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Die Ergebnisse der ersten Untersuchung über die 
basischen Giftstoffe der einheimischen Kröte 2

) haben es 
wahrscheinlich gemacht, daß dem Bufotenin die Konstitution 
des am Indolstickstoffmethylierten N-Dimethyl-tryptophans(I) 
zukommt. Bufotenidin ist das zugehörige Methylbetain. Es 
schienen sich aus dieser Annahme nahe Beziehungen zu 
dem Betain des Tryptophans, dem aus den Samen einer 
tropischen Pflanze isolierten Hypaplwrin (II) zu ergeben. 

I /,--~-CH,-?H-CO,H II (",-]-CH2 ~~H-CO;-

U........__/ N(CHs)1 "-./'-..../ N(Clla)s 
N NR 
1 

CH8 

Prof. van Rom b ur g h, dem wir dafür besten Dank sagen, 
hat uns mehrere Gramm Hypaphorin zur Verfügung gestellt 
und wir konnten so die Basen verschiedenen Ursprungs in 

1) Heinz Mittasch hat am 11. August 1932 am Matterhorn den 
Bergtod erlitten. In treuem Gedenken an den ungewöhnlich begabten 
und sympathischen Schüler lege ich hier die letzten Ergebnisse seiner 
wissenschaftlichen Arbeit nieder. H. W. 

1) H. Wieland, G. Hesse u. H. Mittasch, B. 6<l, 2099 (1931). 
Annalen der Chemie. 618, Band. 1 



2 Wieland, Konz und Mittasch, 

den Hauptzügen miteinander vergleichen. Dabei erwiesen 
sich die Krötengifte viel reaktionsfähiger und empfindlicher 
als die pflanzliche Base; ein wichtiger Unterschied tut sich 
vor allem darin auf, daß bei der Zinkstaubdestillation aus 
Bnfotenin Indol (bzw. N-Methylindol) niemals in greifbarer 
Menge zu erhalten war, was aus Hypaphorin schon beim 
Kochen mit starker Lange leicht gelingt. Ferner liefert 
Hypaphorin ohne weiteres ein beständiges, schön krystalli­
siertes Nitrat, während Bufotenin mit Salpetersäure rasch 
verharzt. Damit war der \Y ert der vorläufig angenommenen 
Formel l für Bufotenin stark erschüttert. Um ganz sicher 
zu gehen, hat Herr Mittasch das N-)Iethyltryptophan auf 
mühevollem Weg synthetisch dargestellt. Da N-Methyl-indol 
nach keiner der gebräuchlichen Methoden in den ent­
sprechenden ß-Aldehyd übergeführt werden konnte, mußte 
die Methylierung am ß-lndolaldehyd vollzogen werden. Dann 
folgte die Kondensation mit Hippursäure. Für die Hydrie­
rung: des im gleichen Reaktionsgang aufgespaltenen Azlactons 
bewährte sich am besten die Anwendung von Bleinatrium. 
Die Eigenschaften des so erhaltenen N-Methyltryptophans 
ließen keinerlei Zusammenhang dieser Verbindung mit Bnfo­
tenin erkennen, vor allem fehlt die für die basischen Kröten­
gifte charakteristische „Pyrrolreaktion''. Dadurch war der 
methylierte Indolring als Grundlage der Struktur für Bufo­
tenin hinfällig geworden. 

Für die bisherige Untersuchung hatten fast ausschließ­
lich die Salze der Basen mit Pikrinsäure und Flaviansäure 
gedient, die zwar sehr gut krystallisieren, bei der großen 
Masse des Säureanteils aber kein ausreichend scharfes 
analytisches Bild für die Zusammensetzung der Base ergeben. 
Eine große Zahl nachträglich ausgeführter N-Bestimmungen, 
die zu nicht voll übereinstimmenden Werten führte, hat zudem 
die Befürchtung verstärkt, daß man bei diesen Salzen in 
starkem Maße mit Misehkrystall-Bildung zu rechnen hat. 

Der neue Anfall an dem wertvollen Material wurde 
daher ausschließlich für die Gewinnung einfacher Salze ein­
gesetzt. Es war jedoch nur das Oxalat in reiner und einiger­
maßen haltbarer Form zu gewinnen, dasselbe Salz, das 
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bereits Handovsky 1) beschrieben und analysiert hat. Dieser 
Autor leitet aus seinen Analysen und Molekulargewichts­
bestimmungen für Bufotenin die Formel C8H80N ab. Das 
Oxalat ist aber nicht, wie Handovsky annahm, ein neu­
trales, sondern vielmehr ein saures Salz. Im Einklang mit 
seinen Analysenwerten, die wir bestätigen, hat das Oxalat 
die Zusammensetzung C12H180 1N1 .q,H 10,. Es war des 
weiteren H. Mittasch gelungen, das Chlorhydrat einer 
Acetylverbindung herzustellen, deren Analysenwerte jedoch 
nicht mit der Formel CuH1801N1 für Bufotenin in Über­
einstimmung zu bringen waren. Nachdem sich die thermische 
Abspaltung von 00 1 in keiner Weise erreichen ließ, Bnfo­
tenin vielmehr im Hochvakuum nnzersetzt destilliert werden 
konnte, gab man die bis dahin diskutierte Aminosänreformel 
endgültig auf und versuchte die schwach saure Natur des 
Bufotenins durch phenolische OH-Gruppen zu erklären. 

Eine übersichtliche Betrachtung wurde möglich, als es 
gelang Bufotenin zu krystallisieren. Die Analysen der freien 
Base führten zu der Formel CuH180N1 ; mit ihr stimmte 
auch die Zusammensetzung der Acetylverbindung überein. 
Sie enthält 2 Acetylgruppen, die sich analytisch getrennt 
bestimmen lassen, da die eine leicht, die andere schwierig 
abgespalten wird. Damit ist angedeutet, daß außer der 
(phenolischen) OH-Gruppe der Stickstoff' des Indolrings 
acetyliert ist. Die Bestimmung der aktiven H-Atome zeigt, 
im Einklang damit, deren zwei an. Das Oxalat, ans feuchtem 
Aceton umkrystallisiert, hat demnach 1 Mol Krystallwasser 
enthalten, das bei der Empfindlichkeit des Salzes nicht ohne 
seine gleichzeitige Zersetzung zu entfernen war. 

Keiner der zahllosen Abbauversuche, sei es nach Hof­
mann oder Emde, sei es durch irgendein Oxydationsmittel, 
brachte eine definierbare Substanz. Immerhin konnte noch 
der scharfe Beweis für die Phenolnatur der Base erbracht 
werden. Bufotenin ließ sich nämlich durch J odmethyl zu 
einer quartären Methoxylbase methylieren, deren charakte­
ristisches Jodid anaJysiert wurde. Das gleiche Jodmethylat 

1) A. Pth. 86, 138 (1920). 
1* 
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ist auch aus Bufotenidin durch Methylierung erhalten worden. 
Die direkte Methylierung von Bufotenin mit Diazometban 
gelang nicht. Die Versuche führten vielmehr zur Betain­
base, zum Bufotenidin. Ein analoger Verlauf der Methylierung 
einer tertiären Phenolbase ist vor kurzem beim Vomicidin 
beobachtet worden 1). 

