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Der Versuch, die Komponenten in alkohol. Losung rniteinander reagieren zu assen 
und die gebildete Bromwasserstoffsaure mit N8triumhydrogencarbonat anstatt mit 
dem oben angewendeten iiherschiiss. Anilin zu binden, fuhrte ausschliel3lich zu Harzen. 
Selbst wiederholte Chromatographie der einzelnen Zonen lieferte keinen kristallisierten 
stoff. 

-L-LL ’ ‘ “ - - , - ~ c , J  C ‘  

~~ 

Nr. 4/1954] 

Yd’. 

72. Ulrich Horle in:  Zur Kenntnis der Tetrahydrocarbolin -Verbin- 
dungen (I. Mithil.) 

[Aus dem wissenschaft1.-chemischen Laboratmiurn der Farbenfabriken Bayer A.-G., 
Werk Elberfeld] 

(Eingegangen am 30. Januar 1954) 

Es werden eine Anzahl neuer, in 9-Stellung substituierter Tetra- 
hydro-@- und -y-carboline beschrieben, welche z. Tl. gute Antihiatamin- 
eigenschaften besitzen. 

Bei der Suche nach antihistaminwirksamen Substanzen wurde die Korper- 
klasse der Carbolinel), insbesondere ihre Tetrahydroderivate, eingehend bear- 
beitet. 

Die Carboline sind vor allem bekannt geworden durch die Arbeiten von W. H. P e r k i n  
jun. und R. Robinson%) iiber Harmala-Alkaloide und als Abbauprodukte anderer Alka- 
loide, wie 2.B. des Yohimbinss). Tetrahydro-@- und -y-carboline wurden zuerst von E. 

I : R. = R’ = H, 4-Carbolin 11: 5-Carbolin 
oder @-Carbolin oder y-Carbolin 

111: R = OCH,, R = CH, 

Spi i th  und E. Lederer’), G. Ta.tsui6), S. Akabor i  und K. Sai toa)  einerseits, und von 
A. H. Cook und K. J. Reed‘) anderemeits erhalten. 

Die medizinische Bedeutung der Carboline und ihrer Hydroderivate war bisher gering. 
Lediglich die Harmala-Alkaloide sollen eine gewisse Wirkrmg gegen Malaria besitZen*) 
und des Harmin (111) dariiber hinaus eine Wirkung gegen Parkinsonismma). 

Die chemische Ahnlichkeit der Tetrahydrocarboline (IV u. V) mit dem da- 
mals gerade bekannt gewordenen’ Antihistaminpraparat ,,Thephorin“ (VI) 

1) Der Name Carbolin wurde von W. H. P e r k i n  jun. u. R. Robinson ,  J. chem. 
SOC. [London] 115, 119191 967, geprilgt. Man unterscheidet hiernach zwischen 3-, 4-, 5- 
und 6-Carbolinen. 4- und 6-Carboline werden auch als @- und y-Carboline bezeichnet. 

2) W. H. P e r k i n  jun., R. Robinson  u. Mitarbb., J. chem. SOC. [London] 1912-1927. 
,) K. W a r n a t ,  Ber. dtsch. chem. Ges.60,lllS [1927]; E. W i n t e r s t e i n  u. M. 

W a l t e r ,  Helv. chim. Acta10,577 [1927]; G. Bargor  u. C. Scholz ,  J. chem. SOC. 
[London] 1933,614. 

4 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2109 [1930]. 
5, C. 1928 11, 668. 
6) Ber. dtsch. .chem. Ges. 63,2245 [1930]. 
’) J. chem. SOC. [London] 1946,399. 
8 )  W i n t e r s t e i n - T r i e r ,  Die Alkaloide, 2. Aufl. (1931), S. 379. 

. 9 )  P. K a r r e r ,  Lehrb. d. org. Chemie, 11. Aufl. (1950), S. 972. 
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(saures Tartrat des 2-Methyl-9-phenyl-1 .2.3.4-tetrahydro-2-pyridindenslo) lieD 
ihr Studium besonders lohnend erscheinen. Dabei war im Gegensatz zum 
Thephorin die Moglichkeit gegeben, den mittelstandigen Substituenten R bei 
der Eynthese in verschiedenartigster Weise zu variieren. 

