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Wir hatten vor einiger Zeit! itber die Auffindung eines neuen Alkaloids
in den Blittern des Zier- und Gewiirznelkenstrauches Calycanthus
floridus L. berichtet. Die Alkaloide Calycanthin C,;H, N, und Caly-
canthidin C,;H,¢N,, welche in den Samen dieser Magnoliaceae enthalten
sind, waren bereits Gegenstand eingehender Untersuchungen von
englischen? und kanadischen Forscherns.

E. Spith und Mitarbeiter? hatten gleichfalls Beitrige zur Konstitutions-
ermittlung des Calycanthins geliefert, zur Aufstellung von Konstitutions-
formeln fir diesen Naturstoff kam es jedoch nur von G. Barger und
Mitarbeitern sowie von R. H.F. Manske und Mitarbeitern. Die Formel
von R. H.F. Manske ist mittlerweile® durch Arbeiten der kanadischen
Forschergruppe widerrufen worden; diejenige von G. Barger scheint auf
Grund einer neueren Arbeit, von dem einen von uns (K. #. )8 gleichfalls
unzutreffend zu sein.

Aus Griinden, welche wir bereits in unserer ersten Mitteilung er-
wihnten, war es naheliegend, andere Teile der Pflanze einer genauen
Untersuchung beziiglich ihres Alkaloidgehaltes zu unterziehen. Bei der

1 Mh. Chem. 82, 186 (1951).

2 J. chem. Soc. London 1939, 510; Recueil Trav. chim. Pays-Bas 57,
548 (1938).

3 Canad. J. Res., Sect. A 17, 239 (1939) und friher.

* Mh. Chem. 81, 404 (1950) und friiher.

5 Canad. J. Res., Sect. B 24, 224 (19486).

6 Mh. Chem. 83, 915 (1952).
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Extraktion von Blittern des Calycanthus floridus L., welcher als Zier-
strauch in einigen Wiener stddtischen Gartenanlagen gepflanzt wird?,
fiel nach einer im experimentellen Teil ndher beschriebenen Aufarbeitung
ein gut kristallisierendes Alkaloid vom Schmp. 118 bis 119° an, fir das
wir den Namen Folicanthin vorgeschlagen haben. Die Ausbeuten an
diesem Naturstoff betrugen bis 0,4%, bezogen auf luftgetrocknete Blitter.
Die Alkaloidaufarbeitung mufite so erfolgen, dafl Folicanthin "wihrend
der Isolierung mit Mineralsduren womdglich nicht in Berithrung kommt,
da schon die Einwirkung von verdiinnten Sduren bei Zimmertemperatur
die Ausbeute weitgehend absinken la8t. Folicanthin ist also ein séure-
empfindlicher Naturstoff, der besonders in dem bei der Extraktion
anfallenden Stoffgemisch durch Mineralsiuren leicht veréindert wird.

Wie wir bereits kurz berichteten, enthilt Folicanthin auf Grund
der Elementaranalyse nur die Elemente C, H und N, die Bestimmung
nach Zerewitinoff zeigte die Abwesenheit von aktiven H-Atomen. Die
Methylimidbestimmung ergab den fiir zwei N—CH ,-Gruppen berechneten
Wert, C—CH,;-Gruppen waren nach Kuhn-Roth nicht nachzuweisen. Die
Molekulargewichtsbestimmung nach Rast in Bornylamin und Kampfer
lieferte Werte, die im Verein mit den bereits angefiihrten analytischen
Daten auf eine Bruttoformel C,;Hy,,N, hinwiesen. Dall diese Brutto-
formel filr Folicanthin zutreffend ist, geht dariiber hinans aus den fiir
das Alkaloidpikrat und -pikrolonat gefundenen Analysenwerten hervor.
Es zeigte sich, dafi das Alkaloid sowohl mit Pikrinséure als auch Pikrolon-
siure nur Verbindungen von der Zusammensetzung 2 Base:3 Sdure
eingeht; mit Jodmethyl ist ein gut kristallisierendes Monojodmethylat
darstellbar.

Bei der Hydrierung des Folicanthins, welche sowohl mit Pd-Kohle,
als auch mit PtO, nach Adams erfolgte, wurde kein Wasserstoff auf-
genommen, so dal die Anwesenheit reaktiver Doppelbindungen aus-
geschlossen werden konnte. Die optische Drehung von Folicanthin zeigt
den sehr grofen Wert von 25 = — 364,4° (¢ = 2,043 in Methanol).

Das im UV. aufgenommene Absorptionsspektrum des Folicanthins
ist weitgehend &hnlich dem des Calycanthins (Abb. 1), das der eine
von uns (K. E.)® schon seinerzeit verdffentlicht hatte.

Sowohl von R. H. F. Manske als auch von @. Barger wurde fir das
Hauptalkaloid dieser Pflanze, das Calycanthin, auf Grund der von ihnen
durchgefithrten Abbaureaktionen bewiesen, dafl es ein Derivat des
Indols bzw. der Klasse der Carbolinalkaloide zugehorig ist. Aus
genetischen Uberlegungen war es nun zumindest als Arbeitshypothese
naheliegend, auch das von uns aufgefundene Alkaloid zur Gruppe der

7 An dieser Stelle méchten wir dem Stadtgartenamt der Gemeinde Wien
fir die Uberlassung des Pflanzenmaterials bestens danken.
8 Mh. Chem. 80, 607 (1949).
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Carbolinalkaloide gehorig anzunehmen, da die in einer Pflanze auf-
tretenden Naturstoffe wenigstens bezlglich ihres zyklischen Skeletts
meist weitgehende Ahnlichkeit aufweisen.

Die ersten Abbauversuche beschiftigten sich nach dem bereits oben
Dargelegten damit, die Produkte, welche sich bei der Einwirkung von
Mineralsiuren auf das Alkaloid bilden, zu isolieren. Die Hydrolyse des
Folicanthins mit Salzsiiure bei Zimmertemperatur ergab bei der Auf-
arbeitung in der Hauptmenge eine olige Verbindung; daneben konnte
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Abb. 1. 1: Folicanthin, 2: Dehydrofolicanthin, 3: Calycanthin.

in stark wechselnder Menge eine kristallisierte Verbindung vom
Schmp. 187 bis 188° erhalten werden. Wir wollen an dieser Stelle
vorwegnehmen, dafl die Substanz vom Schmp. 187 bis 188° als ein
sekundéres Oxydationsprodukt der oligen Base erkannt wurde. Die
bei der Sadurehydrolyse des Folicanthins entstehende 6lige Base gibt ein
polymorphes chromoisomeres Pikrat mit einem Umwandlungspunkt
bei 160 bis 163° und einem Schmp. 174 bis 176°. Ebenso verhilt sich
das polymorphe, jedoch nicht chromoisomere Pikrolonat. Die Analysen
des Pikrats wie auch des Pikrolonats ergaben fiir die freie Base eine
Bruttoformel C,,H;(N,. Die Verbindung enthilt eine N-—CH,-Gruppe
und ein nach Zerewitinoff in der Kilte bestimmbares aktives H-Atom.
Da primire Aminogruppen bei der Methode nach Zerewitinoff in der
Kilte nur die fiir ein aktives H-Atom berechnete Menge Methan ergeben,
die Bestimmung priméirer Aminogruppen nach wan Slyk bei der
Base C,H;gN, keinen eindeutigen SchluB zulieB, uberfithrten wir die



1456 K. Eiter und O. Svierak:

Base durch Umsatz mit Ameisensiureester in die entsprechende N-
Formylverbindung. Durch Reduktion dieser Verbindung mit Lithium-
aluminiumhydrid (LAH) erhielten wir eine Substanz der Zusammen-
setzung C,gH (N,; diese besafl zwei N—CH;-Gruppen, welche eindeutig
analytisch bestimmbar waren und ergab bei der Zerewitinoff-Bestimmung
ein aktives H-Atom. In der urspriinglichen Abbaubase mufl daher eine
primére Aminogruppe vorhanden sein.
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Abb. 2. 1: Abbaubase C;,H;¢N,, 2: Tryptamin, 3: 7-Methyl-tryptamin,

Die Bestimmung von C-Methylgruppen in der Base C,H,,N, ergab
nur Werte, die 5 bis 109, der fiir eine C—CH;-Gruppe berechneten Menge
Essigsiure entsprachen. Der in unserer kurzen Mitteilung angefithrte
Wert von 7,99% C—CH, entsprang einem bedauerlichen Irrtum; dieser
Wert mufl richtig 0,8% lauten. Zu diesem Zeitpunkt unserer Unter-
suchungen hielten wir das Vorhandensein einer C-Methylgruppe fiir sehr
wahrscheinlich, da G. Barger fiir Calycanthidin, welches gleichfalls nur
109, der fur eine C—CH,-Gruppe berechneten Essigsiuremenge bei der
Kuhn-Roth-Oxydation ergibt, eine C—CH,-Gruppe annahm. Aus dem
im folgenden noch niher zu besprechenden UR.-Spektrum, welches wir
sowohl von der Base C,H;(N,, als auch von dhnlich gebauten Modell-
substanzen aufnehmen lieflen, war gleichfalls das Vorhandensein einer
C—CH,-Gruppe zu vermuten. Ein von der obigen Base aufgenommenes
UV.-Spektrum zeigte weitgehende Ahnlichkeit mit Spektren von Indol-
derivaten (Abb. 2), im besonderen mit denen des Tryptamins bzw. des von
dem einen von uns (K. . )* seinerzeit hergestellten 7-Methyltryptamins.