Mit den so erworbenen Kenntnissen von der Zusammen­
setzung und den Eigenschaften des Bufotenins ließen sich 
der Strukturformel folgende Bestandteile zugrunde legen: 
1. Der Indolkern. 2. Eine an ihm haftende OH-Gruppe. 
3. 2 weitere C-Atome.4.Daran gebunden dieGruppe-N(CH 8)2• 

Da man aus biologischen Gründen berechtigt war, an 
ein •rryptophan-Derivat zu denken, so lag die Annahme 
nahe, daß Bufotenin ein Phenol des N-Dimethyl-tryptamins 

4 CH ~"""'"-!! -II cH.-cH.-N<cH• III j OH a 

6"<"Y 
H 

[ IV O ] CHs 
H1CNHCO- HO-""""--:--

V 1 'l ! 1 .................. /,/ 
N N 
CHs Cffs CH8 

gemäß III sei. Daß die «-Stellung im Indol unbesetzt ist, 
beweist der positive Ausfall der Farbreaktion mit Glyoxyl­
säure nach Hopkins-Cole. 

Treffen die bis hierher gezogenen Folgerungen zu, so 
bleibt noch die schwierige Frage nach dem Standort des 
Hydroxyls zu beantworten. Als Haftstellen sind die 4 C-Atome 
4, 5, 6 und 7 möglich. Aus biologischen Gründen kann 
man aber vorerst C, und 01 beiseite lassen, da bis jetzt 
kein Derivat des Indols mit dieser Besetzung in der Natur 
angetroffen worden ist. Dagegen sind Abkömmlinge von 
5- und 6-0xy-indol wohl bekannt. Vom 5-0xy-indol leitet 
sich das Physostigmin ab, ein Urethan der Konstitution IV, 

1) Wieland u. Hölscher, A. 607, 69 l19SS). 
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aus dem durch Abspaltung von liethylamin und C0 3 das 
Eserolin (V) entsteht. 

Zu den Abkömmlingen des 6-0xy-indols gehören die 
Harmala-Alkaloide; im Harmin selbst (VIJ ist die Hydroxyl­
gruppe methyliert. 

Die Entscheidung über den Standort des Hydroxyls 
konnte nur die Synthese bringen. Bei der zu erwartenden 
Zersetzlichkeit der Oxy-indol-derivate - kein einziges der 
vier isomeren Oxy-indole selbst ist bekannt - strebte man 
die Synthese des vorhin erwähnten 0-Methyl-bufotenidins 
an, dem, wenn die gemachten Ableitungen und Annahmen 
bezüglich der Haftung der Phenolgruppe richtig waren, ent­
weder Formel VII oder VIII zukommen mußte. 

HaCO-("-i- 1 - 1i-°B1-CH1 .N(CH8)8J ('n(H 1-CH2 ;N~CH;J 

"/"-/ H.co-~,.........- [ X. N J 
N N 

TII H Vill H 

Zuerst wandten wir uns der Synthese von VIII zu, 
da hier die primäre Base (IX) als Glied der Harmin-Synthese 
bereits dargestellt war 1). Die erschöpfende Metbylierung 
lie.ß sich mit Methyijodid und Thalliumhydroxyd in einem 
Zug durchführen. Das Jodmethylat VIII, das so gewonnen 
wurde, besaß genau den Schmelzpunkt, Löslichkeit und 
Krystallform wie das quartäre Jodid aus Bufotenin, gab 
aber, mit ihm gemischt, eine Erniedrigung des Schmelz­
punktes um mehr als 40°. 

5-Methoxy-indolylamin (XI) wurde aus 5-Methoxy-indol 
nach dem eleganten Verfahren von M a j i m a gewonnen, 
fodem man seine Grignard -Verbindung mit Chlor-aceto­
nitril umsetzte und das so entstehende Nitril (X) reduzierte. 

H,CO('-i-,,-CH2-CH 1.NH, 
'-/"-/ 

N 
XI H 

1) Kermack, Perkin u. Robinson, Soc. 119, II, 1602 (1921); 
121, II, 1872 (1922); Akabori u. Saito, B. 63, 2245 (1930). 
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Die in der angegebenen Weise ausgeführte erschöpfende 
Methylierung führte zu einem Jodmethylat vom gleichen 
Schmelzpunkt (183°), wie ihn das Isomere und 0-!t'lethyl­
bufotenin-jodmethylat haben. Hier aber wurde der Misch­
schmelzpunkt mit diesem gehalten. Auch Pikrat und Fla­
vianat der beiden quartären Basen waren nach Schmelz­
punkten und Mischschmelzpunkten identisch, ebenso stimmten 
alle Reaktionen vollständig überein. Bufotenin ist damit 
endgültig als 5-0xy-indolyl-äthyl-dimethylamin (XII) festgelegt 
und Bufotenidin ist das zugehörige Betain (XIII). 

-o + 
HOn,-

11
-CHcCH,. N(CH8)2 "r'°""1-i,-CH 1-CH 1 • N(CH,h 

"/'-.../ "/'-.../ 
N N 
H XII H XIII 
Bufotenin Bufotenidin 

Die von J ensen und Chen 1) auf Grund pharmako­
logischer Beobachtungen geäußerte Vermutung, daß die 
basischen Krötengifte Derivate des Tryptamins seien, hat 
sich also bestätigt. 

Es ist sehr bemerkenswert, daß diese tierischen Gifte 
sich vom 5-0xy-indol ableiten. Unseres Wissens baut im 
Pflanzenreich nur Physostigma venenosum in seinen Samen, 
den Calabarbohnen, ein Alkaloid, eben das Physostigmin, 
von dieser Grundlage aus auf. Die 6-0xy-indol-Derivate 
werden ohne Zweifel in der Zelle aus Tyrosin gebildet. 
Für die physiologische Ableitung der 5-0xy-indol-Verbin­
dungen aus dem 3,4-Dioxy-phenyl-alanin liegen keine be­
glaubigten Beispiele vor; auch hat es keinen Sinn, ein meta­
Tyrosin als Grundlage anzunehmen. Dagegen wird es viel­
leicht später einmal nützlich sein, an einen Zusammenhang 
der biologischen Synthese der beiden 5-0xy-indolkörper mit 
dem Bildungsmechanismus der Homogentisinsäure 

(2) HOC6H 8 • CH1C0 1H (t) 
{5)HO 

zu denken, in der sich phenolisches Hydroxyl ebenfalls in 
meta-Stellung zur Seitenkette befindet. 