_ _  

5'>, ,q f i \ y  <\ ,m 69-p 
'\*/ \d'</ \s Z L I l  \R/\s A</ I I 1  (p<,/\$N\CH3 

1 1  ~: I , I  ?N 

N 
R 

N 
R Y  
LV V VI 

i t )  H C'H,.C,H,: X = CH,; Substituenten: siehe Thephorin 
Tabelle der Verbin- 

b )  K =  H; X = H ;  Y=CH,  dungen V (S, 468) 
r )  R ~ CH,.CH,.N(CH3)2; 

Y ~ CH, 

S ( 'H3;  Y = C H ,  

T e t r a  h y dr  o - p - c a r b  o l ine  wurden ausgehend von 1-Benzyl-tryptamin 
aurgebaut , das aus N.N-Benzyl-phenyl-hydrazin und y-Amino- butyracetal nach 
der Methode von A. J. E wins1*) glatt erhaltlich ist. l-Benzyl-tryptamin12) 
kondensiert mit Acetaldehyd nach S. Akabori  und I(. Sai tos)  zu l-Methyl-9- 
benzyl-1.2.3.4-tetrahydro-13-carbolin. Dieses liii13t sich in bekannter Weise mit 
Formaldehyd und Ameisensaure methylieren zu dem gewiinschten 1.2-Di- 
methyl-9-benzyl-1.2.3.4-tetrahyclro-~-carbo!in (IVa). 

Ferner wurde das von G. Ta tsu i5)  und S. Akabor i  und K. Sa i to")  be- 
schriebene Tetrahydroharman (IVb) mit Formaldehyd und Ameisensiiure zu 
1.2-Dimethyl-1.2.3.4-tetrahydro-~-carbolin methyliert und dieses in Form 
seiner Natriumverbindung mit Dimethylamino-athylchlorid in sicdendem Xylol 
zu der Verbindung IVc umgesetzt. 

GroBere Yariatinnsmoglichkeiten bietet die Reihe der T e t r a  h y d r o -y - 
carbol ine,  die praparativ einfacher zuganglich ist. I n  9-Stellung substituierte 
1.2.3.4-Tetrahydro-y-carboline zeigen z.T1. ausgepragte Antihistamineigen- 
schaften 13). Wirkungslos war hingegen, wie nicht anders erwartet, 3 ( N ) -  
Methyl- 1.2.3.4-tetrahydro-y-carbolin, die dazugehorige unsubstituierte Stamm- 
substanz, die A. H. Cook und I(. J. Reed') aus Phenylhydrazin und 1-Methyl- 
piperidon-(-i) iiber das Phenylhydrazon erhalten hatten. Ihre Darstellungs- 
vorschrift wurde von V. Boekelhe ide  und C. Ainsworth14) etwas verein- 
facht. Analog14) wurde eine grol3ere Zahl von in verschiedenartiger Weise 9- 
substituierten 1.2.3.4-Tetrahydro-y-carbolinen aus N,-substituierten Phenyl- 
hydrazinen und 1 -Methyl-piperidon-(4) dargestellt 13), die im Versuchsteil in 
der Tabelle der Verbindungen V zusammengefaet sind. Um zu Tetrahydro-y- 

J. T. P l a t i  u. W. Wenner, Amer. Pat. 10)  Hersteller: H o f f m a n n - L a R o c h e ;  

11) J. chem. SOC. [London] 99,272 [1911]. 
12) Vergl. auchdas inzwischen bekannt gewordene Amer. Pat. 2642438 (R.Duschinsky 

fur Hoffmann-La Roche Inc., vom 16. 6. 1953). 
Is) Dtsch. Bundes-Pat. Anm. F 6149 IVc/l2p und entspr. Auslandsanmeldungen. 
14) J .  Amer. chem. SOC. 72, 2132 [19M)]. 