In der Tat ergab die Abbaubase eine sehr starke Fichtenspanreaktion,
mit Hhrlichs Aldehyd eine positive, aber etwas verzigerte Reaktion,
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wie wir sie auch bei Pyrrol-N-methylierten Modellsubstanzen des Indols
beobachtet haben. Die Reaktion nach Hopkins-Cole mit Glyoxylsdure
und konz. Schwefelsdure gab gleichfalls den fiir Indolderivate
charakteristischen Farbring. Bei Hydrierungsversuchen der Abhaubase
mit Pd-Tierkohle-Katalysator wurde keine Wasserstoffaufnahme be-
obachtet. Im vorliegenden Molekiill konnen also keine exozyklischen
Dopypelbindungen vorhanden sein, was ja auch schon aus dem UV.-
Spektrum zu ersehen war. Die Base C,H (N, ist also ein Derivat des
1-Methylindols, welches eine primére Aminogruppe und méglicherweise
eine C—CH.,;-Gruppe enthilt. Die auf Grund der Annahme einer C—CH,-
Gruppe seinerzeit fiir die Abbaubase aufgestellte Formel eines 1,7-
Dimethyltryptamins konnten wir mittlerweile durch die am synthetischen
7-Methyltryptamin durchgefithrte C-Methylbestimmung nach Kukn-
Roth widerlegen; 7-Methyltryptamin gibt namlich 849, der theoretisch
fir eine O—CH,-Gruppe berechneten Menge Essigsiure.

Auf Grund des UR.-Spektrums vermuteten wir daher, daBl die Abbau-
base ein f-(1-Methylindolyl-3)-8-methyl-athylamin (I) bzw. die isomere
x-Methylverbindung (II) ist. Die zu diesem Zeitpunkt noch schwierige
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Zuganglichkeit der am Pyrrolkern methylierten Derivate des Indols
veranlafite uns vorerst, die Synthese der nicht am Indolstickstoff methy-
lierten Verbindungen zu versuchen, da auch diese Verbindungen im-
Falle der grundsitzlichen konstitutionellen Ubereinstimmung mit der
Abbaubase bei der Kuhn-Roth-Bestimmung nur maximal 109, des
theoretischen Wertes ergeben durften.

Zur Synthese des in der Literatur noch unbekannten f-(Indolyl-3)-
f-methyl-athylamins (IV) brachten wir die Grignardsche Verbindung
des Indols nach einer Arbeitsvorschrift, wie sie von R. Mayima und
T. Hoshino® zur Darstellung des Homotryptamins angegeben worden war,
mit 1-Brompropionitril zur Reaktion. Das hierbei entstehende Nitril 111
wurde durch Reduktion mit Natrium und Alkohol in das gesuchte
f-(Indolyl-3)-f-methyl-dthylamin (IV) tibergefiihrt. Diese 6lige Base zeigte
bei der Destillation im Vakuum einen verhdltnismiBig tiefen Siedepunkt

9 Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2042 (1925).
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und bildete auffilligerweise erst nach lingerem Kochen mit benzolischer
Pikrinséure ein kristallisiertes Pikrat. Dafi diese synthetische Base

o
3
\/\u T R-MgX + CH,;-CHBr-CN -~ R—CH-—CN
i 1 =R |
NN l IIT
B R—CH—CH,—NH,
|
CH,
v

beziiglich der konstitutionellen Verhiltnisse in der Seitenkette mit der
Abbaubase C,,H,¢N, nicht identisch war, ergab die C-Methylbestimmung;
die Base lieferte hierbei 64%, der theoretisch zu erwartenden Hssigsdure-
menge.

Wir gingen nun daran, die isomere Verbindung zu synthetisieren.
Zu diesem Zwecke sollte die Grignard-Verbindung des Indols mit dem
1.Chlor-2-aminopropan umgesetzt werden. Da diese Verbindung einer-
seits- nur in Form des Hydrochlorids einigermaflen besténdig ist, ander-
seits die Grignard-Verbindung wahrscheinlich mit der priméren Amino-
gruppe zur Reaktion kommen wiirde, zogen wir es vor, fiir unsere
Synthese das bereits beschriebene 1-Chlor-2-dimethylaminopropan zu
verwenden. Dieser Syntheseweg konnte eingeschlagen werden, da
anzunehmen war, daf} sich die entstehende Verbindung V bei der Kuhn-
Roth-Oxydation nicht von der mit primérer Aminogruppe unterscheiden
wiirde. )

Die Darstellung des bereits beschriebenen 1-Chlor-2-dimethyl-amino-
propans haben wir so abgeindert, daB wir den N-Dimethyl-alaninester
mit LAH zum entsprechenden Alaninol reduzierten und den Alkohol
mit Thionylchlorid nach E. M. Schulz und .J. M. Sprague'® chlorierten.
Die in Freiheit gesetzte Halogenbase haben wir nicht destilliert zum
Einsatz gebracht, da die zitierten Autoren bewiesen, daB bei der
Destillation des Halogenamins Umlagerung zum isomeren Amin eintritt.

Bei dem nun folgenden Umsatz von Indolyl-magnesiumjodid mit
1.Chlor-2-dimethylaminopropan in Ather konnten wir trotz mehr-
stiindigem Kochen keine Reaktion erzielen, da mit Eiswasser nur ein
zihes, schwer zersetzliches Harz beobachtet wurde, welches bei weiterer
Aufarbeitung nur Indol lieferte. Bei Verwendung von Anisol als Losungs-
mittel konnte gleichfalls iiber die vermutliche Additionsverbindung
hinaus kein Reaktionsprodukt isoliert werden.

10 J. Amer. chem. Soe. 70, 51 (1948)..
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Um den Umsatz trotzdem zu erzwingen, versuchten wir die gleichfalis
noch nicht bekannte Lithiumverbindung des Indols herzustellen und
mit. 1-Chlor-2-dimethylaminopropan reagieren zu lassen. Dies gelang
auch bei der Einwirkung der berechneten Menge Phenyllithium auf
Indol in dtherischer Losung; wurde dieses Indolyl-lithium weiter in Ather
mit der &therischen Losung des 1-Chlor-2-dimethylaminopropans zur
Reaktion gebracht, so erfolgte sofort Abscheidung von Lithium-
chlorid. Bei der Aufarbeitung erhielten wir eine im Vakuum leicht
destillierbare olige Base VI, welche ein schwerldsliches Pikrat lieferte.
Dali der Eintritt der von uns gewiinschten Seitenkette am Pyrrol-
stickstoff -erfolgt war, konnte durch Bestimmung des aktiven Wasser-
stoffs leicht ermittelt werden. Das B-substituierte Indol mufite demnach
ein aktives H-Atom besitzen, wihrend die N-substituierte Verbindung
Zierewttinoff-negativ sein mufite. Die Bestimmung des aktiven Wasser-
stoffs unserer synthetischen Substanz verlief negativ und ergab eindeutig
die Abwesenheit von aktiven H-Atomen. Die Indollithiumverbindung
reagiert also nicht im Sinne einer Grignard-Verbindung unter Umlagerung
nach Stellung 3, sondern nur als Pyrrol-N-Metallverbindung. Wir halten
diese Reaktion zumindest in der Indolreihe fiir sehr ausbaufihig, da sie
die N-Alkylierung des Pyrrolstickstoffs auch mit kleinen Substanz-
mengen unter milden Bedingungen erlaubt, widhrend bekanntlich die
N-Alkylierung von Indol und seinen Derivaten, sei es durch Umsatz
mit Natrium und Jodmethyl, Ameisensiure und Formaldehyd, Kalium-
amid und Jodmethyl in flissigem Ammoniak oder Dimethylsulfat usw.,
nur in schlechten Ausbeuten, das heillt nur unter Verwendung groBerer
Ausgangsmengen méglich ist.
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Da die Stellung unserer verzweigten Seitenkette im Indolringsystem
auf die Bildung von Essigsdure bei der Kuhn-Roth-Oxydation kanm von
besonderem EinfluB sein wird, glauben wir den Befund, nach welchem
das B-(Indolyl-1)-a-methyl-N-dimethyl-dthylamin (VI) 67% der be-
rechneten HEssigsdure bei der C—CH,-Gruppenbestimmung liefert, mit
Vorbehalt auch auf das noch nicht dargestellte 3-Isomere (II) iber-
tragen zu kénnen. In der Abbaubase liegt also eine Konstitution der
Seitenkette nach Formel (I) oder (II) wahrscheinlich nicht vor.