') B. 66, 1310 (1932}. 
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In den letzten Jahren sind zahlreiche Arbeiten über 
die basischen Giftstoffe der Kröten von H. J e n s e n und 
K. K. Chen erschienen 1). Diese Autoren haben die Drüsen­
sekrete von nicht weniger als zwölf verschiedenen Arten 
von Kröten aus allen 5 Erdteilen auf ihre Bestandteile 
untersucht und äußern die Meinung, daß nicht nur die stick­
stotff'reien Gifte, sondern auch die basischen von Art zu 
Art verschieden seien. J ensen und Chen haben die Basen 
ohne weitere Vortrennung in tertiäre und quartäre (Betain) 
direkt mit Flaviansä.ure gefällt und halten die meist gut 
krystallisierten Flavianate für einheitliche Salze. Da, wo 
nach unseren Befunden nur eine Base vorkommt, beim 
Ch'an Su aus chinesischen Kröten, haben sie mit der Iso­
lierung von Bufotenidin Erfolg gehabt. Nach unseren Er­
fahrungen lassen sich aber die (gemischten) Flavianate auch 
bei mehrfacher Umkrystallisation nicht zur Reinigung von 
Bufotenin und Bufotenidin benutzen. Auch läßt sich mit 
der Analyse selbst einheitlicher Flavianate nichts Ent­
scheidendes aussagen. Es wäre zu wünschen, daß die auf 
diesem experimentell schwierigen Gebiete aufgefundenen 
Stoffe - dies gilt auch für die stickstoft'freien - erst dann 
als neu beschrieben würden, wenn sie in einwandfreier und 
gründlicher Weise auch als rein charakterisiert sind; sonst 
wird die Verwirrung in der Literatur allzu groß. 

Bufotenin ist von uns auch aus den getrockneten Häuten 
der argentinischen Kröte Bnfo arenarum 3} isoliert worden. 
In diesem Material haben wir auch das früher 3) aus der 
japanischen Kröte isolierte Bufothionin angetroffen. 

'!'rotz sorgfältiger Suche ließ sich auch in dem Sekret­
material der einheimischen Kröte von diesem Jahr kein 
Adrenalin nachweisen, das bei der tropischen Kröte Bufo 
marinus von Abel und Macht in erstaunlichen Mengen 
gefunden worden ist. Ebenso enthält das Sekret von Bufo 

1) B. 6ö, 1S10 (1932). Die übrige Literatur findet sich in der 
Dissertation von W. Konz, München 193,. 

') Die Häute verdanken wir der großen Liebenswürdigkeit von 
Prof. V. Deulofeu, Buenos Aires. 

3} A. 481, 2l5 (1930). 



8 Wieland, Konz und Mittasch, 

vulgaris keine nachweisbaren Mengen von Bufothionin. Aus 
Ch'an Su (,,Senso"), dem eingetrockneten Sekret der chine­
sischen Kröte, haben wir - schon vor 3 Jahren - nur 
.Bufotenidin abgetrennt, aber kein Bufotenin. Aus den Häuten 
von Bufo arenarum wurde schließlich noch eine Base iso­
liert, deren Flavianat den ungewöhnlich hohen Zersetzungs­
punkt von 260-265° hat. Bei der gleichen Temperatur 
und ohne Depression im Gemisch mit ihm schmilzt auch 
das Flavianat der Base C12HuON 2 , die durch Abspaltung 
von Schwefelsäure aus Bufothionin erhalten worden ist 1). 

Wir halten die beiden Flavianate für identisch und glauben, 
daß auch. die von Jens e n und Ch e n aus dem Sekret 
anderer Krötenarten isolierten Salze von ähnlichen Schmelz­
punkten dieselbe Substanz darstellen. Darüber wird ab­
schließend berichtet werden, wenn die Untersuchung des 
Bufothionins, das wir auch als Indol-Derivat erkannt haben, 
beendet ist. 

Beschreibung der Versuche. 

Die Beschaffung des Ausgangsmaterials. 
In der Zeit vom 3. bis 13. April 1934 wurden im Bezirk Frei­

burg i. Br. 27000 Kröten gefangen, die de.s für die Untersuchung er­
forderliche Sekret lieferten. Die Entnahme erfolgte in der Weise, de.ß 
die großen, hinter den Augen sitzenden Drüsen der Tiere mit breit­
backigen kräftigen Pinzetten ausgedrückt wurden. Der herausspritzende 
Strahl wurde e.uf Emailledeckeln, die mit einer dünnen Watteschicht 
überbunden waren, aufgefangen. Bei der Ausführung dieser Operation 
muß eine Schutzbrille getragen werden, de. das Sekret die Augen sehr 
stark reizt. Der an den Pinzetten haftende Anteil wird ebenfalls auf 
Watte aufgenommen. Nach der Entnahme des Sekrets wurden die 
Kröten jeweils wieder am Fangort in Freiheit gesetzt. Die Tiere er­
leiden durch den Entzug der Giftstoffe keinen Schaden. Man findet in 
der Zeit nach dem Fang keine toten Kröten im Revier und besonders 
überzeugend ist die Tatsache, daß die Menge der im F1·ühjahr 1934 
gefangenen Tiere hinter der des Vorjahres (26 000) nicht zurück stand. 
Dem Verwaltungsinspektor am Chem. Laboratorium der Universität 
Freiburg, Herrn K. He.II möchten wir für seine wertvolle Mithilfe be­
sonders danken. 

1) Wieland u. Vocke, A. 481, 231 (1930). 



IJie Konstitution von Bufotenin und Bufotenidin. 9 

Das auf der Watte fixierte Sekret wird im V akuumexsiccator über 
Phosphorpentoxyd scharf getrocknet uud läßt sich dann durch Ex· 
traktion bequem aufarbeiten. Vorher wird die überflüssige Watte 
entfernt. 

Die weitereArbeitsweisewird für den auf den Deckeln aufgefangenen 
reineren Anteil des Sekrets, das ist rund die Hälfte der Gesamtmenge, 
beschrieben. Durch erschöpfende E:r.traktion mit absolutem Äther werden 
die nichtbasischen Substanzen herausgeholt; aus der eingeengten Äther­
lösung krystallisierten 21 g nahezu reinen Buf otalins aus. 

Die basischen Bestandteile, die als Salze im Krötenhautsekret 
vorliegen, werden zusammen mit dem Rest an stickstofffreien Giften 
mit Methylalkohol extrahiert; in einigen Stunden ist diese Extraktion 
beendigt. Die Lösung wurde i. V. stark konzentriert und dann unter 
gutem Rühren in das 10-fache Volumen Eiswasser eingegossen. Nach 
dem Stehen über Nacht wurde der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und i. V. getrocknet (2'7 g). Aus dem Filtrat 
entfernte man den Alkohol i. V. und schüttelte dann die Lösung er­
schöpfend mit Chloroform aus. Dadurch wurden weitere 13 g nicht­
basischer Bestandteile abgetrennt. Schließlich extrahierte man die gleiche 
Lösung noch mit Äther, der neben Korksäure noch 0,6 g einer noch 
nicht näher charakterisierten Substanz aufnahm. 

