vom Zers.-Pkt.
220° in einer Ausbeute von 40 mg (16.89, d.Th.) erhalten. Der Misch-
schmelzpunkt mit 3-Methyl-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-carbon-
sdure-(3) zeigte keine Depression.

200 mg Methylesterchlorhydrat wurden, wie oben ausgefiihrt, ver-
seift, jedoch 6 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt, hierauf zur Trockne ge-
dampft, mit Wasser verdiinnt und die farblosen Nadeln des Tetrahydro-
harmans abgesaugt. Frhalten 130 mg (989, d. Th.). Durch Lésen in Me-
thanol, Einleiten von Chlorwasserstoff und Fillen mit Essigester wurde das
Chlorhydrat hergestellt, das in feinen farblosen Nadeln vom Zers.-Pkt. 265%
herauskam und mit nach S. Akabori®) und G. Tatsui®) dargestelltem
Tetrahydroharman-chlorhydrat keine Schmelzpunktsdepression gab.

Kondensation von Tryptamin—chlorhydr.{_ﬂznit 3-Methoxy-4-oxy-
phenyl-brenztraubensiure.

Untersuchung deés Lichteinflusses.

Je Y1000 Mol (196 mg) Tryptamin-chlorhydrat%) wurden in 1.5 ccm
Puffer, bzw. 1/;,0 Mol (210 mg) 3-Methoxy-4-oxy-phenyl-brenztrauben-
saure?) in 6 ccm Puffer unter Erwirmung gelost. Nach Erkalten wurden
die beiden Losungen vereinigt und von je zwei Ansitzen des gleichen pg-
Wertes der eine in einer Krystallisierschale von 4.7cm @ in 30 ccm Ent-
fernung vom Brenner einer Analysenquarzlampe (Original Hanau) bei etwa
259 mit ultraviolettem Licht bestrahlt. In Zeitabstinden wurde die Aus-
beute an 3-[3-Methoxy-4-oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-carbon-
siure-(3) bestimmt. Der andere Ansatz wurde im Dunkeln aufbewahrt.
Nach ungefihr 17-stdg. Bestrahlung mit ultraviolettem Licht trat durch
Oxydation Zersetzung ein, was sich durch Abscheidung dunkler Schmieren
anzeigte und ein weiteres Verfolgen des Versuches unméglich machte. Der
Lichteinflu} auf diese Kondensation ergibt sich aus Tafel 1.

Kondensation von Tryptamin-chlorhydrat mit m-Oxy-phenyl-
brenztraubensiure unter unphysiologischen Bedingungen. XKon--
densation bei 250

196 mg (1 M.M.) Tryptaminchlorhydrat und 180 mg (1 MM) m-
Oxy-phenyl-brenztraubensiure wurden in je 2ccm Wasser geldst,
die Idsungen vereinigt (pg 1) und im Thermostaten bei 25° stehengelassen.
Schon nach 1 Stde. trat Triibung der klaren Ldsung ein. Nach 24 Tgn. wurde
die ausgefallene 3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-
carbonsiure-(3) abgesaugt. Ausb. 185 mg (589, d. Th.). Zers.-Pkt. 219°
bis 220°. Aus viel Methanol konnte die Siure in farblosen Nadeln vom
Zers.-Pkt. 225-—226°¢ erhalten werden, deren Mischschmelzpunkt mit nach
G. Hahn und H. Werner®) dargestellter Siure keine Depression ergab.

%) B. 68, 2246 [1930]. %) C. 1928 II, 668.
1) R.Majima u. T. Nostrinio, B. 58, 2043, 2045 [1925].
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Aus der waBr. Mutterlauge fiel bei weiterem Stehenlassen nichts mehr aus.
Sie wurde mit Ammoniak alkalisch gemacht und der amorphe, schwach
gelbe Korper abgesaugt. Ausb. 25 mg. Hieraus konnte durch Lésen in
Methanol, Einleiten von Chlorwasserstoff und Fillen mit Essigester neben
Ammoniumsalz Tryptamin-chlorhydrat vom Zers.-Pkt. 248—249° er-
halten werden. Die ammoniakal. Losung wurde auf dem Wasserbade zur
Trockne gedampft. Es blieben 60 mg eines schwach braungefarbten Kérpers
zuriick, der zum {iberwiegenden Teil aus Ammoniumsalz bestand.

