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63. Hans Plieninger: Modellsubstanzen fiir die Lysergsiure,
1I. Mitteilung*)
[Aus dem Forschungslaboratorium der Kunoll A.-G., Ludwigshafen a. Rh.]
(Eingegangen am 14. November 1952)

Um fur die Synthese der lysergsiure oder ihrer Abkémmlinge
Erfahrungen zu sammeln, wurde versucht von der 3-Stellung ent-
sprechender Indol-Derivate zu der 4- Stellung einen 6-Ring zu schliefien.
In diesem Zusammenhang wurde die x-Methylamino-3-[2-methyl-
indolyl-(3)]-propionsiure (Dimethyltryptophan) synthetisiert.

Die Lysergsiure (I), der wirksame Bestandteil der Mutterkorn-Alkaloide,
hesitzt ein tetracyclisches Ringsystem, das in seinen Ringen A und B einem
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Indol-Derivat und in den Ringen A, C und D einem hydrierten Benzochinolin-
Abkémmling entspricht.

Die Synthese der Dihydrolysergsaure durch W. A. Jacobs und F. C. Uhle!), ebenso
wie der Verbesserungsvorschlag von A. Stoll und I. Rutschmann?) gehen in der letzten
Stufe von einem Naphthostyril-Derivat (bei Stoll 11) aus, das durch Natrium in Butanol
zu einem Gemisch der stereoisomeren Nor-dihydrolysergsiuren (II1) reduziert wird.

Diese Reaktion verliuft mit sehr schlechten Ausbeuten, so daB es bis heute keine
glatte Synthesembglichkeit fiir das komplizierte Geriist der Lysergséure gibt.

Nach einem Vorschlag von R. Kallischnigg aus unserem Laboratorium
sollte die Cyclisierung der Piperidoncarbonsiure IVa direkt zur Lysergsiure
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fithren, wobei man in einem Reaktionsgang auch die Doppelbindung in 9.10
erhilt, deren Einfithrung in das System der Dihydrolysergsiure bisher noch

nicht gelungen ist.

*) I. Mitteil.: Chem. Ber. 86, 25 [1953]. '} 4. org. Chemistry 10, 176 [1945].
%) Helv. chim. Acta 38, 67 [1950].
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Eine Reihe #hnlicher Ringschliisse sind .aus der Phenanthren-Reihe be-
kannt?®4), wobei Fluorwasserstoff oder Bromwasserstoff als Xondensations-
mittel dient. Eine solche Lysergsdure-Synthese ist besunders deswegen be-
stechend, weil man hierbei von Derivaten des Tryptophans ausgeht und die
Natur moglicherweise dhnliche Wege verfolgt.

Wir haben unsere Bemiihungen zuerst auf die Synthese einer homologen
Lysergsiure gerichtet, die am C%*-Atom des Indol-Anteils methylsubstituiert
ist. Diese 2-Stellung ist besonders reaktionsfreudig; sie wiirde zweifellos leich-
ter mit der Ketogruppe reagieren als der nicht aktivierte Benzolring.

Die Synthese von Piperidonestern der allgemeinen Formel V haben wir
kiirzlich beschrieben®). Eine Ubertragung dieser Reaktion auf «-Methylamino-
8-[2-methyl-indolyl-(3)]-propionsédure(Dimethyltryptophan) als Aminosdure-
Komponente lieB die gesuchte Ausgangsverbindung IVDb fiir die Cyclisierung
erwarten, indem der Indolyl-(3)-methyl-Rest als Substituent R’ eintritt.

Dieses Dimethyltryptophan war noch nicht bekannt. Wir haben es auf dem folgenden,
fiir die «-Methylamino--[indolyl-(3)]-propionsiure (N-Methyl-tryptophan) bekannten
Weg synthetisiert.

2-Methyl-indol-aldehyd-(3) stellten wir uns nach dem Gattermannschen Verfahren in
seiner Modifikation mit Zinkcyanid-Chlorwasserstoff in ausgezeichneter Ausbeute her.

Die Kondensation mit N-Methyl-hydantoin fiihrt zu der Verbindung VI, woraus durch
katalytische Hydrierung VII erhalten wurde.