Bufotenin. Die rotbraune, dermaßen vorbereitete wäßrige 
Lösung, etwa 2 Liter, wurde mit 25 g Bariumhydroxyd 
alkalisch gemacht und im Rührextraktor mit peroxydfreiem 
Äther 5 Tage lang extrahiert. Die fast farblosen Äther­
lösungen wurden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet 
und auf etwa 50 ccm konzentriert. Das Bufotenin krystalli­
sierte alsbald in vollkommen farblosen, derben prismatischen 
Krystallen aus. Schmelzp. 147°. Ausbeute 5,5 g. 

Bufötenidin. Die von Bufotenin befreiten Lösungen 
wurden mit verdünnter Schwefelsäure angesäuert, vom 
Bariumsulfat wurde durch Zentrifugieren getrennt. Zu der 
heißen Lösung fügte man 5 g FJaviansäure, die in der Hitze 
in 50 ccm Wasser gelöst waren. Nach einigem Stehen 
schieden sich 4 g Bufotenidin-flavianat vom Zersetzungs­
punkt ms O ab. 

Die nachstehende Übersicht unterrichtet im rohen über 
die mengenmäßigen Verhältnisse. 

Gesamtgewicht des Sekrets 
Stickstofffreie Bestandteile 
Bufotenin. . . . . 
Bufotenidin (Flavianat) . . 

345 g 
122 g 
14g 
9g 
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Außer Korksäure und Eiweißkörpern finden sich in dem 
Sekret noch Stoffe unbekannter Natur, die der weiteren 
Untersuchung wert sind. 

Eigenschaften des reinen Bufotenins. 

Nur bei sorgfältiger Behandlung und Aufarbeitung des 
Drüsensekrets gelingt es, die Base in der beschriebenen 
Weise krystallisiert zu erhalten. Das erste krystallisierte 
Präparat hatte man aus der amorphen gelbbraunen Rohbase 
früherer Isolierung nach Destillation im Hochvakuum ge­
wonnen. Bufotenin ist fast unzersetzt destillierbar und geht 
bei etwa 320° und 0,1 mm Druck leicht und rasch über, 
im Ansatzrohr der kleinen hierbei benutzten Retorte zu 
einem hellgelben Harz erstarrend. Die Ausbeute an diesem 
ziemlich reinen Präparat beträgt gut 80 Proc. des Einsatzes. 
Die destillierte Base wurde in wenig Aceton gelöst, dazu 
fügte man wenig Äther. Nach einigen Wochen war in dem 
gut verschlossenen Kölbchen ein Krystallkuchen entstanden, 
der abgesaugt und aus Aceton-Äther umkrystallisiert wurde. 
Schmelzpunkt der reinen farblosen Base 146-147°. Bei 
rascher Krystallisation erhält man meist kreuzweise über­
einander gelagerte Stäbchen (Fig. 1), aus verdünnten Lösungen 
häufig gedrungene unregelmäßig gebaute Prismen (Fig. 2). 

4,239, 4,193, 4,194 mg Subst. (bei 100° i. V. getr.): 11,050, 10,900, 
10,905 mg C0 1, 3,00, 3,04, 2,93 mg H 20. - 3,822, 8,512, 3,708 mg Subst.: 
0,461 (23°, 718 mm), 0,418 (22°, 730 mm), 0,455 (28°, 727 mm) ccm N1 • 

CuH 160N 1 (204) 
Ber. C 70,72 H 7,85 N 18,75 
Gef. ,, 71,09, 70,90, 70,91 „ 7,93, s,11, 7,82 „ 18,14, 13,12, 18,41. 

Die N2-Bestimmungen von den hier beschriebenen, schwer ver­
brennlichen Verbindungen haben meist etwas zu niedrige Werte ergeben. 

Bestimmung des aktiven Wasserstoffs. 10,910, 10,420 mg Subst.: 
2,5i (14 °, 733 mm), 2,39 (15 °, 787 mm) ccm CH.. Anzahl der akt. 
H-Atome: 1,98, 1,93, also 2. 

Das krystallisierte Bufotenin ist leicht löslich in den 
Alkoholen, ziemlich gut in Aceton, weniger in Äther und 
kaum in Wasser. Es ist auch an der Luft längere Zeit halt­
bar, dagegen sind die Lösungen sehr veränderlich und werden 
unter der Wirkung des Sauerstoffs in wenigen Stunden 
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dunkel rotbraun. Dieselbe Empfindlichkeit, bedingt durch 
die phenolische OH-Gruppe besitzt das Eserolin. In ver­
dünnten Säuren und Alkalien ist die Substanz leicht lös­
lich; von den Salzen waren jedoch nur die nachstehend 
beschriebenen krystallisiert zu erhalten. 

Mit Eisen {III) chlorid entsteht in der salzsauren Lösung 
im Verlauf von einigen Minuten eine blaue bis blaugrüne 
Färbung. Da diese Farbreaktion langsam zustande kommt, 
handelt es sieb um einen Oxydationsvorgang, nicht um eine 
Äußerung der Phenolgruppe. Mit Glyoxylsäure - konz. 
Schwefelsäure (Reaktion nach Adamkiewicz-Hopkins­
Cole) bildet sich ein blaugrüner Ring. Damit ist bewiesen, 
daß die «-Stellung im Indolring frei ist. Salpetersäure sowie 
salpetrige Säure geben eine ähnliche Rotfärbung wie Brucin. 

Buf otenin-pikrat (Fig. 3). Die früheren Angaben über die beiden 
Pikrate haben wir an der krystallisierten Base bestätigt. Jedoch ist 
es uns aufgefallen, da.8 bei Verwendung ganz reiner Substanz aus 
Methylalkohol-Äther ausschließlich das rot.e Salz auskrystallisiert, das 
durch Erhitzen auf 140° in das gelbe umgewandelt wird. Der Schmelz­
punkt liegt, wie angegeben, bei 1 'lS 0• 

4,430 mg Subst.: 8,240 mg C0 1 , t,76 mg H,O. - 4,046, 8,782, 
3,951, 3,885 mg Subst.: 0,621 (23°, 723 mm), 0,584 (24°, 'l23 mm), 0,590 
(24°, 'l2S mm), 0,576 (23°, 722 mm) ccm N1• 

C12H180N 1 • C8Ha07N, (433) 
Ber. C 50,0 H 4,39 N 16,2 
Gef. ,, 50,'lO „ 4,44 „ 16,'lO, 16,69, 16,23, 16,14. 

