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15.16-Methylendioxy-erythrinan (XVI): 10 g XV werden in 125 ccm Ather mit 2 g LiAlH,
30 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt man die Base, die bei
140° (Badtemp.)/0.04 Torr als farbloses Ol {ibergeht; Ausb. 8.9 g (93% d. Th.).

Cy7H2)NO; (271.4) Ber.C 75.24 H 7.80 N 5.16 Gef. C 75.34 H 7.57 N 5.21
Hydrobromid: Schmp. 272° (Zers.) (aus Athanol/Ather).
Pikrat: Schmp. 199.5° (aus Athanol).
C17H31NO; - CgH3N305 (500.5) Ber. N 11.20 Gef. N 11.35
Jodmethylat: Schmp. 229° (aus Aceton).
Cy13H24NO,)J (413.3) Ber. N 3.39 Gef. N 3.46

ALBERT MONDON und GUNTER HASSELMEYER !)

Uber die Kondensation der Cyclohexanon-(2)-essigsiure-(1)
mit Tryptamin

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Kiel
(Eingegangen am 27. April 1959)

Die Synthese der spirocyclischen Indolbase 11 wird beschrieben.

Bei unseren Arbeiten auf dem Gebiet der Erythrina-Alkaloide? fanden wir einen
einfachen Weg zum Aufbau spirocyclischer Amine, z. B. des Erythrinans 1: man
kondensiert p-Phenyl-dthylamin mit Cyclohexanon-(2)-essigsdure-(1) zu einem Enol-
lactam, cyclisiert dieses mit Sdure zum Spirolactam und reduziert schlieBlich zur Base.

Die gleiche Reaktionsfolge mit Tryptamin als basischer Komponente muf3 zu der
Indolbase Il fithren. Wir haben sie dargestellt, um ihre physiologischen Eigenschaften
kennenzulernen.
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Die synthetische Aufgabe bestand lediglich in der Ubertragung des oben skizzierten
Verfahrens, dessen praktische Durchfiihrung sich aber von den bisherigen Synthesen
unterscheidet. Wird Tryptamin mit Cyclohexanon-(2)-essigsiure-(1) in Xylol einige
Stunden erhitzt, so kristallisiert beim Erkalten sofort das Lactam III aus. Seine
Konstitution ist durch die Elementaranalyse und das chemische Verhalten eindeutig
bestimmt.

1} Auszug aus der Diplomarbeit Univ. Kiel 1958.
2) A. MoNDON, Chem. Ber. 92, 1472 [1959]; A. MONDON, G. HASSELMEYER und J. ZANDER,
Chem. Ber. 92, 2543 [1959], vorstehend.
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Durch katalytische Hydrierung 148t sich eine isolierte Doppelbindung nicht mehr
nachweisen; es werden nur langsam 4 Moll. Wasserstoff aufgenommen, die fiir die
Absittigung des aromatischen Systems erforderlich sind. Entsprechend wird mit
2.4-Dinitro-phenylhydrazin kein Derivat gebildet, wie es bei einem isomeren Enol-
lactam der Konstitution V zu erwarten wire. SchlieBlich zeigt der negative Farbtest
mit Ehrlichs Reagenz, dal die «-Stellung im Indolring besetzt ist. Nach der Reduktion
mit Lithiumalanat entsteht die tertidre Indolbase II, die sich durch ihr Kristallisations-
vermdgen auszeichnet.
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Wir hatten bei unserem Versuch nicht damit gerechnet, daB der Ringschlul ohne
Katalysator in so glatter Weise verlaufen wiirde und vermuteten, daB vielleicht eine
Selbstkatalyse durch kleine Mengen iiberschiissiger Ketosdure die Ursache dafiir sei.
Diese Annahme lieB sich widerlegen, da der Versuch mit dem Athylester der Keto-
sdure zum gleichen Ergebnis fiihrt. Der freiwillige RingschluB kann nur durch den
beweglichen Wasserstoff in der «-Stellung des Indolringes ausgeltst werden; ob dabei
schon die Zwischenstufe des Ketoamids I'V reagiert oder die Stufe des Enollactams V
durchlaufen werden muB — die sich unter den Reaktionsbedingungen leicht zu bilden
vermag? — bleibt ungeklirtd),

Es gelingt auch nicht, die Reaktion mit Hilfe des Athylenketals der Ketosiure auf
der Stufe des Ketalamids VI festzuhalten; auch dann verlduft sie unter Abspaltung
von Athylenglykol sofort zum gesittigten Lactam III.