2 2
HC L "H,o L
Ha Y Nm W ~m
! ¢ 2 ~ 2]
o\ oo o~ ST o

Pl L
\/\ﬁ( “cH, NN en,
A2t H

VII

Durch alkalische Verseifung wurde das gesuchte Dimethyltryptophan in guter
Ausbeute erhalten. Man kann durch Hydrierung von VI in wiBrig-alkalischem Mediom
bei hoherer Temperatur die beiden letzten Reaktionen zweckmiBig in einem Gang ver-
einigen.

Die Verestecrung des Dimethyltryptophans konnten wir am besten mit
Phosphoroxychlorid in Alkohol durchfithren. Dieses Verfahren liefert Aus-
beuten von 80--909,, wihrend man mit alkohol. Chlorwasserstoff allein nur
509, erhilt. Der Ester wurde als schon krist. Oxalat isoliert. Die Konden-
sation des Dimethyltryptophanesters mit Formylbernsteinsdureester zu VIII,
dem ersten Schritt der geplanten Piperidon-Synthese, lieB sich durchfiihren,
jedoch erhielt man kein kristallisiertes Kondensationsprodukt, und auch die
Destillation im Hochvakuum war nicht durchfiihrbar.

Die Hydrierung des Produktes an der ,,Enamin‘-Doppelbindung zu IX,
die wir bei anderen Aminosiure-Komponenten durchfithren konnten?), stieB

3) J. Colonge u. ¥. Colomb, Bull. Soc. chim. France 1951, 285.
4) R. A. Barnes, H. P. Hirshler u. B. R. Bluhstein, J. Amer. chem. Soc. 74, 32
[1952]. %) H. Plieninger, Chem. Ber. 86, 25 [1953].
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auf unerwartete Schwierigkeiten. Mit Platinoxyd in Eisessig wird der Indol-
ring angegriffen und mit Raney-Nickel bei 150° erfolgt {iberhaupt keine Reak-
tion. Man kann Dimethyltryptophan als Oxalat zuriickgewinnen. Offensicht-
lich ist die ,,Enamin‘‘-Doppelbindung schwerer zu hydrieren als der Indolring.
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Wir suchten nun nach anderen Wegen, um zu den gesiittigten Verbindungen
vom Typ IX ohne Hydrierung zu gelangen.

Die Anlagerung von Itaconséureester(X) an Dimethyltryptophanester kénnte
zu einer solchen Verbindung fithren. Wie wir fanden, reagieren gewohnliche
Aminosdureester bei 100° mit Itaconester. Man erhdlt jedoch unter Alkohol-
Abspaltung Pyrrolidone der Formel XI. Diese Reaktion haben wir mit Glyko-
kollester und Tryptophanester durchgefithrt.
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Dieselben Verbindungen erhilt man auch, wenn man Aminosidureester mit
Formylbernsteinsiureester kondensiert und hydriert. Da nach der Konden-
sation bzw. Hydrierung der Stickstoff noch sckundir ist, erfolgt Pyrro-
lidon-Bildung unter Alkoholaustritt.

Bei den N-Methyl-aminoséauren ist diese I’yrrolidon-Bildung ausgeschlossen,
und tatsichlich reagiert Sarkosinester in der gewiinschten Weise. Das Reak-
tionsprodukt (IX R’ = H) kristallisiert als Oxalat und ist identisch mit dem
aus Sarkosinester + Formylbernsteinsdureester und nachtriglicher Hydrierung
hergestellten Produlkt?).

Eine Ubertragung dieser Reaktion auf den Dimethyltryptophanester scheiterte an
desson Reaktionstrigheit. Wendet man Natriumithylat als Kondensationsmittel an, so
muB man mit einer Reaktion der Vinylgruppe des Itaconesters mit der NH-Gruppe des
Indols rechnen, so dal auch diese Moglichkeit hier ausscheidet.

Weiterhin haben wir noch untersucht, ob sich derartige ,,Enamine‘‘ unter
Bedingungen reduzieren lassen, die den Indolring intakt lassen. Die Reak-
tion mit Natrium in feuchtem Ather lieferte interessante Ergebnisse. Bchan-
delt man das Kondensationsprodukt aus Formylbernsteinsiureester und einem
Aminosiureester 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, da# man Natrium-Metall unter Riihren in eine Losung der
Substanz in Ather, die mit Wasser unterschichtet ist, eintrigt. Hierbei tritt keine heftige
Reaktion ein, wie man sie erwarten kénnte, sondern das Natrium geht ruhig in Lisung.
Bei dieser Reduktionsmethode werden Carbéithoxygruppen nicht angegriffen.

