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63. Hans Plieninger: Modellsubstanzen fur die Iqsergsaure, 
11. Dlitteilung') 

I Aus dem Forschungslaboratorium der Knoll A.-G., Ludwigshaferi 8. Rh.] 
(Eingegangen am 14. November 1952) 

17111 f u r  die Synthesc der 1,ysergsaure d e r  ihrer Abkijmrulinge 
Erfahrupgen zii sammeln, nnrde versucht von der Wtcllung ent- 
sprechendor Indol-Derivate zu der 4- Stellung einen 6-Ring zu schliellen. 
In diesem Zusammenhang wurde die a-Methylamino-9-[2-rnethyl- 
indolyl-(3)]-propionsiiure (Dimethyltryptophan) qmthetisiert. 

Die .Lysergs&ure (I), der wirksame Bestandteil der Mutterkorn- Alkaloide, 
hesitzt ein tet.ritcyclischcs Kingsystem, das in seiiieii Ringen A und H einern 
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Endol-Ikrivat und in den Riiipen A, C und I) einem hydrierten Benzochinoliti- 
Abkiini mling cnt,sprich t . 

Die S-ynthese der Dihydrolysegsiiure durch W. A. J a c o b s  und F. C. Uhle'),  cbenvo 
wie der Verbesserungsvorschlag von A. S t o l l  und I. R u t s c h m a n n 2 )  gehen in der letzten 
Stufe von einem saPhthost?rril-Derivat (hei Stoll 11) aus, das durch Xatrium in Butanol 
zu einem Geniisch der stereoisomeren hTor-dihydrolyscrgsiiuren (111.) reduzicrt wird. 

Diese Reaktion verliiuft niit sehr schlechtcn Ausbeuten, so da13 es his heute keine 
gliitte Syntheseinoglichkeit fur das komplizierte Crerust der Iqsergsaure gibt. 

Nacli eiiiern \orschlag von K. Kal l i schnigg  aus unserem Laboratorium 
sol1t.e die Cyclisierung der I'iperidonoarbonsaure XVa direkt zur Lysergsaure 

O' ( 'H ,  

I .  

TVa: R = H 1Vb: R-CH, 

fiihren, wobei inan in einem Keaktiorisgang aurh die Doppelbindullg in !).lo 
erhiilt, deren Einfuhrung in dm System der Dihydrolyscrgsilure bisher riooh 
nicht gelungen ist. 

. _ _  ~- 
*) I. Mitteil.: Chem. Uer. Mi, 25 119531. 
:) Helv. chim. .4cta 33.67 [1950]. 

I )  .J. org. Chemistry 10, 176 119451. 
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Eine Reihe Lhnlicher Ringschliisse sind aus der Phenanthren-Reihe be- 
kannt3p4), wobei Fluorwasserstoff oder Bromwasserstoff als Kondensations- 
mittel dient. Eine solche Lysergsaure-Synthese ist besvndcrs deswegen be- 
stechend, weil man hierbei von Derivaten des Tryptophans ausgeht und die 
Natur moglicherweise iihnliche Wege verfolgt. 

Wir haben w e r e  Hemuhungen zuerst auf die Synthese einer homologen 
Lysergsaure gerichtet, die am C2-Atom des Indol-Anteils methylsubstituiert 
bt. Diese 2-Stellung ist besondcrs reaktionsfreudig ; sie wiirde zweifcllos leich- 
ter mit der Ketogruppe reagieren als der nicht aktivierte Benzolring . 

Die Synthese von Piperidonestern der allgemeinen Formel V haben wir 
kiirzlich be~chrieben~). Eine Ubertragung dieser Reaktion auf a-Methylamino- 
~-[2-methyl-indolyl-(3)]-propions~ure(Dimethyltr~top~an) als Aminosaure- 
Komponente lieB die gesuchte Ausgangsverbindung IVb fur die Cyclisierung 
erwarten, indem der Indolyl-(3)-methyl-Rest als Substituent R eintritt. 

Dies8 Dimethyltryptophan war noch nicht bekannt. Wir haben es a d  dem folgendcn, 
fiir die a-Methylamino-~-[indolyl-(3)]-propions~urc (N-Methyl-tryptophan) bekannten 
weg synthetisiert. 

2-Methyl-indol-aldehyd-(3) stellten wir una nach dem Gattermannschen Verfahren in 
seiner Modifikation mit Zinkcyanid-Chlorwassrstoff in ausgezeichneter Ausbeuta her. 

Die Kondensation mit N-Methyl-hydentoin f i ihr t  zu der Verbindung VI, woraus durch 
katalytische Hydrierung VII  erhalten wurde. 

Durch alkalische Verseifung wurde das gesuchte Dimethyltryptophan in guter 
Ausbeute erhalten. Man kann durch Hydrierung von VI in wiiBrig-alkalischem Medium 
bei hoherer Temperatur die beiden letzten Reaktionen zweckmalig in einem Gang vcr- 
einigen. 

