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zahlreiche unsubstituierte und substituierte Siurehydrazide mit gleicher Konfigu-
ration wie die Ausgangslactone dargestellt werden. Die einfachen Hydrazide lassen
sich entweder direkt oder iiber dic entsprechenden Azide wicder in die urspriinglichen
Lactone iiberfiihren. So entsteht aus dem neuen Podophyllinsidure-hydrazid das Podo-
phyllotoxin, ein Beweis, dass unter gewissen Bedingungen die Offnung des trans-
Lactonringes bei der Hydrazinspaltung ohne Konfigurationsinderung stattfinden
kann. Die sich aus der Existenz dieser erstmals hergestcllten Derivate der Podo-
phyllinsdure (=2, 3-trans-Siure) ergcbenden Konsequenzen fiir die Nomenklatur
werden diskutiert.

Der Curtius-Abbau einer Anzahl der aus den Hydraziden hergestellten Azide
wird beschrieben, und der sterische Verlauf der Hydrierung der dabei erhaltenen un-
gesittigten Amine (a-Apo-podophyllamin und «-Apo-pikropodophyllamin) auf-
geklirt.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium Saxnoz, Basel

101. Beitrige zur Chemie des Indols
2. Mitteilung?)
Uber eine neue Aufbaumethode von y-Carbolinen?)
von J. Kebrle, A.Rossi und K. Hoffmann

Herrn Prof. Dr. P, KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(14. I1I. 59)

SHIRLEY & RoussiL?®) haben gezeigt, dass beim Behandeln von 1-Methylindol mit
Butyl-lithium eine Metallierung des Indols ausschliesslich in 2-Stellung stattfindet.
Das 2-Lithium-1-methylindol lisst sich in guter Ausbeute herstellen und verhilt sich
chemisch wie eine reaktionsfihige metallorganische Verbindung, wodurch neue oder
nur wenig bekannte 2-substituierte Indol-Derivate zuginglich werden. Die synthe-
tischen Méglichkeiten mit solchen 2-Indolyl-Abkdémmlingen sind gross, und wir haben
ihr Studium auf breiterer Basis in Angriff genommen. In der vorliegenden Arbeit wird
iiber einen neuartigen Aufbau des C-Ringes von y-Carbolin berichtet.

Durch Umsetzung von 2-Lithium-1-methylindol (I) mit Diithylamino-aceton
entsteht die Base I, die mit Formaldehyd und Dimethylamin das Gramin-Derivat I11
liefert. Behandelt man III mit Methyljodid, so entsteht ausschliesslich das Monojod-
methylat IV. Wie eine pK-Studie zeigte (s. Experimenteller Teil, Tab.}, lisst sich die
selektive Methylierung durch die schwichere Basizitit des Didthylaminodthanol-
stickstoffes gegeniiber dem Dimethylaminomethyl-Stickstoff erkliren.

Das Jodmethylat IV spaltet bei kurzem Kochen in wisseriger Losung quantitativ
Trimethylamin ab. Kiihlt man darauf die klare wisserige Losung, so kristallisiert das

1) 1. Mitt.: J. KeBrLE & K. HorrFmany, Helv. 39, 116 (1956).

%) Vorgetragen am XVI. Internationalen Kongress fiir reine und angewandte Chemie, Paris,
Juli 1958.

3) D. A. SHIRLEY & P. A. RousskeL, J. Amer. chem. Soc. 75, 375 (1953).
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Tetrahydro-y-carbolin-Derivat V mit einer Mol. Kristallwasser aus. Diese Verbindung
zeigt beim trockenen Erhitzen folgende bemerkenswerte Eigenschaft: sie schmilzt bei
140° unter Gasentwicklung, erstarrt bei 150°, schmilzt erneut bei 215° — wiederum
unter Gasentwicklung -, erstarrt erneut bei 230°, um dann endgiiltig bei 310° unter
Zersetzung zu schmelzen. Wir haben diesen dreifachen Smp. mit grésseren Substanz-
mengen Stufe fiir Stufe untersucht und dabei folgendes festgestellt: Bei 140° verliert
V unter Schmelzen sein Kristallwasser und erstarrt zum wasserfreien Salz. Dieses
schmilzt bei 215° unter Wasserabspaltung und Verlust von zwei Kohlenstoff- und
sechs Wasserstoffatomen, wobei 1,9-Dimethyl-y-carbolin-joddthylat (VI) entsteht.
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Letztcres zersetzt sich bei 310° unter Verharzung. Das offenkettige Salz IV lisst sich
durch Erhitzen auf 210° unter Verlust von Trimethylamin, Wasser und C,H, zweifels-
ohne iiber V direkt zu VI cyclisieren und aromatisieren. Die Struktur von VI wurde
durch Verbrennungsanalyse und Interpretation des UV.—Spektrums: (Fig. 1, Kurve b)
festgelegt4). Die Tatsache, dass das UV.-Spektrum der Substanz mit dem Smp. 310°
in ncutraler, saurer und alkalischer Lésung unverdndert bleibt, beweist, dass sowohl
der Indol- als auch der Pyridin-Stickstoff des y-Carbolins alkyliert sind.
Ungewdhnlich an der glatt verlaufenden y-Carbolin-Synthese ist die thermische
Abspaltung des C,Hg-Bruchstiickes. Im allgemeinen verhalten sich quaternire Ver-