3) Man kennt Beispiele aus der Indolchemie, bei denen dhnliche Ringschliisse mit groBer
Leichtigkeit eintreten: P. L. JULIAN und A. MAGNANI, J. Amer. chem. Soc. 71, 3207 [1949];
B. BELLEAU, Chem. and Ind. 1955, 229; Sir RoBerT RoBinsoN und K. T. Ports, J. chem.
Soc. [London] 1955, 2675 und R. C. ELDERFIELD und B. FISCHER, J. org. Chemistry 23, 332,
949 [1958].
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Wir haben frither die Eigenschaft des Ketalamids VII untersucht und gefunden,
daB es bei lingerem Erhitzen auf 200° recht bestindig ist; nur in geringem MaBe wird
Athylenglykol abgespalten und ein Enollactam analog der Konstitution V gebildet.
Bei dem Zwischenprodukt VI wird der Ubergang in das Enollactam V ebenso er-
schwert sein, da sich die Verbindungen VI und VII in dem Aufbau ihrer Seitenketten
nicht unterscheiden. Der Angriff auf den Cycloketalring, der dann zur Abspaltung
des Athylenglykols Anlafl gibt, kann wiederum nur aus der x-Stellung des Indol-
ringes erfolgen.

Es ist verwunderlich, daB unter den natiirlichen Alkaloiden aus der Familie der
Erythrineen keine mit der Indolstruktur der Base Il gefunden werden, da in dieser
Pflanzenfamilie ein Abkémmling des L-Tryptophans, das Hypaphorin VIII, ver-
breitet ist¥,

Es sei schlieBlich noch erwihnt, daB bei der pharmakologischen Priifung der Indol-
base II keine bemerkenswerten Eigenschaften festgestellt wurden®).

Herrn Prof. Dr. G. EHRHART und Herrn Dr. H. RuscHiG, Frankfurt(M)-Ho6chst, danken
wir fiir die Durchfithrung der pharmakologischen Untersuchungen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®

3.3-Pentamethylen-4.1'-dimethylen-3.4.5.6-tetrahydro-4-carbolin (11)

a) Lactam I11: 8 g Tryptamin™ und 7.8 g Cyclohexanon-(2)-essigsiure-(1) werden mit
100 ccm absol. Xylol unter Stickstoff auf 170° erhitzt; dabei wird innerhalb von 5 Stdn. in
einem Wasserabscheider die ber. Menge Wasser (1.8 ccm) abgeschieden. Aus der eingeengten
Losung kristallisiert ein braunlich verfirbtes Rohprodukt (13.3 g), dessen Lésung in Chloro-
form mit verd. Sidure, verd. Lauge und Wasser ausgeschiittelt wird. Das vorgereinigte Lactam
Il kristallisiert aus Methanol in derben, farblosen Prismen vom Schmvn. 238° mit 1 Mol.
Kristallmethanol; Ausb. 10 g (77% d. Th.).

Ci13sH20N20-CH30H (312.4) Ber. C73.04 H7.74 N 897 Gef. C73.40 H7.69 N 8.83

1.1 g Substanz verlieren beim Erhitzen i. Hochvak. (120°, 2 Stdn.) 0.113 g an Gewicht
(ber. 0.117 g).

UV-Spektrum: Amax 224mp. (log € = 4.54), i 245my (log € = 3.24), hmax 270, 274,
280, 290my (log e = 3.83, 3.86, 3.88, 3.74) (in Methanol).

IR-Spektrum: 3344/cm (2.99 ) (NH), 1667/cm (6.00u) (Lactam-CO) und 743/cm (13.45)
(o-disubst. Benzol) in XBr.

Mikrohydrierung: 6.5 mg Substanz nehmen in Eisessig mit Pt innerhalb von 8 Stdn. 1.95 ccm
Wasserstoff auf (ber. 1.98 ccm fiir 4 Doppelbindungen).