Das in der Literatur noch unbekannte 1-Athyltryptamin besitzt die
gleiche Bruttoformel wie unsere Abbaubase; iiber C-Methylbestimmungen
von Indol-N-dthylierten Verbindungen liegen gleichfalls noch keine
Befunde vor. Wir entschlossen uns daher, das 1-Athyltryptamin zu
synthetisieren. Diese Substanz konnte durch Kondensation von
asymmetrischem Phenyl-dthylhydrazin mit y-Aminobutyraldehyd.-di-
athylacetal nach E. Fischer leicht dargestellt werden. Die so erhaltene
Base gab ein bei 180 bis 181° schmelzendes Pikrat, welches im Gemisch
mit dem Pikrat der Abbaubase keine eindeutige Schmelzpunkts-
depression zeigte. Die C—CH,-Gruppenbestimmung ergab jedoch
59,59, der berechneten KEssigsduremenge. Das UR.-Spektrum der
synthetischen Verbindung war von demjenigen der Abbaubase so ver-
schieden, daBl die Nichtidentitdt beider Korper klar erwiesen ist.

Im Zuge der Acylierung unserer Abbaubase C;,H,,N, mit Ameisen-
séureester und Reduktion der Formylverbindung mit LAH hatten wir
als Modellsubstanzen das bereits beschriebene -Formyl-7-methyl-
tryptamin VIII, das w-Acetyl-tryptamin (VII) sowie das von uns erst-
malig dargestellte w-Formyl-homotryptamin (IX) der Reduktfion mit
LAH unterworfen, wobei die entsprechenden N-Alkylverbindungen in
guten Ausbeuten erhalten wurden.

V4 N
T o= R = on, o, a-coer,
NN S VIII. R, = CH,, R, = CH,—CH,—NH-CHO
[ N IX. R, = H, R, = CH,—CH,—CH,—NH-CHO
R, H

Da diese synthetischen Versuche zu keiner mit dem Abbauprodukt
des Naturstoffs identischen Substanz fiithrten, versuchten wir von der
analytischen Seite her, weiteren KEinblick in die Konstitution der
Base C,,H,N, zu gewinnen. Bei der Hydrolyse des Folicanthins mit
Salzsiaure fiel, wie schon oben erwidhnt wurde, neben der als Haupt-
produkt entstehenden &ligen Abbaubase in geringer Menge eine im
Vakuum hoher destillierende bzw. in reinem Zustand sublimierende
Substanz an, welche nach den analytischen Befunden die Zusammen-
setzung C,,H,;0,N, besitzt. Diese kristallisierte Abbaubase stellt neben
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der 6ligen Base kein Spaltstiick des Folicanthinmolekiils dar, es ist viel-
mehr, wie wir beweisen konnten, ein sekundires Oxydationsprodukt der
Base C;,H;,N,. Wird niamlich Folicanthin in Wasserstoffatmosphire
der Zinkstaubdestillation unterworfen, so erbilt man nur die 6lige Abbau-
base, wihrend an gasformigen Reaktionsprodukten Methylamin spuren-
weise isoliert werden konnte. Ld(t man nun dje solchermalen gewonnene
O-freie Abbaubase, die mit wenig Zinkstaub verunreinigt ist, mehrere
Tage an der Luft stehen, so kann daraus bei der Vakuumdestillation
die kristallisierte O-haltige Verbindung vom Schmp. 187 bis 188° ge-
wonnen werden. Dieser Befund ist der strenge Beweis dafir, daB die
kristallisierte Abbauverbindung erst sekunddr durch Luftoxydation
unter geeigneten Bedingungen aus der Base C,H,(N, entsteht, da die
Bildung eines O-haltigen Spaltstiickes aus dem O-freien Alkaloid bei
der Zinkstaubdestillation im H,-Strom unmdéglich ist. Da die Aus-
beuten an kristallisierter Base dulerst gering waren, konnten wir nur
so viel von dieser Substanz erhalten, dafi die C-, H- und N-Bestimmungen
durchfithrbar waren.

Beimm Versuch, Folicanthin mit Essigsdureanhydrid acetylierend
aufzuspalten, erhielten wir eine Verbindung, die einheitlich im Vakuum
als viskoses Ol etwas hoher als das Alkaloid selbst iiberdestillierte. Ver-
suche, die Acetylverbindung zur Kristallisation zu bringen, scheiterten.
Bei der alkalischen Verseifung dieser Acetylverbindung konnten wir
eine Essigsduremenge erfassen, welche etwas geringer war als die
theoretisch fiir eine Acetylgruppe berechnete, wenn angenommen wird,
daB in das Folicanthinmolekiil aufspaltend eine Acetylgruppe eintritt.
Dieser Stoff scheint fir die weitere Bearbeitung des Problems von
Bedeutung. Bei dieser Verseifung konnte in Hauptmenge wieder
nur die Base C;,H;N, erhalten werden; dies ist interessant, ' da
Folicanthin selbst 'bei der alkalischen Behandlung keine Verdnderung
erleidet. Durch die vielstiindige alkalische Verseifung entstand aber
auch eine etwas groflere Menge der Verbindung C,,H,,0,N,, die uns in
den Stand setzte, den aktiven Wasserstoff, die N—CH,- und C—CH,-
Gruppen dieser Verbindung zu bestimmen. Es zeigte sich hierbei, daB
die kristallisierte Abbaubase eine N—CH,-Gruppe und zwei aktive
H-Atome besitzt; hingegen lieB die Kuhn- Roth-Bestimmung eindeutig
erkennen, dafi C-Methylgruppen im Molekil nicht vorhanden sind.
Wihrend bei der Base C,H;,N,, wie oben erwihnt, Essigsdurewerte
von 5 bis 109 des fiir eine C-—CH,-Gruppe zu erwartenden Wertes ge-
funden wurden, ergab die Chromsiureoxydation der kristallisierten
Verbindung C,,H,;0,N, jeweils nur den Blindwert. Dieser Befund ver-
-anlaBte uns, die Annahme, daBl in den Abbaubasen eine C-Methylgruppe
vorhanden sei, fallen zu lassen, obwohl aus dem von der Base C,H;(N,
aufgenommenen UR.-Spektrum infolge der Intensititsverstdrkung der
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OH,-Bande bei 7,25 4 gegeniiber gleichfalls aufgenommenen Modell-
substanzen die Gegenwart einer C—CH,-Gruppe méglich schien. Wir
sind uns dabei wohl der Tatsache bewufit, dall die C—CHj;-Gruppen-
bestimmung nach Kuhn-Roth in speziellen Fillen versagen kann; auf
Grund der an den verschiedenen Modellsubstanzen dieser Stoffklasse
durchgefithrten Bestimmungen und der auch an diesem Problem ge-
sammelten Erfahrungen glauben wir uns jedoch zu dieser Schluffolge-
rung berechtigt. Die von uns seinerzeit® vorgeschlagene Konstitution
der Verbindung C,H;;O,N, als 1-Methyl-2-oxy-7-oxymethyltryptamin
halten wir nicht mehr fiir zutreffend, sondern nehmen an, daB die in
dieser Substanz vorhandenen O-Atome an die x- und §-C-Atome des
Indolskeletts der Base C,H,N, angelagert wurden.

Bei den geringen zur Verfigung stehenden Substanzmengen an oliger
Abbaubase gelang es uns nicht, auf oxydativem Weg ein nieder-
molekulares definiertes Spaltstiick zu erhalten. Abbauversuche, bei
denen voraussichtlich - homologe N-Methylindole entstanden, fiihrten
bei der Schwierigkeit, kleine Mengen solcher Verbindungen in kristallisierte
Derivate zu iiberfithren, gleichfalls nicht zum Ziel. Wir glauben aber,
fiir die Abbaubase C,,H (N, ziemlich sicher eine bestimmte Konstitu-
tion X bewiesen zu haben; sie enthilt einen N-methylierten Indolring,
eine primire Aminogruppe und keine C-Methylgruppe. Die Abbaubase
kann daher nur ein Homoamin sein, dessen w-Aminopropan-Seitenkette
vorerst in den Stellungen 2, 3, 4, 5, 6 und 7 des 1-Methylindols an-
genommen werden konnte.
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Anf Grund des UR.-Spektrums (Abb. 3) konnten die Moglichkeiten
eine weitere Binschrinkung erfahren. Das UR.-Spektrum?! unserer Ab-
baubase zeigte bei 13,54 eine Bande, welche auch bei den Spektren
von Modellsubstanzen, und zwar des 1-Methylindols und des 1-Athyl-
tryptamins deutlich zu erkennen sind. Weiters stieBen wir bei- Durch-
sicht der Literatur auf das von M. M. Janot, R. Goutarel und .J. Bosly'?
publizierte UR.-Spektrum des Alkaloids Holstiin, das als Indolderivat
keine iiber die Pyrrolverkniipfung hinausgehende Substitution des

11 Herrn Dr. H. T'schamler vom 1. Chemischen Laboratorium der Uni-
versitdt Wien mochten wir fur die Aufnahme der UR.-Spektren bestens
danken.