2470108 u. 2170109 (C. A. 1940, 5808f.). 
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carbolinen zu gelangen, die in der 9-Stellung basisch alkyliert sind, kann man 
auch die Nat.riumverbindung des 3(N)-Methyl- 1.2.3.4-tetrahydro-y-carbolins in 
siedendem Toluol oder Xylol mit Alkylamino-alkylhalogeniden reagieren lassen 
und erhalt z. B. beider Verwendung von Dimethyl-[g-chlorathyll-amin dns 3(N)- 
Methyl-9-[~-dimethylamino-iithyl]-l.2.3.4-tetrahydro-y-ct~rbolin (Vc). Die Ver- 
bindung Vs resultiert entsprechend aus der TJmsetzung der Natriumverbindung 
des 3(N)-Methyl-l.2.3.4-tetrahydro-y-carbolins mit Diiithyl-carbaminsiiure- 
chlorid. Mit Benzylchlorid gelingt diese Sub- 
stitutionsreaktion nicht, oder nur schlecht ; es 

. - -~ .- ~~ -. .. . 

/\. _,/\@/CHs 
uberwiegt hier anscheinendweitgehenddieBi1- i 11 11  ';.R S'-' 
dung eines quartaren Salzes in der 3-Stellung. 
Quartlire Salze des 3( N)-Methyl- 1.2.3 .I-tetra- 
hydro-y-carbolins wurden bereits von V. B o e - 1 V' '\/ 

N 
CH, 
I 

C,H, 

VIII: R = CH,; X = OSO,.CH, 

kelheide und C. Ainsworthpz) dargestellt. 
Selbstverstiindlich lassen sich auch 9-substi- ~ 1 1 :  CH,C,H,; x == c1 
tuierte Methyltetrahydro-y-carboline in die 
quartaren Salze V I I  und VIII iiberfiihren. 

Die grundsiitzliche Darstellungsweise der als Amgangsmaterial benotigten N,-substi- 
tuierten Phenylhydrazine ist schon lrtnge beschrieben. In einzelnen Fallen kann man aie 
durch Einwirkung von reaktionsfiihigen Estern auf Phenylhydrabin direkt erhalten, wie 
z. B. N.N-Benzyl-phenyl-hydrazin oder N.N-p-Chlorbenzyl-phenyl-hydrazin durch Ein- 
wirkung von Benzylchlorid bzw. p-Chlorbenzylchlorid; meistens nitrosiert man jedoch 
die entsprechenden sekundiiren Aniline und reduziert die Nitrosoverbindungen mit Zink- 
staubl"). Die Siedepunkta der bisher noch nicht beschriebenen sekundiiren Aniline und 
Hydrazine sind in der letzten Spalto der Tabelle der Verbindungen V verzeichnet. 

Bei der Umsetzung des von A. H. Cook und K. J. Reed7)  beschriebenen 
l-Methyl-4-imino-3-cyan-piperidins mit Phenylhydrazin in verdiinnt mineral - 
saurer waBriger Losung findet keine Indol- bzw. Tetrahydrocarbolin- Synthese 
statt, sondern es entsteht eine Verbindung C,,H,,N,, die das Phenylhydrazon 
des 1 -Methyl-3-cyan-piperidons-(4), moglicherweise aber auch das Pyrazol- 
derivat I X  sein kann. 

LX XI 

I 
OCH, 

Ein Versuch, auch N. N-p-Methoxybenzyl-a-pyridyl- hydrazin einer k'ischer- 
schen Indolsynthese mit N-Methyl-piperidon-(4) unter den Cook-Boekelheide- 
schen Bedingungen zu unterziehen, fuhrte nicht zu der erhofften Verbindung X, 
sondern zu XI. 

15) E. Fiacher ,  Liebige Ann. Chem. 190, 175 "781; 0. Eis leb ,  Dtsch. Reichs-Pat. 
530496 (Frdl. 18.3077). 
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Die pharmakologische Prufung der Verbindungen fuhrte Herr Dozent Dr. G. H e c h t  
durch, wofiir ihm auch hier henlich gedankt sei. Er wird seine Ergebniase an anderer 
Stelle veroffentlichen. 

