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TETRACYCLISCHE «-AMINO-INDOLINE!

EINE NEUE VERBINDUNGSKLASSE MIT RING-KETTEN-TAUTOMERIE
SOWIE DIE SYNTHESE EINES MODIFIZIERTEN C-CURARINS-III

von Heimut Fritz und O. FisCHER
Institut fiir Organische Chemie der Universitidt, Frankfurt am Main

(Received 19 March 1964)

Zusammenfassung—FEs wird die Synthese einer Verbindung (II) beschrieben, die mit dem Alkaloid
C-Curarin-III (I) aus Calebassencurare in den wesentlichen Konstitutionsmerkmalen iibereinstimmt.
Als Zwischenprodukte wurden tetracyclische 2-Amino-indoline dargestellt, die in saurer Losung eine
Ringdffnung erleiden, im alkalischen Medium aber wieder cyclisieren. Eines dieser neuen Amine, das
1,2,3,4-Tetrahydro-4a,9a-iminodthano-carbazol (XII), wurde als Echibolin bezeichnet, da es das
Grundgeriist des Alkaloids Echitamin darstellt.

Das C-Curarin-IIT (I), dessen Konstitution durch Synthese aus einem Strychnin-
Derivat bewiesen werden konnte,? ist wegen seiner Verkniipfung® mit C-Toxiferin-II,
C-Curarin-I und C-Dihydrotoxiferin, den drei Hauptalkaloiden des Calebassen-

curare, von besonderem Interesse.
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Zum Studium der Verkniipfungsreaktionen und der Méglichkeiten einer Total-
synthese des C-Curarins-111 hatten wir uns die Aufgabe gestellt, die Verbindung 11,
das 1-Formyl-4a[2-trimethylammonio-ithyl]-2,3,4,4a-tetrahydro-carbazol, darzu-
stellen, welches bereits sehr weitgehend mit C-Curarin-III iibereinstimmt. Es sollte
dabei insbesondere gepriift werden, ob sich eine Formylgruppe ebenso leicht nach
Vilsmeier in eine stickstoffhaltige Verbindung vom Typ Il in die 1-Stellung ein-
fuhren ldsst wie beim 4a-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-4aH-carbazol (IV), das durch
doppelte Formylierung in den Aldehyd V iiberfiihrbar ist.4

Es ist uns gelungen, die gewiinschte Verbindung II iiber neue heterocyclische

! Synthetische Versuche in der Reihe der Indolalkaloide III; als 2. Mitteilung soll gelten: H.
Fritz, A. Krekelund H. Meyer, Liebig’s Ann. 664, 188 (1963); als 1. Mitteilung: H. Fritz, Chem.
Ber. 92, 1809 (1959).

* H. Fritz, E. Besch und Th. Wieland, Angew. Chem. 71, 126 (1959); Liebig's Ann. 663, 150 (1963).

* H. Volz und Th. Wicland, Liebig's Ann. 604, 1 (1957);

* H. Fritz und Th. Wieland, 7bid. 611, 277 (1958);

¢ A, Ziircher, O. Ceder and V. Boekelheide, J. Amer. Chem. Soc. 80, 1500 (1958);

*W. v, Philipsborn, K. Bernaver, H. Schmid und P. Karrer, Helv. Chim. Acta 42, 461 (1959).

4 H. Fritz, Chem. Ber. 92, 1809 (1959).
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Amine, die zu Ring-Ketten-Tautomerie befdhigt sind, zu synthetisieren. Als Aus-
gangssubstanz verwenden wir das schon bekannte® 4a[2-Carboxy-ithyl]-1,2,3,4-
tetrahydro-d4aH-carbazol (X), fiir dessen Darstellung Cyciohexanon-propionsiure
(VIII) bendtigt wird, die nach der Originalvorschrift’ allerdings nicht leicht zugénglich
ist. Diese Saure ldsst sich jedoch in guten Ausbeuten erhalten, wenn man an N-Al-
Cyclohexenyl-morpholin® (VI) Acrylsiuredthylester aniagert’” und den erhaltenen
Cyclohexanon-propionsduredthylester (VII) verseift. Durch Umsatz der Cyclo-
hexanon-propionsdure (VIII) mit Phenylhydrazin und Erhitzen des gebildeten
Phenylhydrazons mit verd. Schwefelsiure entstehen die beiden Verbindungen IX
und X, die sich leicht trennen lassen.® Der von uns beschrittene Syntheseweg zur
Darstellung von X sieht daher wie folgt aus:

f
[0 [Dj CH,—-CH,-C0,C, Hy
- -
Nj H,C=CH-C0O,C2Hs

H, —CH, ~C0,CoHs

3T ¥
Q
Hz "CHZ—COQH
H,~CH,-CO,H
+ l I CeHs*NH - NH,
x = hns

Abbau der Carbazolenin-propionsaure X zum Amin XII

Beim Schmidtschen Abbau liefert X ein Amin, dem in neutraler und alkalischer
Losung die Konstitution eines 1,2,3,4-Tetrahydro-4a,9a-imino4dthano-carbazols (XII)
zuzuschreiben ist, wihrend seine Salze (XIII) sich von der tautomeren Form XI
ableiten; XII und XI sind Ring-Ketten-Tautomere.

Die reversible pH-Abhingigkeit der Konstitution des neuen Amins ldsst sich
einwandfrei durch UV-Spektroskopie nachweisen. Im neutralen Medium, z.B. in
¢ H. T. Openshaw und R. Robinson, J. Chem. Soc. 941 (1937).
¢ S. Hiinig, E. Benzing und E. Liicke, Chem. Ber. 90, 2833 (1957).

7 analog zu:; G. Stork und H. K. Landesman, J. Amer. Chem. Soc. 78, 5128, (1956); L. Birkofer und
C.—D. Barnikel, Chem. Ber. 91, 1996 (1958).
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Methanol oder Cyclohexan, zeigt es ein Indolinspektrum, wie es fiir die Konstitution
XII zu erwarten ist, wihrend sein UV-Spektrum im sauren Milieu praktisch mit dem

Spektrum des am Stickstoff protonierten 4a-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-4aH-carbazols
(XIV) iibereinstimmt, wodurch die Struktur XITI bewiesen wird (Abb. 1 und 2).
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Ass. 1. UV-Spektren von 1,2,3,4-Tetrahydro-4a,9a-iminoéthano-carbazol
(= Echibolin, XII)
1: 0,658 mg in 25 ccm Methanol (in n-Hexan praktisch gleicher Kurvenverlauf).
2: 0,628 mg in 25 ccm 0-1N H,SO, (90 Vol. %, Methanol enthaltend).

