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111. Ernst Spiith und Karl Eiter: Eine neue Synthese des 3-Carbolins 
(Norharmans) und des 5-Carbolias. 

[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 
(Eingegangen am 20. Mai 1940.) 

Im Bestreben, den cyclischen Grundkorper der Harmalaalkaloide, das 
Norharman (3-Carbolin, P-Carbolin, Pyridino-[3'.4' : 2.31-indol) zu syntheti- 
sieren, lieI3en vor etwa 15 Jahren I,. Lawson, W. H. Pe rk in  jun. und R. Ro-  
b ins  o n l) o-Phenylendiamin auf 3-Halogenpyridin einwirken, in der Hoff- 
nung, d d  sich hierbei eine ahnliche Reaktion abspielen werde, wie bei der 
Darstellung des 2-Carbolins. Bei der Gewinnung dieser Base hatten sie nam- 
lich o-Phenylendiamin rnit 2-Chlor-pyridin zum N-a-Pyridyl-o-phenylendiamin 
kondensiert, diese Verbindung durch Natriumnitrit in verd. salzsaurer Wsung 
in das 1-a-Pyridyl-benzotriazol iiberfiihrt und diesen Stoff sodann durch 
Schmelzen rnit Zinkchlorid in das 2-Carbolin vom Schmp. 2100 umgewandelt. 
Dieses Verfahren versagte nach den Angaben der genannten Autoren voll- 
standig bei der Anwendung von P-Halogenpyridin, was sie durch die bekannte 
geringe Reaktionsfiihigkeit des P-stiindigen Halogenatoms des Pyridinkernes 
erklarten. Die englischen Autoren versuchten nun Derivate des P-Aminopyri- 
dins rnit o-Chlor-nitrobenzol zur Reaktion zu bringen. Doch auch die Urn- 
setzung dieser Verbindungen konnte nicht erfolgreich beendet werden. 

Wir haben diese Versuche aufgenommen, da hier eine Reaktion vorliegt, 
die einen Weg zur Synthese der verschiedensten Abkommlinge der pharma- 
kologisch interessanten Harmalaalkaloide offnet. 

Wiihrend W. H. Perk in  jun. und seine Mitarbeiter die Einwirkung der 
Halogenpyridine auf o-Phenylendiamin ohne Lijsungsmittel vollzogen und 
hierbei im Falle der P-Halogenverbindungen MiBerfolge hatten, kamen wir 
zum Ziele, als wir eine 25-proz. waBrige Wsung von o-Phenylendiamin b 4  
Anwesenheit einer geringen Menge von Kupfersulfat rnit P-Brompyridin durch 
Erhitzen auf 155O im evakuierten Rohr umsetzten. Auf diese Weise wurde 
rnit einer Ausbeute von 34 yo das bei 125.5-126O schmelzende N-P-Pyridyl- 
o-phenylendiamin ( Formel I) gewonnen. Dieser Stoff ging durch Behandeln 
rnit salpetriger Saure in fast quantitativer Ausbeute in das bei 136.5-137O 
schmelzende 1-P-Pyridyl-benzotriazol (11) iiber. Der unter N,-Entwicklung 
stattfindende Ringschld des Triazols zum 3- oder 5-Carbolin wurde auf ver- 
schiedene Weise versucht. Zunachst waren wir bemiiht, ahnlich wie C. Graebe  
und F. Ullmann2) aus 1-Phenyl-benzotriazol Carbazol erhalten hatten, 
unser Triazol durch bloI3es Erhitzen auf hohere Temperatur zur Carbolin- 
bildung zu veranlassen. Das im Hochvakuum eingeschmolzene 1-P-Pyridyl- 
benzotriazol wurde in Heizbadern auf immer hohere Temperaturen gebracht. 
Aus einem Versuch, bei dem 8 Stdn. auf 351O erhitzt wurde, konnte tatsiichlich 
eine kleine Menge einer bei 198.50 schmelzenden Base erhalten werden, die 
rnit Norharman identisch war. Als aber die eingesetzte Menge vergrooert 
wurde und die Einwirkung etwas langer wiihrte, war reichliche Verkohlung 
eingetreten ; es konnte be! diesem Versuch kein Norharman isoliert werden, 
hingegen eine carbolinartige Verbindung vom Schmp. 212-213O. Am besten 
erwies sich indes das Schmelzen des Triazols rnit Zinkchlorid, wobei unter 