In genau der gleichen Weise wurde der Versuch bei 359 459 559, 709
ausgefithrt (s. Tafel 2). Der Versuch bei 100° verlief in anderer Richtung.
Es entstand als Hauptprodukt 3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-
4-carbolin-chlorhydrat.

3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrat.

490 mg (Y40 Mol) Tryptamin-chlorhydrat und 450 mg (Y, Mol)
m-Oxy-phenyl-brenztraubensiure wurden in je 5cem Wasser heif
geldst. Nach dem Erkalten wurden die Ldsungen vereinigt und ins Wasser-
bad von 100° gebracht. Nach 4—5 Stdn. begann die Abscheidung sehr
schaner, derber, farbloser Krystalle des 3-[{m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetra-
hydro-4-carbolin-chlorhydrates. Nach 48 Stdn. wurde heil} abgesaugt.
Ausb. 278 mg (35.5% d. Th.). Zers.-Pkt. 245—246°. Beim Erkalten schieden
sich 80 mg (109, d.Th.) einer schwach gelben Substanz vom Zers.-Pkt. 215°
bis 220° ab, die durch Kochen mit methylalkohol. Salzsiure 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
Carbolincarbonsdure. Die wallr. Mutterlauge wurde mit Ammoniak gerade
alkalisch gemacht. Es fiel eine farblose, teilweise krystalline Substanz aus,
die zum allergroBten Teil aus Ammoniumsalz bestand. Jedoch konnten
durch Losen in Methanol, Einleiten von Chlorwasserstoff und fraktioniertes
Fillen mit Essigester 30 mg eines bei 245—246° schmelzenden Chlorhydrats
gewonnen werden, dessen Base bei 218 —220° unt. Zers. schmolz und mit
3-[m-Oxy-benzyl}-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin keine Depression des Schmelz-
punktes ergab.

Gesamte Ausbeute an Chlorhydrat 310 mg (419, d. Th.).

Das Chlorhydrat war schwer 1éslich in Wasser, Methanol, Athanol,
Aceton und praktisch unlgslich in Benzol, Ather und Essigester. Aus Methanol
umkrystallisiert, zersetzten sich die farblosen Nadeln bei 2482499,

Zur Analyse wurde 7 Stdn. bei 12 mm/100° iiber P,O; getrocknet.

5.285 mg Sbst.: 13.285 mg CO,, 2.930 mg H,O.
CyoH,,ON,Cl (314.6). Ber. C 68.65, H 6.08. Gef. C 68.65, H 6.21.

3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin.

500 mg des voranstehenden Chlorhydrats wurden in 35ccm Wasser
gelost und mit 2-n.Soda gerade alkalisch gemacht. Es fiel ein farbloser
voluminéser Niederschlag aus, der allmihlich krystallin wurde. Ausb. 420 mg
(909% d.Th.). Die Base war leicht 16slich in Methanol, Athanol, schwer
loslich in Essigester, Aceton, Ather und unléslich in Wasser, auch in der



Nr. 10/1938] Hahn, Hansel: Kondensation von Tryptomin. 2171

Hitze. Aus Methanol erhilt man 3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-
4-carbolin in derben, farblosen Krystallen, die bei 220—221° unt. Zers.
schmelzen.

Zur Analyse wurde 6 Stdn. im Vak. bei 100° iiber P,0, getrocknet.

4.810 mg Sbst.: 13.662 mg CO,, 2.830 mg H,O.
C,eH,ON, (278.14). Ber. C 77.65, H 6.52. Gef. C 77.46, H 6.58.

Pikrat: Eine Probe der Base wurde in Methanol gelést und mit einer konz.
methylalkohol. Pikrinsdure-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 geldst und mit Methyl-
jodid versetzt. Schon nach einem Tage schieden sich farblose Drusen ab, die sich, aus
Methanol umkrystallisiert, bei 197—198° zersetzten.

Einwirkung von konz. Salzsiure auf 3-[m-Oxy-benzyl}-3.4.5.6-
tetrahydro-4-carbolin-carbonsiure-(3).

160 mg der nach G. Hahn und H. Werner (1. c.) dargestellten Carbon-
siure wurden mit 20 ccm 12-n.HCI {ibergossen und iiber Nacht bei gewdhn-
licher Temperatur stehengelassen. FEs trat allmihlich Umwandlung ein, was
an der schwachen Gasentwicklung, an der Verfirbung der Ldisung nach
Violett und der Abscheidung feiner farbloser Nadeln zu erkennen war. Ausb.
160 mg = 1009,. Das Produkt war jedoch sehr unrein und mufllite aus Me-
thanol umkrystallisiert werden. Der Zers.-Pkt. lag dann bei 245—247°, der
dem decarboxylierten Chlorhydrat entspricht. Ausb. 99 mg (629, d. Th.).