Durch NMR-Spektroskopie ldsst sich zeigen, dass auch die Diacylderivate des
Amins, XV und XVI, eine tetracyclische Struktur besitzen:

CH, CH—CH2—NHR
[}
) L
R H
R
XV : R=CH;~-CO- XVIT : R=CH;—-CO- XIX: R=CH;—CO-
XV R=TosyL XVIII: Tosyl XX: R=Tosyl
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Sowohl die zum Vergleich hergestelite N-Acetyl-Verbindung XVII als auch das
N-Tosyl-Derivat XVIII weisen in ihren NMR-Spektren ein Triplett auf, das jeweils
dem olefinischen Proton in der Position 1 zuzuordnen ist. Im NMR-Spektrum von
XVII (in CCly) liegt dieses Signal bei 4,657, im Spektrum von XVIII in (CDCl,) bei
4,007 (bezogen auf Tetramethylsilan als innerem Standard). Falis die beiden Diacyl-
Derivate des neuen Amins die offenen Strukturen XIX und XX hitten, miissten sie
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ABB. 2. UV-Spektren von 4a-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-4aH-carbazol (IV).
I: 0,572 mg in 25 ccm Methanol.
2: 0,532 mg in 0-1N HCI (90 Vol. %, Methanol enthaltend)
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ebenfalls das Signal des olefinischen Protons in der gleichen Region zeigen. In ihren
NMR-Spektren fehlt ein derartiges Signal vollstiandig, was die Konstitutionen XV und
XVI beweist. Auch die IR-Spektren sind nur mit den Strukturen XV und XVI
vereinbar, da keine NH-Bande nachweisbar ist. Dieser letzte Befund zeigt ausserdem,
dass die beiden Diacyl-Derivate auch im festen Zustand als Abkémmlinge des tet-
racyclischen x-Amino-indolins XII zu formulieren sind.

Fiir das Amin XII, das 1,2,3,4-Tetrahydro-4a,9a-imino-athano-carbazol, schlagen
wir den Trivialnamen Echibolin vor, da XIIb das bisher unbekannte Grundgeriist

40: R, 9a:S 4a0:S, 9a:R
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Xla Echibolin XITb
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des Alkaloids Echitamin (XXI)® darstellt. Die vier Ringe des Echibolins (XII)
bezeichnen wir mit A bis D und numerieren das neue Ringsystem wie es in Formel
XIIa® angegeben ist. Die kettentautomere Form XI des Echibolins, von der sich die
Salze XIII ableiten, bezeichnen wir als chano-Echibolin.1?

Die leichte Ringdfinung, die das Echibolin bereits in 0-1N mineralsaurer Losung
erleidet, ist bei anderen a-Amino-indolinen noch nicht beobachtet worden. Eserin,!!
Folicanthin! und auch Calycanthin,*'*? das ebenfalls eine Dihydroamidinstruktur
enthilt, lagern in saurer Losung ein Proton an den b-Stickstoff an, wobei das Indolin-
spektrum, welches diese Substanzen im UV zeigen, lediglich um etwa 10 myu hypso-
chrom verschoben wird. Eine Ringéffnung findet dabei offensichtlich nicht statt.
Diese hypsochrome Verschiebung des Indolinspektrums in saurer Losung ist bisher
immer als Charakteristikum der Gruppierung Ph-N-C-N angesehen worden. Nach
unseren bisherigen Erfahrungen zeigen dieses Verhalten normalerweise aber nur
Dihydroamidine vom Typ des Eserins, welche am Dihydroamidin-C-Atom noch
ein H tragen: Ph-N-CH-N.1® Eine sehr bemerkenswerte Ausnahme bildet die
Echitamin-Base, die in saurer Losung unter Ringschluss in das quartire Echitamin
der Formel XXI® iibergeht. Eine Erklirung dafiir wird weiter unten gegeben.

Darstellung des N(b)- Dimethyl-chano-echibolins (111)

Um zur Verbindung III zu gelangen, haben wir zunichst versucht, den a-Stick-
stoff des Echibolins durch einen Acylrest zu schiitzen. Dieses Acylderivat sollte dann
am b-Stickstoff dimethyliert werden. Im Laufe dieses Vorhabens wurden neben den
Verbindungen XV und XVI die Substanzen XXII bis XXVI synthetisiert. Ein aus-
schliesslich am a-Stickstoff acyliertes Echibolinderivat liess sich nicht erhalten, da
die Acylierungsmittel stets an beiden Stickstoffatomen angreifen und bei allen unter-
suchten Diacylderivaten der am a-Stickstoff befindliche Rest viel leichter hydrolytisch
abgespalten wird, so dass auf diese Weise nur N(b)-Monoacyl-echiboline zuginglich
sind,

XXII: R, sH; R, = Tosyt
XXII: R, = H, R,=Acetyl
XXIT : R, = Tosyl; Rz =Acety!
XXY : R, =Acetyl ;R; = Tosyl

R, l\? XXVIL: R, =H; R,=Formyl
2

8aA. J. Birch, H. Hodson, B. Moore und G. F. Smith, Proc. Chem. Soc. 62 (1961);® J-A. Hamilton,
T. A. Hamor, J. Monteath Robertson und G. A. Sim, Ibid. 63 (1961); ¢ H. Manohar und R.
Ramaseshan, Tetrahedron letters 1961, No. 22, 814 (1961).

® Als Registrierformel fiir das Racemat XII und alle Derivate wird in dieser Arbeit, wegen der
besseren Ubersichtlichkeit, XIIa verwendet. Obwohl XII zwei Asymmetriezentren hat, gibt es
nur zwei Stereoisomere, nimlich die Antipoden XIla und XIIb, da eine trans-Angliederung des
Pyrrolidin-Ringes nicht mdglich ist.

12 Das Prifix “chano™ driickt bekanntlich eine Ringoffnung aus.

' H. F. Hodson und G. F. Smith, J. Chem. Soc. 1877 (1957); J. E. Saxton, W. G. Bardsley und
G. F. Smith, Proc. Chem. Soc. 148 (1962); 1. J. Grant, T-A. Hamor, J. Monteath Robertson und
G. A. Sim, Ibid. 148 (1962).

1t Rontgenographischer Strukturbeweis fiir Calycanthin: T-A. Hamor, J. M. Robertson, H. N.
Shrivastava und J. V. Silverton, Proc. Chem. Soc. 78 (1960).

1 Das konstitutionelle Verhalten einer Reihe von a-Amino-indolinen, in verschiedenen Losungs-
mitteln und bei verschiedenen pH-Werten, wird von uns z. Zt. eingehend untersucht.
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Wir haben daher die direkte Methylierung des Echibolins (XII) untersucht und
gefunden, dass es in Benzol mit Methyljodid glatt zum N(b)-Methyl-Derivat reagiert,
welches als Hydrojodid auskristallisiert. Beim Auflosen des Salzes in Wasser erhilt
man auf Zugabe von Natronlauge kristallines N(b)-Methyl-echibolin (XXVII).