l) Journ. chem. SOC. London 126, 626 [1924]. 
*) A. eOl, 16 [18%]. 
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N,-Entwicklung rasche Umsetzung erfolgte. Aus dem Reaktionsgemisch 
isolierten wir P-Anilino-pyridin (V) vom Schmp. 1420, Norharman (111) und 
eine bei 214-215O schmelzende Base, welche die gleiche Zusammensetzung 
besitzt wie das Norharman. Das P-Anilino-pyridin konnten wir synthetixh 
gewinnen, indem wir Jodbenzol auf P-Amino-pyridin zur Einwirkung brachten. 
Es war mit der Verbindung, die bei der Erhitzung des Triazols mit ZnC1, 
auftrat, identisch. Dieser Stoff verdankt seine Entstehung einer Reaktion, 
uber die man sich wohl mancherlei Vorstellungen machen kann, deren genauere 
Untersuchung aber aderhalb des Rahmens der vorliegenden Arbeit lag. Die 
Base vom Schmp. 214-215O war identisch mit der Verbindung, die wir durch 
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liingeres Erhitzen des Triazols fur sich erhalten hatten. Von den bekannten 
Carbolinen schmilzt das 2-Carbolin (VII) nach den Angaben von W. H. Pe r -  
k in  jun. und Mitarbeiterl) bei 2100, also iihnlich wie die von uns erhaltene 
Base. Da es nicht ganz ausgeschlossen war, daI3 bei der ZnCl,-Schmelze des 
1-fi-Pyridylbenzotriaols durch eine Umlagerung das 2-Carbolin gebildet wird, 
haben wir diese Verbindung nach dem Verfahren von W. H. Pe rk in  jun. 
dargestellt und mit der vorliegenden Base vom Schmp. 214-215O verglichen. 
Sie zeigte im Gemisch eine starke Schmelzpunktsdepression, so daI3 eine mog- 
liche Identitiit ausgeschlossen werden konnte. Das 4-Carbolin (VI) ist gleich- 
falls beschrieben, seh Schmelzpunkt liegt bei 225O; es kann mit der unter- 
suchten Base gleiehfalls nicht identisch sein. Entsprechend der durchgefiihrten 
Synthese ist hierbei a&r dem 3-Carbolin (Norharman) noch das 5-Carbo- 
lin (IV) zu erwarten. Daher mu0 man wohl annehmen, daJ3 die von uns er- 
haltene Verbindung vom Schmp. 214-2150 5-Carbolin (Formel IV) vorstellt. 
Dieser Stoff war bisher noch nicht bekannt. Wir werden versuchen, ihn auch 
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auf anderem Wege zu gewinnen, um so einen neuen Beweis fiir die angenommene 
Konstitution zu erbringen. 

Die verschiedenen Bezeichnungsweisen der Carboline haben eine ge- 
w i s e  Verwirrung auf dem Gebiet der Nomenklatur dieser Klasse von 
Verbindungen herbeigefiihrt. In der vorliegenden Abhandlung haben wir die 
Vorschlage von J. M. Gulland, R. Robinson, J. Scot t  und S. Thorn-  
1 e y8) zur Anwendung gebracht, die auch im Generalregister (Formelregister) 
des Chemischen Zentralblattes 1930-1934 sowie in der neuesten Auflage 
von Th. A. Henry ,,The Plant Alkaloids" beniitzt werden. 