Bufotenin-ozalat. Man versetzt die Lösung der Base 
in wenig Alkohol-Äther mit der Lösung der gleichen 
Gewichtsmenge entwässerter Oxalsäure in Äther. Das 
schmierig ausfallende Salz wird in wenig Alkohol gelöst, 
dazu wird ziemlich viel Äther getropft, wonach das Salz 
in farblosen Nadeln vom Schmelzp. 96,5° auskrystallisiert 
(Fig. 4). Man kann zur Reinigung auch heiß in Aceton Jösen, 
einige Tropfen wäßrigen Alkohols hinzufügen und dann bis 
zur eben beginnenden Trübung mit Äther versetzen. Nach 
kurzem Stehen erscheint das Oxalat in schönen Krystallen. 
Das Salz krystaJlisiert mit 1 Mol H20, das nicht ohne Zer­
setzung entfernt werden kann; zur Analyse gelangten daher 
nur lufttrockene Präparate. 
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4,168, 4,038 mg Subst.: 8,250, 7,970 mg CO„ 2,39, 2,38 mg H:iO, 
3,511, 3,225 mg Subst.: 0,292 (21 °, 715 mm), 0,275 (22°, 

721 mm) ccm N:i· 
CuH 180N,. H:iC:iO,. H10 (312) 

Ber. C 53,85 H 6,41 N 8,98 
Gef. ,, 54,05, 53,83 „ 6,42, 6160 „ 9,oo, 9125. 

Das Oxalat ist, verschlossen aufbewahrt, einige Zeit 
lang haltbar. 

Fig. 1. Bnfotenin. 

Fig. 2. Bufotenin (langsam kryst.). 
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Bufotenin-jodmethylat. 90 mg destilliertes Bufotenin 
wurden in Äther gelöst und mit einem Überschuß von Methyl­
jodid versetzt. Das ausgeschiedene Harz krystallisierte beim 
Anreiben mit wenig Methylalkohol, die Krystalle wurden 
dreimal aus Methanol umkrystallisiert. Farblose Prismen 
vom Schmelzp. 210 °. 

4,077, 5,187, 4,123 mg Subst.: 6,815, 8,565, 6,895 mg CO„ 2,05, 

Fig. 3. Bufötenin-pikrat. 

Fig. 4. Bufotenin-oxalat. 
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2,48, 1,9i mg H10. - S,595, S,iS5 mg Subst.: 0,250 (22°, 717 mm), 
0,282 ccm N1 (24°, 727 mm). 

C18H190N 1J (S46) 
Ber. C 45,09 H 5150 N 8,08 
Gef. ,, 45,59, 45,10, 45,55 „ 5,6S, 5,S5, 5,S4 „ 7,59, 8,20. 

Das Jodmethylat ist mit Bufotenidin-jodid identisch (8. 1 i). 

Derivate von Bufotenin. 
m-Nitrohenzoylverhindung. 50 mg krystallisiertes Bufo­

tenin wurden in 1 ccm Pyridin gelöst und mit der Lösung 
von 70 mg m-Nitrobenzoylchlorid in wenig Äther versetzt. 
Beim 1-1 1/ 2 stündigen Erhitzen der Lösung auf dem Wasser­
bad schieden sich gelbe Krystalle aus, die nach dem Er­
kalten abgesaugt und mit Äther gewaschen wurden. Dann 
wurde aus 75- proc. Alkohol umkrystallisiert. Hellgelbe 
Nadeln vom Schmelzp. 258° (Zers.}. Es liegt das Chlor­
hydrat obiger Acylverbindung vor. 

4,557 mg Subst. (bis 100° i. V. getr.): 9,795 mg 00 21 2,12 mg 
H 20. - 3,546 mg Subst.: O,S56 ccm N2 (25°, 720 mm). 

C,9H190 4N8 .HCl (389) Ber. C 58,61 H 5,15 N 10,80 
Gef. ,, 58,65 „ 5,22 „ 10, 77 • 

Die Reaktion mit Eisenchlorid ist negativ. Die Benzoyl­
verbindung haben wir nicht krystallisiert erhalten. 

JJiacetyl-hufotenin. 100 mg der destillierten Base wurden, 
in wenig Essigsäureanhydrid gelöst, 8 Stunden am Rückfluß­
kühler gekocht. Die gelbrote Lösung wurde im Vakuum­
exsiccator über konz. Schwefelsäure und festem Ätzkali 
eingedampft, der krystalline Rückstand, das Acetat der 
Diacetylverbindung, wurde in wenig heißem absolutem Alkohol 
gelöst; in diese Lösung leitete man nach dem Erkalten 
einige Blasen HCl ein, bis sich die ersten Krystalle zeigten, 
fügte dann vorsichtig Äther hinzu und krystallisierte das 
ausgeschiedene Chlorhydrat noch zweimal aus absolutem 
Alkohol um. Lange farblose Nadeln vom Schmelzp. 226° 
(Zers.). Die Substanz gibt mit Eisenchlorid keine Färbung. 

4,279 mg Subet. (bei 100° i. V. getr.): 9,235 mg CO,, 2,49 mg 
H10. - 4,390mg Subst.: 0,341 ccm N1 (24°, 722 mm). 

C16H200 8N1 .HCl (324) Ber. C 59,29 H 6,48 
Gef. ,, 58,85 „ 6,52 

N 8,76 
,, 8,40. 
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Acetylbestimmung. 17,974 mg Substanz spalteten, mit verdünnter 
Schwefelsäure 1/ 1 Stunde auf 80 ° erhitzt, 1,67 ccm a/10-Essigsäure, 
hierauf mehrere Stunden auf 100 ° erhitzt, weitere 1,58 ccm ab. Für 
2 Acetyl ber. 26,55 Proc., gef, 25,6 Proc. Es zeigt sich deutlich die 
verschiedene Haftfestigkeit der Acetylgruppen, indem die an der OH­
Gruppe gebundene unter Bedingungen vollständig entfernt wird, unter 
denen das N-Acetyl kaum angegriffen wird. 

Erschöpfende Methylierung von Bufotenin. 100 mg der 
krystallisierten Base werden in wenig absolutem Alkohol 
gelöst und mit 4 g Methyljodid versetzt. Nach dem Erwärmen 
macht man die Lösung mit einer solchen von Thallium­
äthylat 1) eben alkalisch und hält sie dauernd im Sieden. So­
bald die alkalische Reaktion verschwunden ist, setzt man 
erneut Thallium-äthylat zu und wiederholt dies so oft, bis 
die alkalische Reaktion längere Zeit bestehen bleibt. Dies 
ist nach 3-4 Stunden der Fall. Man fügt jetzt weitere 
2 g Methyljodid zu und hält unter Sieden noch eine Stunde 
lang die Reaktion schwach alkalisch, zum Schluß bei 
noch vorhandenem Methyljodid neutral. Nach dem Ab­
saugen vom Thalliumjodid, das gut mit absolutem Alkohol 
gewaschen wird, dampft man im Vakuum ein. Der z. T. 
krystallisierte Rückstand wird in heißem absolutem Alkohol 
gelöst; die filtrierte Lösung scheidet nach dem Erkalten 
farblose Prismen aus, die noch einige Male aus absolutem 
Alkohol und einigen Tropfen Methanol umkry'stallisiert 
werden. Schmelzp. 183-184 °. Die Eisenchloridreaktion 
ist negativ. 