XXVH: R=CH,
XXV RxCH,-CHy ~CH,

}

Zu N(b)-Mono-alkyl-Derivaten gelangt man auch, wenn man Echibolin in Benzol-
Methanol (10:1) in Gegenwart von Kaliumcarbonat mit 1,5 Moll. des Alkylhalo-
genids 24 Stdn. auf 110° erhitzt. Nach diesem Verfahren wurde z.B. die Verbindung
XXVIII dargestellt.

Dass bei diesen Alkylierungen der a-Stickstoff nicht reagiert, geht daraus hervor,
dass dieser in den genannten Monoalkylderivaten noch acylierbar ist, wobei unter
Ringdffnung zum chano-Echibolin-System (XI) Diacylderivate des Typs XXIX
gebildet werden. Die N(a)-Acylierung ist klar aus den UV-Spektren ersichtlich, da

Sesle Oy = o b

Ts

Ts = Tosyl
XXX - XXX XXXT

diese mit den Spektren der entsprechenden Acylderivate des 4a-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydrocarbazols (IV) iibereinstimmen; die Anwesenheit von zwei Acylresten
folgt aus den Elementaranalysen.

In neutraler und alkalischer Losung zeigen die N(b)-Alkylechiboline XXVII und
XXVIII im Ultravioletten ein Indolinspektrum, in 0-1N mineralsaurer Losung dage-
gen das Spektrum eines Indoleniniumkations, wodurch der Konstitutionswechsel
XXX 2 XXXI angezeigt wird. Sie verhalten sich demnach wie das unsubstituierte
Echibolin (UV-Spektren Abbild. 1), indem sie schon in schwach saurer Losung eine
Ringoffnung erfahren und im alkalischen Milieu recyclisieren.

Die direkte Methylierung des N(b)-Methyl-echibolins (XXVII) zum N(b)-Dim-
ethylderivat III, welches fiir die Formylierung nach Vilsmeier benotigt wird, stosst auf
Schwierigkeiten. III ist jedoch in guten Ausbeuten erhiltlich, wenn man zunéchst das
N(b)-Trimetho-Salz XXXII herstellt und dieses durch Erhitzen in einer Mischung aus
Pyridin und Dimethylamin desmethyliert.

Das Saiz XXXII entsteht aus N(b)-Methyl-echibolin (XXVII) durch Methylierung
mit Methyljodid in absol. Tetrahydrofuran bereits bei Raumtemp.; nach etwa 20
Stunden sind davon rund 50%d.Th. auskristallisiert. Die Konstitution XXXII
ergibt sich aus folgenden Befunden: Auf Zugabe von Lauge wird aus der Losung des
Salzes keine tertidire Base gefillt. Die UV-Spektren (Abbild. 3) beweisen die Anwesen-
heit des chano-Echibolin-Systems, denn in neutraler, alkalischer und saurer Lésung
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entspricht der Kurvenverlauf dem des 4a-Methyl-carbazolenins (IV) (Abbild. 2).
Im NMR-Spektrum des Chlorids (in D,O) liegt bei 6,837 (bezogen auf DOH = 5,107)
ein Singulett, das 9 dquivalente Protonen von drei N-Methylgruppen anzeigt, daneben
erscheint kein zusitzliches N-Methyl-Signal. Die Verbindung ist demnach ausschliess-

lich am b-Stickstoff methyliert; dies ldsst sich ausserdem durch die Darstellung des
N(a)-Acetylderivats XXXIII belegen.
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AsB. 3. UV-Spektren von XXXII.
1: 0,572 mg in 25 ccm 0-1N NaOH (90 Vol. % Methanol enthaltend).
2: 0,509 mg in 25 ccm Methanol.

3: 0,610 mg in 0-1N HCI (90 Vol. % Methanol enthaltend).
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Die Konstitution III fiir das Desmethylierungsprodukt von XXXII folgt eindeutig
aus den UV- und NMR-Spektren sowie aus den korrekten Werten der Elementar-
analyse. Die UV-Spektren stimmen bei allen pH-Werten und in allen Losungs-
mitteln mit den Absorptionskurven des Salzes XXXII tiberein, woraus hervorgeht,
daB das N(b)-Dimethylderivat III in alkalischer und neutraler Losung unverindert
die Konstitution III besitzt und in saurer Losung das Dikation XXXIV bildet.

. +2r® —|
‘_//__ (\ /O l/c“ ~— @;‘/ij ’rﬁcn,)z
®
N

H H
o, on,

XXXV T XXXV

Im NMR-Spektrum von 1II (in CCly) tritt bei 8,05+ (relativ zu TMS) das 6-
Protonen-Singulett der beiden dquivalenten N-Methylgruppen auf. Durch Methy-
lierung ldsst sich III wieder in das N(b)-Trimetho-Salz XXXII zuriickverwandeln
(gleiche IR-Spektren).

Zum Ubergang der Echitaminbase in Echitamin

Beim Ubergang der Echitaminbase in Echitamin-chlorid (XXI) ist das Zwischen-
produkt XXXVI® diskutiert worden.

on2 cozcn3

Obwohl unser N(b)-Dimethyl-Derivat IlI, an dessen Konstitution es keinen
Zweifel geben kann, diesem Zwischenprodukt im Grundgeriist entspricht, findet kein
analoger Ringschluss III — XXXV beim Ansduern statt, auch nicht bei lingerem
Erhitzen von III in saurer Losung. Da die Struktur des Echitamin-bromids und des
Jodids durch zwei Réntgenstrukturanalysen® ¢ eindeutig gesichert erscheint, fillt es
zuniichst schwer, fiir das von III abweichende Verhalten der Echitaminbase eine
Erklirung zu geben. Beriicksichtigt man jedoch den speziellen Bau des Echitamins,
so lésst sich die in saurer Losung erfolgende Ringschlussreaktion als eine Art *“Mit-
tlerer-Ring-Effekt” wie folgt plausibel machen: Der Echitaminbase kommt auf
Grund ihres UV-Spektrums zweifellos eine Carbinolamin-Struktur zu. Am wahr-
scheinlichsten dafiir diirfte auch unserer Ansicht nach die von Birch und Mitar-
beiter® in Erwdgung gezogene Konstitution XXXVII sein. Den in saurer Losung
erfolgenden Uebergang der Echitaminbase in Echitamin interpretieren wir auf der
Basis der Struktur XXXVII durch das Formelschema XXXVII — XXXVIII — XXI:
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Die Offnung des fiinfgliedrigen Tetrahydrofuranrings der Base in saurer Losung
(XXXVII — XXXVIII) findet eine Parallele im gleichen Verhalten der von uns
synthetisierten Verbindung XXXIX, welche die pH-abhingigen Konstitutions-
dnderungen XXXIX 2 XL zeigt:1