Bcscchrtibong dcr Versochc. 

N - -P y r i d y 1 - o - p h en y le n di am in. 
3 g P-Brompyridin wurden mit 4.4 g o-Phenylendiamin, 18 ccrn 

Wasser und 0.2 g CuSO, im evakuierten Bombenrohr 9 Stdn. auf 155O er- 
hitzt. Das Reaktionsprodukt wurde mit Ather ausgezogen und der beim 
Verdampfen des Athers zuriickbleibende dunkle Sirup im Hochvakuum 
fraktioniert destilliert. Nach Abtrennung des Vorlaufes ging die erwartete 
Verbindung bei 160-1900 als gelbliches 61 iiber. Nun wurde die letztere 
Fraktion nochmals bei 0.01 mm und 1700 Luftbad iibergetrieben und so 
1.58 g des rohen N-P-Pyridyl-o-phenylendiamins erhalten. Die Reinigung 
erfolgte durch Gsen in wenig Methylalkohol, Einengen dieser I&sung auf 
ein kleines Volumen, Versetzen mit Ather und Fdlen mit Petroliither. Durch 
mehnnaliges Urnlosen wurden KrystaUe vom Schmp. 125.5-126O erhalten. 
Die Ausbeute an diesem reinsten Produkt war 0.954 g. Die erhaltenen Mutter- 
laugen wurden eingedampft und der Riickstand neuerlich fraktioniert. So 
konnten no& 0.258 g der ziemlich reinen Verbindung gewonnen werden. Die 
Ausbeute an N-P-Pyridyl-o-phenylendiamin war 1.212 g, das sind 34% der 
berechneten Menge. 

3.173 mg SLwt.: 8.320 mg COI, 1.710 mg H,O. 

Diese Verbindung krystallisiert in farblosen, harten, glanzenden Kry- 
stiillchen, die in Methylalkohol und Chloroform leicht, in Ather schwer und 
in Petrolather sehr schwer loslich sind. 

C,,H,,N,. Ber. C 71.30, H 5.98. Gef. C 71.51, H 6.03. 

1-(3-Pyridyl-benzotriazol. 

0.5 g N-P-Pyridyl-o-phenylendiamin wurden in 7.5 ccm 10-proz. 
Salzsiiure gelost und dann tropfenweise unter Kiihlung mit 1.9 ccm 10-proz. 
Natriumnitritlosung versetzt. Jeder einfallende Tropfen der Natritunnitrit- 
losung verursachte eine Gelbfiirbung, die in Dunkelrot iiberging. Das Game 
wurde iiber Nacht im verschlmnen Schliffgefa stehengelassen. Nach 
20 Min. begann das Chlorhydrat des l-P-Pyxidyl-benzotriazols in strahligen 
Gruppen auszukrystallisieren. Am Ende der Umsetzung wurde die Krystall- 
masse abgesaugt, in h&m Wasser gelost und mit NH, die freie Base gefdlt. 
Sie bildete eine W e  voluminose Krystallmasse, die durch Sublimation im 

*) Joarn. chem. Soc. London 1829, 2926. 
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Hochvakuum leicht gereinigt werden konnte. Bei 0.01 mm und 135O Luft- 
badtemperatur sublimierte die Triazolbase in schonen glanzenden Krystallen. 
Der Schmelzpunkt lag bei 136.5-137O. Die Mutterlaugen wurden gleichfalls 
mit NH, versetzt und die hierbei erhaltene braunliche Fallung durch Subli- 
mation im Hochvakuum auf eine zweite Fraktion des Triazols verarbeitet. 
Die Ausbeute an 1-P-Pyridylbenzotriazol war fast die berechnete. 

2.863 mg Sbst.: 7.060 mg CO,, 1.080 mg H,O. 
C,,H,N,. Rer. C 67.31, H 4.11. Gef. C (37.25, H 4.20 

Nor h a  r man  (3 -Car bol i n) u nd 5 -Car hol in. 