Freie Base: 160 mg Chlorthydrat wurden in 20 ccm Wasser unter
Zusatz von einem Tropfen Salzsiure gelost und mit 2-n. Soda gerade alkalisch
gemacht. Es fiel ein volumindser Niederschlag, der allmihlich krystallin
wurde. Ausb. 110 mg (779, 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: FEine Probe obiger Base wurde in Methanol gelost und methylalkohol.
Pikrinsdure zugegeben. Die roten Nadeln aus Methanol schmolzen bei 196—197° unt.
Zers; der Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat von 3-[m-Oxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-
4-carbolin gab keine Depression.

3-[3.4-Dimethoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-carbon-
siure-(3) aus Tryptamin-chlorhydrat und 3.4-Dimethoxy-phenyl-
brenztraubensiure unter unphysiologischen Bedingungen.

196 mg (1 M.M.) Tryptamin-chlorhydrat und 224 mg (1 M.M.) 3.4-
Dimethoxy-phenyl-brenztraubensiure®) wurden in 4 ccm Wasser auf-
geschlammt (pg 1). Nach 7-stdg. Kochen wurde iiber Nacht stehengelassen.
Die Siaure blieb auch beim Erhitzen als Bodenkdrper zuriick. Unter dem
Mikroskop erkannte man jedoch an der Krystallform, daB eine Umwandlung
vor sich ging. Es wurde abgesaugt und die nicht umgesetzte Ausgangssdure
mit Methanol herausgelést. Ausb. 160 mg (439, d. Th.). Zers.-Pkt. 230—23%°.
Durch Uberfithrung der Saure in das 3-[3.4-Dimethoxy-benzyl]-3.4.5.6-tetra-
hydro-4-carbolin-chlorhydrat nach G. Hahn und Mitarbb. wurde die Siure
identifiziert.
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3-[w-Carboxy-iathyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-carbonsiure-(3)
aus Tryptamin-chlorhydrat und «-Keto-glutarsiure.

196 mg (1 M.M.) Tryptamin-chlorhydrat und 146 mg (1 M.M.)
a-Keto-glutarsiure wurden in je 2 ccm Puffer gelost, die Losungen ver-
einigt und in den Thermostaten bei 25° eingehingt. Schon nach 8 Stdn.
trat Triibung der Lésung ein, und allmihlich schieden sich farblose Krystalle
ab. Die 3-[w-Carboxy-dathyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-carbon-
sdure-(3) war in allen gebriuchlichen Ldsungsmitteln sehr schwer lgslich.
Man léste sie deshalb in konz. Ammoniak, engte die Idsung etwas ein und
siuerte mit Eisessig an. Die Siure kam dann in farblosen Krystallen heraus
und zeigte nach 3-maligem Umkrystallisieren den konstant bleibenden Zers.-Pkt.
von 190°. Die py-Abhingigkeit der Kondensation zeigt Tafel 3.

Zur Analyse wurde bei 56°18 mm iiber P,0; 12 Stdn. getrocknet.

4.225 mg Sbst.: 9.740 mg CO,, 2.140 mg H,0.
C,sH,,0,N, (288.13). Ber. C 62.47, H 5.60. Gef. C 62.87, H 5.67.

Tafel 3.

Ausbeute Ausbeute Ausbeute

PE ccm Art des | Ausbeute’ | ;.01 2 Tgn. | nach 8 Tgu. | nach 17 Tgn.
Puffer Puffers [nach 8Stdn.

mg | o | mg | 9 | mg| %
3.8 4 Acetat Triibung 43 15 130 45.2 | 142 49.2
41 4 42 146 | 134 46.5 | 150 52.1
4.7 4 . Y 40 13.9 | 135 46.8 | 155 53.7
5.3 4 . . 42 | 146 | 131 | 454 | 151 | 524
5.9 4 . ., 33 | 115 | 118 | 40.9 | 142 | 49.2
6.4 4 Phosphat » 28 10 97 33.7 | 120 41.6

Amid der 3-[w-Carboxy-dthyl]-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-
carbonsiure-(3).