Die Ausfiihrung der Analysen verdanke ich dem Elberfelder Analgtischen Labora- 
torium 11 der F a r b e n f a b r i k e n  B a y e r  A.G. unter Leitung von Herrn Dr. Te t twei le r .  

Die Verhindung Va, das 3(N)-Methyl-9-benzyl-1.2.3.4-tetmhydro-y-mrbolin, wurde 
inzwischen in Form des naphthalin-1.5-disulfoneauren Salzes von den Farbenf  a b r i k e n  
Ba yer  A. G. als Antihistaminpriiparat unter dcm &men ,,Omeril" (eingetr. IVaren- 
zeicheii) in den Hantlel gebracht.. 

Besehwibung der Versuche") 
1 -Rcnz;vl- t , ryptnmin:  99g  (0.5Mol) N.N-Bcnzyl-phenyl-hydrazin werden niit 

81 g (0.5 Mol) y - A m i n o - b u t y r a c e t a l  und 80 g wasserfreiemZinkchloridauf 180° Innen- 
teniperatur linter Riihren erhitzt. Nach 3 Stdn. gieOt man die Schmelze aus, laDt sie 
erkaltcn und arbeitet sie der Vorschrift von A. J. Ewins'l) entsprechend auf. Daa rohe 
I - Henzyl-  t r g p t a m i n  wird durch Destillation gereinigt. Sdp.,., 194-202O. Ausb. 40 
bis 50y0 d.Thcorie. 

Mit Maleinsiiure erhalt man aus dem Destillat ein Male innt  vom Schmp. 161-102°. 

1 .2 - D i met. h y 1 - 9 - ben z y 1 - 1 .2.3.4 - t e t ra h y d ro - p - c a r  bo l in  (IVa) : 40 g 1 - Ben - 
z y l - t r v p t a m i n  werden in 82 ccm 2nHC1 und 2.51 Wasser gelost und 60g  frisch dest. 
Aceta ldehyd zugegeben. Man heizt allmiihlich bis zum gelinden Sieden der Mischung 
(ca. 90-95O Innentemperatur) an und behiilt diese Temperatur 11/, SMn. bei. Kach 
den] Abkiihlen scheidet man das rohe 1 -Met  h y 1 - 9 - b enz y l  - t e t ra h y d r  o - P - c a r  b ol i  n 
niit Knliunicarbonat ab und nimmt ea in hither auf. Man trocknet uber Kaliumcarbonat 
und dest.illiert. Sdp., 230-240°. Ausb. 34% d.Theorie. 

27.6 g (0.1 Mol) l-Methyl-9-benzyl-l.2.3.4-tetrahydro-(3-carbolin werden in 
25 ccm Methanol gelost und diese Losung bei ca. 100 Innentemperatur tropfenweise zu 
450 ccm 95-proz. Ameisensiiure gegeben. AnschlieBend IiiDt man 5-6 Stdn. bei Zimmer- 
temperntnr stehen und erhitzt dann das Reaktionsgemisch auf dem siedenden Wasserbad. 
Die RiickfluGkuhlung wird so eingestollt, daB der gebildete Amekemilure-methylester 
verdampft. und eine Heaktionstemperatur von ca. 900 erreicht w i d .  Spiiter verdampft man 
die iiberschuss. Anieisensiiure i.Vak. und arbeitet wie ublich auf. Daa gebildete 1.2- 
D i m  e t h y I - 9 - 1) en z y 1 - 1.2.3.4 - t e t r a  h y d r  o - p - c a r  bol i n  besitzt den Sdp.,., 205-215O. 
Au~b.760/~ d.Theorie. P i k r a t ,  Schmp. 197O aus Risessig. 