4) K. FoLkers und F. KoNiuszy, J. Amer. chem. Soc. 61, 1232 [1939].

$) Nach einer freundlichen Mitteilung von Herrn Dr. H. HENECk A fithrten Arbeiten in den
Laboratorien der Farbenfabriken Bayer AG. — Werk Wuppertal-Elberfeld — bei der
Synthese und der pharmakologischen Priifung der VerbindunglI zu entsprechenden Ergebnissen.

6) Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. A. SCHOELLER, Kronach, durchgefithrt.

7) Dargestellt nach Arbeiten von H. KUHN und O. S1EIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 567
[1937]; C. ScHOPF und J. THESING, Angew. Chem. 63, 377 [1951] und J. THESING und F.
ScHULDE, Chem. Ber. 85, 324 [1952].
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b) Base Il: 12.5 g Lactam 11l werden in 500 ccm absol. Dioxan mit 4 g LiAlH, 4 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt; dann wird nach der Standardvorschrift®) aufgearbeitet. Nach Ab-
dampfen des Dioxans unter vermindertem Druck I6st man die Rohbase in Ather, schiittelt
die dther. Losung erschtpfend mit 2» H,SO4 aus und fithrt die weitere Isolierung wie iiblich
durch. Die Base 11 14Bt sich bei 190—200° (Badtemp.)/0.1 Torr destillieren und scheidet sich
dann aus der Losung des Destillats in Petrolédther in schdnen farblosen Kristallen vom Schmp.
152.5° ab; Ausb. 10 g (809 d. Th.).

CigHysN, (266.4) Ber. C81.16 H 8.33 N 10.52 Gef. C81.32 H 8.24 N 10.78

UV-Spektrum: Amax 220 mp (log € = 4.61), Anin 240 mp. (log € = 3.35), Apax 270, 278,
290my (log € = 3.94, 3.91, 3.74) (in Methanol).

IR-Spektrum: 3472/cm (2.88) (NH), 750/cm (13.33 ) (o-disubst. Benzol) in KBr.

Pikrar: Schmp. 187° (aus Methanol).

CisH2oNy- CH3N307 (495.5) Ber. N 14.14 Gef. N 14.29

Jodmethylat: Schmp. 210° (aus Aceton).

8) V. M. MICovI¢ und M. Li. MIHAILOVIC, J. org. Chemistry 18, 1190 [1953].

MoOHAMMAD OMAR FAROOQ, WASIUR RAHMAN und
MOHAMMAD ILYAS

Synthesen von 3.4-Dihydroxy-desoxybenzoin
mittels Bortrifluorids bzw. der Grignard-Methode.
K onfiguration des Oxims

Department of Chemistry, Muslim University, Aligarh, Indien
(Eingegangen am 28. April 1959)

3.4-Dihydroxy-desoxybenzoin und sein Dimethylither wurden mit Hilfe von

Bortrifluorid in betrichtlich erhthten Ausbeuten synthetisiert, der Dimethyl-

ather in noch héherer Ausbeute mittels der Grignard-Methode. 3.4-Dimethoxy-

benzil, Phenylessigsdure-[3.4-dimethoxy-anilid] und N-Benzyl-[3.4-dimethoxy-

benzamid] werden erstmals beschrieben. Durch Beckmann-Umlagerung wird

gezeigt, daB das Ketoxim des 3.4-Dimethoxy-desoxybenzoins die Konfigu-
ration des syn-Benzyltyps besitzt.

Substituierte Desoxybenzoine zogen in den vergangenen Jahren wegen ihrer
medizinischen Bedeutung!? und wegen ihrer Verwendbarkeit als Zwischenprodukte
zur Synthese von Stilbdstrol-Analoga 2) die Aufmerksamkeit auf sich. 3.4-Dihydroxy-
desoxybenzoin und sein Dimethylidther I wurden frither durch Nencki’s und Friedel-

1) J. R. Geigy AG, Engl. Pat. 728280; C. A. 50, 5756 {1956].
2) T.C. MyERs, R.J. PRaTT, R. L. MORGAN, J. O’DoNELL und E. V. JENSEN, J. Amer.
chem. Soc. 77, 5655 [1955].