12 C. R. Acad. Sci. Paris 232, 853 (1951).
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1: Abbaubase C,.H;¢N,; 2: 1-Methylindol; 3: 1-Athyltryptamin; 4: Holstiin; 5: Ibogain.
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Benzolkerns besitzt und gleichfalls die bei zirka 13,54 auftretende
charakteristische Bande des o-substituierten Benzolkerns zeigt. Es
steht dies auch in Ubereinstimmung mit den von A. R. H. Cole und
H. W. Thompson'® angegebenen Frequenzen fiir einfache o-disubstituierte
Benzole. Im Gegensatz dazu besitzt das Spektrum des Ibogains, welches
uns Herr Prof. V. Prelog von der H.T.H. Zirich in liebenswiirdiger
Weise iibersandte, wofiir wir an dieser Stelle bestens danken, einen
trisubstituierten Benzolkern, was auf dem Abbauwege bewiesen und
durch die bei zirka 12,5 4 auftretende Bande auch vorhergesagt werden
konnte. Auf Grund dieses Vergleichsmaterials besitzt also unsere Abbau-
base C;,H;;N, nur einen o-disubstituierten Benzolring, die w-Amino-
propan-Seitenkette kann sich also nur in Stellung 2 oder 3 des 1-Methyl-
indols befinden.

Wir stellten daher das noch unbekannte 1-Methyl-homotryptamin (XV)
dar; daB dieser Korper mit der Base C;,H;N, nicht identisch war,
wollen wir vorwegnehmen. Der Befund tberraschte nicht, da wir bei
der bereits bekannten Darstellung der Nor-verbindung gesehen hatten,
daff zum Unterschied von dem aus Benzol oder Alkohol prachtvoll
kristallisierenden Pikrat der Abbaubase das Homotryptamin nur aus
Wasser ein definiertes Pikrat lieferte. Die Synthese des 1-Methyl-
homotryptaming (XV) nahm ihren Ausgang vom I1-Methyl-3-indolyl-
essigester XI, welcher aus 1-Methylindol und Diazoessigester hergestellt

N

ol =n

NN
N
|
CH,

R—CH,—C00CH, ", v _cr, cmom 0%, rcu,—cH,—Cl
XI XII 1 KON
§
N
R—CH,-CH,--CH,—NH, (_ATk—% R--CH,—CH, -CN° 'R~ CH, -CH, CO-NH,
XV ono XTV XTIT

wurde. Dieser Ester ergab nach Reduktion mit LAH das 1-Methyi-
indolyl-3-athanol (XIT), welches in Ather mit Thionylchlorid die
halogenierte Verbindung lieferte. Dieses Produkt haben wir wegen
seiner Empfindlichkeit als Rohsubstanz weiter verarbeitet. Beim Kochen
dieser Chlorverbindung mit alkohol. Kaliumeyanid erhielten wir nach
der Aufarbeitung neben dem oligen Nitril (XIV}) in geringer Menge das
entsprechende Sdureamid (XIIT). Das Nitril (XIV) haben wir in Alkohol

13 Trang. Faraday Soc. 46, 103 (1950).
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mit Natrium reduziert und so das 1-Methylhomotryptamin erhalten.
Die Verbindung ergab analog dem Homotryptamin nur aus Wasser
ein formelreines Pikrat.

Aus diesemn Tatsachenmaterial ergibt sich nun zwingend, daBl fiir
die Konstitution der Abbaubase C;,H;,N, nur mehr jene Verbindung
in Betracht kommt, welche die Seitenkette in Stellung 2 des 1-Methyl-

AN

| eH O CH.N
\/\N/ CH,—CH, CH,NH,

\
CH,

XVI1
indols abzweigt, also das y-(1-Methylindolyl-2)-aminopropan (XVI).
Kine Synthese dieser Verbindung, welche von der schon lange be-
kannten 1-Methylindol-2-carbousiure ausgehend, nach einer dhnlichen
Reaktionsfolge, wie wir sie beim Aufbau des 1-Methylhomotryptamins
angewandt haben, erfolgen sollte, fithrte nicht zum gesuchten Homoamin.
Der Alkohol (XVII) ergab nach der Halogenierung und Umsatz mit

AN
L ==r
NSNS
N
|
CH,
LAH SOCI, KCN
R—COOH —— R—CH,0H i R—CH,—Cl -+ R—CH,—CN — R—CH,- COOCH,
XVIL LAH
¥

R—CH,CH,—CH, NH, < R—CH,—CH,CN <~ R—CH,—CH,—Cl <~ R—CH,—CH,0H

Kaliumcyanid nur undefinierte harzige Produkte; die freie reaktions-
fahige §-Stellung dieses Systems diirfte der Grund fiir dieses unerfreuliche
Verhalten sein, das uns trotz groBer Variation der Versuchsbedingungen
schlieflich zwang, diesen Weg abzubrechen. In einem Vorversuch sollte
die Moglichkeit der Darstellung von w«-substitulerten Indolen durch
Ringschluffl des entsprechenden N-Acyl-o-toluidins studiert werden;
nach dem auf S. 1466 skizzierten Reaktionsverlauf war das Amid XVIIIin
guten Ausbeuten darstellbar, es konnte jedoch mit Natriumamid nicht
zyklisiert werden. Bei diesen RingschluBversuchen trat vorwiegend
Spaltung des Amids X VIIT unter Bildung von Succinimid und o-Toluidin
ein.

Bevor wir die Synthesen in dieser duBerst schwierig zugénglichen
Gruppe von Indolderivaten fortfithren wollten, haben wir versucht,
durch einen modifizierten Hofmannschen Abbau und einen Abbau nach
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Emde weiteren AufschluB iiber die Alkaloidkonstitution zu erhalten.
Beim FErhitzen des Folicanthinjodmethylats mit wilriger Kalilauge
erhielten wir bei der Aufarbeitung als Hauptmenge eine &lige Ver-
bindung C; H;N,, welche identisch war mit der bereits erwidhnten
N-Methylverbindung der Abbaubase C;,H,,N,. In geringer Menge konnte
ein hober destillierendes, nicht kristallisierendes Ol erfaBt werden, welches
kein Pikrat, wohl aber ein gut kristallisierendes Jodmethylat lieferte.
Diese Substanz besitzt eine N—CH,-Gruppe, keine OCH,- und C—CH,-
Gruppe und keinen aktiven Wasserstoff. Wir haben sowohl die élige
freie Base als auch das quartdre Salz mehrmals analysieren lassen. Auf
Grund der Elementaranalyse mull die fragliche Base neben C, H und N
noch Sauerstoff enthalten. Unter Beriicksichtigung nur dieser Befunde
errechnet sich die Bruttoformel mit allem Vorbehalt zu C,;H,,;ON,. Die
Verbindung zeigt mit Carbonylreagenzien keine Reaktion; iiber die
Sauerstoffunktion kdnnen wir zur Zeit noch keine Aussage machen.

Die gleichen Basen wie beim soeben beschriebenen Hofmannschen
Abbau konnten wir beim Abbau nach Emde isolieren. Wir haben bei
diesem Abbauversuch séimtliche entstehenden Spaltstiicke quantitativ
erfaBt. Neben der dligen Abbauverbindung C,H, N, (XIX) und der

TN

N
N /H\ | __CH,—CH,—CH,—NH-CH,
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CH,

XIX
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fraglichen Base C;;H;;ON, konnte auch unter Beachtung eventuell ent-
stehender gasférmiger Produkte der dritte Stickstoff der Alkaloidmolekel
nicht gefalit werden. Der abnormale Verlauf des Abbaus des Folicanthin-
jodmethylats nach Hofmann und Emde ohne Bildung von ,,Des-Basen
bzw. deren Hydrierungsprodukten hat unseres Wissens nur ein Pendant
in dem kiirzlich von T. Habgood, L. Marion, H. Schwarz und V. Prelog,
J. B. Patrick und B. Witkop'* aufgeklirten Hofmannschen Abbau des
Gelsemin-jodmethylats.