4) Das vollarematische y-Carbolin-System kann drei einfache Chromophore ausbilden. Ist
der Pyridinstickstoff nicht substituiert, so haben wir Chromophor A mit der Absorptionskurve
a vor uns, wobei R = H oder ein Alkyl-Substituent sein kann. Trigt der Pyridinstickstoff eine
positive Ladung, so wird die UV.-Absorption des Chromophors B durch Kurve b wieder-
gegeben (R und R! = H oder Alkyl). Ist im Chromophor B R = H, Rl = Alky], so entsteht
im alkalischen Milieu das Chromophor der Anhydroniumbase C mit der Kurve c. Ist dagegen
im Chromophor B R und R! = Alkyl, so verindert sich das Spektrum im alkalischen Milieu
nicht, weil sich keine Anhydroniumbase ausbilden kann.
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bindungen bei der Pyrolyse anders, indem eine tertiire Base entweder durch Alkyl-
halogenid- oder Alkylen-Abspaltung entsteht. Um mehr Einblick in den Mechanismus
der Pyrolyse zu gewinnen, wurden zwei Analoge des quaterniren Salzes V hergestellt.
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2-Lithium-1-methylindol wurde einerseits mit N-Benzyl-N-methyl-aminoaceton
und anderseits mit Piperidino-aceton zu den Basen VII bzw. IX umgesetzt. Durch
Behandeln der letzterén mit Formaldehyd und Dimethylamin, darauffolgende Quater-
nisierung mit Methyljodid und Erwirmen der Produkte auf 100° gelang die Her-
stellung der Tetrahydro-y-carbolin-Derivate VIII bzw. X.
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Erhitzt man das sterisch einheitlich entstandene VIII auf 225°, so wird die Benzyl-
gruppe bevorzugt abgespaltet und man erhilt nun das quaternisierte Carbolin VI. Das
spirocyclische quaternire Salz X verhilt sich dagegen beim Erhitzen unerwartct. Bei
220° findet zunichst nur Wasserabspaltung statt, wobei das Dihydro-y-carbolin-
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Derivat XI cntsteht®). 3,4-Dihydro-y-carbolin-Derivate waren bis dahin aus der
Literatur nicht bekannt. Sie besitzen, wie aus dem UV.-Spektrum von XI (Fig. 2,
Kurve ¢) ersichtlich ist, eine charakteristische Bande bei 305 mu und zeigen eine
intensive blauviolette Halochromie in konz. Schwefelsiurc®).

Versucht man die Aromatisierung von XI durch Erhitzen auf héhere Temperatur
zu erzwingen, so findet nicht die erwartete Sprengung des Piperidinium-Ringes statt,
sondern cine Offnung des Dihydro-y-carbolins zwischen den Ringatomen 3 und 4,
wobei das tief gelb gefarbte quaterndre Salz XII vom Smp. 245° entstcht (UV.-
Spektrum s, Fig. 2, Kurve d). Verbindung XII lidsst sich in wisseriger Losung mit
Natriumborhydrid unter Entfirbung zum Enamin-hydrojodid XIII reduzieren.
Letzteres besitzt in verdiinnter Salzsdure ein dhnliches UV.-Spektrum (Fig. 2,
Kurve b) wie das dasselbe Chromophor tragende Dihydro-y-carbolin XI. Die UV.-
Absorption der freien Base von XIII ist in Fig. 2 mit Kurve a wiedergegeben.
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Nicht quaternisierte Tetrahydro-y-carbolin-Derivate lassen sicl, wie ein Beispiel
zeigt, auf folgendem Wege gewinnen: Die Benzylgruppe in Verbindung VII wurde
durch Hydrierung abgespalten. Die sekundire Base XIV cyclisierte sich mit einem
Mol Formaldehyd quantitativ zum Tetrahydro-y-carbolin-Derivat XV. Um uns zu
vergewissern, ob die neue Methode fiir die Herstellung von 9-Carbolin- und Tetra-
hydro-y-carbolin-Derivaten allgemein Anwendung finden kann, cntschlossen wir uns,
cinige analoge Reaktionen mit komplizierteren Systemen durchzutesten.

1-(f-Didthylaminodthyl)-indol lasst sich ohne Komplikationen in 2-Stellung
metalliercn. Umsetzung mit N-Methyl-N-benzyl-aminoaceton fithrt zu der Dibase

5) Besonders leicht lisst sich die Wasserabspaltung durch kurzes Erwédrmen der Substanz
in Acetanhydrid. das eine Spur Schwefelsiure enthilt, vollziehen.

%) Dic gleiche Halochromie zeigen alle von uns hergestcllten 2-Indolylaminoalkohole vom
Typus II, III, 1V und V, die beim Auflésen in konz. Schwefelsiure sofort Wasser abspalten.
Diese Halochromie scheint fir folgendes chromophore System charakteristisch zn sein:
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XVI, welche nach reduktiver Debenzylierung und Kondensation mit Formaldehyd
zum gewlinschten basisch substituierten Tetrahydro-y-carbolin XVII cyclisiert wird:
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Fig.2. UV .-Spektren (in Feinsprit aufgenommen) Fig. 3. UV.-Spektren
Verbindung XIII (in Feinsprit aufgenommen)
(freie Base) : Kurvea, ¢ = (E-2,1)-10% Verbindung XXX :
Verbindung XIII: Kurveb, ¢ = (E-1,7)-10% Kurve a, ¢ = (E-1,4)-10¢
Verbindung XI : Kurvec, ¢ = (E-0,5)-104 Verbindung XXVI:

Verbindung XII : Kurved, e = E-10% Kurve b, ¢ = E- 104
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Die Allgemeingiiltigkeit der Methode lisst sich weiter an folgenden Beispielen
demonstrieren: Durch Umsetzung von 2-Lithium-1-methylindol mit 2-Diithyl-
amino-cyclohexanon crhilt man die Base X VIII, die nach Behandlung mit Formalde-
hyd und Dimethylamin zum Gramin-Derivat XIX fithrt. Durch Methylierung von
XIX mit Methyljodid und Erwirmen des quaterniren Salzes findet Ringschluss zum
anguldr anellierten tetracyclischen y-Carbolin-Derivat XX statt, welches sich bei 230°
zu XXI aromatisiert.
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Besonders interessant verlief der Versuch, ein linear anelliertes tetracyclisches
p-Carbolin-Derivat nach dem unten skizzierten Weg herzustellen. Die aus 2-Acetyl-
pyridin und 2-Lithium-1-methylindol hergestellte Pyridinbase XXII wurde einerseits
im Pyridinkern zum Piperidin-Derivat XXIII katalytisch hydriert, dieses mit
Formaldehyd zum tetracyclischen Tetrahydro-y-carbolin-Derivat XXIV cyclisiert,
nachtriglich zu XXV quaternisiert und letzteres durch Erhitzen zum linear anellierten
tetracyclischen y-Carbolin-Derivat XXVI aromatisiert (UV.-Spektrum von XXVI
s. Fig. 3, Kurve b). Anderseits wurde die Pyridinbase XXII mit Dimethylamin und
Formaldehyd zu der Graminbase XXVII kondensiert und letztere mit Methyljodid
am aliphatischen Stickstoff quaternisiert. Sehr merkwiirdig war die Leichtigkeit, mit
welcher sich dieses quaternire Salz X X VIII iiber die tetracyclische Verbindung X XIX
in das neue aromatische System XXX (UV.-Spektrum s. Fig. 3, Kurve a) iiber-
fiihren liess. Erhitzt man eine Suspension des quaterniren Salzes XX VIIT in Didthyl-
cellosolve rasch auf 100°, so entsteht unter Gelbfirbung, Wasser- und Trimethyl-
aminabspaltung zunichst eine klare Losung, aus welcher sich sofort, noch in der
Wirme, feine gelbe Nadeln ausscheiden. Diese quantitativ verlaufende, an und fir
sich zweistufige Reaktion ist innert 20-30 Sek. beendet.

Die Leichtigkeit, mit welcher diese Aromatisierung stattfindet, ist im Vergleich zu
den frither beschriebenen Aromatisicrungen nicht iiberraschend, wenn man die
Zwischenstufen XXIX und im Gegensatz dazu XXV genauer betrachtet. Der vom
Indolkern, vor allem aber durch den positiv geladenen Stickstoff aktivierte Wasser-
stoff in XXIX und das Vorhandensein einer guten Abgangsgruppe, nimlich der
Hydroxylgruppe in vinyloger Nachbarschaft zum aktiven Wasserstoff, erlauben
durch einen einfachen Elektronenpaarschub — die Wasserabspaltung — die Entstehung
eines vollaromatischen Systems XXX.
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In XXV ist die Ausgangssituation anders. Wohl besitzt auch diese Verbindung in
gleicher Lage einen ungefihr gleich aktiven Wasserstoff und die vinylog benachbarte
Hydroxylgruppe; durch die Wasserabspaltung wird aber hier noch kein aromatisches
System erreicht. Erst bei der Abspaltung des Carbanions, unter Mitnahme des eben-
falls durch den positiv geladenen Stickstoff aktivierten Wasserstoffes am tertiéiren
Kobhlenstoff als Proton, kann die Wasserabspaltung unter Aromatisierung eingeleitet
werden. Dass diese Aromatisierung wegen der ungewdhnlichen Alkanabspaltung erst
durch gréssere Energiezufuhr erzwungen werden muss, scheint einleuchtend zu sein.
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Der Aufbau von Indol-Abkémmlingen von Stellung 2 aus hat sich als ziemlich
fruchtbar erwiesen, und zwar nicht nur fiir die Herstellung von y-, sondern auch von
f-Carbolin-Derivaten sowie von andern neuartigen Ringsystemen mit zwei oder meh-
reren Heteroatomen. Wir sind dabei, diese synthetischen Moglichkeiten weiter aus-
zubauen.

Experimenteller Teil?)

1-Methyl-indol 8): In 11 fliissiges Ammoniak werden 60 g pulverisiertes Natriumamid unter
Rithren in Portionen eingetragen, wonach — ebenfalls in Portionen — 180 g Indol hinzugefigt
werden. Nach beendeter Zugabe tropft man 191 g Dimethylsulfat, geldst in 200 ml Ather, hinzu
und lisst das Ammoniak unter Riihren bei Zimmertemp. verdampfen. Nach vorsichtiger Zugabe
von 300 ml Wasser wird mit 1 1 Ather aunfgeriihrt, der Atherextrakt abgetrennt, mit Natrium-

7) Die Mikroanalysen der beschriebenen Verbindungen wurden in den analytischen Labora-
torien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Leitung Dr. H. Gyser, durchgefiihrt; die pK-Werte
ermittelte Dr. F. W. Woob. Wir danken diesen Herren auch an dieser Stelle fiir ihre wertvolle Hilfe.