Chlorhydrat: 1 g Saure wurde in 16 ccm Methanol aufgeschlimmt und
4 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad Chlorwasserstoff eingeleitet. Es trat
fast sofort Verfirbung und Lésung ein, nach einiger Zeit Abscheidung von
derben farblosen Krystallen. FErhalten 600 mg, aus der Mutterlauge durch
Einengen und Fillen mit Essigester noch weitere 60 mg. Gesamtausbeute
660 mg (72.5%, d.Th.). Das Chlothydrat war in Methanol, Athanol und
Wasser leicht léslich, in Ather schwer und in Essigester unlaslich. Aus Me-
thanol und Essigester konnte es umkrystallisiert werden. Der Zersetzungs-
punkt lag dann bei 2850

Zur Analyse wurde 12 Stdn. bei 100°/18 mm iiber P,0, getrocknet.

4.858 mg Sbst.: 11.405 mg CO,, 2.510 mg H,O.

Cp,H,;ON,C1 (262.6). Ber. C 63.98, H 5.76. Gef. C 64.02, H 5.78.

Freie Base: 130 mg obigen Chlorhydrates wurden in 10 ccm Wasser
gelost und mit 2-n.Soda die Base gefillt. Ausb. 91 mg (809, d. Th.). Sie
ist in Methanol, Athanol, Chloroform leicht léslich, in Wasser unléslich und
wird aus Methanol und Wasser in farblosen Nadeln vom Zers.-Pkt. 149¢
ethaiten.
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3.3-Trimethylen-bis-{3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrat].

392 mg Tryptamin-chlorhydrat (2M.M.) und 181 mg «,a’-Diketo-
pimelinsiure (1 M.M.) wurden in je 1 ccm Wasser gelést und im Thermo-
staten bei 459 stehengelassen. Nach 2 bis 3 Stdn. schied sich unter Kohlen-
dioxydentwicklung ein Ol ab, das nach 24 Stdn. zu krystallisieren begann.
Nach 65 Stdn. wurde abgesaugt und das etwas schmierige Produkt mit 3 ccm
Athanol digeriert. Ausb. 237 mg. Aus der alkohol. Losung wurden noch
15 mg des Chlorhydrates erhalten, aus der wallr. Mutterlauge nach 8-tigig.
Stehenlassen weitere 22 mg. Gesamtausbeute 274 mg (609, d. Th.).

Das Chlorhydrat war in Wasser, Methanol und Athanol leicht 16slich, in
Aceton, Chloroform schwer, und in Essigester und Ather unléslich. Aus
Methano! konnte es in farblosen Nadeln vom Zers.-Pkt. 278—279° erhalten
werden.

Zur Analyse wurde aus Methanol umkrystallisiert und bei 100°/12 mm iiber P,0Oy
getrocknet.
4.010 mg Sbst.: 9.64 mg CO,, 2.36 mg H,0. — 4.182mg Sbst.: 2.67 mg AgCl.
— 3.006 mg Sbst.: 0.336 ccm N (24°, 756 mm).
CysHyoN,Cl, (457.14). Ber. C 65.63, H 6.61, N 12.54, Cl115.51.
Gef. ,, 65.56, ,, 6.88, ,, 12.87, ,, 15.79.

Freie Base: 144 mg Chlorhydrat wurden in 30 ccm Wasser gelést
und mit 2-n.Soda gerade alkalisch gemacht. Die Base fiel als farbloser
amorpher Kdarper aus. Ausb. 114 mg (94.5% d. Th.). Sie war in Methanol,
Athanol, Essigester, Aceton und Chloroform leicht 18slich, in Ather schwer
und in Wasser und Petrolither unloslich. Aus Essigester unter Zusatz von
Petroliather umkrystallisiert, wurde sie in farblosen verdrusten Nadeln vom
Zers.-Pkt. 201—202° erhalten.

Zur Analyse wurde 6 Stdn. bei 100912 mm iiber P,O; getrocknet.

" 3.810 mg Sbst.: 10.897 mg CO,, 2.496 mg H,O.
CosHyeN, (384.23). Ber. C 78.08, H 7.34. Gef. C 78.00, H 7.33.

Pikrat: Durch Losen der Base in Methanol und Versetzen mit methylalkohol.
Pikrinsidurelosung konnte ihr Pikrat erhalten werden, das aus Fisessig in derben, roten
Krystallen herauskam und bei 232—233° unt. Zers. schmolz.