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

TUberraschenderweise kann man die ,,Enamine*, hergestellt aus den N-
Methyl-aminosiuren, nicht auf diese Weise hydrieren. Man erhélt 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 Versuche einer Synthese von IVb, dem
Ausgangsprodukt der geplanten Cyclisierung, an der Hydrierung der Doppel-
bindung bei VIII. Wir haben nun das Kondensationsprodukt aus Dimethyl-
tryptophenester und Formylbernsteinséureester ohne Hydrierung einer Kon-
densation mit Natriumstaub unterworfen und gelangten zu einem Keto-
dicarbonsiureester XII.
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Diese Verbindung, die anfangs glatt in Natronlauge léslich ist und deren
Analyse gut stimmt, obwohl sie amorph ist, verindert sich beim Stehen an
der Luft. Die Verbindung verliert ihre Léslichkeit in Laugen und wird offen-
sichtlich unter Dehydrierung in ein Pyridinium-Derivat XIIT verwandelt.

Die Hydrierung der Doppelbindung gelang uns nicht, ebensowenig die Ketonspaltung,
die zu tiefblauen Liésungen fiihrt, aus denen kein kristallisiertes Material erbalten werden
konnte.

Nachdem es sich gezeigt hatte, daB die Synthese der Verbindung IVb
auferordentliche Schwierigkeiten macht, haben wir dann eine einfachere
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Modell-Verbindung (XV) hergestellt, um zu priifen, ob eine derartige Cyclisie-
rung in der Indol-Reihe iiberhaupt méglich ist. Die Cyclisierung gelang
auch hier nicht.
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Die Synthese nahm den folgenden Verlauf: 2-Methyl-3-piperidinomethyl-indol wird
mit Dimethylsulfat in das quartire Salz (XIV) umgesetzt, das bekanntlich®) als C-Alky-
lierungsmittel Anwendung finden kann. Die Umsetzung mit dem Natriumsalz der Cyclo-
hexanon-carbonsiure-(2) fithrte direkt zu der Verbindung XV. Die Verwendung des Na-
triumsalzes statt des sonst iiblichen Esters bietot den Vorteil, dafl wihrend der Umsetzung
sogleich Decarboxylierung eintritt’). Es ist uns nimlich, wenigstens in saurem Medium,
nicht gelungen, aus dem ebenfalls hergestellten Ketosiureester XVI das entsprechende
Keton herzustellen.

Wir haben nun mit dem Keton XV, das durch ein schon krist. Oxim charakterisiert
wurde, eine Reihe von Cyclisierungsversuchen unternommen. Obwohl weder mit konz.
Schwefelsiure nock mit ¥Fluorwasserstoff oder Bromwasserstoff-Eisessig eine Zersetzung
des Ketons stattfand, gelang es uns nicht, die gewiinschte Verbindung zu erhalten; wir
erhielten dus Ausgangsmaterial zuriick.

Endlich haben wir noch versucht, die 3-[2-Methyl-indolyl-(3)]-«-carboxy-propionsiure
(XVII) zu der Ketosiure XVIII oder unter gleichzeitiger Decarboxylierung zu dem Keton
XIX zu cyclisieren, von dessen Homologem seit der eleganten Umlagerungsreaktion von
C. A. Grob und J. Voltz®8) bekannt ist, da} es energetisch besonders begiinstigt ist, aber
auch hier gelang die Cyclisierung nicht.
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Als Kondensationsmittel versuchten wir Polyphosphorsiaure bei 100°, Fluorwasserstof{
bei 20° und konz. Schwefelsiure. In zahlreichen anderen Fallen fiihren diese Mittel in
glatter Reaktion zu Ketonen®), withrend bei uns keinerlei Cyclisierung beobachtet wurde.
Mit Polyphosphorséure tritt Decarboxylicrung zu der entsprechenden Propionsaure ein
und mit Fluorwasserstoff wurde das Ausgangsmaterial zuriickgewonnen.

Zusammenfassend 1dft sich sagen, daBl im Indolgeriist die 4-Stellung offen-
bar fiir derartige RingschluB-Reaktionen ungeeignet ist. Vielleicht kann man
annehmen, daB im Indol nur der Fiinfring kationischen Substitutionsreak-
tionen zuginglich ist, wihrend der Benzolring vielleicht infolge des immerhin
schwach basischen Indol-Stickstoffs nicht geniigend polarisiert werden kann.