CH,0H CH,0H
= L0 0
—- - -
@;@ -H ﬁ/€ ;.G/
H H H
XEXIX Xt

Dass sich der tertidre b-Stickstoff der Echitaininbase iiber sein freies Elektronen-
paar an das positivierte C-Atom von XXXVIII anlagert, statt unter Aufnahme eines
weiteren Protons ein Dikation vom Typ XXXIV zu bilden, hat seine Ursache in der
Ringspannung des in XXXVIII markierten Rings, der aus 10 Gliedern besteht und
den b-Stickstoff enthdlt, vor allem aber in der Konstellation dieses Ringsystems.
In einer giinstigen Konstellation von XXXVII gelangt der b-Stickstoff fast auf
Bindungsabstand an das Carbinolamin-C-Atom heran, so dass beim Ansduern der
transannulare Ringschluss zwischen den Positionen 1 und 7, der zudem die Spannung
des Ringsystems mindert, begiinstigt ist.

Zum Mechanismus der Reaktion XXXII — 111

Es gibt theoretisch drei Mdglichkeiten, durch die beim Umsatz des Salzes XXXII
mit Pyridin-Dimethylamin das N(b)-Dimethyl-Derivat III entstehen konnte.

1. Eine Desmethylierung

4N (CH;).
—;L H k1]
OO =
Z CH s

3

14 (Jber die Darstellung der Substanz XXXIX und ihre Eigenschaften werden wir an anderer Stelle
berichten.
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2. Eine Substitution das ganzen Trimethylammonium-Restes durch Dimethylamin
H3

CHs—C, He =—CH,
N{CH,)
H 372

3. Hofmannscher Abbau und anschliessende Anlagerung von Dimethylamin an das
intermedidr gebildete Olefin

CH—=—=CH,
' 'l HN{CH,), I

Obwohl die Mechanismen 2 und 3 von Anfang an als wenig wahrscheinlich angese-
hen wurden, sollten sie doch beriicksichtigt werden. Um eine Entscheidung zwischen
dem Mechanismus 1 einerseits und den Mechanismen 2 und 3 andrerseits zu treffen,
wurde unter den Reaktionsbedingungen, die zur Bildung der Substanz III fiihrten,
das Trimetho-Salz XXXII in Pyridin in Gegenwart von Didthylamin an Stelle von
Dimethylamin umgesetzt. Falls nach 2 oder 3 das zugesetzte Amin angelagert wird,
hétte ein Carbazoleninderivat gebildet werden miissen, welches eine Didthylamino-
Funktion besitzt. Der Umsatz mit Didthylamin'® lieferte auschliesslich das N(b)-
Dimethylderivat ITIl. Demnach findet eine echte Desmethylierung nach Mechanismus
1 statt, die Moglichkeiten 2 und 3 konnen ausgeschlossen werden.

Darstellung der Endprodukte XLIII und 11

Beim Umsatz von N(b)-Dimethyl-chano-echibolin (III) mit Phosphoroxychlorid-
Dimethylformamid wird zundchst das N-Formyl-Derivat XLI gebildet, welches das
gleiche UV-Spektrum wie N-Formyl-4a-methyl-2,3,4,4a-tetrahydro-carbazol (XLIV)
besitzt.4

Neben dem N-Formyl-Derivat XLI lisst sich nach der ersten Formylierung von
III bereits in geringer Menge die Verbindung XLIII isolieren, welche die Aldehyd-
funktion in der gewiinschten Position 1 trigt. Um XLIII in guten Ausbeuten zu
erhalten, ist es erforderiich, das nach der ersten Formylierung gewonnene XLI zu
isolieren und erneut mit Phosphoroxychlorid-Dimethylformamid umzusetzen. Dabei
entsteht als nicht isoliertes Zwischenprodukt das Diformyl-Derivat XLII, dessen N-
Formylrest bei der Aufarbeitung unter Bildung von XLIII hydrolytisch abgespalten
wird. Dass als Zwischenprodukt XLII auftritt, sehen wir dadurch als bewiesen an,
dass sich nach der Formylierung des N-Formyl-4a-methyl-2,3,4,4a-tetrahydro-
carbazols (XLIV) bei vorsichtiger Aufarbeitung das Diformyl-Derivat XLV?8 isolieren
!* Wie Herr cand. chem G. Heydenreich in unserem Laboratorium gefunden hat, ldsst sich die

Desmethylierung auch durch Erhitzen mit einer Mischung aus Pyridin und Piperidin erzielen.
'8 Siehe 1; 2. Mitteilung.
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ldsst, dessen N-Formylrest in schwach sauren oder basischen Medien bereits bei
Raumtemperatur leicht abgespalten wird, wobei die Verbindung V entsteht.

Das 1-Formyl-[2-dimethylamino-#thyl]-2,3,4,4a-tetrahydro-carbazol (XLIII) ist
die gewiinschte, dem Nor-C-Curarin-III in den wichtigsten Strukturziigen entsprech-
ende Verbindung. Es ist eine gelbliche, kristalline Substanz, die praktisch das gleiche

Hy CH,
N — - (j\j;) ¥
; >
oé \H O%HO/

W p:4h)

UV-Spektrum wie Nor-C-Curarin-III* besitzt und wie dieses und C-Curarin-IIT
selbst, eine intensive dunkelgriine Farbreaktion mit FeCl; in methanol. Losung gibt.
Bei der Aufnahme ihres IR-Spektrums in KBr kann man, wie beim C-Curarin-III,2
zwei verschiedene Absorptionskurven erhalten (Abbild. 4a und 4b). Ob es sich hierbei
um eine Tautomerieerscheinung oder um eine Kristallstrukturinderung im KBr-
Pressling handelt, ist noch nicht eindeutig geklirt.

8
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ABsB. 4a. IR-Spektrum (FormI) in KBr von 1-Formyl-4a[2-dimethylamino-&thyl]-
2,3,4,4a-tetrahydrocarbazol (XLIII).
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AsB. 4b. IR-Spektrum (Form II) in KBr von 1-Formyl-4a[2-dimethylamino-athyl]-
2,3,4,4a-tetrahydrocarbazol (XLILI).