8) Die Herstellung von 1-Methylindol haben wir geméss dem Verfahren von K. T. Ports &
J. E. SaxToN (J. chem. Soc. 1954, 2642) unter geringfiigigen Abidnderungen, die fiir die Herstel-
lung grtsserer Mengen zweckmdssig sind, durchgefiihrt.

58
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chloridlésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so gewonnene
rohe 1-Methyl-indo} wird durch Destillation mit Hilfe einer wirksamen Destillationskolonne ge-
reinigt. Reines 1-Methyl-indol ist farblos und siedet bei 113°/11 Torr; Ausbeute 91% d.Th.

7-Methyl-2-lithium-indol (I): In 750 ml 1,33-m. dtherischer Butyl-lithium-Losung (1 Mol)
werden unter Stickstoff 131 g (1 Mol) 1-Methyl-indol, gelést in 500 ml Ather, eingetropft. Das
Reaktionsgemisch wird nach beendeter Zugabe 4 Std. in Stickstoffatmosphére unter Riickfluss
gekocht.

In wisserigem Methanol gemessene 7 R,

pK-Werte basisch substituierter k I J

Indole der allgemeinen Foymel: NN \Rz

|
R,
Methanol/ .
&, Ry Rs Wasser PK
-H -H —CH,—N(CH,), 1/1 9,2
—CH, -H —-CH,-N(CH,), 171 9,3
-CH, ~C(OH)(CH,)-CH-N(C,H,), -H 11 8,6
-CH, —C(OH)}{CH4)-CH,—N(C,H;), ~CH,-N(CH,), 11 10,4 7.1
-+
-CH, —C(OH)(CH,)-CH,-N(C,H,), —CH,-N(CH,), 11 7.5
—CH, —C(OH)(CHS)—CHZ—ND -H 171 8.3
—CH, -C(OH)(CH,4)-CH,-N \, -CH,-N(CHy), 11 10,2 7,0
Ho N(CzHg),
—CH, ™~ -H 3/1 9,0
‘ ) HO y(CaHs)z

—CH, ™ ~CHy-N(CHy), 3/1 9,7 6,6
~CH, —C(OH)(CH,4)—(CHy)4—N(C,H;), -H 11 9,0
—CHg —C(OH)(CH,)-(CH —N(Cz 5)a —CH,- N(CH,), 11 (8,8)*)
—-CH, —~C(OH)(CH,)~(CH,)3—N(C,Hj), -H 11 9,5
-CH, —C(OH)(CH,)- (CH,) —-N (CyHy), —-CH,-N(CH,), 171 (9.2)*)
*) Diese Dibasen zeigen nur eine Inflexion in der Titrationskurve.

1-Methyl-2-(1’-didthylamino-2’-kydroxy-2'-propyl)-indol (II): Zu einer Lésung von 1-Methyl-
2-lithium-indol, hergestellt aus 26,2 g 1-Methyl-indol, wird eine Lsung von 28,4 g Diidthylamino-
aceton in 30 ml Ather unter Riithren getropft, wonach 1/, Std. unter Riickfluss gekocht wird. Die
Reaktionslosung wird mit 50 ml Wasser vorsichtig versetzt, die Atherlésung abgchoben und mit
2-n. Salzsdure ausgezogen. Der salzsaure Auszug wird mit Natronlauge alkalisch gestellt, die frei-
gesetzte Base in Ather aufgenommen, getrocknet, vom Losungsmittel befreit und im Hochvakuum
destilliert. Die Base destilliert bei 140-143°/0,08 Torr; Ausbeute 21 g (409%,). Hydrochlorid Smp.
127°, Pikrat Smp. 170°.

CeHyON, (260,3) Ber. N 10,76%  Gef. N 10,959,

1-Methyl-2-(1’-didthylamino-2’-hydvoxy-2'-propyl)-3-(didthylamino-methyl)-indol (I111): Zu
einer auf 5° gekiiblten Mischung aus 18 ml 25-proz, wisseriger Dimethylaminlésung und 20 ml
Eisessig werden 7,5 ml 40-proz. wisserige Formaldehydlosung hinzugefiigt. Die 5° kalte Mischung
wird danach auf einmal zu 23,5 g der Base II gegossen, das Reaktionsgemisch 1 Std. bei 60° ge-
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halten und dann 24 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Mit 20-proz. Natronlauge wird die
Reaktionslésung stark alkalisch gemacht, die freigesetzte Base in Ather aufgenommen, getrocknet
und nach Entfernen des Losungsmittels im Hochvakuum im Kugelrohr destilliert. Die Graminbase
ITI destilliert im Kugelrohr bei 190°/0,2 Torr als dickes O1; Ausbeute 23,8 g (83%,).