Beschreibung der Versuche 1)

2-Methyl-3-formyl-indol: 11.9g «-Methyl-indol werden in 200 ccmn absol.
Ather aufgelost und 24 g gut getrocknetes Zinkcyanid in fein gepulverter Form hinzu-
gegeben. Unter Riihren und Kiiblen wird Chlorwasserstoff eingeleitet. Zuerst wird die
Temperatur auf 0° gehalten und spiter 3 Stdn. bei Zimmertemperatur weitergeriihrt. Der

8) H. R. Snyder u. C. W. Smith, J. Amer. chem. Soc. 66, 200, 350 [1944]: A.F.
Albertson, 8. Archer u. C. M. Suter, J. Amer. chem. Soc. 67, 36 [1945].

7) Den Vorschlag der Verwendung des Natriumsalzes der Ketocarbonsiure verdanke
ich einer Anregung von Hrn. Prof. C. Schépf.

8) Helv. chim. Acta 33, 1798 [19507].

%) W, S. Johnson, Org. Reactions IT, 114 [1944],

19) Die Analysen wurden in unserem Mikroanalytischen Laboratorium, Leitung Dr. F.
Fischer, durchgefithrt. Fiir die Unterstiitzung bei zahlreichen Versuchen danke ich
Frau I.. Horn und Frau A. Lutz.
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ausgefallene Niederschlag wird a.bgesaugt und mit etwas Ather nachgewaschen. Das so
erhaltene ,,Aldimin-hydrochlorid* wird in 100 cem Wasser aufgeschlimmt und mit Soda-
Losung auf neutrales pyy gebracht. SchlieBlich wird die Mischung noch mit ‘Alkohol auf
dem Wasserbad erwirmt und filtriert. Beim Verdiinnen mit Wasser kristallisieren 10.5 g
des Aldehyds vom Schmp. 189—193° aus.

Kondensationsprodukt aus 2-Methyl-3-formyl-indol und N-Methyl-hy-
dantoin (VI): 19g 2-Methyl-indol-aldehyd-(3) und 14g Methylhydantoin werden
mit 45 cem Piperidin im Olbad unter RiickfluB erhitzt.  Nach etwa 3 Stdn. wird mit
300 ccm Wasser versetzt und mit Salzsiure neutralisiert. Es fallt ein griinlich-gelber
Niederachlag aus, der abgesaugt und in wenig Alkohol aufgeschlimmt wird. Die Mi-
schung wird auf dem Wasserbad erwiirmt, wobei sich das Kondensationsprodukt in krist.
Form abscheidet; Ausb. 16 g, Schmp. 240—242°,

C1H;30,N; (265.3) Ber. C65.87 H5.09 N 14.46 Gef. C65.68 H 5.28 N 15.96

Hydrierung von VI zu VII: 5g des Kondensationsproduktes VI werden in
50 ccm 2nNaOH aufgelst und mit 5 g Raney-Nickel bei 50° unter 100 atii Wasserstoff
hydriert. Nach 5 Stdn. wird abgekiihlt und der Autoklaveninhalt filtriert. Beim An-
séuern fallt ein farbloses O1 aus. Das Wasser wird abgegossen, die Masse nochmals mit
Wasser gewaschen und dann in wenig Alkohol gelést. Es scheiden sich Kristalle vom
Schmp. 183—185° aus, die aus Alkohol umgeldst werden.

G H,;;0,N; (257.3) Ber. C65.35 H5.88 N 16.34 Gef. C65.38 H6.00 N 16.21

2-Methylamino-8-[2-methyl-indolyl-(3)j-propionsiure: 52¢g des Kon-
densationsproduktes VI werden in 300 ccm Wasser aufgeschlammt und eine Lésung
von 24 g Natriumhydroxyd in 100 ccm Wasser zugegeben. Nach Zugabe von 30g Raney-
Nickel wird die Losung in einem Schiittelautoklaven unter 150 atii Wasserstoff 3 Stdn.
auf 100° und weitere 3 Stdn. auf 130° erhitzt. Der Autoklaveninhalt wird filtriert, wobei
man eine farblose Lésung des Dimethyltryptophans erhélt, aus der beim An-
siuern mit Essigsiure auf py 7 die farblose Verbindung ausféllt. Die Verbindung lést sich
in verd. Salzsiure oder Lauge. Durch Umfallen wird sie rein erhalten, da sie in der Warme
ebenso schwer 16slich ist wie in der Kalte; Ausb. 25 g, Schmp. 242°,