Beim Umsatz von XLIII mit Methyljodid in absol. Tetrahydrofuran erhilt man
das dem C-Curarin-III (I) analoge N(b)-Trimetho-Salz (II), dessen UV-Spektrum
praktisch mit dem des Alkaloids in neutraler Losung identisch ist (Abbild. 5). Eine
deutliche bathochrome Verschiebung des UV-Spektrums von II erfolgt, wie bei IV,
erst in IN Lauge, wihrend beim C-Curarin-1II zur Erreichung der maximalen Ver-
schiebung bereits 0:01N Lauge geniigt. Dieser Unterschied im bathochromen Ver-
halten von II, im Vergleich zu C-Curarin-III, ist darauf zuriickzufiihren, dass in II,
wegen der Beweglichkeit der den b-Stickstoff enthaltenden Seitenkette, das quartire
Zentrum weiter vom a-Stickstoff entfernt ist als im C-Curarin-III, Das am a-Stick-
stoff befindliche Proton erfihrt daher durch den positiven b-Stickstoff im C-Curarin-
III eine stirkere Abstossung als in II, wodurch es im Alkaloid schon in schwach
basischer Losung abldsbar ist.

Durch die Darstellung der Verbindung XLIII ist gezeigt, dass sich in die Position
1 von 1,2,3,4-Tetrahydro-4aH-carbazolen, die iiber einen tertidren b-Stickstoff in

17 Siehe 1; 1.Mitteilung
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Tryptamin-Stellung verfiigen, eine Aldehydfunktion, bei Beachtung gewisser Vor-
sichtsmassnahmen, durch doppelte Formylierung® nach Vilsmeier einfithren lasst.
Dieses Ergebnis legt es nahe, bei Synthesen von Substanzen der Strychninreihe, die
mit C-Curarin-III verwandt sind, erst die Grundgeriiste aufzubauen und anschliessend
eine Aldehydfunktion in die 1-Stellung einzufiihren. Neben diesem Resultat sind
durch die Synthesen der Verbindungen II und XLIII zwei Substanzen zuginglich
gemacht worden, mit deren Hilfe iiber die Mechanismen der Reaktionen durch die
C-Curarin-III mit den eingangs erwidhnten drei Hauptalkaloiden des Calebassen-
curare verknilpft ist, méglicherweise weitere Aufschliisse erhalten werden kénnen.
Derartige Versuche werden z.Zt. von uns unternommen.
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ABB. 5. UV-Spektren von 4a[2-Trimethylammonio-athyl]-1-formyl-2,3,4,4a-tetra-
hydro-carbazol-chlorid (IT).
1: 0,354 mg in 25 ccm Methanol.
2: 0,346 mg in 25 ccm IN NaOH.

BESCHREIBUNG DER VYERSUCHE*
Cyclohexanonpropionséuredthylester (VII)

Eine Mischung aus 30,8 g N-At-Cyclohexenyl-morpholin,® 27 g Actylsiureathylester und 30 ccm
absol. 1,4-Dioxan wird 16 Stdn. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, anschliessend in Eiswasser
gegossen und mit halbkonz. Salzs#ure bis pH 3 angesiuert. Dabei scheidet sich ein weisses 01 ab,
das sich an der Luft langsam hellrot farbt. Man lidsst den Ansatz nach dem Ansduern eine halbe
Stunde bei Raumtemp. stehen und athert danach aus. Die #therische Losung wird iiber Na,SO,
getrocknet, der Ather verdampft und der Riickstand i. Vak. destilliert. VII: Sdp.,5:148°, Sdp.,6:156°.
Ausbeute 729 d.Th.

Cyclohexanonpropionsdure (VIII)
Verbindung VII (10 g) werden mit 60 ccm konz. Salziure 4 Stunden am Riickfluss zum Sieden

* Sdmtliche Substanzen wurden, soweit nicht anders vermerkt, vor der Analyse bei 50° i. Hochvak.
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
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erhitzt. Anschliessend destilliert man die Salzsdure i. Vak. vollstindig ab. Die zuriickbleibende
kristalline Saure kann aus Petroldther umkristallisiert werden. Schmp. 58°. Ausbeute 73% d.Th.

4a[2-Carboxy-ithyll-1,2,3,4-tetrahydro-4aH-carbazol (X)

Cyclohexanonpropionsdure (VIII; 27-5 g} wird mit 17-5 g reinem, frisch destilliertem Phenyl-
hydrazin vermischt und 30 Min. auf 100° erhitzt. Das sich bei der Reaktion unter Schaumen bildende
Wasser destilliert man dabei laufend i. Vak. ab. Das braune, 6lige Phenylhydrazon versetzt man in
einer Portion mit 300 ccm bis zum Sieden erhitzter 20 proz. Schwefelsiure und schiittelt den Ansatz
ohne zusitzliches Erhitzen kriftigst durch. Nach dem Erkalten des Ansatzes wird die schwefelsaure
Losung von dem gebildeten griinen 1, dem Lactam IX, abdekantiert und mit Ammoniak bis zu
einem pH-Wert von 5 bis 6 versetzt, wobei die Sdure X ausfillt. Umkrist. aus Athanol. Schmp.
226°. Ausbeute 70%; d.Th.

1,2,3,4-Tetrahydro-4a,9a-iminodthano-carbazol (Echibolin, XII)

In cinem Dreihalskolben, der mit KPG-Riihrer, Tropftrichter und einem Gasableitungsrohr
versehen ist, 16st man 10 g X in 20 ccm konz. Schwefelséure auf, indem man die vorgelegte Schwefel-
séiure auf 0° kiihlt und die Substanz langsam portionsweise eintrégt. Zur Kontrolle der Stickstofi-
abspaltung verbindet man jetzt das Gasableitungsrohr mit einer Waschflasche, die mit Schwefelsiure
gefiillt ist. Darauf ldsst man unter Kiihlung auf 5 bis 10° in 1 Std. 50 ccm einer 4,5 proz. Stickstoff-
wasserstoffsaure (in CHCly) zutropfen. Unter stindigem Riihren steigert man im Laufe von 2
Stunden die Badtemperatur auf 40° und riihrt so lange weiter, bis keine Stickstoffenwicklung mehr
stattfindet (gewshnlich 10 bis 14 Stdn.). Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung giesst man den
Ansatz auf gestossenes Eis und trennt die Chloroformschicht ab. Aus der schwefelsauren Losung
wird die Base durch Zugabe von 15 proz. Natronlauge in Freiheit gesetzt und mit CHCI, extrahiert.
Nach dem Trocknen mit Na,SO, und Abdampfen des Chloroforms i. Vak. hinterbleibt eine gelb-
braune kristalline Rohbase, die aus Methanol-Wasser oder Cyclohexan umkristallisiert wird. Schmp.
125°. Ausbeute 8077 d.Th. (C,HyN, (214,3): Ber. C, 78,46; H, 8-47; N, 13,08; Gef. C, 78,04;
H, 8,61; N, 12,92%).