Die Verestcrung des Dimethyltryptophans konnten wir am besten mit 
Phosphoroxychlorid in Alkohol durchfuhren. Dieses Verfahren liefert Aus- 
beuten von 80--90 yo, wahrend man mit alkohol. Chlorwasserstoff allein nur 
50% erhalt. Der Ester wurde als schon krist. Oxalat isolicrt. Die Konden- 
sation des Dimethyltryptophanesters mit Formylbernsteinsiiureester zu VIIT, 
dem ersten Schritt der geplanten Piperidon-Synthese, lie13 sich durchfuhren, 
jedoch erhielt man kein kristallisiertes Kondensatioiisprodukt, und auch die 
Destillation im Hochvakuum war nicht durchfiihrbar. 

Die Hydrierung des Produktes an der ,,Enamin"-Doppelbindung zu IX, 
die wir bei anderen Aminosliure-Komponenten durchfuhren konnten 5 ) ,  stied 
. - - 

3, J. Colonge 11. F. Colomb, Bull. SOC. chim. France 1951,285. 
4, R. A. Barnes ,  H. P. H i r s h l e r  u. B. R. Blu 'hstein,  J. -4mer. chem. SOC. 74,32 

[1952j. 5, H. Pl ien inger ,  Chcm. Ber. *S6,2.5 [1953]. 
Chemische Reriehte Jahrz.  86 2 7  
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auf unerwartete Schwierigkeiten. Mit Platinoxyd in Eisessig wird der Indol- 
ring angegriffen und mit Raney-Kickel bci 150° erfolgt iiberhaupt keine Keak- 
tion. Man kann Dimethyltryptophan als Oxalat zuriickgewinnen. Offensicht- 
lich ist die .,Enamin"-Doppelbindung schwerer zu hydrieren als der Indolring. 

CO, * C2HL CO,-C,H, 
CH : C.CH,-CO,.C,H, CH, 6. CH, * CO, C,H, 

/ / 
H,C'-Y H3C-T 
It'-C'H-('02*C',H5 VIIJ R-CH-CO, .C,H, IX 

Wir suchten nun nach anderen Wegen, um zu den gesattigten Verbindungen 
vom Typ IX ohne Hydrierung zu gelangen. 

Die Anlagerung von Itaconsaurecster(X) anDimethyltryptophanester konnte 
zii einer solchcn Verbindung fiihren. Wie wir fanden, reagieren gewohnliche 
Aminosaurecster bei looo mit Itaconester. Man erhalt jedoch unter Alkohol- 
Abspaltung Pyrrolidone der Formel XI. Diese Keaktion haben wir mit Glyko- 
kollester und Tryptophancster durchgefiihrt. 

CO, * R $,R 

NH, R'-CH-CO,.R 

c I 1  C"2 x -> &El 
H,C (IO,-R 

R' - ?H-CO, . R XI 
Dieselbcu \-t!rbindungen erhalt man auch, wenn man Aminosaureestcr mit 

Formylbernsteinsiureester kondensiert und hydriert. Da nach der Konden- 
sation bzw. Hydrierung der Stickstoff noch sekundar ist, erfolgt Yyrro- 
lidon-Bildung unter Alkoholaustritt. 

13ei den N-Methyl-aminosauren ist dicse I'yrrolidon-Bildung ausgeschlossen, 
uiid tatsachlich reagiert Sarkosinester in der gewiinschten Weise. Das Keak- 
tionsprodukt (IX K' = H) kristallisiert als Oxalat und ist identisch rnit dem 
aiis Sarkosinester + Formyl bernsteinsaureester und nachtraglicher Hydrierung 
hergcstelltcn Produkt 5 ) .  

Eine ubertragung dieser Reaktion auf den Dimethyltryptophanestcr scheiterte an 
desson Reaktionstragheit. Wendet man Natriumathylat ale Kondcnsationsmittel an, 80 
muB man mit einer Keaktion der Vinglgruppc des Itaconesbrs mit dcr T\X-Cruppe des 
Indols rechncn, 30 da13 auch diese Moglichkeit hier ausscheidet. 

Weiterhin haben wir. noch untersucht, ob sich derartige ,,Enamine" unter 
Bedingungen reduzieren lassen, dic den Indolring intakt lmsen. Me Keak- 
tion mit h'atrium in feuchtem Ather liefertc interessante Ergebnisse. k h a n -  
delt man das Kondensationsprodukt aus Formylbernateinsliureester und einem 
Aminosaureester mit Natrium in feuchtem Ather bei Gegenwart von Natrium- 
hydrogencarbonat, so wird die Doppelbindung quantitativ hydriert.. 
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Man geht hierbei so vor, daB man Katrium-Metall unter Ruhren in eine h u g  der 
Substana in Ather, die mit Wasser unterschichtet ist, eintragt. Hierbei tritt keine heftige 
Reaktion ein, wie man sie erwarten konnte, sondern das Natrium geht ruhig in LtiSug. 
Bei dieaer Wduktionsmethode werden Carbathoxygruppen nicht angegriffen. 