Zuerst wurde das Norharman durch thermische Zersetzung des Triazols 
erhalten. 

0.02 g 1-P-Pyridyl-benzotr iazol  wurden im Hochvakuum in ein 
Rohr sublimiert, das an beiden Seiten Capillaren besal3, die im Vakuum abge- 
schmolzen wurden. Nun wurde 8 Stdn. im siedenden Anthracen erhitzt. Der 
Rohrinhalt wurde im Hochvakuum fraktioniert, wobei ein Teil bei 0.01 mm 
und 100-1100 (Luftbad), der zweite bei 125-140O iiberging. Das hoher 
iibergehende Produkt wurde nochmals sublimiert. Der bei 140° sublimierende 
Anteil hatte den Schmp. 175-185O und wog 0.0043 g. Der Vorlauf schmolz 
bei 155-170O. Das hoher schmelzende Gemisch wurde a m  wenig Benzol 
umgelost und gab so Krystalle, die bei 198.5O schmolzen. Der Mischschmelz- 
punkt mit Norharman gab keine Erniedrigung. 

Im Bestreben, die Ausbeute an Norharman bei dieser Reaktion zu ver- 
bessern, haben wir 0.1 g des Triazols im siedenden Anthracenbad 12 Stdn. 
auf 351O erhitzt. Das Reaktionsprodukt war dunkel, anscheinend weitgehend 
zersetzt und gab bei der Sublimation im Hochvakuum 0.0125 g gelber Kry- 
stalle, die nach dem Umlosen aus Benzol bei 212-213O schmolzen. Nor- 
harman konnten wir bei diesem Versuch nicht isolieren. 

Am besten kamen wir zum Ziele, als wir das Triazol kurze Zeit rnit Zink- 
chlorid schmolzen. 

0.1 g 1-P-Pyr idyl -benzot r iazol  wurde in einem mit Watte ver- 
stopften Reagensglas mit 1 g wasserfreiem Zinkchlorid auf 320° erhitzt, bis keine 
N,Entwicklung mehr eintrat, was nach etwa 15 Min. erreicht war. Das flussige 
Reaktionsgemisch farbte sich unter Rlasenwerfen dunkel. Das Gauze wurde 
mit heiBer, etwa 50-proz. Essigsaure gelost, rnit Ammoniak alkalisch gemacht 
und im Extraktor mit Ather ausgezogen. Der Ruckstand, der beim Ver- 
dampfen der atherischen Lijsung auftrat, wurde bei 0.01 mm fraktioniert. 
Bei 90-1100 (Luftbad) destillierte ein farbloses 0 1 ,  bei 110-145O gingen 
Krystalle iiber und ein 01, das sogleich krystallinisch erstarrte. Das Gewicht 
des gesamten Destillates war 0.0638 g, der Vorlauf wog 0.035 g, das hoher 
ubergehende Produkt 0.0288 g. Der Vorlauf, der krystallisierte und bei 
95-105O schmolz, wurde durch mehrmaliges Umlosen aus Ather-Petrolather 
und Hochvakuumdestillation gereinigt und schmolz dann bei 1420. 

4.232 mg Sbst.: 12.045 mg CO,, 2.290 mg H,O. 

Diese Verbindung war identisch rnit dem $-Anil ino-pyridin,  das wir 
in der folgenden Weise darstellen konnten: 0.5 g P-Amino-pyridin,  1.08 g 