CyyHyONy (317,46) Ber. C71,88 H 9,84 N 13,249  Gef. C71,99 H 9,68 N 12,929,

7-Methyl-2-(1'-didthylamino-2’-kydyoxy-2'-propyl)-3- (trimethylammonium-methyl)-indol-jodid
(IV): Behandelt man die Graminbase III in Ather mit iiberschiissigem Methyljodid, so entsteht in
praktisch quantitativer Ausbeute das Jodmethylat IV, welches aus Methanol umgelost als Hydrat
kristallisiert. Beim langsamen Erhitzen schmilzt das Salz unter Gasentwicklung bei 215°.
CyoHyONgJ, HyO (477,46) Ber. N 8,819, Gef. N 8,819,

1,9-Dimethyl-1-hydroxy-3, 3-didthyl-1,2, 3, 4-tetrahydro-y-carbolinium-jodid (V): 5 g des quater-
niren Salzes IV werden in einem Minimum von heissemn Wasser gelost. Die klare Losung wird so
lange gekocht, bis die Abspaltung von Trimethylamin praktisch aufgehért hat. Beim Abkiihlen
der wisserigen Ldsung kristallisiert V in einer Ausbeute von 939, als Monohydrat aus. Dieses
Monohydrat schmilzt bei 140° unter Abgabe des Kristallwassers und erstarrt als wasserfreies Salz
sofort wieder. Letzteres schmilzt unter Gasentwicklung bei 215-220° und erstarrt erneut, um end-
giiltig bei 310° unter Zers. zu schmelzen.

CyH;ON,], H,O (418,34) Ber. C48,81 H 6,51 N 6,27% Gef. C49,04 H 6,54 N 6,487
C,;H,;;ON,] (400,31) Ber. C 51,00 H 6,30% Gef. C 50,97 H 6,329

1,9-Dimethyl-3-dthyl-y-carbolinium-jodid (V I) lisst sich durch Erhitzen der quaterniren Salze
IV oder V auf 220° gewinnen. Aus Wasser umkristallisiert schmilzt VI bei 310°.
CyH,Ng]  Ber. C51,15 H 4,87 N7,95 ] 3603%
(352,22) Gef. ,, 51,16 ,, 4,61 ,, 7,88 ,, 3580%

1-Methyl-2-[1’-(benzyl-dthyl-amino)-2'-hydroxy-2'-propyll-indol (VII) wird nach dem gleichen
Verfahren wie zur Herstellung von II aus 1-Methyl-2-lithium-indol und N-Athyl-N-benzyl-
aminoaceton in einer Ausbeute von 43,59, hergestellt. VII ldsst sich aus Petrolither kristallisieren,
Smp. 71°.
CyHyON, (322,43) Ber. C 78,25 H 8,28% Gef. C78,22 H 8,13%

1-Methyl-2-[1'-(benzyl-dithyl-amino)-2'-hydroxy-2'-propyl] - 3 -:(dimethylamino-methyl) -indol und
sein Jodmethylat: Erstere Verbindung lisst sich nach dem gleichen Verfahren wie zur Herstellung
von III durch Kondensation von VII mit Dimethylamin und Formaldehyd in Eisessig in 989%, Aus-
beute gewinnen. Sie ist ein Ol, das im Kugelrohr bei 180°/0,1 Torr destilliert. In dtherischer Lésung

mit Methyljodid behandelt, ergibt sie das Jodmethylat, welches sich aus Methanol-Ather kristalli-
sieren lisst. .

1,9-Dimethyl-1-hydroxy-3-benzyl-3-idthyl-1, 2, 3, 4-tetvahydro-y-carbolinium-jodid (VIII): Kocht
man das oben beschriebene Jodmethylat in Wasser, bis die Abspaltung vom Trimethylamin nach-
gelassen hat, und kiihlt ab, so gewinnt man kristallisiertes VIII in 95-proz. Ausbeute als Mono-
hydrat. Heizt man letzteres auf 225°, bis die Gasentwicklung aufhért, und kristallisiert aus Wasser
oder Methanol um, so erhilt man VI.

1-Methyl-2-(1’-dthylamino-2'-hydroxy-2'-propyl)-indol (XIV): Hydriert man 9,66 g der Base
VIIin 100 ml Alkohol mit 1 g Palladium-Kohle (10-proz.), dampft nach der Aufnahme der berech-
neten Menge Wasserstoff ein und destilliert im Hochvakuum, so erhilt man in 969, Ausbeute die
sekundire Base XIV, die im Kugelrohr bei 130°/0,1 Torr destilliert.

C,,H,ON, (232,32) Ber. N 12,06% Gef. N 11,919%

1,9-Dimethyl-1-hydroxy-3-dthyl-1,2,3, l-tetrahydro-y-carbolin (XV): 3,25 g XIV, in 3 ml Eis-
essig gelost, werden mit 1,01 m140-proz. wisseriger Formaldehydl8sung behandelt. Die Reaktions-
16sung wird 24 Std. stehengelassen und dann wie iiblich aufgearbeitet. Man gewinnt so XV in 759,
Ausbeute; Sdp. 170°/0,14 Torr (im Kugelrohr).

C,;HgyON, (244,33) Ber. C73,73 H 8,25%  Gef. C 74,03 H 8,599,
1-Methyl-2-(1'-N-piperidino-2'-kydroxy-2'-propyl)-indol (IX): Aus 1-Methyl-2-lithium-indol
und N-Piperidino-aceton lisst sich IX analog dem Verfahren zur Herstellung von 1I in 44-proz.
Ausbeute gewinnen. 01, Sdp. im Kugelrohr 150-160°/0,15 Torr.
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1-Methyl-2-(1’-N-piperidino-2'-hydroxy-2’-propyl)-3-(dimethylamino-methyl)-indol und sein Jod-
methylai: Die erstgenannte Verbindung lisst sich analog dem Verfahren zur Herstellung von ITI
durch Kondensation von IX mit Dimethylamin und Formaldehyd in Eisessig in 959, Ausbeute
gewinnen. Dickfliissiges Ol, Sdp. im Kugelrohr 160°/0,1 Torr. Diese Base wird durch Behandeln
mit Methyljodid in Ather praktisch quantitativ in das kristallisierte Jodmethylat iibergefiihrt.