Die beim Calycanthin mit gutem Erfolg von E. Spith und Mit-
arbeitern angewandte Dehydrierung mit Silberacetat wurde auch beim
Folicanthin durchgefithrt. Bei Einwirkung von tberschiissigem Silber-
acetat konnten wir nur eine Substanz isolieren, die den Schmp. 108
bis 110° zeigt und ein gut kristallisierendes Pikrat gibt. Nach Analysen
sowohl der kristallisierten Dehydroverbindung, als auch seines Pikrats
besitzt die freie Base die Bruttoformel C,H ;. N,;. Durch die Einwirkung
von Silberacetat war es also nur zu einer Dehydrierung des Alkaloids
gekommen (Abb. 1). Ebenso wie der Naturstoff selbst bildet Dehydro-
folicanthin mit Pikrinsdure eine Verbindung, welche auf die Zusammen-
satzung 2 Base : 3 Sture hinweist und keine C——CH,-Gruppe und keinen
aktiven Wasserstoff besitzt. Uberraschend hingegen war die N-Methyl-
bestimmung, bei der im Gegensatz zum Folicanthin nur eine N—CH,-
Gruppe gefunden wurde. Da im Dehydrofolicanthin noch simtliche
C-Atome des Alkaloids erhalten sind, war ein Wert, der auf zwei
N—CH,-Gruppen stimmt, zu erwarten. Der obige Befund a8t sich nur
so erkliren, da bei der Methylimidbestimmung des Folicanthins eine
reduktive Aufspaltung des Molekiils unter Bildung einer N-Methyl- oder
N-Athylgruppierung eintritt. Ein derartiges Reaktionsverhalten wurde
in der Literatur bei bestimmten Verbindungen bereits beschriebenls.

oY oy o0
/\ /\/ \/\N/\/ \\\/\ /\/\/
éHS CH3 CH3
XX XXT XXII

Unter Heranziehung der vorstehend erhobenen Befunde kann Foli-
canthin kaum ein Derivat des 8-Carbolins sein. Da bei den verschiedensten

11 Helv. chim. Acta 85, 638 (1952).
15 F. Pregl und H. Roth, Quantitative organische Mikroanalyse, 5. Aufl.,
S. 234. 1947.
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Abbaureaktionen mit augenfilliger Leichtigkeit o-(1-Methylindolyl-2)-
aminopropan XVI oder sein w-N-Methylderivat XIX entsteht, kann
sich das Alkaloid nur vom Py-Tetrahydro.5-carbolin ableiten. Bei
Beachtung der gefundenen Spaltprodukte und des Umstandes, daB
Folicanthin durch tiefergreifende Reaktion bei der Methylimidbestimmung
eine zweite N—CH,-Gruppe vortduscht, kénnen fir Folicanthin. die
Konstitutionsformeln XX, XXI und XXII aufgestellt werden. Die
Formeln XXT und XXIT sind wohl kaum zu diskutieren, da die Offnung
von C—C-Bindungen durch z. B. Salzsiurebehandlung bei Zimmer-
temperatur sehr unwahrscheinlich ist. Formel XX erklirt das gesamte
Reaktionsverhalten am besten. Bei dieser Formulierung sind bei den
von uns angewandten Abbaumethoden nur C—N-Bindungen zu losen.
Das Unvermégen, beim Hofmannschen oder Emde-Abbau den dritten
Stickstoff der Alkaloidmolekel zu lokalisieren, wird verstindlich, da
die bei diesen und auch anderen Abbaureaktionen auftretenden harzigen
Riickstinde demmnach die fiir ihre Unbestdandigkeit bekannten: Derivate
des Pyrrolidins sein miissen. Dehydrofolicanthin C; H, N, besitzt dann
die Konstitution XXIII. Folicanthin ist neben dem kiirzlich wvon
E. Gellérs, Raymond-Hamet und E. Schiittler'® aufgekldrten Cryptolepin
voraussichtlich das zweite in der Natur aufgefundene Alkaloid, welches
sich vom 5-Carbolin (8-Carbolin) ableitet.

Die pharmakologische Austestung des Folicanthins, die von Herrn
Dr. K. H. (inzl am pharmakologischen Institut der Universitit (Vorstand
Prof. Dr. F. Briicke) in liebenswiirdiger Weise durchgefithrt wurde und
wofilr wir an dieser Stelle bestens danken, erstreckte sich hauptséichlich
auf die Bestimmung der Toxizitdt, der Wirkung auf den Blutdruck,
den Meerschweinchenuterus und die Skelettmuskulatur.

Es zeigte sich, daB Folicanthinzitrat (FZ) erst in Dosen von
50 mg/kg i. v. bei der Maus letal wirkt. Folicanthin ist daber als eine
Verbindung mittlerer Toxizitéit anzusprechen. Die gleiche Menge FZ
intraperitoneal appliziert, zeigte nur motorische Schwiichen der Ver-
suchstiere, von denen sie sich wieder erholten. FZ war in Konzentrationen
von 1: 2000 ohne Effekt am isolierten Meerschweinchenuterus.

16 Helv. chim. Acta 84, 642 (1951).
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Die Beeinflussung des Blutdruckes, die an der narkotisierten Katze
ausgetestet wurde, zeigte bei Verabreichung kleiner Dosen (1 mgjkg)
FZ i. v. ein kurz dauerndes Ansteigen des Blutdruckes. Bei 5 mg/kg
fiel der Blutdruck, um bei Gaben von 10 mg/kg FZ nach kurzzeitigem
Ausbleiben jeder Wirkung eine fliichtige Drucksenkung zu verursachen.

Die Skelettmuskulatur zeigte bei der naharteriellen Injektion von
2 mg FZ keinen Effekt auf die direkte und indirekte Erregbarkeit.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit mochten wir der Osterr. Stick-
stoffwerke A. G. bestens danken.

Experimenteller Teil'?,
Isolierung des Folicanthins.

300 g eines im Frithsommer geernteten Blattmaterials des Calycanthus
floridus L. wurden in feingemahlenem Zustand zur Entfettung léngere Zeit
mit tiefsiedendem Petroldther extrahiert. Das durch Lufttrocknung von
Petrolather befreite Blattpulver unterzogen wir nach Durchfeuchtung mit
konz. wifr. Ammoniak nach abermaliger Trocknung der Atherextraktion.
Nach 48 Stdn. war fast alles Alkaloid den Blittern entzogen worden. Der
Abdampfriickstand des Extrakts ergab nach Loésen in wenig Methanol und
Versetzen mit iiberschiissiger methanol. Pikrinsdure 2,2 g eines hellgelben
Pikrats, das nach mehrmaligem Umldsen aus Methanol und Aceton den
Zersp. 179° zeigte. Dieses Pikrat ist in den ublichen organischen Lésungs-
mitteln sehr schwer l6slich und zeigt nur in Aceton eine etwas bessere Lds-
lichkeit. Die Ausbeute betrug auf Alkaloid berechnet 0,349%,.

2 Cy5H,,N, + 3 C.H,0,N,. Ber. C 51,88, H 4,43, N 16,80.
Gef. C 51,66, 51,44, H 4,43, 4,39, N 16,49, 16,40.

Das so erhaltene Pikrat wurde im Scheidetrichter mit Ather iiber-
schichtet und mit konz. waBr. Ammoniak zersetzt. Nach Abtrennen der
Atherschicht extrahierte man die wiBr. Phase erneut mit Ather, um
nach Vereinigung der beiden #therischen Lésungen, welche mit wélr. Alkali
pikrinsiurefrei gewaschen wurden, abzudampfen und den Riickstand im
Vak. zu destillieren. Folicanthin ging bei 0,1 Torr und 150 bis. 170° Luft-
badtemp. iiber. Nach mehrmaliger Vakuumdestillation und Umldsen aus
Ather-Petrolither besitzt die Base den Schmp. 118 bis 119°.

Cy1sH,N,. Ber. C 176,83, H 8,24, N 14,93
Gef. C 76,88, 76,86, H 8,02, 8,01, N 14,84, 14,70.
2 N—CH,. Ber. 10,69. Gef. 11,00, 11,08.

Mol-Gew.-Bestimmung nach Rast in Bornylamin: Ber. 281,39. Gef. 297.
Pikrolonat des Folicanthins. Das in iiblicher Weise hergestellte Pikrolonat
kristallisiert aus Methanol in gelbgrimen Nadeln vom Schmp. 176° u. Zers.
2 CH,y;N; - 3 C,(HO,N,. Ber. C 58,48, H 5,21.
Gef. C 58,27, 58,20, H 5,25, 5,29.