4,157 mg Subst. (bei 100° i. V. getr.): 7,185 mg C0 2, 2,24 mg H,0.-
3,748 mg Subst.: 0,261 ccm N1 (21 °, 718 mm). - 3,005 mg Subst.: 
2,092 mg AgJ. 

C14HuON,J (360) Ber. C 46,67 H 5,83 N 7,78 OCH3 8,64 
Gef. ,, 47,14 ,, 6,03 „ 7,64 „ 9,18. 

Pikrat. Längliche orangegelbe Prismen vom Schmelzp. 84°. Dieser 
niedere Schmelzpunkt ist für das Pikrat des 0-Methylbufotenidins 
(0-Methylbufoteniu-jodmethylats) besonders charakteristisch und macht 
dieses Salz zur Identifizierung (8. 22) sehr geeignet. 

Flavianat. Rötliche Nadeln vom Zersetzungsp. 233 °. 
3,878 mg Subst.: 1,82 ccm 0,0224 n-Na2Sl10a (Vieböck). 

C14H210N 1 .C10H60 8N1S (546) Ber. OCH, 5,68 Gef. OCH, 5,44. 

1) K. Freudenberg, Fr. Nikolai, A. 610, 223 (1934). 
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Der 0-Methyläther des Bufotenin-jodmethylats wurde 
auch bei der Einwirkung von Diazomethan auf das Jod­
methylat erhalten und in Gestalt des Pikrats (Schmelz­
punkt 83-84 °) und des Flavianats (Schmelzp. 231-232 °) 
nachgewiesen. Man fügte zu einer Lösung von 0,1 g Bufo­
tenin-jodmethylat in Methanol die ätherische Lösung von 
0,25 g Diazomethan, dampfte nach 20-stündigem Stehen die 
Lösung i. V. ein und stellte aus dem Rückstand, der nicht 
krystallisieren wollte, die beiden erwähnten Salze her. 

lJufotenin und JJiazometltan. Amorphes Bufotenin wurde 
mit Äther befeuchtet und mit ätherischer Diazomethanlösung 
übergossen. Unter Aufblähen trat die Base in Reaktion. 
Nach deren Beendigung goß man den Äther ab und führte 
die jetzt in Wasser leicht löslich gewordene Base teils in 
ihr Pikrat, teils in ihr Flavianat über. Das Pikrat schmolz 
bei 197°, Mischschmelzpunkt mit Bufotenidinpikrat bei 196°, 
mit Bufoteninpikrat bei 145°-150°. Die Methoxylbestimmnng 
war negativ. Das Flauianat wurde nach öfterem Umkrystalli­
sieren aus heißem Wasser in roten einheitlichen Nadeln vom 
Schmelzp. 193° gewonnen. Mischschmelzpunkt mit Bnfo­
tenidin-flavianat vom Schmelzp. 194 ° bei 192°. 

Bufotenidin. 
Die freie Base ist nicht krystallisiert isolierbar. Von 

den Salzen krystalJisieren gut Pikrat, Flavianat und das 
bereits erwähnte Jodid, das identisch ist mit Bnfotenin­
jodmethylat. 

Pikrat. Wir finden für dieses, in schönen roten Nadeln krystalli­
sierende Salz den Schmelzpunkt bei 198 °, genau so wie früher an­
gegeben. Die Mikrobestimmungen für Stickstoff haben hier zu stark 
schwankenden Werten geführt, die zwischen dem in der letzten Ab­
handlung angegebenen von 14,'l'l und 16,8 lagen. Die jetzt vorliegen­
den, mit besonderer Sorgfalt ausgeführten Analysen bestätigen die an­
genommene Formel. 

10,830, 8,200, 41364 mg Subst.: 20,40, 15,41, 8,195 mg CO„ 4140, 
3,BO, 1,90 mg H 10. - B,539, 37601, 3,370 mg Subst.: 0,505 (22° 1 721 mm), 
0,517 (22°, 723 mm}, 0,470 (19°, 717 mm) ccm N,. 

C18H180N, • C,Hs0 7Na (H'l) 
Ber. C 51,01 H 4,70 N 15,67 
Gef. ,, 51,37, 51,22, 51,2 „ 4,54, 4,48, 4,S'l „ 15,51, 15,65, 15,25. 
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Bufotenidin·fiavianat. Das in schönen roten Priemen krystalli­
sierende Salz ist bereits in der früheren Abhandlung beschrieben. 
Zersetzungsp.195-200°. Nach der Analyse ist ein M-01 Wasset fest darin 
gebunden, ebenso wie im Oxalat des Bufotenins. 

11,780, 11,420 mg Subst.: 21,54, 20,81 mg C0 1, 4,93, 4,,S5 mg H10.-
17,600 mg Subst.: 7,22 mg Ba.SO,. 

C18H190N 1 • C10H,0 8N,S · H,O (550) 
Ber. C 50,18 H 4, 73 S 5,82 
Gef. ,, 49,87, 49,70 ,, 4,68, 4,75 „ 5,64. 

Das von Jensen und Chen 1) aus 3 vetschiedenen Krötenarten 
(auch aus Ch'an Su) gewonnene „Bufotenin-ßavisnst" ist zweifellos 
identisch mit unserem Bufotenidin-f!.avianat. Damit stimmen Schmelz­
punkt und Analysen gut überein. 

Bufotenidin-jodid. Das Flavianat wurde, wie angegeben 2), 

mit Bariumacetat in Bufotenidin-acetat übergeführt, dieses 
mit verd. farbloser Jodwasserstoffsänre genau gegen Congo 
neutralisiert und die Lösung im Vakuumexsiccator ein­
getrocknet. Man befreite den bräunlichen krystallinen Rück­
stand durch Digerieren mit Äther von einigen Verunreini­
gungen und krystallisierte dann das Salz aus Methylalkohol 
um. Derbe Prismen vom Schmelzp. 209°; ebenso schmilzt 
das Gemisch mit Bufotenin-jodmethylat. 

4,170 mg Subst.: 6,940 mg C0 1 , 2109 mg H,O. 
Ber. C 45,09 H 5,50 Gef. C 45,39 H 5,61 . 