N(a).N(b)-Diacetyl-echibolin (XV)

Echibolin (XII; 5g) wird in 120 ccm absol. Pyridin gelost und mit 80 ccm Acetanhydrid
versetzt. Man erhitzt den Ansatz 3 Stdn. auf 100° und dampft anschliessend i. Vak. bis zur Trockne
ein. Der dunkelbraune Riickstand wird mit Cyclohexan ausgekocht. Beim Abkiihlen kristallisieren
75% d.Th. der Diacetylverbindung aus. Umkrist. aus Cyclohexan liefert farblose Kristalle vom
Schmp. 140°. (C,3H,;yN;04 (298,4): Ber. C, 72,45; H, 7,43; N, 9,39; Gef. C, 72,72; H, 7,32; N,
9,54%0).

N(a).N(b)-Ditosyl-echibolin (XVI)

Echibolin (XII; 21-4 g) wird in 100 ccm absol. Pyridin geldst und mit einer Losung von 42 g
p-Toluolsulfochlorid in 100 ccm absol. Pyridin unter Riihren tropfenweise versetzt. Man riihrt nach
dem Zutropfen eine Stde. bei Raumtemp. und erhitzt den Ansatz danach eine halbe Stunde auf 70°.
Anschliessend wird das Pyridin i. Vak. vollstindig abgedampft. Die trockene, schwarzbraune,
hygroskopische Masse wird pulverisiert, mit Seesand 1:1 gemischt und im Soxhlet mit Cyclohexan
extrahiert. Aus der Cyclohexanldsung kristallisiert das Ditosylamin als feinnadlige hellgelbe Sub-
stanz aus. Ausbeute 657 d.Th. Umkrist. aus Cyclohexan unter Zusatz von Aktivkohie ergibt rein
weisse Kristalle vom Schmp. 88°. (CysHgN2S;0, (522,6): Ber N, 5,36; Gef. N, 5,09%).

N-Acetyl-4a-methyi-2,3,4,4a-tetrahydro-carbazol (XVII)
Dargestellt durch Acetylierung von IV in Pyridin-Acetanhydrid. Weisse Kristalle; Schmp. 102°.

N-Tosyl-d4a-methyl-2,3,4,4a-tetrahydro-carbazol (XVIII)

4a-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-4aH-carbazol (IV; 2 g) und 2,1 g p-Toluolsulfochlorid werden in
50 ccm Pyridin 1 Stde. auf 65° erhitzt. Das Pyridin wird anschliessend i. Vak. volistindig entfernt
und die feste schwarze Masse mit kaltem Cyclohexan ausgewaschen. Der Riickstand wird mit
Cyclohexan ausgekocht. Beim Abkiihlen kristallisieren prismatische Kristalle aus, die aus n-Butanol
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umkristallisiert werden. Ausbeute 72% d.Th. Schmp. 134°. (CyH,;,NO,S (339,4): Ber. C, 70,77;
H, 6-23; N, 4-13; Gef. C, 71,43; H, 6,27; N, 4,19%,).

N(b)-Tosyl-echibolin (XXII)

Ditosyl-echibolin (XVI; 6g) wird in einer Mischung aus 15ccm konz. Schwefelsdure und
6 ccm Eisessig unter Zugabe von 0,2 g ZnCl, 1 Stde. auf 120° erhitzt. Danach wird mit Wasser
verdiinnt, alkalisch gemacht und das Monotosylderivat ausgedthert. Umkrist. aus Cyclohexan.
Weisse Kristalle; Schmp. 153°. Ausbeute 62% d.Th. (Cy,H,N,SO, (368,5): Ber. C, 68,44; H, 6,56;
N, 7,60; Gef. C, 69,19; H, 6,64; N, 7,14%).

N(b)-Acetyl-echibolin (XXIIT}

Diacetyl-echibolin (XV; 20g) wird in einer Mischung aus 100 ccm Methanol und 100 ccm
2N HCI geldst. Man ldsst den Ansatz 6 Tage bei Raumtemp. stehen und macht ihn dann mit 2N
Natronlauge schwach alkalisch. Das Monoacetylderivat kristallisiert im Laufe einiger Stunden in
hellbraunen Nadeln aus. Durch Umkrist. aus Methanol-Wasser erhilt man farblose Kristalle vom
Schmp. 176°. Ausbeute 819 d.Th. (C,sH;N,0 (256,3): Ber. C, 7497; H, 7,86; N, 10,94; Gef.
C, 75,05; H, 7,80; N, 10,86%).

N(a)-Tosyl-N(b)-acetyi-echibolin (XXIV)

N(b)-Acetylechibolin (XXIIT; 2-5g) wird in 50 ccm absol. Pyridin geldst. Unter Rithren und
Feuchtigkeitsausschluss ldsst man 2,1g p-Toluolsulfochlorid, in 25ccm absol. Pyridin gelost,
zutropfen. Man erhitzt den Ansatz 3 Stdn. auf 60° und dampft anschliessend das Pyridin i. Vak. ab.
Der dunkle Riickstand wird mehrfach mit Cyclohexan ausgekocht. Aus den Cyclohexanlésungen
kristallisieren derbe Kristalle von XXIII in einer Ausbeute von 65, d.Th, aus, die nach dem Umkrist.
aus Cyclohexan einen Schmp. von 171° haben. (C,3H;(N,SO, (410,5): Ber. C, 67,29; H, 6,39;
N, 6,83; Gef. C, 67,33; H, 6,39; N, 7,00%).

N(a)-Acetyl-N(b)-Tosyl-echibolin (XXV)

N(b)-Tosyl-echibolin (XXII; 3-6g) wird in 75ccm absol. Pyridin geldst und mit 10 ccm
Acetanhydrid versetzt. Den Ansatz erhitzt man 2 Stdn. auf 100° und dampft ihn danach i. Vak. bis
zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit Cyclohexan extrahiert. Beim Abkiihlen kristallisiert XXII
in einer Ausbeute von 707( d.Th. aus. Umkrist. aus Cyclohexan. Schmp. 126°. (C,,H,N,0,S
(410,5): Ber. C,67,2%; H, 6,39; N, 6,83; Gef. C, 67,24; H, 6,24; N, 7,00%).

N(b)-Formyl-echibolin (XXVI)

Unter Feuchtigkeitsausschluss, Rithren und Kiihlen auf +10° werden zu 25 ccm Dimethyl-
formamid 5,1 g POCl, zugetropft. Anschliessend fiigt man 2,1 g XII, gelost in 15 ccm Dimethyl-
formamid, tropfenweise zu und erwirmt den Ansatz 2 Stdn. auf 45°. Nach dem Abkiihlen wird die
Losung unter Rithren auf gestossenes Eis getropft, wobei man gleichzeitig 6N Natronlauge zufiigt,
und zwar so, dass der pH-Wert stidndig im Bereich von 9 bis 10 bleibt. Die Suspension wird daraufhin
rasch auf 50° erwdrmt, dann sofort abgekiihlt und mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen mit
Na,SO, wird der Ather abgedampft, und der Riickstand mehrfach aus Methanol umkristallisiert.
Man erhdlt gelbliche Kristalle vom Schmp. 112°; Ausbeute 42% d.Th. (C,;sH,N,O (242,3);: Ber.
C,74,35; H,7,49; N, 11,56; Gef. C, 74,48; H, 7,76; N, 10,91%).