Man erhalt jedoch unter Alkohol-Abspaltung wieder die Pyrrolidon- Ab- 
kommlinge XI. Auch das Kondensationsprodukt aus Tryptophanester und 
Formylbcrnsteinsaureester kann man auf diese Weise hydrieren. 

f;berraschenderweie kann man die ,,Enamine", hergestellt aw den LV- 
Methyl-aminosauren, nicht auf diese Weise hydrieren. Man erhiilt das Aus- 
gangsmaterial zuriick. 

Offensichtlich wird mit Natrium in Ather die C-N-Bindung hydriert, aber 
nicht die C=C-Bindung. 

Wie wir sahen, scheiterten unsere Verauche einer Synthese von I V  b, dem 
Ausgangsprodukt der geplanten Cyclisierung, an der Hydrierung der Doppel- 
bindung bei VIII. Wir haben nun das Kondemationsprodukt aus Dimethyl- 
tryptophanester und FormylbernsteinsiLureester ohne Hydrierung einer Kon- 
densation mit Natriumstaub unterworfen und gelangten zu einem Keto- 
dicarbonsilureester XII. 

_I__ ~~- ~~ ~ ~ _ _  

XI1 XI11 

Diese Verbindung, die anfangs glatt in Natronlauge loslich ist und deren 
Analyse gut stimmt, obwohl sie amorph ist, verandert sich beim Stehen an 
der Luft. Die Verbindung verliert ihre Loslichkeit i n  Laugen und wird offen- 
sichtlich unter Dehydrierung in ein Pyridinium-Derivat XI11 verwandelt . 

Die Hydrierung der Doppelbindung gelang um nicht, ebensowenig die Ketonspaltung, 
die zu tiefblauen Liisungen fuhrt, &us denen kein kristallisiertes Material erhalten werden 
konnte. 

Nachdem cs sich gezeigt hatte, dab die Synthese der Verbindung IV b 
aul3erordentliche Schwierigkeiten macht, haben wir dann einc eiiifachere 

H H H 
XIV XV XVI 

Modell-Verbindung (XV) hergestellt, um zu priifen, ob eine derartige Cyclisie- 
rung in der Indol-lieihe uberhaupt moglich ist. Die Cyclisierung gelang 
auch hier nicht. 
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Die Syntheee nahm den folgenden Verlauf : 2-Methyl-3-piperidinomethyl-indol wird 
mit Dimethylsulfat in das q u a d r e  Salz (XIV) umgesetzt, das bckanntIich8) als C-Alky- 
lierungsmittel Anwendung finden kann. Die Umsetzung rnit dem Natriurnsalz der Cyclo- 
hexanon-carbonsaure-(2) fiihrte direkt zu der Verbindung XV. Die Verwendung des Na- 
triumsalzes statt des sonst iiblichen Esters bietot den Vorteil, daO wahrend derumsetzung 
eogleich Decarboxylierung eintritt'). Es ist uns namlich, wenigstens in saurem Medium, 
nicht gelungen, aus dem ebenfells hergcstellten Ketosaureoster XVI das entsprechendc 
Keton herzustellcn. 

Wir haben nun mit dem Keton XV, daa durch ein schon krist. Oxim charakterisiert 
wurde, eine Heihi: von Cgclisierungsversuchen unternommen. Obwohl weder mit konz. 
Schwefelsaure noch mit kluorwasserstoff oder Bromwwerstoff-Eisessig eine Zersetzung 
des Ketms stattfand, gelang es urn nicht, die gewiinschte Verbindung zu erhalten; wir 
erhieltan das Ausgangsmatcrial zuriick. 

Eiidlich haben wir noch versucht, die Q-[2-R.lethyl-indolyl-(3)]-a-~r~oxy-propions~~1~~~ 
(XVlI) zu der Ketosiure XVIII oder unter gleichzeitiger Decarboxyliening zu dcm Keton 
XIX zu cyclisieren, von dessen Homologem wit dcr eleganten Umlagerungareaktion v o i i  

C. A. Grob und J. Voltze) bekannt ist, daO es energetisch besondrrs hegunstigt ist, a h r  
aiich hier gelang die Cyclisiemg nicht. 

~ -~ ~ 

XVI I XVIII x IX 
Als Kondensationsrnittel versuchten wir Polyphosphoraiiure bei 100°, Fluorwmserstoff 

bei 20° und konz. Schweblsiiure. In zahlreichen anderen Fallen fiihren diese iMittel in 
glatter Iioaktion zu Ketonens), wiihrend bei uns keinerlei CgcLisierung beobachtet wurde. 
Mit Polyphosphordure tritt  Decarboxpliorung zu dcr entsprechenden Propionsaure ein 
und mit Fluorwasserstoff wurde das Ausgangsmaterial zuriickgcwonnen. 