Methylierung von .Bufotenidin mit l)imethylsulfat. 125 mg 
der aus dem Flavianat freigemachten Base wurden, in 
25 ccm Wasser gelöst, mit einem Überschuß von Dimethyl­
sulfat und Natronlauge unter Durchleiten von Stickstoff 
kräftig geschüttelt. Nachdem der Rest des Dimethylsulfates 
durch kurzes Erwärmen der Reaktionslösung auf dem 
Wasserbad zerstört war, wurde mit verd. Schwefelsäure 
eben sauer gemacht und i. V. eingeengt. Vom ausgeschie­
denen Natriumsulfat wurde abgesaugt und die Lösung in 
der Hitze mit Flaviansäurelösung versetzt. Beim Erkalten 
erschienen rote Nadeln, die in der Weise umkrystallisiert 
wurden, daß man in heißer verdünnter Natriumacetatlösung 
löste und mit heißer verdünnter Schwefelsäure ansäuerte. 

1) B. 6ö, 1312 (1932). 
Annalen der Chemle. ö 18. Band. 

2) B. M, 2102 (1931). 
2 



18 Wieland, Konz und Mittasch, 

Sehmelzp. 233 °. Das Flavianat wurde über das Acetat in 
das Pikrat übergeführt, das in orangegelben Stäbchen vom 
Sehmelzp. 84-85 ° krystallisierte. Die beiden Salze sind 
identisch mit den entsprechenden Salzen des 0-Methyl-bnfo­
tenidins (S. 15) . 

.Acetylierung von Bufotenidin. Die Lösung von Bufo­
tenidin-acetat, wie sie durch Umsetzung des Flavianats 
mit Bariumacetat in 50-proc. Alkohol erhalten wird, dampfte 
man i. V. zur Trockne, nahm das harzige Salz in abs. Alkohol 
auf und fällte wieder mit Äther. Diese schmierige Fällung 
wurde mit der 30-facben Menge Essigsäureanbydrid und 
etwas Natriumacetat 1 1/ 2 Stunden lang unter Rückfluß ge­
kocht, dann wurde in Wasser gegossen und mit Pikrinsäure 
in der Hitze gefällt. Das Pikrat wurde 3-mal ans Alkohol 
umkrystallisiert. Derbe Nadeln vom Scbmelzp. 173°. Pyrrol­
reaktion erst nach langem Kochen mit konz. Salzsäure. 

5,105 mg Subst. (exsiccatortrock.): 9,'l8 mg eo., 2,12 mg ~O. -
31614 mg Subst.: 0,420 ccm N2 (19°, 731 mm). 

C17HuOaN, · C6H20 7N8 (531) Ber. C 51,97 H 4,71 N 13,18 
Gef. ,, 52,23 „ 4,65 „ 13,19. 

Zur Darstel1ung des Cklorkydrats wurden 0,3 g des 
Pikrats in Salzsäure gelöst, die Pikrinsäure wurde mit 
Essigester ausgeschüttelt. Beim Eindunsten im Vakuum­
exsiccator hinterblieb eine krystalline Masse: die in Alkohol 
gelöst wurde. Durch vorsichtige Zugabe von Äther wurde 
eine dunkle Vorfällung erreicht, hernach kam das Salz in 
farblosen verfilzten Nädelchen, die nochmals auf dieselbe 
Weise gereinigt wurden. Schmelzp. 230° (Zers.). 

4,619 mg Subst.: 10,245 mg CO„ 2,91 mg H 10. - 3,270 mg Subst.: 
0,247 ccm N2 (22°, 721 mm}. 

C11H210,N 2 • HCl (338) Ber. C 60,35 
Gef. ,, 60,53 

H 7,01 
„ 7,04 

Bufothionin und Bufotenin 

N 8,28 
,, 8,29. 

ans den Häuten von Bufo arenarum. 
Die trockenen Häute von etwa 1000 Kröten wurden 

mehrere Monate unter 70-80-proe. Alkohol der Extraktion 
überlassen. Die tiefbraunen Extrakte wurden i. V. bis zur 
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Sirnpdicke eingedampft, den Rückstand schüttelte und 
knetete man 2-mal mit je 2 Litern Petroläther in einer 
Pulverßasche gründlich durch, wodurch Fette, Sterine und 
Sterinester entfernt wurden. Die vom Petroläther abgetrennte 
zähe braune Masse wurde mit 600 ccm abs. Alkohol aus­
gekocht, durch den die später zu beschreibenden Sto:lfe 
Areno-bufogenin und -bufotoxin, sowie Bufotenin in Lösung 
gebracht wurden, während Bufothionin in Begleitung anderer 
Substanzen zurückblieb. Dieser Rückstand wurde noch 
mehrfach mit Petroläther digeriert; nachdem man i. V. von 
den anhaftenden Resten dieses Lösungsmittels befreit hatte, 
schlemmte man in heißem Alkohol auf und tropfte vorsichtig 
heißes Wasser zu, bis alles praktisch gelöst war. Die braune 
Lösung wurde mit Tierkohle aufgekocht, dann filtriert. Nach 
dem Erkalten schieden sich 7,1 g Bufothionin in fast farb­
losen langen Nadeln ab. Der Zersetzungspunkt von 247 
bis 250° ist schon genau so hoch, wie von Wieland und 
V o c k e 1) angegeben. Die Eigenschaften stimmten voll­
kommen mit den früheren Angaben überein. 

5,955 mg Subst.: 4,945 mg BaSO,. 

C11H16 0,N 1S (282) Ber. S 11,34 Gef. S 11,41. 

Bufotenin. Der dunkelbraune Alkoholauszug wurde i. V. 
auf 200 ccm eingeengt und unter kräftigem Tnrbinieren in 
2 Liter Eiswasser einlaufen gelassen. Dadurch wurden die 
stickstofffreien Inhaltssto:tfe, roh 53 g, abgetrennt. Das 
Filtrat wurde i. V. auf 800 ccm eingeengt, mehrfach mit 
Chloroform ausgeschüttelt, dann 36 Stunden mit Äther 
extrahiert, nachdem man vorher schwach schwefelsauer ge­
macht hatte. Hierauf wurde mit Bicarbonat schwach alka­
lisch gemacht - nach unseren späteren Erfahrungen wäre 
Bariumhydroxyd geeigneter - und wie oben (S. 9) mit 
peroxydfreiem Äther extrahiert. Die Ätheranszüge hinter­
ließen die Base als hellbraune hygroskopische Masse. Zum 
scharfen Nachweis des Bufotenins wurden das Pikrat -
rote Nadeln oder gelbe Prismen vom Schmelzp. 178° -
sowie das Jodmethylat - aus Methylalkohol farblose Prismen 

1) A. 481, 215 {1930). 
2• 
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vom Zersetznngsp. 210° - dargestellt. Auch in allen übrigen 
Reaktionen stimmte die Base mit dem Bufotenin ans Bufo 
vnlgaris überein. Die Ausbeute an Rohprodukt (80 bis 
90-proc.) betrug 5,4 g. 