3.45.6.5.6'-Hexahydro- [benzo-(1'.2":3.4)-4-carbolin] - carbonsiure- (3’).

196 mg Tryptamin-chlorhydrat (1 M.M.) und 188 mg a,a'-Diketo-
pimelinsiure’) (1 M.M.) wurden in je 2 ccm Wasser gelost und im Thermo-
staten bei 459 aufbewahrt. Nach 2 bis 3 Stdn. begann sich unter Kohlen-
dioxyd-Entwicklung ein Ol abzuscheiden, das allmihlich in die schwach
gelben Krystalle der 3.4.5.6.5.6'-Hexahydro-{benzo-(1".2":3.4)-4-car-
bolin}-carbonsiure-(3’) tiberging. Nach 65 Stdn. wurde abgesaugt und
mit 1 cem Athanol digeriert. Ausb. 156 mg (589,  d. Th.). Aus der alkohol.
Lésung wurden noch 5 mg des durch Kondensation von 2 Mol. Tryptamin-
chlorhydrat mit einem Mol. Diketo-pimelinsiure entstandenen 3.3'-Tri-
methylen-bis-[3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin-chlorhydrates] erhalten. Aus der
wafr. Mutterlauge wurde noch unveriandertes Tryptamin-chlorhydrat zuriick-
gewonnen. Den Einflufl der Menge des Losungsmittels auf diese Kondensation
zeigt Tafel 4, die die eben beschriebenen Versuchsbedingungen wiedergibt,
mit dem einzigen Unterschied, daf} die Losungsmittelmenge variiert wurde.

139%
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Tafel 4.

cem Losung....... 1 2 4 6 10 20
Ausbeute in mg (%) noch &lig 124 (46.5) 156 (58) 163 (61) 154 (57) 124 (46.5)

Die Siure war leicht 16slich in Sodalésung, konz. Ammoniak, Natron-
lauge, Methanol, Athanol, schwer léslich in Wasser, Petrolather und Essig-
ester. Ihre wilr. Losung reagierte sauer, entfirbte Bromwasser und schwefel-
saure Permanganatlosung. Auf Zusatz von Salzsiure zu den alkalischen
Losungen fiel sie wieder aus. Aus Methanol wurde sie in farblosen Rhom-
boedern vom Zers.-Pkt. 196—197° erhalten.

Zur Analyse wurde aus Methanol umkrystallisiert und bei 1009/12 mm iiber P3O,
getrocknet. )

4.864 mg Sbst.: 12.690 mg CO,, 2.640 mg H,0. — 3.308 mg Sbst.: 0.293 ccm N
(19.59, 759 mm).

CuH 405N, (268). Ber. C71.64, H 5.97, N 10.45. Gef. C71.15, H 6.07, N 10.33.

Siurechlorhydrat: 268 mg Sdure wurden in 20 ccm Methanol auf-
geschlimmt und bei gewéhnlicher Temperatur Chlorwasserstoff eingeleitet,
bis nach voriibergehendem Inlésunggehen wieder Krystallabscheidung eintrat.
Ausb. 280 mg (929, d. Th.). Das Chlorhydrat war leicht 16slich in Methanol,
Athanol, Wasser, unlsslich in Essigester und Ather; es wurde aus Methanol in
farblosen Nadeln vom Zers.-Pkt. 244—246° erhalten, die indessen, wie aus
den Analysendaten hervorging, schon einen Teil der Salzsiure verloren hatten.
Loste man das Chlorhydrat in Wasser, so erhielt man bei lingerem Stehen-
lassen, schneller beim Erwidrmen, die freie Siure vom Zers.-Pkt. 196—197°
zuriick. Thr Mischschmelzpunkt mit der Ausgangssiure zeigte keine De-
pression.

3.4.5.6.5'.6'-Hexahydro-[benzo-(1".2':3.4)-4-carbolin]-carbonsiure-(3')-
dthylester-chlorhydrat.

500 mg 3.4.5.6.5'.6'-Hexahydro-[benzo-(1".2":3.4)-4-carbolin]-car-
bonsidure-(3’) wurden in 40 ccm Athanol aufgeschlimmt und Chlorwasser-
stoff bei gewéhnlicher Temperatur eingeleitet. Es trat zuerst Ldsung und
hierauf wieder Krystallabscheidung ein (Sdurechlorhydrat). Weiteres Ein-
leiten bewirkte wieder vollstindiges Inlosunggehen. Im Vak. wurde nun bei
moglichst niedriger Temperatur der Alkohol abgedampft, wobei eine schwach
gelbe krystalline Substanz zuriickblieb. Ausb. 470 mg (769, d. Th.).