CIIH,,N,. Ber. C 77.60, H 5.92. Gef. C 77.62, €1 6.05. 
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Jodbenzol ,  0.37 g wasserfreies K&O, und 0.01 g Naturkupfer C wurden in 
einem evakuierten Bombenrohr eingeschmolzen und im siedenden lpToluidin 
15 Stdn. auf 2OOO erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde nach dem Versetzen 
mit verd. Kalilauge mit reichlich Ather ausgeschiittelt. Die atherische Liisung 
wurde rnit 12-proz. waBriger S a M u r e  behandelt, um die basischen Bestand- 
teile herauszuholen. Die saure waBrige Fliissigkeit wurde nach dem Himu- 
fiigen von uberschussiger Kalilauge mehrfach mit Ather ausgezogen. Nach 
dem Abdestillieren der atherischen Lijsung hinterblieb ein rotbrauner Sirup, 
der bald krystallisierte. Bei 0.01 mm wurde das Reaktionsprodukt fraktioniert. 
Zuerst kam ein Vorlauf von P-Amino-pyridin und bei 110-1200 (Luftbad) 
destillierte das p - An i 1 i no - p y r i d i n. Es wurde in wenig Methylalkohol 
gelost, die Ltisung stark eingeengt, mit Ather versetzt und etwas Petrolather 
hinzugefiigt. Durch nochmaliges Umlosen und Hochvakuumsublimation 
wurde der Schmelzpunkt auf 1420 gebracht. Der Mischschmelzpunkt mit der 
bei 1420 schmelzenden Verbindung, die wir bei der ZnC1,-Schmelze des 1-$- 
Pyridyl-benzotriazols erhalten hatten, zeigte keine Erniedrigung. Die Aus- 
beute an dieser Base war 0.18 g. 

Die bei 110-145O ubergehende Fraktion wurde noch einmal im Hoch- 
vakuum ubergetrieben und d a m  unter Druck aus Ather umgelost. Es kry- 
stallisierten strahlenformige, weiBe Nadeln aus, die von der Mutterlauge 
getrennt und mit Ather gewaschen wurden. So erhielten wir 0.0082 g Nor- 
harman vom Schmp. 198.5O. Der Mischschmelzpunkt mit Norharman, das 
wir aus Tryptophan nach den Angaben von W. 0. Kermack,  W. H. P e r k i n  
jun. und R. Robinson') hereitet hatten, gab keine Emiedrigung, was im 
Yerein mit dem Ergebnis der Elementaranalyse die Identitat dieser beiden 
Basen beweist. 

3.650 mg Sbst.: 10.555 mg CO,, 1.600 mg H,O. 

Die Mutterlauge vom Norharman wurde eingedampft und der erhaltene 
Ruckstand im Hochvakuum sublimiert. Es traten gelbe Krystalle auf, die 
durch Umlosen aus Benzol fast farblos wurden und bei 214-215O schmolzen. 
Der Miscbixhmelzpunkt dieser Verbindung mit Norharman zeigte eine starke 
Depression. Die Elementaranalyse stimmte fast auf die Werte, die man fur 
eine Verbindung von der Formel eines Carbolins berechnen kann. 

C,,H,N,. Ber. C 78.53, H 4.79. Gef .  C 79.10, H 5.21. 

C,,H8N,. Ber. C 78.53, H 4.79. Gef .  C 78.86, H 4.90. 

2.167 mg Sbst.: 6.285 mg CO,, 1.010 mg H,O. 

Zum Vergleich mit dem a-Carbolin, das von Perk in  und Robinson') 
dargestellt und als eine bei 2100 schmelzende Verbindung beschrieben worden 
ist, wurde dieser Stoff nach den Angaben dieser Autoren synthetisiert. Der 
Schmelzpunkt lag 5--6O hoher als ihn die englischen Chemiker angegeben 
hatten. Farblose Nadeln, die in neutralem Medium eine starke blaue Fluores- 
cenz aufwiesen. Der MischschmelzpunM rnit der bei 214-215O schmelzenden 
Base, die bei der vorstehend beschriebenen Zinkchloridkondensation erhalten 
worden war, zeigte eine deutliche Emiedrigung, wodurch die Nichtidentitat 
beider Stoffe bewiesen ist. 

*) Journ. chem. Soc. London 119, 1602 [l921j. 