Zusammenfassend laBt sich sagen. daB im Indolgerust die 4-Stellung offen- 
bar fur derartigc HingschluB-Reaktionen ungeeignet ist. Vielleicht kann man 
annehmen, dnB im Indol nur der Funfring kationischen Substitntionsreak- 
tionen euganglich ist, wiihrend der Renzolring vielleicht infolge des immerhin 
schwach basischen Indol-Stickstoffs nicht geniigend polarisiert werden kann. 

Beschreibmg der Versuehe lo) 

2-Methyl-3-formyl-indol: 11.9 g a - M e t h y l - i n d o l  werdcn in 200 ccm absol. 
&her aufgelost und 24 g gut getrocknetes Zinkcyanid in fein gepulrerter Form hinzu- 
gegebcn. Unter Riihren und Kiihlen wird Chlorwmserstoff eingelcitet. Xuerst wircl die 
Ternperatur auf Oo gehelten und spater 3 Stdn. bei Zimmertemperatur weitergeruhrt. Der 

6,  1%. R. S n y d e r  u. C. W. S m i t h ,  J. Amer. chem. SOC. 66, 200, 350 [1944]: A. %. 
A l b e r t s o n ,  S. Archer  u. C. M. S u t e r ,  J. Amer. chem. SOC. A7,36 [1945]. 

7 )  Den Vorschlag der Verwendung des Natriumsalzes der Ketocarbonskire verdanke 
ich einer Anregung von Hm. Prof. C. Schopf .  

8) Helv. chim. Acta 33,1796 [1950]. 
s) W'. S. J o h n s o n ,  Org. Reactions IT, 114 [19U]. 

10) Uie Amlysen w - d e n  in unserem Jfikroanalytischen hboratorium, I-eitung Dr.' 12. 
Fur die Unterstutzung bei zahlreichen T'ersuchen danke ich 

~~. ~ 

F i s o h e r ,  durchgefuhrt. 
Frau 1,. Horn und Frau A. T'utz. 
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ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit etwas Ather nachgewaachen. Daa so 
erhaltene ,,Aldimin-hydrochlorid" wird in 100 ccm Wasser aufgeschlimm! und mit Soda- 
Ltisung auf neutrales pn gebracht. SchlieBlich wird die Mischung noch mit .Alkohol auf 
dem Wasserbad erwarmt und filtriert. Beim Verdiinnen mit I a s s e r  kristallisieren 10.5 g 
des Aldehyds  vom Schmp. 189-193O aus. 

K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t  aus 2-Methyl -3- formyl- indol  u n d  N - M e t h y l - h y -  
d a n t o i n  (VI): 19g 2-Methyl-indol-aldehyd-(3) imd 14gMethylhydanto in  werden 
mit 45 ccm Piperidin im c)lbad unter RiicMul) erhitzt. a Nach etwa 3 SMn. wird mit 
300 ccm Waeaer versetzt und mit Salzsaure neutralisiert. Es fUt ein griinlich-gelber 
Niederschlag aus, der abgesaugt und in wenig Alkohol aufgeschlammt wird. Die Mi- 
schung wird auf dem Wasserbad erwiirmt, wobei sich daa Kondensationsprodukt in kriet. 
Form abscheidet; Ausb. 16 g, Sehmp. 26242O.  

- .._______. __.__ _______ ~. ~ 

C,H,O& (255.3) 
H y d r i e r u n g  von VI zu VII: 5 g  des KondensationsproduktesVI werden in 

50 ccm 2nNaOH aufgelost und mit 5 g Raney-Nickel bei 50° unter 100 atu Wasserstoff 
hydriert. Nach 5 Stdn. wird abgekuhlt und der Autoklaveninhalt liltriert. Beim An- 
siiuern f l l l t  ein farbloses 01 aus. Das Wasser wird abgegossen, die Maase nochmals mit 
Waaser gewaschen und dann in wenig Alkohol gelijst. Es scheiden sich Kristalle voni 
Schmp. 183-185O aus, die aus Alkohol umgelost werden. 

Ber. C 65.87 H 5.09 N 14.46 Gef. C 65.68 H 5.28 N 15.96 

~,H,,O& (257.3) 
2 -Me t h y  l a m  i n o  - 9 - [ 2 - m e t h y 1 - i n  do1 y 1 - ( 3 ) j - pro 1) ion  s li ur e : 52 g des Kon - 

d e n s a t i o n s p r o d u k t e s  VI werden in 300 ccm Waaser aufgeschliimmt und eine Ltisung 
von 24 g Natriumhydroxyd in 100 ccm Wasser xugegeben. Nach Zugabe von 30 g Raney- 
Nickel wird die Losung in einem Schuttelautoklaven unter 150 atii Waaserstoff 3 Stdn. 
auf 100O und weitere 3 Stdn. auf 130° erhitzt. Der Autoklaveninhalt wird liltriert, wobei 
man eine farblose Msung des D i m e t h y l t r y p t o p h a n s  erhiilt, au8 der beim An- 
siiuern mit Essigsiiure auf pH 7 die farblose Verbindung ausfiillt. Die Verbindung lost sich 
in verd. Salzaiiure oder Lauge. Durch Umfiillen wird sie rein erhalten, da sie in der Wiirme 
ebenso schwer loslich ist wie in der Kiilte; Ausb. 25 g, Schmp. 242O. 