CHeO,N,; (232.3) Ber. C87.22 H6.94 N 12.06 Gef. C67.13 H 7.00 N 11.95

Dimethyltryptophan-dthylester-oxalat: 17.56 g Dimethyltryptophan
werden in 175 ccm absol. Athanol gelost und im Verlauf von 30—40 Min. 35 ccm
Phosphoroxychlorid zugetropft. AnschlieBend wird noch 30 Min. auf dem Wasserbad
erwirmt. Der Alkohol wird nun i. Vak. zum grofiten Teil abdestilliert, der Riickstand mit
Eisstiicken und Kaliumecarbonat versetzt und die ausgefallene Esterbase 3 mal mit Ather
ausgezogen. Nach dem Trocknen iiber Kaliumcarbonat wird der Ather abdestilliert und
der Riickstand in 30 ccm Alkohol aufgelost. Hierzu gibt man eine Losung von 7 g wasser-
freier Oxalsiure in 30 ccm Alkohol, wobei das Oxalat sogleich ausfallt. Aus Alkohol
Prismen vom Schmp. 203°; Ausb. 16 g.

(CigHy;0Ny), - CoH,0, (610.8) Ber. C62.97 H6.94 N9.18 Gef. C62.96 H6.94 N9.31

Kondensationsprodukt aus Dimet hyltryptophanester und Formylbern-
steinsidure-didthylester (VIII): 15g Dimethyltryptophanester-oxalat werden
in 250 ccm Alkohol aufgeschlimmt, mit 10 g wasserfreiem Natriumacetat und 15 g Formyl-
bernsteinsaureester 3 Stdn. auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Ver-
setzen mit Kis wird ausgedthert, die Ather-Losung 2mal mit Wasser gewaschen und iiber
Natriumsulfat getrocknet. Beim Verdampfen des Athers verbleiben 22 g eines Oles, das
eine kleine Menge Formylbernsteinsiureester hartnackig zuriickhalt.

CaHy OGN, (444.5) Ber. C64.84 H7.34 N6.38 Gef. C62.41 H7.41 N5.19

Kondensationsprodukt aus Glykokollester und Itaconsdureester (XI;
R=C,H, R'=H): 31g Glykokoll-dthylester und 32g Itaconsiure-didthylester
(X; R=C,H,) werden 3 Tage auf dem siedenden Wasserbad erwérmt. Ein wenig ausge-
schiedene feste Substanz wird abfiltriert. Bei der Destillation unter 2 Torr erhilt man,
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neben einem Vorlauf von 20 g, 37 g oliges Pyrrolidon XI, welches zwischen 160 und
170° destilliert.
CuH,,0,N (243.2) Ber. C54.31 H7.05 N 5.76 20C,H, 37.04
Gef. C54.51 H7.09 N5.73 OCH,37.30

Kondensationsprodukt aus Tryptophan-athylester mit Itaconsiure-di-
athylester: 9.8 g Tryptophan-athylester, aus dem Hydrochlorid mittels Kalium-
carbonat und Atherextraktion gewonnen, werden mit 18.6 g Itaconsidureester auf dem
Olbad 6 Stdn, auf 140° erhitzt, bis die alkalische Reaktion verschwunden ist. Der Riick-
stand wird in Ather gelost; mit verd. Salzsiure werden alle basischen Anteile extrahiert.
Die Ather-Losung wird nun mit Soda-Losung gewaschen, iiber Kaliumcarbonat ge-
trocknet und vollstindig eingedampft. Zuletzt wird in gutem Vakuum auf 100° erhitzt,
um fliichtige Bestandteile zu entfernen; es bleibt ein Sirup zuriick.

CpH, 05N, (372.4) Ber. C64.50 H6.50 N7.52 Gef. C64.44 H 6.38 N 7.23

Kondensation von Sarkosinester mit Itaconsiureester: Zu 20 g Itacon-
sidureester werden 11 g Sarkosinester und eine kleine Menge Kaliumathylat in Alkohol
gegeben. Die Mischung bleibt 48 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen. Nun wird Ather
zugesetzt, 2mal mit verd. Salzsdure ausgezogen, der waBr. Anteil sodaalkalisch gemaeht
und die 6lig ausfallende Base 3mal mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen und Ab-
destillicren des Athers bleiben 6.5 g zuriick, die bei 120°/0.5 Torr destilliert werden.