N(b)-Merhyl echibolin (XXVII)

Echibolin (XII; 5 g) wird in 50 ccm absol. Benzol gelést und mit 2,5 ccm Methyljodid versetzt.
Man erhitzt den Ansatz zum Sieden unter Riickfluss, bis sich das kristalline Jodid abgeschieden hat
(etwa 1 Stde.). Das abgetrennte Salz wird getrocknet, in 150 ccrn Wasser unter Erwéirmen geldst, die
Losung filtriert und mit 2N Natronlauge alkalisch gemacht. Die methylierte Base scheidet sich in
einigen Stunden in einer Ausbeute von etwa 65 % d.Th kristallin aus. Sie wird gewaschen und ohne zu
trocknen aus Methanol-Wasser umkristallisiert. Schmp. 96-97°. (C,;H,,N, (228,3): Ber. C, 78,90;
H, 8,83; N, 12,27; (N)CH,, 6,58; Gef. C, 78,68; H, 8,44; N, 12,04; (N)CH,, 6,65%).
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N(b)-Propyil-echibolin (XXVIILI)

Echibolin (5 g) wird in einer Mischung aus 30 ccm absol. Benzol und 4 ccm absol. Methanol
geldst, mit 2,50 ccm Propyljodid und 6 g fein pulverisiertem K,CO, versetzt und 24 Stdn. im Bomben-
rohr unter stindigem maschinellen Schiitteln auf 100° erhitzt. Anschliessend wird vom Ungelosten
abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der olige Riickstand destilliert. Sdp.o,e1s: 122°; hellgelbes OlL.
(C1:H;Ny(256,4): Ber. C, 79,63; H, 9,44; N, 10,93; Gef. C, 80,09; H, 8,82; N, 11,08%).

N(a).N(b)-Ditosyl-N(b)-methyl-chano-echibolin (XXIX)

N(b)-Methyl-echibolin (23 g) wird in 20ccm absol. Pyridin gelost und unter Rithren und
Feuchtigkeitsausschluss mit der Lésung von 2 g p-Toluoclsulfochlorid in 10 ccm Pyridin versetzt.
Man erhitzt die dunkelrote Reaktionsiosung drei Stunden auf 80° und entfernt anschliessend das
Pyridin moglichst volistindig i. Vak. Der dunkelbraune Riickstand wird mehrfach mit Cyclohexan
ausgekocht, aus dem beim Abkiihlen die Ditosylverbindung auskristallisiert. Nach Umkrist. aus
Methanol erhilt man farblose Kristalle vom Schmp. 188°. Ausbeute 329, d.Th. (C,H,,N,S,0,
(536,7): Ber. C, 64,90; H, 6,00; N, 5,22; Gef. C, 65,06; H, 6,12; N, 5,34%).

N(b)-Trimetho-chano-echibolinium-chlorid (XXXII)

Man Jost 10 g XXVII in 600 ccm absol. Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur und filtriert
gegebenenfalls von ungeldsten Flocken ab. Dann versetzt man die klare Losung mit 5 ccm Methyl-
jodid und ldsst den Ansatz etwa 18 bis 20 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Die nach dieser
Zeit in etwa 48 proz. Ausbeute ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert, mit absol. Tetrahydro-
furan gewaschen und aus Methanol-Ather umkristallisiert. Das Trimethojodid wird in Wasser
gelost und mit dem Anionenaustauscher Dowex-2 in das Chlorid iiberfiihrt. Die wassrige Losung
dampft man i. Vak. ein und kristallisiert den Riickstand nach griindlichem Trocknen iiber P,O; aus
Methanol-Ather um. Schmp. des Chlorids 244° (Z). (C,;HsN,Cl(292,8): Ber. C, 69,72; H, 8,60;
N, 9,57; Cl, 1210; Gef. C, 69,36; H, 8,52; N, 9,70; CI, 12,90%).

Aus der Tetrahydrofuran-Mutterlauge, aus der man das Trimethojodid abgetrennt hat (s. oben)
kristallisiert gewohnlich nach wenigen Minuten das Hydrojodid des N(b)-Methyl-echibolins aus,
welches die bei der Methylierung entstehende Jodwasserstoffsiure bindet. Sowohl dieses Salz ais
auch die restliche Mutterlauge kann wieder auf XXVII aufgearbeitet werden.

N(a)-Acetyl-N(b)-trimetho-chano-echibolinium-chlorid (XXXIII)

Trimetho-chlorid (XXXII; 100 mg) wird in einer Mischung aus 30 ccm absol. Pyridin und 15
cem Acetanhydrid so lange auf 100° erhitzt, bis alles Salz in Losung gegangen ist. Anschliessend
erhitzt man noch eine weitere Stunde. Nach dem Abkithlen wird die Losung mit Ather versetzt,
worauf das Acetylderivat auskristallisiert. Umkrist. aus Methanol-Ather. Ausbeute fast quanti-
tativ. Schmp. um 250° (Z). (CyH;;,N,OCI'1/2H,O (343,9): Ber. C, 66,35; H, 821; N, 8,15;
Gef. C, 66,83; H, 7,91; N, 8,46%).

N(b)- Dimethyi-chano-echibolin (III)

(a) Entmethylierung mit Pyridin| Dimethylamin. 10 g N(b)-Trimetho-chano-echiboliniumchlorid
{(XXXM[-chlorid) oder Jodid werden in 500 ccm absol. Pyridin aufgeschldmmt und unter Kithlung
mit 40 g frisch destilliertem, wasserfreiem, fliissigem Dimethylamin versetzt. Der Ansatz wird im
Autoklaven unter starkem Riihren 48 Stunden auf 100° erhitzt. Anschliessend wird die dunkelbraune
Reaktionslosung i. Vak. bei etwa 45° eingedampft, Den Riickstand 18st man in 2N Salzsdure,
filtriert, macht mit 2N Natronlauge alkalisch und &thert erschopfend aus. Die #therische Lésung
trocknet man mit Na,SO, und dampft nach der Filtration ein. Man erhdlt so ein dunkelbraunes OI,
das i. Vak. destilliert wird. Sdp.,o: 123-125°. Ausbeute 65 bis 707, d.Th. III ist ein hell-
gelbes 1, welches beim Abkiihlen auf —10° kristallisiert. Schmp. 20-22°. (Cy4H,.N, (242,4): Ber
C,79,29; H,9,15; N, 11,56; Gef. C, 78,60; H, 8,75; N, 11,51%).