Ber. C 65.35 H 5.88 N 16.31 Gef. C 65.38 H 6.00 N 16.21 

C13H160z?Sz (232.3) 
Dimethyltryptophan-ithylester-oxalat : 17.5 g D i m e t h y l t r y p t o p h a n  

werden in 175 ccm absol. A t h a n o l  gelost und im Verlauf von 30-40 Min. 35 ccm 
Yhosphoroxychlorid zugetropft. AnschlieBend wird noch 30 Min. auf dem Waaserbad 
erwarmt. Dcr Alkohol wird nun i.Vak. zum groaten Teil abdestilliert, der Ruckstand mit 
Eisstiicken und Kaliumcarbonat versetzt und die ausgefallene Esterbase 3 ma1 mit Ather 
ausgezogen. Nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat wird der Ather abdestilliert und 
der Ruckstand in 30 ccm Alkohol aufgclost. Hierzu gibt man einc Losung von 7 g wasser- 
freier Oxalsaure  in 30 ccm Alkohol, wobei das O x a l a t  sogleich ausfiillt. Aus Alkohol 
Prismen vom Schmp. 203O; Ausb. 16 g. 

Ber. C 67.22 H 6.94 N 12.06 Gef. C 67.13 H 7.00 N 11.95 

(C,,~O,N,),.C,H,O, (610.8) Ber. C 62.97 11 6.94 N 9.18 Gef. C 62.96 H 6.94 N 9.31 

K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t  a u s  Dimethyltryptophitnester u n d  F o r m y l b e r n -  
s t e i n s  a u r e - d i ii t h y lo s t e r (VIII) : 15 g Dime t h y 1 t r y  p t o p h a  ne  s t e r - o x ala t werden 
in 250 ccin Alkohol aufgeschlammt, mit 10 g wasserfreiem Katriumamtat und 15 g Formgl- 
bernsteinsaurcester 3 Stdn. auf dem yaaserbad unter RucMuB erhitzt. Nach dem Ver- 
setzen mit ISis wird ausgelthert, die Ather-Liisung 2mal mit Wasser gewaschen und iiber 
Netriumsulfat getrocknet. Beim Verdampfen des Athers verbleiben 22 g eines O h ,  das 
eino kleine Menge Formylbernsteinsaureester hartniickig zuriickhlllt. 

- 

C,H,,O,N, (444.5) Ber. C 64.84 H 7.34 N 6.38 Gef. C 62.41 H 7.41 N 6.19 

K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t  aus Glykokol les te r  u n d  I t a c o n s a u r e e s t e r  (XI; 
R=C,H,,R=H): 31g Glykokol l -a thyles te r  und 32g Itaconsiiure-diiithylester 
(S;  R=C,H,) werden 3 Tage auf dem siedenden Waaserbad erwarmt. Ein wenig ausge- 
schiedene feste Substanz wird abfiltriert. Bei der Destillation unter 2 Torr erhiilt man, 
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neben einem Vorlauf von 20 g, 37 g oliges P y r r o l i d o n  XI, welches zwischen 160 und 
1 70° deatilliert. 

___ -~ -~ .. ~ - . . - ~~~~ 

CuH,,05N (243.2) Ber. C 54.31 H 7.05 N 5.76 20C,H5 37.04 
Gef. C 54.51 H 7.09 N 5.73 OC,H5 37.30 

K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t  aus T r y p t o p h a n - L t h y l e s t e r  rni t  I t a c o n s a u r e - d i -  
i i thylestar :  9.8 g T r y p t o p h a n - e t h y l e s t e r ,  aus dem Hydrochlorid mittels Kalium- 
carbonat und Atherextraktion gewonnen, werden rnit 18.6 g I tacons i iurees te r  auf dcm 
O l b d  6 Stdn. auf 140° erhitzt, bis die alkalische Reaktion v e r s c h m d e n  ist. D e r  Riick- 
stand wird in hither gelost; mit verd. S~lzsiiure werdcn alle basischen Anteile extrahiert. 
Die Ather-Losung wird nun mit Soda-Losung . gewaschen, uber Kaliumcarbonat ge- 
trocknet und vollstiindig eingedampft. Zuletzt wird in gutem Vakuum auf 100° erhitzt, 
um fluchtige Bestandteile zu entfernen; es bleibt ein Sirup zuriick. 

CmH,O,N, (372.4) Her. C 64.50 H 6.50 N 7.62 Gef. C 64.44 H 6.38 N 7.23 
K o n d e n s a t i o n  v o n  S a r k o s i n e s t e r  m i t  I tacons i iurees te r :  Zu 20 g I t a c o n -  

siiureesterwerden 11 g Sarkosinester~indeinekleine~engeKaliumLthylatinAlkohol 
gegeben. Die Mischung bleibt 48 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen. Nun wird Ather 
zugesctet, 2 ma1 Nit verd. Salzsiiure ausgezogen, der waBr. Anteil sodaalkalisch gemacht 
und die olig ausfallende Base  3mal mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen und Ab- 
deatillieren des Athers blciben 6.5 g zuriick, die bei 120°/0.5 Torr destilliert werden. 