17 Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
96*



1470 K. Eiter und O. Svierak:

Jodmethylat des Folicanthins. Wird Folicanthin in methanol. Lésung
mit iiberschiissigem Jodmethyl gekocht oder bei Zimmertemp. lingere Zeit
stehen gelassen, so erhélt man nach dem Eindampfen das Jodmethylat in
Form weiBer Kristalle, die nach 6fterem TUmlésen aus Methanol den
Schmp. 219 bis 220° u. Zers. zeigen.

C1eH,,N, - CH,J. Ber. J 29,98, Gef. J 30,14.

Abbau von Folicanthin mit Salzsdure.

503 mg Folicanthin wurden in 20 ml konz. Salzsidure geldst, mit 10 ml
Wasser verdiinnt, 4 Tage stehen gelassen und die rotbraune Lésung nach
Alkalisieren mit Ather extrahiert. Der Riickstand der #therischen Lésung
ergab bei der Vakuumdestillation bei 0,1 Torr und 100 bis 110° ein farb-
loses liquides 01, das 287 mg wog. Bei 140 bis 160° Luftbadtemp. kam sehr
wenig einer kristallisierten Verbindung, die blau verfarbt war und rein bei
187 bis 188° schmilzt. _

Die Fraktion 100 bis 110° (slige Abbaubase) gibt in benzolischer Losung
mit Pikrinsdure ein rotes, in Nadeln kristallisierendes Pikrat, welches beim
Umilésen aus Methanol eine gelbe, stellenweise mit roten Kristallen durch-
setzte Modifikation gibt. Bei der Schmelzpunktsbestimmung nach Kofler
erfolgt bei 160 bis 163° Umwandlung, wobei aus der Schmelze neuerlich
Kristalle anschieBen, die dann endgiiltig bei 174 bis 176° schmelzen.

C12HwN2 ) CGH3O7N3'
Ber. C 51,80, H 4,59, N 16,78.
Gef. C 51,68, 52,23, 52,15, H 4,56, 4,66, 4,64, N 16,80, 17,16.

Die fiir die weiteren analytischen Bestimmungen benétigte 6lige Abbau-
base wurde durch Zerlegung des* Pikrats gewonnen und jeweils vor den
einzelnen Bestimmungen erneut destilliert.

CpoH,(N,. 1 N—CH,: Ber. 7,98. Gef. 7,38.
1 C—CH,: Ber. 7,98. Gef. 0,80, 0,43.
1akt. H: Ber. 0,535. Gef. 0,520, 0,505.

Die Fraktion 140 bis 160° (kristallisierte Abbaubase) wurde durch Um-
losen aus Methanol und Hochvakuumsublimation gereinigt.

C,.H,,0,N,. Ber. C 65,43, H 7,32, N 12,72.
Gef. C 65,40, H 7,43, N 12,68.

1 N—CH,: Ber. 6,83. Gef. 7,14.
2 akt. H: Ber. 0,016. Gef. 0,917, 0,920.

Methylierung der oligen Abbaubase. 285 mg der oligen Abbaubase wurden
mit 3 ml Ameisensduremethylester 3,56 Stdn. in der Bombe auf 100° erhitzt.
Der nach Abdampfen des iiberschiissigen Esters erhaltene Riickstand ergab
bei der Destillation bei 0,1 Torr und 160 bis 180° Luftbadtemp. in quantitat.
Ausbeute ein farbloges, ziahes Ol. Dieses wurde in absol. Ather mit 140 mg
LAH reduziert; nach einer iiblichen Aufarbeitung erhielt man 240 mg eines
bei 0,1 Torr und 90 bis 100° destillierenden Ols.

C,sH,oN,. 2 N CH,: Ber. 14,86. Gef. 14,91.
1akt. H: Ber. 0,498, Gef. 0,346.
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In alkohol. Losung gibt die methylierte Base mit Pikrinséure ein in
orangegelben Blattchen kristallisierendes, methanol-schwerlésliches Pikrat
vom Schmp. 175 bis 176°.

CisH 1N, - CoH,0,N,. Ber. C 52,90, H 4,91. Gef. C 52,72, H 4,87.

Zinkstaubdestillation des Folicanthins. 50 mg Folicanthin wurden mit
der 25fachen Menge Zinkstaub gemischt und im H,-Strom unter elektrischer
Beheizung auf annihernd 400° erhitzt. In der gekiihlten Vorlage sammelten
sich 23,5 mg eines roten Oles, das bei der Vakuumdestillation farblos iiberging
und dessen Pikrat sich durch Mischschmp. mit dem Pikrat der sligen Abbau-
base C;,H,;N, identisch erwies. Aus dem H,-Strom konnte durch Ein-
leiten in #atherische Pikrinsdure eine sehr geringe Menge Monomethylamin
als Pikrat isoliert werden.

Acetylierung des Folicanthins. 10,5 mg Folicanthin wurden mit 1 ml
Essigsaureanhydrid 2 Stdn. zum Sieden erhitzt, das Anhydrid im Wasser-
strahlvak. abdestilliert und der Riickstand bei 0,1 Torr fraktioniert, wobei
von 170 bis 190° Luftbadtemp. 10,8 mg eines viskosen Oles itbergingen,
das trotz vielfacher Bemiihungen nicht zur Kristallisation gebracht werden
konnte.

C;sH, N, - COCH;. 1 COCH,: Ber. 13,22, Gef. 11,18.

Verseifung der Acetylverbindung. 240 mg acetylierten Folicanthing wurden
mit 2 ml 25%iger methanol. KOH 14 Stdn. am RickfluB gekocht, das
Methanol abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit Ather
extrahiert. Der Riickstand des Atherextrakts ergab bei der Destillation
bei 0,1 Torr und 100 bis 110° ein farbloses Ol (Fraktion I) und von 140 bis
160° mit wenig Ol durchsetzte Kristalle (Fraktion IT).

Das Pikrat der Fraktion I schmolz nach Umwandlung bei 160 bis 163°
von 174 bis 176° und erwies sich identisch mit dem Pikrat der Abbau-
base C,H,;N,. Fraktion IT zeigte nach Umlésen und erneuter Vakuum-
sublimation den Schmp. 187 bis 188°. Die Substanz war identisch mit
der Base C;,H,,O,N,.

Hofmannscher Abbau des Folicanthins.

750 mg Folicanthinjodmethylat wurden mit 1ml 5%iger wifr. KOH
1 Std. am Wasserbad erhitzt, das Wasser im Vak. abgedampft und der
Riickstand im Olvak. destilliert. Die abermalige Fraktionierung bei 0,1 Torr
ergab von 90 bis 100° Luftbadtemp. 150 mg eines farblosen liquiden Ols,
dessen Pikrat bei 175 bis 176° schmolz und identisch war mit dem Pikrat
der methylierten Abbaubase C;;H, N,.

Von 160 bis 180° ging ein zihes, gelbbraunes Ol in einer Ausbeute von
100 mg iiber; die Substanz kristallisierte nicht und gab auch kein kristalli-
siertes Pikrat. Dagegen kristallisierte das Jodmethylat aus Methanol und
zeigte nach ofterem Umlosen den Schmp. 229 bis 230°.

Cp,H,,ON,. Ber.'C 71,63, H 8,31, N 12,83. Gef. C 73,78, H 8,48, N 12,58.
C1,H,,ON, - CH,J.
Ber. C 46,67, H 5,87, N 7,77, J 35,23.
Gef. C 47,24, 47,13, H 5,98, 5,91, N 7,98, 7,94, J 34,40, 34,57.
2 NCH,: Ber. 8,35. Gef. 8,74.
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Abbau des Folicanthins nach HEwmde.

988 mg Folicanthinjodmethylat wurden in 15ml Wasser gelést und in
diese Losung innerhalb von 7 Stdn. am siedenden Wasserbad unter Duréh-
leiten von Stickstoff 26 g 59iges Natriumamalgam eingetragen. Das Spiil-
gas wurde in alkohol. Pikrinsdure eingeleitet; nach beendetem Versuch
konnte aus dieser Losung nur reine Pikrinsdure riickgewonnen werden.
Die vomn Hg dekantierte wiSr. Phase wurde mit Ather extrahiert und der
Rickstand der étherischen Lésung bei 0,1 Torr fraktioniert; hierbei gingen
von 90 bis 100° Luftbadtemp. 328 mg eines Oles iiber, dessen Pikrat sich
durch Mischschmp. mit dem Pikrat der methylierten Abbaubase C,;H, N,
vom Schmp. 175 bis 176° als identisch erwies. Von 160 bis 180° ging wieder
ein zéhes Ol iiber, dessen Jodmethylat bei 229 bis 230° schmolz und identisch
war mit dem Jodmethylat der entsprechenden Fraktion des Hofmannschen

Abbaus.
Dehydrierung des Folicanthins mit Silberacetat.