CHpOcN (303.3) Ber. C55.43 HS8.31 N4.62 Gef. C55.32 H 8.30 N 4.68

Die Base wird in Ather gelost und mit der ber. Menge Oxalsaure versetzt. Es fall
ein krist. Niederschlag aus, der aus Alkohol umkristallisiert wird; Sehmp. 92—93°.
C HyON-C,H, 0, (393.4) Ber. C48.97 H6.94 N 3.57 Gef. C49.22 H6.93 N 3.90

Reduktion des Kondensationsproduktes aus Glykokollester und Formyl-
bernsteinsidureester mit Natrium (XI; R=C,H;, R'=H): 40 g Glykokollester
werden in 200 cem Ather gelést und mit 80g Formylbernsteinsiureester versetat.
Nach 2stdg. Stehen werden weitere 200 ccm Ather zugegeben und die Mischung in einen
Rithrkolben mit einer Suspension von 168 g Natriumhydrogencarbonat in 500 ccm Wasser
iibergefiihrt. Bei 0° werden 46 g Natrium in kleinen Anteilen zugegeben. Nachdem alles
Natrium aufgelost ist, wird mit Wasser versetzt und die Atherschicht abgetrennt. Diese
wird nun nochmals mit verd. Saure extrahiert, um Ausgangsmaterial zu entfernen, und
nach dem Trocknen cingedampft. Der Riickstand wird bei 150--156°/0.4 Torr destil-
liert; Ausb. 50 g.

0 H,,0,N (243.2) Ber. C54.31 H7.05 N576 Gef. C54.22 H7.21 N 5.18

Reduktion des Kondensationsproduktes aus Formylbernsteinsiureester
und Tryptophanester mit Natrium: 10 g des Kondens&tlonsproduktes werden
in 80 ccm Ather gelost und mit 100 cem Wasser unterschichtet, in dem 11 g Natrium-
hydrogencarbonat geldst waren. In diese Mischung werden unter Riihren und Eiskiih-
lung langsam 3 g Natrium in Stiicken eingetragen. Das Natrium geht in gelinder Reak-
tion unter Wasserstoff- Entwicklung in Losung. Wenn alles Natrium aufgelost ist, wird
die Ather-Losung mit Wasser und verd. Salzsédure extrahiert, wobei die gesamte Sub-
stanz im Ather bleibt. Der Ather wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft,
wobei ein klares, hellbraunes Ol erhalten wird.

CyoHyOsN, (372.4) Ber. C64.50 H8.50 N 7.52 Gef. C63.14 H 6.68 N 7.37

Cyclisierung des Kondensationsproduktes von Dimethyltryptophanester
und Formylbernsteinsdureester zu XII: 8 gdes Kondensationsproduktes, 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 ccin Benzol gegeben. Es tritt Wasser-
stoff-Entwicklung auf. In einer Stickstoffatmosphire wird 1 Stde. zum Sieden erhitzt,
wobei sich der griBte Teil des Natriums auflést. SchlieBlich wird 1 cem Alkohol zu-
gesetzt und noch 1 Stde. erwirmt. Nun wird mit 1 ccm Eisessig neutralisiert, wobei eine
Gallerte ausfallt. Mit Wasser wird der Benzol-Losung alles anorganische Material ent-
zogen und darauf nach Zusatz von etwas Ather mit stark verd. Salzsiure und Natrium-
hydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt. Das Gemisch von Benzol- und Ather-Lésung
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wird in der Kilte mit wenig 2n NaOH extrahiert, worin die Hauptmenge des Reaktions-
produktes loslich ist. Es wird beim Ansauern als nicht kristallisierbares Harz isoliert,
welches wiederum in Ather aufgenommen wird. Nach dem Trocknen und Abdampfen
des Athers bleiben 3.5 g eines schaumigen Harzes zuriick, das anfangs noch glatt in Natron-
lauge 13slich ist, seine Lioslichkeit aber beim Stehen weitgehend verliert. Diese Verbin-
dung XII gibt mit Eisen(III)-chlorid eine starke Firbung.