C,,H,O,N (303.3) Ber. C 55.43 H 5.31 'N 4.62 Gef. C 55.32 H 8.30 N 4.68 

ein krist. h'iederschlag aus, der aus Alkohol umkristallisiert wird; Schmp. 92-930. 
Die Base wird in Ather gelost und mit der ber. Menge OxalsLure versetzt. Es fiillt 

C,,H,,O,N.C,H,O, (393.4) Ber. C 48.97 H 6.94 K 3.57 Gef. C 49.22 H 6.93 N 3.90 
R e d u k t i o n  des  K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e s  a u s  C l y k o k o l l c s t e r  u n d  F o r m y l -  

b e r n s t e i n s a u r e e s t e r  m i t  N a t r i u m  (XI: R=C,H,, R = H ) :  40 g G l y k o k o l l e s t e r  
werden in 200ccm hither gelost und rnit 80g Formylberns te insaurees te r  versetzt. 
Nach 2stdg. Stehen werdcn weitere 200 ccm Ather zugegeben und die Mischung in einen 
Riihrkolben mit einer Suspension von 168 g Satriumhydrogencarbonat in 500 ccm Wasser 
iibergefiihrt. Bei Oo werden 46 g Satrium in kleinen Anteilen zugegeben. h'achdem all- 
Natrium aufgelost ist, wird mit Wasser versetzt und die Btherschicht abgetrennt. 1)iese 
wird nun nochmah rnit verd. SLure extrahiert, um Ausgangsmaterial zu entfernen, und 
nach dem Trocknen eingedampft. Der Riickstand wird bei 150-156°/0.4 Torr destil- 
liert; Ausb. 5Og. 

C,,H,,O,S (243.2) Her. C 54.31 H 7.05 N 5.76 Gef. C 54.22 H 7.21 X 5.18 
R e d u k t i o n  d e s  K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e s  aus Formylbcrnsteinsiiureester 

u n d  T r y p t o p h a n e s t e r  ni i t  N a t r i u m :  10 g des K o n d e n s a t i p n s p r o d u k t e s  wcrdon 
in 80 ccm hither gelost und rnit 100 ccm Warner unterschichtet, in dem 11 g Natrium- 
hydrogencarbonat geliist waren. I n  diese Mischung werden unter Ruhren und Eiskuh- 
lung langsam 3 g Natrium in Stucken eingetragen. llas Natxium geht in gelinder Reak- 
tion unter M7asserstoff-Entwicklung in Lijsung. Wenn alles Natrium aufgelost ist, wird 
die hither-Losung mit Waeser und verd. Salzsaure extrahiert, wobei die gesamte Sub- 
stanz im Ather bleibt. Der hither wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft, 
wobei ein klares, hellbraunes 61 erhalten wird. 

C,,H,O,N, (372.4) Ber. C64.50 H6.50 N7.52 Gef. C63.14 H6.68 N7.37 
C y c I i s ie r  u n g  d e s K o n  d e  n s A tio n s pr o d u k t e s v o n  D i m e  t h y 1 t r y  p t o p h an e s t e r 

und Pormylbernsteinsiiureester zu XII: 8 g des K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e s ,  wel- 
ches durch Destillation mit Toluol nochmals scharf getrocknet war, wird in 40 ccm Benzol 
gelost und zu 0.36 g fein gepulvertem Natrium in 30 ccm Benzol gegeben. Es tritt Wasscr- 
stoff-Entwicklung auf. I n  einer Stickstoffatmosphiire wird 1 Stde. zum Sieden erhitzt, 
wobei sich der grol3te Teil des Natriums auflost. SchlieBlich wird 1 ccm Alkohol zu- 
gesetzt und noch 1 Stde. erwarmt. Nun wird mit 1 ccm Eisessig neutralisiert, wobei eine 
Gallerte aunfallt. Jlit Wasser w i d  der Benzol-Losung alles anorganische Material ent- 
zogen und darauf nach Zusatz von etwas hither mit. stark verd. Salzsiium und Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt. Das Gemisch von Benzol- und hither-lijsung 
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wird in der Kiilte mit wenig 2nNaOH extrahiert, worin die Hauptmenge des Reaktions- 
produktas loslich ist. Es wird beim Amiiuen als nicht kristallisierbares Harz isoliert, 
welches wiederum in Ather aufgenommen wird. Nach dem Trocknen und Abdampfen 
dea Athers bleiben 3.5 g eines schaumigen Harzos zuriick, das anfangs noch glatt in Natron- 
huge loslich ist, seine Lijslichkeit aber beim Stehen weitgehend verliert. Diese Verb in-  
d u n g  XI1 gibt rnit Eisen(II1)-chlorid eine starke Farbung. 