Spiro-[piperidin-1,3'(9'H) -(1’,9’- dimethyl-1'- kydroxy-1',2' 3’ 4’ tetrahydro-pyrido[4,3-b] indo-
lium)}-jodid (X): 7,4 g des oben beschriebenen quaterniren Graminsalzes werden in 20 ml Wasser
so lange gekocht, bis die Abspaltung von Trimethylamin aufgehoért hat, wonach abgckithlt wird.
Das auskristallisierte Salz wird aus Alkohol umkristallisiert; Smp. 240-245°.

C1gHyyON,J (412,33) Ber. C 52,43 H 6,11 J 30,789 Gef. C 52,58 H 6,09 J 30,829,

Spirvo-[piperidin-1,3' (YH) -(1’,9"-dimethyl-3’,4’-dihydro-pyrido[4, 3-b]indolium)] -jodid (X1I):
Erhitzt man 500 mg der Substanz X in 8 g Glycerin 5 Min. auf 220-225°, kiihlt ab, verdiinnt mit
25 ml Alkohol, filtriert das Kristallisat und kristallisiert dieses aus Alkohol um, so gewinnt man in
50-proz. Ausbeute XI vom Smp. 250-255°. Die gleiche Substanz erhilt man in 83-proz. Ausbeute
durch Losen von X in einem Gemisch aus Essigsiure und Essigsiureanhydrid, welches eine Spur
konz. Hy,SO, enthilt, und Erwarmen fiir 30 Min. auf 100-110°. XI zeigt in konz. H,SO, intensive
blauviolette Halochromie.

CigHggN,J (394,32) Ber. C54,83 H 5,88%  Gef. C 54,53 H 5,799,

1-Methyl-2-(1’-N-piperidino-2'-prop-1’-en-yl)-3-methylen-indoleninium-jodid (XI1I): Erhitzt
man 500 mg der Verbindung XI in 10 g Glycerin einige Min. auf 240-250° und dampIt das Glycerin
im Vakuum ab, so bleibt ein braungelber kristalliner Riickstand zuriick, der aus Methanol-Ather
umkristallisiert ein intensiv gelbgefirbtes Salz vom Smp. 245° liefert.

CigHggNoJ (394,32) Ber. C54,83 H 588 N 7,10% Gef. C54,84 H 6,06 N 6,89%

1-Methyl-2-(1’-didthylamino-2'-hydroxy-2’-cyclohexyl)-indol (XVIII): Die Umsetzung des 1-
Methyl-2-lithium-indols mit 2-Didthylamino-cyclohexanon zu XVIII geschieht ganz analog wie
bei der Herstellung von Verbindung II. Die Indolbase X VIII entsteht in 539, Ausbeute; sie lisst
sich durch Destillation im Hochvakuum reinigen; Sdp. 150°/0,08 Torr. Aus Petrolidther, Smp. 84°,

C,pHypgON, (300,43) Ber. N 9,339%,  Gef. N 9,149

1-Methyl-2-(1’-didthylamino-2’-hydroxy-2'-cyclohexyl)-3'-(dimethylamino-methyl)-indol (X 1X)
und sein Jodmethylat: Verfihrt man ganz analog wie bei der Synthese von III, indem man XVIIIL
mit Dimethylamin und Formaldehyd in Eisessig reagicren ldsst, so gelangt man zur MANNICH-
Base XIX, die sich aus Methanol kristallisieren 14sst und bei 86° schmilzt; Ausbeute 77,6%,.

CyoH,ON, (357,52) Ber. N 11,75%  Gef. N 11,689,

Jodmethylat von XIX, Smp. 170°, unscharf unter Zersetzung.

5,5-Digthyl-11-methyl-11 b-hydroxy-1,2,3,4,4a,5,6, 11 b-octahydyro-11-indolo[3, 2-cichinolinium-
jodid (XX): Die Cyclisierung des Jodmethylats von X1X erfolgt durch Kochen der wisserigen
Losung. Das kristallisierte Salz XX entsteht in 89-proz. Ausbeute; Smp. 222-224°.

CyoHggON,yJ (440,37) Ber. N 6,369%  Gef. N 6,149,

5-Aihyl-11-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-11-indolo,[ 3, 2-c]-chinolinium-jodid (XXI): Erhitzt man
1 g des Octahydrosalzes XX in 4 ml o-Nitrotoluol 3 Min. auf 230° und kiihlt danach ab, so erhilt
man feine Nadeln, die, aus Methanol umkristallisiert, bei 258° schmelzen.

CygH,;N,J (392,30) Ber. N 7,14%  Gef. N 6,979,

1-Methyl-2-[1'-(2"-pyridyl)-1’-hydroxy-1’-dthyl}-indol (XX1I): 1-Methyl-2-lithium-indol (aus
13,1 g 1-Methylindol), umgesetzt nach dem iiblichen Verfahren mit 12,1 g 2-Acetylpyridin, liefert
13,5 g XXII, welches aus Essigester-Petrolather umkristallisiert bei 123-125° schmilzt. Hydro-
chlorid, Smp. 177° (Zers.).