CgoHogOsN, (398.5) Ber. C66.34 H 6.58 N 7.03 Gef. C66.33 H6.73 N 7.01

2-[2-Methyl-skatyl]-cyclopentanon-carbonsédure-(2)-dthylester (XVI; R=
C.Hg): 4.5g 2-Methyl-3-piperidinomethyl-indol werden in 25 cem Alkohol auf-
geschlammt und mit 2 ccm Dimethylsulfat methyliert. Nach 1 Stde. ist alles auf-
gelost. Gleichzeitig wird folgender Ansatz bereitet: Zu einer Lésung von 3.1 g Cyclo-
pentanon-carbonsiaureester in 25 ccm Alkohol wird eine Natriumathylat-Lisung aus
0.5 g Natrium in 10 cem Alkohol gegeben. Ein Natriumsalz fallt aus, das sich aber bei

. Zugabe von weiterem Alkohol wieder auflost.

Nun wird die methylierte Mannich-Base zugegeben und 1 Stde. auf dem Wasser-
bad erwirmt, dann mit Eisessig neutralisiert und der Alkohol vollstandig verdampft.
Bei Zugabe von etwas Wasser fillt ein Ol aus, das mit Ather aufgenommen wird. Die
Ather-Losung wird mit verd. Siure und Soda-Lésung ausgeschiittelt und schlieBlich iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers bleiben 5 g XVI zuriick,
die nach 3tagig. Stehen kristallisieren. Aus wenig Alkohol Nadeln vom Schmp. 108 bis
110°,

CisHnO:N (299.4) Ber. C72.22 H7.07 N4.68 Gef. C72.08 H 6.64 N 4.63

2-[2-Methyl-skatyl]-cyclohexanon (XV): 11.5g 2-Methyl-3-piperidino-
methyl-indol werden in 60 ccm Alkohol aufgeschlimmt und langsam unter Schiitteln
it 5 ccm Dimethylsulfat versetzt; nach 1 Stde. hat sich die Substanz aufgeldst.
Diese Losung (XIV) wird in eine Liosung von 8 g cyclohexanoncarbonsaurem
Natrium in Wasser gegeben, welches zusitzlich 2 g Natriumhydroxyd ecnthilt (das
Natriumsalz wird aus dem Ester durch Verseifen mit 5-proz. Natronlauge erhalten). Beim
Zusammengeben fallt ein fein krist. Nicderschlag aus. Ohne Beriicksichtigung des Nieder-
schlages wird auf dem Wasserbad auf 60° erwirmt, wobei noch keine Kohlendioxyd-
Entwicklung beobachtet wird. Beim Ansduern mit Eisessig wird eine groBe Menge Kohlen-
dioxyd entbunden und beim Erwéirmen auf dem Wasserbad scheidet sich ein Ol ab. Nach
dem Abkiihlen wird ausgedthert, die Ather-Losung mit verd. Siaure und Soda-Lésung
ausgeschiittelt, iiber Kaliumecarbonat getrocknet und eingedampft. Es verblciben als
Riickstand 7 g heller Sirup von XV.
CeH;sON (241.3) Ber. C79.73 H7.94 N 581 Gef. C79.38 H7.97 N 5.76

Oxim: 1 g des Ketons XV wird in 10 cem Alkohol gelost und mit 1 g Hydroxyl-
amin-hydrochlorid und 1 g Kaliumearbonat in wenig Wasser unter RiickfluBl gekocht.
Beim Versetzen mit Wasser triibt sich die Losung, und nach einiger Zeit fiallt ein Nieder-
schlag aus, der undeutlich kristallin ist. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Alkohol
erhilt man schéne Kristalle vom Schmp. 179—1819.

CH,ON, (256.2) Ber. N 1092 Gef. N 10.17

Versuch der Cyclisierung von XV: 6 g des Ketons XV werden unter Kiihlen
mit etwa 30 ccm wasserfreier Fluorwasserstoffsiure {ibergossen. Nach dem Durchmischen
wird diese Losung 12 Stdn, bei Zimmertemperatur stehengelassen, wobci der Fluorwasser-
stoff zum groBen Teil verdampft. Der Riickstand wird mit Soda-Lésung versetzt und
nach dem Eintreten alkal. Reaktion ausgeathert. Der Ather wird mit verd. Salzsiure
und Soda-Lésung ausgeschiittelt und nach dem Trocknen verdampft. Es bleibt das Aus-
gangsmaterial XV zuriick.