(b)Y Entmethylierung mit Pyridin{Piperidin.'* 10 g N(b)-Trimetho-chano-echibolinium-jodid
(XXXII-jodid) werden in einer Mischung aus 180 ccm Pyridin und 80 ccm Piperidin aufgeschlimmt
und 20 Stdn. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, wobsi eine klare Losung entsteht. Anschliessend
dampft man i. Vak. bei 45-50° weitgehend ein, nimmt den oligen Riickstand in absol. Ather auf,
dampft den Ather ab und ldsst das zunichst 6lig zuritckbleibende I im Eisschrank kristallisieren.
Ausbeute 989, d.Th.
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1-Formyl-4a[2-dimethylamino-dthyl]-2,3,4,4a-tetrahydro-carbazol (XLIII)

Formylierung von 11l zum N(a)-Formyl-Derivat XLI. Unter Kiihlen auf + 5°, Riihren und Feuch-
tigkeitsausschiuss, werden zu 8 ccm POCI, 30 ccm Dimethylformamid getropft. Anschliessend
tropft man eine Losung von 6 g 111, geldst in 20 ccm Dimethylformamid, zu. Der Ansatz wird drei
Stdn. auf 60° erhitzt, dann abgekiihlt und unter starkem Riihren auf gestossenes Eis getropft. Gleich-
zeitig gibt man etwa 4N Natronlauge zu, und zwar so, dass der pH-Wert der Eismischung stets
zwischen 9 und 10 bleibt. Am Ende des Eintropfens wird der Ansatz mit Wasser verdiinnt, um aus-
gefallenes Natriumphosphat wieder in Losung zu bringen. Man éthert die alkalische Losung zu-
néchst griindlich aus und extrahiert danach mehrmals mit Methylenchlorid. Der Atherauszug und
der Methylenchloridextrakt werden getrennt aufgearbeitet. Beide Losungen werden mit Na,SO,
getrocknet, filtriert und i. Vak. von den Losungsmitteln befreit. Der Methylenchloridextrakt enthalt
nach dem griindlichen Abdampfen des Ldsungsmittels bereits etwa 150 mg vom Aldehyd XLITI, der
eine intensive dunkelgriine Farbreaktion mit methanol. FeCl,-Losung gibt. Der étherische Auszug
enthdlt das rohe N(a)-Formylderivat XLI, ein dunkelbraunes O1, welches iiber P,O, i. Vak.
getrocknet wird und fiir die zweite Formylierung ohne weitere Reinigung verwendet wird.

2. Formylierung von XLI zum Aldehyd XLIIL. Unter Riihren, Feuchtigkeitsausschluss und
Kihlen auf 45° werden 25 ccm Dimethylformamid in 6 ccm POCI, langsam eingetropit. Unter
gleichen Bedingungen fiigt man dazu tropfenweise eine Losung von 5,5 g des oben erhaltenen N(a)-
Formyl-Derivats XLI in 30 ccm Dimethylformamid. Man erwirmt danach den Ansatz 5 Stdn. auf
35°. Nach dem Abkiihlen tropft man die dunkle L&sung unter starkem Riihren und gleichzeitiger
Zugabe einer 4N Natronlauge auf gestossenes Eis und achtet dabei darauf, dass der pH-Wert auf
etwa 12 bleibt. Der alkalische Ansatz wird noch etwas mit Wasser verdiinnt, rasch auf 60° erhitzt,
dann sofort durch Zufiigen von Eis gekiihlt und ausgeéithert. Nach der Extraktion mit Ather wird
grindlich mit Methylenchlorid extrahiert. Beide Extrakte werden mit Na,SO, getrocknet und
filtriert. Der Atherextrakt enthdlt die nicht umgesetzte N(a)-Formyl-Verbindung XLI, die fiir einen
neuen Ansatz wieder benutzt werden kann. Der Methylenchloridextrakt wird i. Vak. eingedampft
und dabei bis auf 70° erhitzt, um extrahiertes Dimethylformamid restlos zu entfernen. Den braunen
Riickstand trocknet man i. Vak. iiber P;O;, wobei er gewohnlich kristallisiert; Rohausbeute an
XLIM 20 bis 25%; d.Th. Zur Reinigung 16st man den rohen Aldehyd XLIII in Methanol-Essigester
(20:80) und fiitriert die Losung durch eine AlyO,-S8ule (Al,0, Akt.-Stufe I, anndhernd neutral, Fa.
Giulini, Ludwigshafen/Rhein). Die klare Losung wird zur Trockne eingedampft und der Riickstand
aus Methanol-Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Man erhilt gelbliche Kristalie
vom Schmp. 114-115°, die eine intensive dunkelgriine Farbreaktion mit methanol. FeCl,-Losung
geben. (C,;Hp;N;O (270,4); Ber. C, 75,52; H, 8,20; N, 10,36; Gef. C, 74,98; H, 8,24; N, 9,94).

1-Formyl-d4altrimethylammonio-dthyl]2,3,4,4a-tetrakydro-carbazol-jodid (I)

Man Iost 100 mg des Aldehyds XLIII in 20 ccm absol. Tetrahydrofuran und fiigt einige Tropfen
Methyljodid bei Raumtemp. zu. Die Methylierung findet dabei sofort statt, und das Methojodid 11
falit kristallin aus. Die Kristalle werden abgetrennt, mit Ather gewaschen und i. Vak. getrocknet.
Ausbeute fast quantitativ. Umkrist. aus Methanol-Ather.

Eine bei 60° im Hochvak. getrocknete Analysenprobe enthilt noch ein Mol Kristallwasser: (CysH,,-
N,;O-H;0 (430,3): Ber. C, 50,23; H, 6,23; N, 6,51; Gef. C, 50,47; H, 6,28; N, 6,31%).

Eine bei 100° im Hochvakuum getrocknete Probe ist wasserfrei: (C,3H,ysN,0J (412,3): Ber. C, 52,43,
H, 6,11; N, 6,79; Gef. C, 52,34; H, 6,33; N, 6,06%).

Durch Ionrenaustausch mit einem Anionenaustauscher ldsst sich leicht das Chlorid des quartaren
Aldehyds erhalten, welches nach dem griindlichen Trocknen aus Methanol-Ather umkristallisierbar
ist.

Diese Arbeit ist durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie sehr geférdert worden, wofiir wir diesen beiden Gremien unseren verbindlichsten Dank
aussprechen.