In einem gerdumigen Kolben, in welchem 1 g Folicanthin in 80 ml 19iger
Essigsdure geldst war, wurden 6g Silberacetat eingetragen und 5 Stdn.
am RiickfluB zum gelinden Sieden erhitzt. Vom ausgeschiedenen Silber
wurde abfiltriert, der Riickstand mehrmals mit heiller 209%iger Essigsdure
ausgezogen, die vereinigten Filtrate mit wéBr. Ammoniak alkalisiert und
erschépfend mit Ather extrahiert. Die Destillation des eingedampften Ather-
extraktes bei 0,1 Torr ergibt 136 mg eines zdhen hellgelben Oles, das bei
120 bis 130° Luftbadtemp. tibergeht. Erst nach langem Stehen begann die
Substanz zu kristallisieren und konnte dann aus Isopropylidther und Ather-
Petrolidther umgeldst werden. Das in feinen weiflen, haufenférmigen Nadeln
kristallisierende Dehydrofolicanthin schmilzt bei 108 bis 110°.

O, H ;N Ber. C 179,10, H 5,53, N 15,37.
Gef. C 79,35, 79,52, H 5,60, 5,56, N 15,50.
1 NCH,: Ber. 5,50. Gef. 5,53.

Das Pikrat des Dehydrofolicanthins kristallisiert in hellgelben Nadeln,
die in Methanol und Alkohol schwer, in Aceton leicht 16slich sind. Schmp. 271°
u. Zers.

2 CgH ;N - 3 C,H,0,N;. Ber. C 52,56, H 3,19, N 17,03.
Gef. C 52,66, H 3,44, N 17,37.

a-(Indolyl-3)-propionitril (111). Zu einer aus 0,38 g Mg, 2,7 g Athyl-
jodid und 1g Indol in 7ml absol. Anisols dargestellten Grignard-Losung
wurden 1,62 g 1-Brom-propionitril in 5 ml Anisol unter Eiskiihlung und
Rihren zugetropft. Nach !/,stiind. Stehen im Eis und weiterem 1/ stiind.
Verweilen bei Zimmertemp. wurde noch 1!/, Stdn. am Wasserbad erhitzt,
die Losung unter Eiskiithlung mit 10 ml Eiswasser zersetzt und mit 20 ml
10%iger Essigséure angeséuert. Nach Abfiltrieren des nicht zum Umsatz
gelangten Mg und Ausschiitteln des Filtrats mit Ather wurde die &therische
Losung mit NaHCO,; entsduert und durch Wasserdampidestillation das
Indol abgetrennt. Nach mehrmaligem Ausziehen des Kolbenriickstandes
mit Ather destillierte man den Riickstand der #ther. Lésung bei 0,1 Torr;
hierbei ging von 130 bis 160° Luftbadtemp. ein gelbes O1 (0,43 g) iiber.

2-(Indolyl-3)-1-aminopropar (I1V). In eine Losung von 400 mg des obigen
Nitrils in 20 ml absol. Athanols trigt man unter Erhitzen am Wasserbad
innerhalb von 15 Min. 1 g met. Na ein. Nach Verbrauch des gesamten Na
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wird die Loésung mit Wasser versetzt, mit Salzsiiure angesduert, der Alkohol
im Vak. abdestilliert und die zurtickbleibende saure Lésung zur Entfernung
der nichtbasischen Bestandteile 2mal mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem
Alkalisieren zieht man erneut mit Ather aus und destilliert den #ther. Extrakt
im Vak. bei 0,1 Torr. Von 90 bis 110° Luftbadtemp. gingen 300 mg eines
liquiden farblosen Ols iiber.

C,;H,yN,. 1 C-——CHj;: Ber. 8,63. Gef. 5,44.

Das zuerst aus Benzol gefillte und aus Methanol umgelsste Pikrat war
orangegelb und schmolz bei 224°.

O H,,N, « O H,0.N,. Ber. C 50,62, H 4,25, Gef. C 50,49, H 4,45

1-(Indolyl-1)-o-methyl-N-dimethyl-dthylamin (VI). 2,4 g Indol wurden in
50 mlabsol. Ather gelést und mit 31,5 ml einer 0,64 n #ther. Lésung von Lithium-
phenyl versetzt und in N,-Atmosphére 1 Std. zum schwachen Sieden erhitzt.
Nach Abkiihlen der Lésung tropft man das aus 2 g Dimethyl-alaninol ge-
wonnene 1-Chlor-2-dimethylaminopropan in 20 ml absol. Ather zu wund
erhitzt die durch das ausgefallene LiCl stark getriibte Loésung noch 1/, Std.
Nach dem Zersetzen des tiberschiissigen Lithiumphenyls mit Wasser schiittelt
man mit 2 n HCl aus und gewinnt aus dieser Losung durch Alkalisieren und
Atherextraktion die basischen Bestandteile. Der. Abdampfriickstand der
dtherischen Loésung ergab bei der Destillation 340 mg eines zwischen 90
bis 100° Luftbadtemp. bei 0,1 Torr itbergehenden Oles.

CsH, N, 1 C—CH,: Ber. 7,43. Gef. 4,95.
Das in Methanol schwer losliche Pikrat schmilzt bei 158°.
C H N, - C;H,0,N;. Ber. N 16,24. Gef. N 15,70.

1-Athyl-tryptamsn. 2 g asymmetr. Athyl-phenylhydrazin, 2,5 g y-Amino-
butyracetal und 3 g wasserfr. ZnCl, wurden 2 Stdn. im Olbad auf 180° er-
hitzt. Nach Abkiihlen l6st man den dunklen harten Schmelzkuchen in
509 iger Essigsiure, alkalisiert mit NaOH und extrahiert mit Ather. Die
atherische Losung ergab nach Abdampfen des Losungsmittels bei der Destilla-
tion bei 0,1 Torr 2,2 g eines zwischen 100 bis 140° Luftbadtemp. itbergehenden
Oles. Das Pikrat der Verbindung kristallisiert nach Umlésen aus Benzol-
Methanol in prachtvollen roten Nadeln vom Schmp. 180 bis 181°.

C1oH1oN, - CoH,0,N,. Ber. C 51,80, H 4,59, 1 C—CH, 7,98.
Gef. C 51,73, H 4,60, C—CH, 4,75.

w-Athyl-tryptamin. Zu einer Suspension von 0,36 g LAH in 150 ml
absol. Ather tropft man die Lésung von 1,5 g w-Acetyltryptamin (VII) in
100 ml absol. Ather zu. Nach 12stiind. Kochen am Rickfluf wurde wie
iiblich aufgearbeitet und 0,33 g w-Athyl-tryptamin gewonnen, welches bei
0,1 Torr von 140 bis 165° Luftbadtemp. tberging. 0,9 g des Ausgangs-
materials wurden zuriickgewonnen. Nach dem Umlésen aus Ather-Petrol-
dther zeigt die Substanz den Schmp. 87 bis 88°.

CypH N, Ber. C 76,55, H 8,57. Gef. C 76,35, H 8,56.

Das Pikrat kristallisiert aus Methanol in orangefarbenen Blattchen vom
Schmp. 186 bis 187°.

CH N, - CoH,0,N,. Ber. C 51,80, H 4,59. Gef. C 51,78, H 4,50.
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w-Formyl-homotryptamin. (IX}. 110 mg Homotryptamin wurden mit
4 ml Ameisensduremethylester im Bombenrohr 3 Stdn. auf 100° erhitzt.
Nach Abdampfen des iiberschiissigen Esters ergab der Riickstand bei der
Destillation im Vak. bei 0,1 Torr 120 mg eines von 170 bis 190° Luftbad-
temp. tibergehenden ziéhen Oles.

C,,H,,0N,. Ber. N 13,85. Gef. N 13,82.

w-N-Methyl-homotryptamin. 110 mg der Formylverbindung wurden aus
einem Kugelrobr zu 80 mg LAH in 100 ml absol. Ather extrahiert. Nach
10stiind. Kochen ergab die tibliche Aufarbeitung 75 mg des von 100 bis 110°
Luftbadtemp. bei 0,1 Torr tibergehenden w-N-Methyl-homotryptamins. Die
Substanz kristallisiert aus Ather-Petrolither und zeigt den Schmp. 87°.
Entgegen unseren Erfahrungen zeigt diese N-methylierte Verbindung einen
Schmp., der hoher liegt als derjenige der Nor-Verbindung.

C1,HN,. Ber. C 76,55, H 8,57. Gef. C 76,45, H 9,20.