('IOH22Xi.CCH:IOi.N, (519.5) Ber. C 60.11 H 4.85 N 13.48 
Gef. C 60.00 H 4.79 N 13.66 

C:,,H,,N,.<',H,O, (366.4) Bcr. C 68.84 H 6.05 N 7.65 Gef. C 69.03 H 6.15 N 7.42 

1 .2  - L) i m e t h y 1 - 9 ~ [p - d i in e t h y 1 a m i n o  -at h y 11 - 1 .2.3.4 - t e t r a  h y d r o - p - c a r  b o 1 i n  
( IVc) :  Narh S. Akabor i  und K. Sa i tos )  erhaltenes 1-Methyl -1 .2 .3 .4- te t rahydro-  
P-carhol in  ( IVb) wird mit Forinaldehyd und Ameisensaure zu 1.2-Dimethyl -  
t e t r a h y d r o - p - c a r b o l i n  methyliert. Sdp.,,, 180-190°. Aus Ligroin: Schmp. 116O; 
Ausb. 63.50/, d. Theorie. 

20g (0.1 Mol) 1.2 - Dimc thy1  - 1.2 .3 .4  - t e t r a  h y d r o  - p - c a r b  ol in  werden mit 4.5gfein 
gepulvertem toluolfeuchten N a t r i u m a m i d  in 150 ccm Xylol gekocht. Xach 1-2 8Mn. 
l l D t .  man eine Xylol-Losungvon 10.8 g D i m e t h y l -  [p-chloriithyll-,amin zutropfenund 
kocht weitere 1-2 Stdn. Nach dem Abkuhlen wird abgesaugt und die Xylol-Losung mit 
verd. Salzsaure extrahiert. Aus der salzsauren Losung scheidet man das Reaktionspro- 
dukt niit verd. Ilatronlauge wieder aus, nimmt es in hither ad ,  trocknet mit Kalium- 
carbonat und destilliert. Daa gebildete 1.2 - D i m e t  h y l - 9  - [p-dimethyla mino-at hyl l -  
1.2.3.4- t c t r a h y d r o -  p- car  bol in  siedet bei 205-215O/1.5 Tom. Ausb. 59% d. Theorie. 
Das Naphthalin-1.5-disulfonat wird in Methanol gefiillt und aus verd. Methanol/ 
Aceton umkristallisiert. Schmp. 265O nach Trocknen bei 1000/3 Tom. 

C,,H,,X,.C,,H,O,S,.H,O (577.7) Ber. C 50.13 H 6.11 S 11.10 
Gef. C56.06 H 6.33 S 10.94 ___ . . .- 

*) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Siimtliche Salze schmelzen unter Zersetzung. 
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Die ah Ausgangsmaterial benotigten sek. Aniline wurden meist durch Umsetzung 
der entsprechenden Chloride oder Bromide mit 2 Moll. Anilin ohne Losungsmittel bei 
Temperaturen uber 1 0 0 0  erhalten. Die meist stark exotherme Reaktion war in kurzer 
Zeit beendet. 

[a-Pyridyl-methyl]-anilin (siehe V f )  stellt man ZweckmaBigerweise durch Reduktion 
der ScMschen Base aus Pyridin-a-aldehyd und Anilin her, 2.B. durch katalytische Hy- 
drierung mit Raney-Nickel unter Druck. 

In anderen Fallen, 2.B. bei der Herstellung von Benzyl-p-chloranilin (&he V m) 
und p-Chlorbenzyl-p-chloranilin (siehe V w), wurde auch die Reduktion der betr. Schiff- 
schen Baaen rnit Natriumarnalgam und Alkohol rnit Erfolg angewandt. 

S u b s t i t u t i o n s r e a k t i o ne  n mi t 3 ( X  ) ~ Met h y 1 - 1 .2.3.4 - t e t r a h y d r o - y - c a r  b o - 
l i n - n a t r i u m :  18.6g (0.1Mol) 3 (N)-Methyl -  1.2.3.4-tetrahydro-y-carbolin werden 
mit 4.5 g fein gepulvertem, toluolfeuchtem N a t r i u m a m i d  in 150 ccm absol. Toluol oder 
Xylol gekocht. Nach 1-2stdg. Kochen liegt das Natriumsalz der Verbindung vor, das 
man in gleicher Weise wie das Natriumsalz des 1.2-Dimethyl-tetrahydro-P-carbolins (siehe 
oben) mit Dimethyl-[P-chloriithyl]-amin (siehe V c) oder Diiithyl- carbaminsaurechlorid 
(siehe V s)  urnsetzen kann. Ebenso verliiuft die Aufarbeitung analog, die Besonderheiten 
der Isolierung der Reaktionsprodukte sind in der Tabelle verzeichnet. 