Cz2Hs05Kz (398.5) Ber. C 66.34 H 6.58 N 7.03 Gef. C 66.33 H 6.73 K 7.01 

2 - [2  - Me t h y 1 - s k a  t y 13 - c y e 1 open  t an o n - c a r  b o n s ii u r e  - (2) -at h y le  s t e  r (XVI ; R =  
C2H6): 4.5 g 2-Methyl-3-piperidinomethyl-indol werden in 25 ccm Alkohol auf- 
geschlammt und mit 2ccm D i m e t h y l s u l f a t  methyliert. Nach 1 Stde. ist alles auf- 
gelost. Gleichzeitig wird folgender Ansatz bereitet: Zu einer Wsung v m  3.1 g Cyclo-  
pentanon-carbons~ureester in 25 ccm Alkohol wird eine Natriumithylat-Lijsung aus 
0.6 g Satrium in 10 ccm Alkohol gegeben. Ein Satriumsalz fiillt aus, das sich aber bei 
Zugabe von weiterem Alkohol wieder auflost. 

Nun wird die methylierta Mannich-Base  zugegeben und 1 Stde. auf dem Wasser- 
bad erwiirmt, dann mit Eisessig neutralisiert und der Alkohol vollstiindig verdampft. 
Bei Zugabe von etwas Wasser fallt ein 61 aus, das mit Ather aufgenommen wird. Die 
Ather-lijsung wird mit verd. Siiure und Soda-Lasung auseeschiittelt und schlieBlich uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers bleiben 5 g XVI zuruck, 
die nach 3tiigig. Stehen kristallisieren. Aus wenig Alkohol Nadeln vom Schmp. 108 bis 
1100. 

& , G O &  (299.4) Ber. C 72.22 H 7.07 N 4.68 Gef. C 72.08 H 6.64 N 4.63 
2 - [2 - Met h y 1 - s k a  t y 11 - c y clo he  x a n o n  (XI') : 11.5 g 2 - Met h y 1 - 3 -p iper  id  in  o - 

m e t h y l - i n d o l  werden in 60 ccm Alkohol aiifgeschlammt und langsam unter Schiitteh 
mit 5 ccm Dimethylsu l fa t  versetzt; nach 1 Stde. hat sich die Substanz aufgelost. 

Diem Wsung (XIV) wird in eine Liisung von 8 g cyclohexanoncarbonsaurem 
N a t r i u m  in Waseer gegeben, welches zusitzlich 2 g Natriumhydroxyd enthalt (daa 
Natriumsalz wird aus dem Ester durch Veraeifen mit 5-proz. Natronlauge erhalten). Beim 
Zusammengeben f i l l t  ein fein krist. Niederschlag Bus. Ohne Beriicksichtigung des Nieder- 
schlages wird auf dem Wasserbad auf 60° erwitrmt, wobei noch keine Kohlendioxyd- 
Entwicklung beobachtet wird. Beim Ansituern mit Eiseasig wird eine groSe Menge Kohlen- 
dioxyd entbunden und beim Erwarmen auf dem Waaserbad scheidet sich ein 61 ab. Nach 
dem Abkiihlen wird ausgeiithert, die Ather-Losung mit verd. Siiure und Soda-Losung 
ausgeschuttelt, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Es verbleiben ale 
Ruckstand 7 g heller Sirup von XV. 

C,,H,,ON (241.3) Ber. C79.73 H7.94 ?N 6.82 Gef. C79.38 H7.97 N 5.76 
O r i m :  1 g des Ketons XV wird in 10 ccm Alkohol gelost und mit 1 g H y d r o s y l -  

amin-hydrochlor id  und 1 g Kaliumcarbonat in wenig Waaser unter Ruckflu0 gekocht. 
Beim Versetzen mit Wasser trubt sich die Losung, und nach einiger Zeit fallt ein Nieder- 
schlag am, der undeutlich kristallin ist. Nach 2maligem Umkristallisicren aus Alkohol 
crhiilt man schone Kristalle vom Schmp. 179-181O. 

C,,H,,OS, (256.2) Ber. N 10.92 Gef. ?; 10.17 
Versuch d e r  Cycl is ierung von  XV: 6 g des K e t o n s  XV werden unter Kiihlen 

mit etwa 30 ccm waaeerfreier Fluorwasserstoffsiiure ubergossen. Nach dent Yurchmischen 
wird diem Liisung 12 SMn. bei Zimmcrtemperatur stehengelassen, wobei der Fluorwasser- 
stoff zum groOen Teil verdampft. Der Ruckstand wird mit Soda-Losung versetzt und 
nach dem Eintreten alkal. Reaktion ausgeiithert. Der Ather wird rnit verd. Salzsaure 
und Soda-Losung ausgeschuttelt und nach dem Trocknen verdampft. Es bleibt das Aus- 
gangsmaterial XV zuruck. 