C,sHgON, (252,5) Ber. C76,16 H 6,39 N 11,109  Gef. C76,35 H 6,61 N 11,139,

7-Methyl-2-[1'-(27-piperidyl)-1'-hydroxy-1'-athyl]-indol (XXIII): XXII ldsst sich durch
Hydrieren in Eiscssig mit Platin bei Normaldruck in die Piperidinbase XXIII iiberfuhren, welche
ein dickfliissiges O] darstellt. Ein einheitliches Isomeres lasst sich in 45-proz. Ausbeute iiber das
Pikrat (Smp. 198-199°), aus Methanol fraktioniert kristallisiert, gewinnen. — Pikrat:
CyyH,y504N;, (487,46)  Ber. C 54,20 H 5,17 N 14,37%  Gef. C54,45 H 5,33 N 14,67%

Zur Freisetzung der Base wurde das Pikrat am Ionenaustauscher (Amberlite IRA 400) zerlegt.
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11,12-Dimethyl-12-hydroxy-1,2,3,4,12,12 a-hexahydro-chinolizino[2, 3-blindol (XXIV) wund
sein Jodmethylat (XX V): Der Ringschluss von XXIII zu XXIV lisst sich analog dem Verfahren
zur Herstellung von Verbindung X VII durch Behandeln von 516 mg XXIII, gelsst in 0,6 ml Eis-
essig, mit 0,19 m140-proz. Formalinlésung bewerkstelligen. Man erhilt so 410 mg der Base XXIV,
aus Isopropanol-Athanol-Petrolither kurze Nadeln vom Smp. 205-206°.
C,;H,,ON, (270,36) Ber. C 75,52 H 8,20 N 10,369, Gef. C75,73 H 8,36 N 10,25%
Hydrochlorid: Aus Athanol-Ather, Smp. 320° (Zers.). — Das Jodmethylat erhilt man durch
Behandeln der Base in Essigester mit iiberschiissigem Methyljodid. Aus verdiinntem Athanol,
Smp. 259-260° (Zers.).
CyH,;ON,T (412,33) Ber. C 52,43 H6,11 O 3,889 Gef. C52,32 H6,32 04,11%
11,712-Dimethyi-1,2,3,4-tetvahydvo-chinolizinium[2, 3-blindol-jodid (XXVI): 100 mg XXV
werden 5 Min. auf 250-270° erwirmt, wobei die Substanz unter Aufschiumen schmilzt und sofort
wieder erstarrt. Aus verdiinntem Aceton umkristallisiert liefert die erstarrte Schmelze hellgelbe
Kristalle vom Smp. 325° (Zers.).
C;H;gN,J (378,28) Ber. C 53,98 H 5,06%  Gef. C 53,75 H 5,129,
1-Methyl-2-[1'-(27-pyridyl)-1'-hydvoxy-1'-dthyl]-3-(dimethylamino-methyl)-indol (XX VII): Be-
handelt man XXII in Eisessig mit Dimethylamin und Formaldehyd analog dem Verfahren zur
Herstellung von 111, so gewinnt man in 90-proz. Ausbeute die Graminbase XX VII. Aus Essigester-
Petroldther umkristallisiert schmilzt diese bei 119-121°.
C,pHy3ON, (309,40) Ber. C73,75 H 7,49 N 13,589, Gef. C73.94 H 7,64 N 13,27%
1-Methyl-2-[1'-(2"-pyridyl)-1'-hydroxy-1’-dthyl]-3-(trimethylammonium-methyl)-indol-jodid
(XXVIII): Behandelt man 1,2 g der Graminbase XXVII, gelést in einem Gemisch von 5 ml
Essigester und 10 m! Ather, mit 0,6 g Methyljodid und lisst sie im Dunkeln bei Zimmertemp.
stehen, so scheidet sich das Jodmethylat XXVIIT als schwachgelb gefirbtes Kristallpulver aus.
Bei der Reinigung durch Umlésen aus Athanol-Ather muss man Erwirmen vermeiden. Das Salz
hat keinen definierten Smp. Beim Erwirmen (100-140°) nimmt es unter Abspaltung von Tri-
methylamin tiefgelbe Farbe an und schmilzt nicht unter 300°.
CpoHpqON,J (451,37) Ber. C53,22 H 581 N931% Gef. C52,99 H 5,73 N 9,45%
11,12-Dimethyl-chinolizinium[2, 3-blindol-jodid (X X X) : Eine Suspension von 750 mg XXVIII
in 15 m! Didthylcellosolve wird 10 Min. auf 100° erwirmt, wobei fiir kurze Zeit eine klare gelbe
Losung entsteht, aus welcher sich schon in der Wirme gelbe Nadeln ausscheiden. Man kiihit ab,
versetzt mit 10 ml Ather und filtriert ab (420 mg entspr. 67%). Das tiefgelbe Salz lisst sich aus
verdiinntem Alkohol umkristallisieren. Es schmilzt bis 350° nicht.
C;H;yN,J (374,23) Ber. C 54,57 H 4,04 N 749% Gef. C54,64 H 388 N 7,429
1-(B-Didthylamino-ithyl)-2-[1'-(benzyl-methyl-amino)-2'-hydroxy-2'-propyl]-indol (XVI): Eine
Ldsung von 21,6 g (0,1 Mol) 1-(8-Di4thylamino-athyl)-indol®) in 60 ml Ather wird unter Stickstoff
tropfenweise mit 100 ml einer 1,2-n. dtherischen n-Butyl-lithium-Lésung versetzt und danach
4 Std. unter Riickfluss gekocht. Man kiihlt auf 0° ab und fiigt tropfenweise unter Riihren eine
Lésung von 17,7 g (0,1 Mol) N-Methyl-N-benzyl-aminoaceton in 50 m1 Ather hinzu. Nachdem man
noch 3 Std. unter Riickfluss gekocht hat, kiihlt man die Reaktionslésung ab und giesst sie in ein
Gemisch von 40 g Eis und 20 g konz. Salzsidure. Man trennt die Atherschicht ab und stellt die
wisserige Schicht mit 10-n. Natronlauge unter Eiskiithlung alkalisch. Das ausgeschiedene O1 wird in
Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet, vom Losungsmittel befreit und im Kugel-
rohr im Hochvakuum destilliert, Sdp. 190-200°/0,01 Torr; Ausbeute 26,2 g (66%,) dickflissiges Ol.
CysHgsON, (393,55) Ber. C 76,29 H 8,969  Gef. C76,19 H 8,82%
1-(B-Didthylamino-dthyl)-2-(1'-methylamino-2’-hydvoxy-2'-propyl)-indol: 15 g XVI, gelost in
einem Gemisch aus 100 ml Athanol und 20 m! Eisessig, werden in Gegenwart von 2 g Palladium-
Kohle (10-proz.) bis zum Verbrauch von 850 ml Wasserstoff bei Normaldruck und Zimmertemp.
hydriert. Die nach dem Entfernen des Lgsungsmittels im Vakuum mit 4-n. Natronlauge frei-
gesetzte Base wird in Ather aufgenommen, getrocknet und vom Ather befreit. Im Kugelrohr
destilliert sie bei 130-135°/0,01 Torr als farbloses Ol; Ausbeute 11 g.
CgHgyON; (303,44) Ber. C71,24 H 963 N 13,85% Gef. C71,25 H 9,57 N 13,939