Zur Herstel- 
lung von 3 (N) - Met h y 1 - 9 - benz  y 1 - 1.2.3.4 - t e t r a  h y d ro - y - c a r  b o l in  kann man sich 
rnit Vorteil auch folgender vereinfachter Arbeitsweise bcdienm: 

In eine Losung von 69 g Natrium in 1.3 2 Methanol gieBt man 609 g (3 Mol) P.P’- 
Methyl imino  - d i p r o p i o n s a u r e  - d i m e t h y l e s t e r ,  destilliert dann das Methanol 
i.Vak ab und erhitzt zuletzt auf 110-1200 AuBentemperatur bei 3-5 Torr. Das gebil- 
dete Natriumsalz des N - Met h y 1 - p i p e r  i d o n - ( 4 ) - carbon s ii u r e - (3) - m e t  h y 1 e s t e r s  
wird in einer kalten Lijsung von 900 g konz. Schwefelsaure in 2.5 2 Wasser gelost und 
diese Losung 2-3 Stdn. unter Ruckflul3kiihlung gekocht, wohei Verseifung und Decar- 
boxylierung zum N - M e t h y l - p i p e r i d o n -  (4) erfolgt. D a m  1aBt man eine warme, mit 
Tierkohle geklarte Losung von 255 g N.N-Benzyl-phonylhydrazin (1.29 Mol) in der 
iiquivalenten Menge stark verdiinnter Schwefelsaure (115 g konz. Schwefelsaure in 2.3 1 
Wasser) schnell einlaufen und das Ganze weitere 3-4 Stdn. kochen. Man bringt das 
Volumen des Reaktionsgemisches durch Zusatz von Wasser auf ca. 8-9 1 und laBt unter 
Riihren erkalten. Das Sulfat des 3 (N) -Met  h y 1 - 9 - b enz  yl - 1.2.3.4 - t e t r a  h y d r o  - y - c ar- 
b o l i n s  kristallisiert aus und wird mit eiskaltem Wasser gewaschen. Es kann gegebenen- 
falls aus Wasser umkristallisiert werden. Wegen seines wechselnden Kristallwassergehaltes 
ist es jedoch zur Charakterisierung des 3 (N)-Methyl-9- benzyl-1.2.3.4-tetrahydro-y-carbolins 
weniger geeignet. 

Zur Umwandlung des Sulfates in dits Naphthalin-1.5-disulfonat lost man es in warmem 
Methanol und setzt unter Riihren eine filtrierte Losung von 200 g Naphthalin-disulfon- 
siiure-(1.5) zu. Nach einiger Zeit wird der Kristallbrei abgesaugt, 8-1Omal rnit Motha- 
nol, 5mal mit Wasser und 5mal wiecler mit Methanol gewaschen. Schmp. des N a p h -  
t ha1 i n  - 1 .5 - disu  I f  o n a  tes : 280O. 

~ 
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3 (N) -Met  h y 1 - 9 - b e  n z y 1 - 1.2.3.4 - t e t r a  h y d r o - y - c a r  b o 1 i n  (V a) : 

(C,,H,,N,),.C,,H,O,S, (841.0) Ber. C 68.54 H 5.75 N 6.69 S 7.62 
Gef. C 68.07 H 5.87 N 6.56 S 7.75 

3 (A’) - M e t h y l  - 9-benzyl-l.2.3.4-tetrahydro-y-carbolin-3-benzylammoni- 
umchlor id  (VII): EineLiisung von 2 7 . 6 ~  (0.1 Mol) 3(N)-Methyl-9-benzyl-l.d.3.4- 
t e t r a h y d r o - y - c a r b o l i n  in 250ccm Aceton wird rnit 18g Benzylchlor id  24 Stdn. unter 
RuckfluBkuhlung gekocht. Nach dem Erkalten wird das quartare Salz abgesaugt und 
aus Alkohol/&her umkristallisiert. Schmp. 211-212O. Ausb. 81 % d.Theorie. 