C,,Hl,ON Gef. C 78.21 H 7.70 K 5.49 

~-[2-Methyl-indolyl-(3)]-a-carboxy-propionsaure (XVII): 32g  2-Methyl -  
3 -p iper id inomethyl - indol  werden in 250 ccm Methanol aufgeschlammt und mit 
14 ccm D i m e t h y l s u l f a t  methyliert. Nach 1 Stde. wird dieses Reaktionsgemiseh in 
eine Losung von 27 g N a t r i u m m a l o n e s t e r  gegeben. Beim Erhitzen auf dem Wasser- 



4 12 P um m er er , Ire i t : Uber Dehydronaphlh.de [ Jahrg. 86 

bad fallt Kaliummethosulfat aus, welches abgesaugt wird. E s  wird mit Eisessig neutrali- 
siert, mit 100ccm Wasser versetzt und ausgeiithert. Die Ather-Usung wird mit verd. 
SalzsPure und Soda-Usung extrahiert, uber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. 

Der zuriickbleibende rohe Ester wird mit 2 2 g  Natriumhydroxyd in wenig Wasser 
gelost und auf dem Wasserbad verseift. Bei Zugabe von 250 corn Alkohol fallt das Xa- 
triumsalz der Malonsiure schon kristdisiert aus. Nach kurzem Stehen wird abgesaugt 
und daa Natriumsalz in M'asser aufgelost. Beim Ansauern mit 20-proz. Salzsaure bleibt 
die Malonsilure wcgen ihrer gutcn Loslichkcit im Wasser; durch erschBpfende Extrak- 
tion mit Ather kann sie abgetrennt werden. Nach dem Verdampfen dcs Athers erhiilt 
man einen krist. Ruckstand (XVII), der aus moglichst wenig Wasser umkristrtllisiert 
wird. 

- - - .- - _ _  - 

G4Hu04K (247.3) Ber. ('63.15 H 5.29 N5.76 Gef. C63.48 H5.37 S6 .16  

6-1. lludolf Pummerer und Irmgard Veit: Uber Dehydroiiaphthole 
iind (?in 1)inrethnn des 1 -Hethyl-naphthols-(2); 311. Mitteil. uher die 

Oxydation der Phenole*) 
[Aus dern Chemischen Laboratorium der UniversitAt Erlangen] 

(Eingcgangen am 8. Oktober 1952) 

Die Konstitution desDehydroniethylnaphtliols (11) als eines Chinol- 
iithers wurde cndgiiltig durch Ilarstellung eines Monohydrazona rnit 
Dinitrophenylhydrazin bemiesen. Die Verbindung entsteht nicht nur 
durch Ikhydrierung von Methylnaphthol, sondern auch durch Ein- 
wirkung von Quecksilber auf 1-Methyl-naphthochinol-( 1.2)-chlo- 
rid, wobei eigentlich das entsprechende Diketoathan zu erwarten 
wiire, wenn nicht eben zwischen Aroxyl und Ketomethyl Mesomerie 
bestunde. 

Die Zersetxung ron  Dehydromethylnaphthol verlauft nach dcm 
1919 aufgeskllten Schema durch Jieterodien-Synthese", wie wir heute 
sagen, aim 2 JIoll. Saphthochinon-(2)-methid-( I), was durch Zersetzung 
in kochendem Phenylisocyanclt neuerdings bestiitigt werden konnte. 
Einige n e w  Dehgdronaphthole n-ie Dehydro-1 -chlor-naphthol-(2) wur- 
den dargestellt, und es wurde gezeigt, daB alle schon kalt rnit Acetyl- 
chlorid reagieren. Aus dem 4-Chlor-1 -[l-chlor-2-naphthoxy]-naph- 
thol-(2) entstcht, durch Dehydrierung cin gemischtes l-Acet,al des 
l-Chlor-naplithochinons-( 1.2). 

1 .) K on s t i t u t i on d e s J) e h y d r  o m e t h y lna  p h t ho  1 s 
Nach den in Ider Finleitung zur XI. Mitteil. *) entwickelten Uedankeii sind 

euch fiir das Dehydro-l-mcthyl-naphthol-(2) im unrlissoziierten Zustand 3 For- 
meln mijglich (l'eroxyd, Chinolather(II), Diketoiithan), im dissoziierten Zu- 
stand die Formel des Aroxyls mit einwertigem Sauerstoff (Ia) und die des 
x-Ketoniethyls (I b) mit einem dreiwertigen Kohlenstoff, die zueinander im 
Verhaltnis der Mesomerie stehen und aus deren Kombination sich die drei 
genanntcn dimolekulmen Formeln ergeben. 

In den ersten Arbeiten mit E. Cherbul iezl)  war die dimolekulare Sub- 
stanz als Chinoliither (11) angesprochen worden, weil sie Kaliumpermangaiiat 

*) J. Vei t ,  Dissertat. Erlangen, 1952; XI. Mitteil.: Chem. Ber. 85,535 [1952]. 
l )  Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 2957 (19141, 52,1372 [1919]. 