%) H. PLIENINGER, Chem. Ber. 87, 127 (1954).
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9-(B-Didthylamino-dthyl)-1-kydroxy-1,3-dimethyl-1,2, 3, 4-tetrahydyo~y-carbolin (X VIT) : Behan-
delt man 8,16 g der oben beschriebenen sekundéiren Base in 13 ml Eisessig mit 2,7 ml 40-proz.
Formalinlésung und arbeitet wie im Beispiel von XV beschrieben auf, so erhdlt man 7,8 g XVII als
farbloses, im Kugelrohr bei 135-140°/0,01 Torr destillierendes Ol.

CpHye N3O (315,45) Ber. C 72,34 H 9,27 N 13,32%, Gef. C72,13 H9,04 N 13,33%
Das Hydrochlorid von XVI1I schmilzt bei 205°.
CoHy N3OCL, (388,40) Ber. C 58,76 H 8,04 C118,26%  Gef. C58,49 H 7,74 C(118,07%

SUMMARY

A new synthesis of y-carbolines is described. Starting from 2-lithium 1-alkyl-
indoles, reaction with an a-dialkylaminoketone yields 2-indolylethanolamines, which
are aminomethylated with formaldehyde and dimethylamine in the 3-position of the
indole nucleus. The dimethylaminomethyl nitrogen of this gramine derivative may be
selectively quaternized with methyl iodide and the quaternary gramine derivative
cyclized to N(b)-quaternized 1-hydroxy-1,2, 3,4-tetrahydro-y-carboline derivatives by
hcating. The latter products may be aromatized at higher temperatures to quaternary
y-carboline derivatives. The generality of the new method is verified by numerous
examples.
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102. Uber Azetidin-2,4-dione (Malonimide)

von A. Ebndéther, E. Jucker, E. Rissi, J. Rutschmann, E. Schreier,
R. Steiner, R. Siiess und A. Vogel

Herrn Professor Dr. PAuL KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet

(12. 111 59)

Einleitung

Imide von Dicarbonsduren mit 5- und 6-gliedrigen Ringen sind schon lange be-
kannt und auch eingehend untersucht worden. Besonders stark wurde diese Ver-
bindungsklasse in den letzten Jahren ausgebaut, da sich mehrere Succinimide und
Glutarimide als gute Anticonvulsiva und Sedativa in der Medizin bewdhrt haben.
Demgegeniiber sind Imide von Malonséuren bis heute fast unbekannt geblieben.

In der Literatur sind ungefihr 20 Verbindungen aufgefiihrt!), denen die Malon-
imid-Struktur zugeschrieben wird. Wie aber KinG und Mitarbeiter?) in mehreren
Arbeiten zeigen konnten, besitzt die Mehrzahl dieser Verbindungen ganz andere
Strukturen. Fiir einige weitere ist die Malonimid-Struktur recht ungewiss. So wird
der Grundkorper I dieser Reihe in einer vorliufigen Notiz von MATEEWs?3) erwiihnt.
Er soll sich durch Umlagerung der Cyanessigsiure in Benzol bei 190° in schlechter

1y Zusammenstellung: R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol.1, S.111, John
Wiley and Sons, New York 1950.

%) F. E. King, J. chem. Soc. 1949, 1318; F. E. King, J. W. CLark-LeEwis & C. R. P. Mor-
GAN, ibid. 1951, 3074; F. E. Kinc & J. W. CLARK-LEWISs, ibid. 1951, 3077, 3080.

3) J. A. MaTHEWS, J. Amer. chem. Soc. 20, 649 (1898).