7-w-Dimethyl-tryptamin. 30 mg einer durch Formylierung von 7-Methyl-
tryptamin erhaltenen Mischung von Mono- und Diformylverbindung, die
wir seinerzeit schon beschrieben haben, wurden in 10 ml absol. Tetrahydro-
furan mit 40 mg LAH versetzt und 20 Stdn. am Rickflu erhitzt. Nach der
ublichen Aufarbeitung erhielt man 10 mg einer bei 90 bis 110° Luftbadtemp.
und 0,1 Torr iibergehenden Substanz, welche beim Abkithlen kristallisierte
und den Schmp. 17° besaBl. Der in unserer vorldufigen Mitteilung auf-
scheinende Schmp. 114° entsprang einem Druckfehler. Zwischen 140 bis
170° Luftbadtemp. erhielten wir 15 mg Ausgangsmaterial zuriick,

C)H,,N,. 1 N— CH,: Ber. 7,98. Gef. 7,91.

Die Base gibt mit methanol. Pikrinséure ein rotoranges Pikrat, das nach
Reinigung den Schmp. 194 bis 195° zeigt.

O H N, - CH,O,N,. Ber. C 51,80, H 4,59. Gef. C 51,52, H 4,43.

Aus der l-w-Diformylverbindung des 7-Methyltryptamins entsteht bei
der Reduktion mit LAH also nur das w-methylierte Produkt, was in Uber-
einstimmung mit neueren Arbeiten steht, welche gezeigt haben, dafl Acyl-
gruppen an einem ringgebundenen Stickstoff durch LAH reduktiv abge-
spalten werden.

1-Methylindolyl-3-essigsduredthylester (XI). 4 g 1-Methylindol wurden
in einem groflen Hrienmeyer-Kolben mit 200 mg ,,Naturkupfer C** am
Wasserbad erhitzt und ohne weiteres Erwirmen 7 g Diazoessigester langsam
so zugetropft, daf fortlaufend N,-Entwicklung beobachtet werden konnte.
Nach Beendigung der Hauptreaktion wurde noch 15 Min. erwédrmt, mit
Ather aufgenommen und vom Kupferpulver abfiltriert. Die éitherische Losung
hinterlieB nach dem Abdampfen des Losungsmittels einen Riickstand, der
bei der Destillation bei 0,1 Torr 5,04 g des zwischen 130 bis 150° Luftbad-
temp. tGbergehenden Esters ergab.

B-(1-Methylindolyl-3) -Gthanol, 1-Methyltryptophol (XII). Zueiner Suspen-
sion von 900 mg LAH in 200 ml absol. Ather wurden 4,18 g 1-Methylindolyl-3-
essigester in 50 ml absol. Ather zugetropft, 2 Stdn. am Wasserbad erhitzt
und wie iblich aufgearbeitet. Der Alkohol destillierte zwischen 120 bis
140° Luftbadtemp. bei 0,1 Torr als viskoses, farbloses Ol. Ausbeute 2,45 g.

Zur besseren Charakterisierung des Alkohols wurde sein p-Nitrobenzoat
hergestellt, welches, aus Benzol umgeldst, den Schmp. 181 bis 182° zeigt.

C,;H,,O,N,. Ber. N 8,64. Gef. N 8,30.
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B-(1-Methylindolyl-3)-propionitril (XIV). 953 mg 1-Methyltryptophol
wurden in 150 ml absol. Ather gelost und mit einer Lésung von 1,2 g frisch
destilliertern  Thionylehlorid in 20 ml absol. Ather versetzt. Uber Nacht
schied sich wenig eines dunklen Harzes aus, von welchem abfiltriert wurde;
das #therische Filtrat dampfte man nach Zugabe von wenig Alkohol zur
Zerstorung des tiberschiissigen Thionylehlorids isotherm ein. Der erhaltene
dunkelrote Sirup wurde in 6 ml Alkohol gelést und nach Zugabe von 5 g
KCN und 0,3 g KJ in 6 ml Wasser 24 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Der
durch Absaugen der Hauptmenge des Alkohols im Wasserstrahlvak. erhaltene
Riickstand wurde mit Ather extrahiert. Aus diesem Extrakt schied sich eine
weile kristallisierte Substanz aus, die in einem Falle so rein war, dall nach
Imaligem TUmlésen aus Methanol das 1-Methylindolyl-3-propionséure-
amid XIII schmelzpunktsrein vorlag; Schmp. 191 bis 192°.

C,H;,ON,. Ber. N 13,85. Gef. N 13,35.

Die vom S#ureamid abfiltrierte Atherldsung ergibt bei der Destillation
im Vak. bei 0,1 Torr das von 130 bis 150° Luftbadtemp. tibergehende Nitril
als fast farbloses viskoses O] in einer Ausbeute von 490 mg.

1-Methyl-homotryptamin (X V). In eine absol. alkoh. Losung von 400 mg des
obigen Nitrils wurden unter Erhitzen am Wasserbad 1g met. Na in Portionen
im Laufe von 20 Min. eingetragen. Die mit Salzsdure angeséiuerte Losung
wurde durch Absaugen vom Alkohol befreit, die waBr. Lésung mit Ather
zur Entfernung etwaiger nichtbasischer Bestandteile ausgeschiittelt und
nach dem Alkalisieren erneut mit Ather ausgezogen. Der Abdampfriickstand
dieses Extrakts ergab bei der Destillation 100 mg der von 100 bis'120° Luft-
badtemp. und 0,1 Torr destillierenden Base.

Das aus Benzol geféllte schmierige Pikrat des 1-Methyl-homotryptamins
kristallisiert nach dem Umlosen aus Wasser in orangeroten Nadeln vom
Schmp. 176°.

O3 HyN, - CoH,0,N;. Ber. C 51,80, H 4,59. Gef. C 51,24, H 4,91.

1-Methyl-2-oxymethylindol (XVII). 10g 1-Methylindol-2-carbonsiure
wurden im Extraktor zu einer Suspension von 2,2 g LAH in 250 ml Tetra-
hydrofuran extrahiert. Nachdem alle Sdure gelést worden war, haben wir
die Reaktion unterbrochen, das Losungsmittel abdestilliert und den Rick-
stand vorsichtig mit Wasser versetzt; nun wurde konz. Lauge zugegeben
und mit Ather extrahiert. Der Abdampfriickstand lieB sich bei 0,05 Torr
und 120° Luftbadtemp. destillieren, wobei das iibergehende Ol sofort kristailin
erstarrte. Aus Benzol umgeldst, schmilzt das 1-Methyl-2-oxymethylindol
von 108 bis 110°. Ausbeute 869, d. Th.

C,oH,;ON. Ber. C 74,50, H 6,88. Gef. C. 74,73, H 6,80.

Mono-o-toluidid der Bernsteinsdure. 1,7g o-Toluidin und die molar
entsprechende Menge Bernsteinsédureanhydrid ergaben beim Erhitzen in
absol. benzol. Loésung nach 2 Stdn. beim Abkiihlen 0,8 g des Toluidids,
welches nach dem Umlésen aus Benzol mit sehr wenig Alkohol den Schmp. 152
bis 153° zeigt.

C,H;;0,N. Ber. C 63,75, H 6,32. Gef. C 64,03, H 6,55.
o-Toluidid der Succinamidsiure (XVIII). 0,8g des obigen Toluidids
wurden mit &ther. Diazomethanlosung bis zum Verbleib der Gelbfirbung

versetzt; das gesamte Sdureamid ging hierbei in Losung. Nach 2stiind.
Stehen wurde das iiberschussige Diazomethan mit einigen Tropfen Eisessig
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zerstort, der Ather abdestilliert und der 6lige Riickstand mit 20 ml konz.
Ammoniak versetzt. Das Ol ging alsbald in Lésung, worauf nach kurzer
Zeit 0,4 g des in Blittchen kristallisierenden Amids XVIII ausfielen. Nach
dem Umlésen aus Benzol mit wenig Aceton schmolz die Verbindung von
185 bis 186°.

Cy1sH,,0,N,. Ber. C 64,06, H 6,84. Gef. C 63,89, H 6,56.

Das auf einem anderen Weg bereits erhaltene o-Toluidid der Succinamid-
siure (XVIIT) wurde mit dem Schmp. 160° beschrieben?®. Bei der Nach-
arbeitung dieser Angaben erhielten wir jedoch gleichfalls das Toluidid
Sechmp. 185—86°, das im Gemisch mit unserem Toluidid keine Schmelz-
punkts-Depression zeigte. G. v. Bechi diirfte verunreinigte Produkte -in
Hinden gehabt haben, da wir auch den Schmp. des N-o-Tolyl-suceinimids
bei 98—99° fanden; in der Literatur scheint hiefiir der Schmp. 75° auf.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. G. Kainz im Mikrolaboratorium
des II. Chemischen Institutes ausgefiihrt.

18 Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 320 (1879).