C,cH,,ON Gef. C78.21 H7.70 N 5.49

8-[2-Methyl-indolyl-(3)]-a-carboxy-propionsiaure (XVII): 32g 2-Methyl-
3-piperidinomethyl-indo! werden in 250 ccm Methanol aufgeschlimmt und mit
14 ccm Dimethylsulfat methyliert. Nach 1 Stde. wird dieses Reaktionsgemisch in
eine Losung von 27 g Natriummalonester gegeben. Beim Erhitzen auf dem Wasser-
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bad fallt Kaliummethosulfat aus, welches abgesaugt wird. Es wird mit Eisessig neutrali-
siert, mit 100 ccm Wasser versetzt und ausgedthert. Die Ather-Losung wird mit verd.
Salzsiure und Soda-Lésung extrahiert, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft.

Der zuriickbleibende rohe Ester wird mit 22 g Natriumhydroxyd in wenig Wasser
gelost und auf dem Wasserbad verseift. Bei Zugabe von 250 cem Alkohol fallt das Na-
triumsalz der Malonsdure schon kristallisiert aus. Nach kurzem Stehen wird abgesaugt
und das Natriumsalz in Wasser aufgelost. Beim Anséuern mit 20-proz. Salzsiure bleibt
die Malonsiiure wegen ihrer guten Loslichkeit im Wasser; durch erschopfende Extrak-
tion mit Ather kann sie abgetronnt werden. Nach dem Verdampfen des Athers erhalt
man einen krist. Riickstand (XVII), der aus moglichst wenig Wasser umkristallisiert
wird.

CH;sO,N (247.3) Ber. °63.15 H5.29 N 5.76 Gef. C63.48 H 5.37 N 6.16

64. Rudolf Pummerer und Irmgard Veit: Uber Dehydronaphthole
und ein Diurethan des 1-Methyl-naphthols-(2); XII. Mitteil. {iber die
Oxydation der Phenole*)

{Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitét Erlangen]
(Eingegangen am 8. Oktober 1952)

Die Konstitution des Dehydromethylnaphthols (IT) als eines Chinol-
athers wurde endgiiltig durch Darstellung eines Monohydrazons mit
Dinitrophenylhydrazin bewiesen. Die Verbindung entsteht nicht nur
durch Dehydrierung 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
bestiinde.

Die Zersetzung von Dehydromethylnaphthol verlduft nach dem
1919 anfgestellten Schema durch ,,Heterodien-Synthese‘, wie wir heute
sagen, ans 2 Moll. Naphthochinon-(2)-methid-(1), was durch Zersetzung
in kochendem Phenylisocyanat neuerdings bestatigt werden konnte.
Einige neue Dehydronaphthole wie Dehydro-1-chlor-naphthol-(2) wur-
den dargestellt, und es wurde gezeigt, daB alle schon kalt mit Acetyl-
chlorid reagieren. Aus dem 4-Chlor-1-[1-chlor-2-naphthoxy]-naph-
thol-(2) entsteht durch Dehydrierung ein gemischtes 1-Acetal des
4-Chlor-naphthochinons-(1.2).

1.) Konstitution des Dehydromethylnaphthols

Nach den in der Einleitung zur XI. Mitteil. *) entwickelten Gedanken sind
auch fiir das Dehydro-1-methyl-naphthol-(2) im undissoziierten Zustand 3 For-
meln miglich (Peroxyd, Chinoldther(Il), Diketodthan), im dissoziierten Zu-
stand dic Formel des Aroxyls mit cinwertigem Sauerstoff (Ia) und die des
a-Ketomethyls (Ib) mit einem dreiwertigen Kohlenstoff, die zueinander im
Verhiiltnis der Mesomerie stehen und aus deren Kombination sich die drei
genannten dimolekularen Formeln ergeben. '

In den ersten Arbeiten mit E. Cherbuliez!) war die dimolekulare Sub-
stanz als Chinolither (IT) angesprochen worden, weil sie Kaliumpermanganat

*) J. Veit, Dissertat. Erlangen, 1952; XI. Mitteil.: Chem. Ber. 85, 535 [1952].
1) Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 2957 [1914], 52, 1372 [1919].