C,,H2,,N2-C,H,Cl (402.9) Ber. C18.80 Gef. C18.78 
3 (N) -Methyl -  9 - b enz yl- 1.2.3.4- t e t r a  h y d r o  - y - car  b oli n -  3 - me t hylamm o n i - 

u m m e t h o s u l f a t  (VIII): Eine Losung von 27.6 g (0.1 Mol) 3(N)-Methyl -O-benzyl -  
1.2.3.4-tetrahydro-y-carbolin in 250 ccm Aceton wird rnit 1 4 g  D i m e t h y l s u l f a t  
versetzt und 24 Stdn. stehengelaasen. Dann gibt man 250 ccm Ather hinzu und saugt ab. 
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Das quartiire Salz wird aus Alkohol/Ather 
umkristallisiert. Schmp. 217 -2189 Ausb. 
90% d.Theorie. 

ClBH20K2. C,H,O,S (402.6) 
Ber. (262.66 H 6.51 N 6.96 S 7.97 
Gef. C62.71 H 6.56 N6.99 S 7.84 

Ver bin d u n g  C,,H,,N, : Die Natriuin- 
verbindung dea 1 -Methyl  -4  - im i n o  - 3 - 
cyan-piperidins, hergestellt aus69g (0.5 
Mol) B.@'-Mcthylimino- bis - [propionitrill 
nach A. H. Cook und K. J. Reed'), 
wird unter Stickstoff von deru als Resk- 
tionsfliiasigkeit verwendeten Toluol abge- 
saugt und mit etwaa, uber Natrium ge- 
trocknetem, Toluol gewaschen. Das Salz 
triigt man vorsichtig unter Kohlendioxyd 
in eine Losung von 250 g konz. Schwefel- 
siiure in 1 1  Wasser ein. Nach Beendi- 
gung des Eintragens trennt man die 
wiiDrige Schicht ab, gibt 3 5 g  P h e n y l -  
h y d r a z i n  und 100 g 20-proz. Schwefel- 
siiure hinzu und kocht 6-8 Stdn.; die er- 
kaltete Losung wird mit verd. Natronlauge 
alkalisch gemacht und das festgewordene 
Reaktionsprodukt abgesaugt. Durch 2 bis 
3maliges Umlosen aus Benzol erhiilt man 
Kristalle vom Schmp. 123O. 

C,,H16NI (228.3) 
Ber. C 68.39 H 7.06 N 24.54 
Gef. C 68.44 H 6.99 N 24.36 

a - P y r i d y l h y d r a z o n  d e s  N -  Me- 
t h y l - p i p e r i d o n s - ( 4 )  (XI): a- [p-Me - 
thoxy-benzylaminol-pyridin (Schmp. 
128O) ladt sich in bekannter Weise quan- 
titativ in die Nitrosoverbindung (Schmp. 
56-570 aus Ligroin) verwandeln. Diem 
hat keine basischen Eigenschaften mehr. 

Wenn man die Nitrosoverbindung 
nach E. Fischer13) zum Hydrazin redu- 
ziert, erhiilt man in wechselnden, aber 
betriichtlichen Mengen a - [p - Methoxy- 
benzylaminol-pyridin , zuriick, daa teil- 
weise aus der eingeengten ather. Losung 
beim Erkalten auskristallisiert. Man setzt 
etwas Ligroin zu und saugt ab. Das Pil- 
trat wird i. Vak. vollends eingedampft. 

20 g des N.N-p-Methoxybenzyl -  
a - p y r i d y l - h y d r a z i n  enthaltenden 
Ruckstandes werden in 120 ccm Alkohol 
gelost und diese Losung in der Kalte 
mit Chlonvasserstoff gesattigt. Dann wer- 
den 14 g A'- Methyl  - piper idon-  (4)-  
Hydrochlor id  zugesetzt und das Ganze 
auf dem Wasserbad langsam angeheizt. 