Das Esterchlorhydrat war leicht l8slich in Methanol, Athanol, schwer
l6slich in Chloroform, Aceton, unléslich in Essigester, Ather, Petrolather und
konnte aus Athanol unter Zusatz einiger Tropfen Essigester in schwach
gelben Nadeln vom Zers.-Pkt. 134—135° erhalten werden. Beim Lésen in
Wasser trat sofort Hydrolyse zum freien Ester ein. Auch beim Umkrystallisieren
wurde schon eine nur in den Analysenergebnissen merkliche Menge Salz-
sdure abhydrolysiert.

3.4.5.6.5'.6'-Hexahydro-[benzo-(1".2":3.4)-4-carbolin]-carbonsidure-(3')-
dthylester.

500 mg voranstehenden Chlorhydrates wurden unter Zusatz von einem
Tropfen verd. Salzsiure in 30 ccm Wasser geldst und die Base mit 2-n.Soda
als farbloser amorpher Korper gefallt. Ausb. 350 mg (859, d. Th.). Der
Ester war unlslich in Wasser, Petroliather, leicht 16slich in Methanol, Athanol,
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Ather, Essigester, Aceton, Benzol, Chloroform und wurde aus Athanol und
Wasser in schénen, farblosen verdrusten Nadeln vom Zers.-Pkt. 147° erhalten.
Ein Pikrat konnte nicht dargestellt werden.

Zur Analyse wurde bei 100°/12 mm iiber P,0; getrocknet.

3.920 mg Sbst.: 10.47 mg CO,, 2.34 mg H,O.

CysH,3003N, (296.16). Ber. C 7297, H 6.81. Gef. C 72.80, H 6.68.

Verseifung: 300 mg des Esters wurden mit einer Lésung von 5 ccm
Athanol und 2 ccm Kalilauge (1:1) 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Auf dem
Wasserbad wurde hierauf soweit eingeengt, bis sich das Kaliumsalz der Siure
als rotes Ol abschied. Es wurde in Wasser gelst und mit Eisessig angesduert,
worauf sich die charakteristischen Rhomben der Siure vom Zers.-Pkt. 196¢
bis 197° abschieden. Ausb. 190 mg (679, d. Th.).

Der Mischschmelzpunkt mit reiner 3.4.5.6.5’.6-Hexahydro-[benzo-
(1'.2":3.4)-4-carbolin]-carbonsiure-(3') zeigte keine Depression.

356. Georg Hahn und Hans Friedel Gudjons: Synthese von
3-Alkyl-4-carbolinen und 3.3'-Polymethylen-di-4-carbolinen.
[Aus d. Institut fiir Organ. Chemie d. Universitit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 6. September 1938.)
Aus der voranstehenden Arbeit mit A. Hansel geht hervor, da8 die
Polymethylen-di-4-carboline der allgemeinen Formel I aus Tryptamin und

OQO“ e

[CH,lx

OEH; j(}m [éu:] i

1I.

a,o’-Diketo-dicarbonsiuren zwar erhalten werden kénnen, da@ aber eine
allgemeinere Anwendbarkeit an der Schwierigkeit der Beschaffung der er-
forderlichen «,a’-Diketo-dicarbonsiuren scheitert. Da die Systeme I aber in
pharmakologischer Hinsicht ein gewisses Interesse beanspruchen, war es
wiinschenswert, einen ergiebigeren Weg zu ihrer Darstellung zu finden.
Das gleiche gilt fiir die ebenfalls interessierenden Systeme der Formel II,
fiir deren Gewinnung nach der Ketonsiurekondensation a-Ketonsiuren mit
langer aliphatischer Kette notwendig wiren, deren Darstellung auf Schwierig-
keiten stéBt. Es lag nun nahe, die in der Isochinolinreihe so erfolgreiche
und von G.Hahn und H. Ludewig!) bereits auf Tryptamin iibertragene
Bischler-Napieralskische Synthese zur Anwendung zu bringen, also
Tryptamin mit Siuren der allgemeinen Formel CO,H.[CH,],.CO,H bzw.
CH,.[CH,]; .CO,H zu den Mono- und Diamiden III und VI zu kondensieren

1) B. 67, 2031 [1934].