Zum GchluO wird 2-3 Stdn. bei 70 his 
80° Innentemperatur gekocht. Nach dem 
Erkalten und Zusatz von Aceton saugt 
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man ab und kristallisiert den Niederschlag, der sich als frei von Ammoniumchlorid er- 
weist, aus Methanol/Aceton um. Ausb. 5 g. Schmp. 224-225O. Aus dem Hydrochlorid 
erhalt man iiber die Base ein Maleinat, das nach dem Umkristallisieren aus Alkohol/ 
Ather bei 142-143O schmilzt. 

- .  - 

C,,Hl,N,-2C4H404 (436.4) Ber. C 52.29 H 5.54 N 12.84 
Gef. C 52.38 H 5.54 N 12.53 

Analog das Pikrat:  Schmp. 202-203O aus 90-proz. Essigsaure/Ather. 
C,IHl,,N4-2C,H,07N, (662.5) Ber. C 41.70 H 3.35 N 21.14 

Gef. C 42.04 H 3.41 N 21.04 

73. Hans- 6. Boit:  uber Imperialin, I. Mitteil. 
rAus dem Chomischen Institut der Humboldt-Universitat Berlin] 

(Eingegangen am 1. Februar 1954) 

Imperialin, das Hauptalkaloid von Fritillaria imprialia, erweist 
sich als eine gesattigte, tertiare Oxyketo-Base der Zusammensetzung 
C,,H,,O,N und gehort wahrscheinlich zur Gruppe der Steroid-Alka- 
mine. 

In  den Zniebeln der Kaiserkrone, Fritillaria imperialis L. (l,iliac.eaf), ent- 
deckte K. Fragner ' )  ein herzwirksames Alkaloid, das Imperialin, rom Schmp. 
254O und der spezif. Drehung -35,4O (in Chloroform), fur welches er die Zu- 
sammensetzung CSH,,O,N (ungerade Valenzsumme !) ermittelte. Wir haben 
aus frischen Zwiebeln mit 0,05 Ausbeute ein Alkaloid vom Schmp. 2670 und 
der spezif. Drehung -38,50 isoliert, das offenbar mit dem Fragnerschen 'Em- 
perialin identisch ist, dessen Analysenwerte jedoch am besten mit der Brutto- 
formel C,,H,,O,N vereinbar sind. Es handelt sich um eine tertiare, zur Jod- 
methylat-Bildung befahigte Base ohne OCH,- oder (N)CH,-Gruppe, die ein 
0-Acetyl-Derivat und ein Oxim liefert und demgemal3, da sich eine Aldehyd- 
Funktion nicht nachweisen IaBt, eine alkoholische Oxy- und eine Keto-Gruppe 
besitzt. Durch katalytische Hydrierung in saurer Losung geht es in eine nicht 
mehr mit Hydroxylamin reagierende Dihydro-Verbindung, das Dihydro-im- 
perialin, iiber, das auch bei der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid er- 
halten wird und zweifellos durch TJmwandlung der 0x0-Gruppe in eine se- 
kundare Oxy-Gruppe entsteht. Die Reduktion des Alkaloids mit Natrium 
und Alkohol fuhrt zu einer isomeren Dihydro-Verbindung, dem Iso-dihydro- 
imperialin, in der vermutlich die mit Dihydro-imperialin epimere Alkoholbase 
vorliegt ; eine molekulare Umlagerung findet bei dieser Reaktion wahrschein- 
lich nicht statt, denn Dihydro-imperialin wird unter den gleichen Bedingungen 
nicht verandert. 

Imperialin enthalt mindestens 3 (C)CH,-Gruppen und diirfte nach den bis- 
herigen Ergebnissen zu den in der Familie der Liliaceen verbreiteten Steroid- 
Alkaloiden gehoren. Nimmt man das dritte Sauerstoffatom in einer schwer 
veresterbaren, tertiiiren Oxy-Gruppe an (eher als in einer Atherbrucke), so 
konnte ihm die Konstitution eines Dioxy-keto-solanidans zukommen. Eine 

I )  Ber. dtsch. chem. Ges. 21,3284 [1888]. 