Nach dem Ansäuern der mit .Äther extrahierten Lösung mit 
Schwefelsäure gelang es nicht, mit Flaviansii.ure das sehr charakte­
ristische Bufotenidin-flavianat zu fassen. Diese Base dürfte im Haut­
sekret von Bufo arcnarum nicht oder nur in sehr geringen Mengen 
enthalten sein. Dagegen ließ sich über eine Fällung mit Phosphor­
wolframsäure eine andere Base anreichern , deren Flavianat, aus 
Natriumacetatlösung und 2 n-Schwefelsäure umkrystallisiert, in derben 
orangeroten, drusenförmig angeordneten Nadeln vom Zersetzungsp. 260 
bis 265 ° krystallisierte. Die hier vorliegende Base muß noch weiter 
untersucht werden, ebenso ein in feinen gelben Nadeln krystallisierendes 
Pikrat vom Schmelzp. 145° (unt0T Aufschii.umen), das auch Pyrrolreak­
tion zeigt und das man auch bei diesem Arbeitsgang angetroffen hat. 

Die Synthese von 0-Methyl-bufotenin-jodmethylat. 
o-Nitro-m-kresol-methyläther. Die Nitrierung des m-Kresol-methyl­

äthers erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von Blaikie und 
Perkin 1). In eine gut gekühlte Lösung von 815 g Salpetersäure 
(D. = 1,5) in 630 ccm Eisessig läßt man unter Turbinieren eine Lösung 
von 225 g m-Kresoläther in 225 ccm Eisessig in dem Tempo eintropfen, 
daß die Temperatur sich zwischen 5 und 10° hält. Das Eintropfen 
dauert etwa 2 Stunden. Die tief violette Lösung wird noch 2 Stunden 
weiter gerührt, dann langsam auf 3 kg Eis gegossen. Man läßt über 
Nacht stehen, saugt dann den bräunlichen Niederschlag ab und digeriert 
ihn mit n/1-Sodalösung, in der sich etwa 1/ 8 des Rohproduktes auflöst. 
Sobald neue Sodalösung nicht mehr angefärbt wird, saugt man ab, 
wäscht gründlich mit Wasser und krystallisiert das scharf getrocknete 
Material aus niedrigsiedendem Petroläther um. Dabei gießt man die 
Lösung von zuerst herauskommenden braunen Schmieren ab und ge­
winnt so den Nitro-kresoläther in fast farblosen Nadeln vom Schmelz­
punkt 54-55 °. Ausbeute 163 g = 48 Proc. d. Th. 

Die Kondensation mit Oxalester und die Überführung der 2-Nitro-
5-methoxy-phenyl-brenxtraubensäure in 5-Methoxy-indol-a-carbonsii.ure 
erfolgte nach den Angaben der gleichen Autoren, ebenso die Bereitung 
von 5-Methoxy-indol. 

5-Methoxy-indolyl-{J-acetonitril. Eine Grignardlösung aus 
2,5 g Mg und 16 g Methyljodid wurde unter Eiskühlung 
mit 12 g 5-Methoxy-indol in Äther umgesetzt. Dazu fügte 

1) Soc. 12ö, 307 (1924). 
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man, ebenfalls unter Kühlung und unter Turbinieren 6,1 g 
Chlor-acetonitril, setzte das Rühren noch einige Zeit fort 
und zersetzte nach 12-stündigem Stehen die Lösung mit 
Ammoniumchlorid-Lösung und verd. Salzsäure. Das im Äther 
enthaltene Reaktionsprodukt wurde durch Wasserdampf­
destillation von etwas überschüssigem Chlor-acetonitril be­
freit, der harzige braune Rückstand mit Benzol ausgekocht, 
diese Lösung mit einigen Gramm Tierkohle nahezu entfärbt 
und die Benzollösung schließlich i. V. eingedampft. Bräun­
lich gefärbter klarer Sirup. Ausbeute 6 g. 

5-Metho:ry-indolyl-äthylamin (5-Metho:ry-tryptamin). 6 g 
des rohen Nitrils wurden in 100 ccm abs. Alkohol in der 
Siedehitze mit 8 g Natrium reduziert, die im Verlauf von 
20 Minuten hinzugefügt wurden. Nach Beendigung der 
Reaktion setzte man 100 ccm Wasser hinzu, dampfte den 
Alkohol i. V. weg und nahm das ölig ausgeschiedene Amin 
in .Äther auf. Der .Ätherlösung wurde es mit verd. Salz­
säure wieder entzogen, dann wieder mit Alkali in Freiheit 
gesetzt, erneut in Äther aufgenommen und aus dieser Lösung 
als rötlicher Sirup isoliert. Dann löste man in verd. Essig­
säure, kochte mit Tierkohle auf und setzte aus der ent­
färbten Lösung die Base wieder in Freiheit, die, in Äther 
aufgenommen und dann von diesem befreit, in fast farblosen 
Prismen vom Schmelzp. 121-122° krystallisierte. 

41160 mg Subst.: 0,561 ccm N, (26°, 714 mm). 

C11HHON1 (190) Ber, N 14,74 Gef. N 14,4. 

Das Pikrat bildet tiefrote Prismen vom Schmelzp. 220° (Zers.). 
Die Mischung mit dem Pikrat der isomeren 6-Methoxyindol-Base vom 
gleichen Schmelzpunkt schmilzt etwa 15 ° tiefer. 

5-Methozy-{J-indolyl-äthyl-(3-trimethylammoniumjodid. 

0,25g des primären Amins wurden in 20ccm abs. Alkohols 
gelöst und mit 5 g Methyljodid versetzt. Man machte mit 
Thalliumäthylat schwach alkalisch und erhitzte das Gemisch 
4-5 Stunden auf dem Wasserbad, wobei man die Reaktion 
dauernd alkalisch hielt. Schließlich fügte man noch 1 g 
Methyljodid hinzu und kochte weiter bis zum Verschwinden 



22 Wieland, Konz und Mittasch, 

der alkalischen Reaktion. Die vom TJJ abgesaugte Lösung 
hinterließ nach dem Eindampfen einen farblosen, krystalli­
sierten Rückstand, aus dem beim Digerieren mit abs. Alkohol 
ein nicht weiter untersuchtes Jodid vom Schmelzp. 260-270° 
hinterblieb. Die alkoholische Lösung schied nach dem Ein­
engen farblose Krystallkrusten aus, die durch mehrmaliges 
Umkrystallisieren aus abs. Alkohol in derbe, prismatische 
Krystalle vom Schmelzp. 182-183 ° übergeführt wurden. 
Das Gemisch dieser synthetischen Verbindung mit dem Pro­
dukt der erschöpfenden Methylierung von Bufotenin schmolz 
scharf bei 182-183°. Aussehen und Löslichkeitsverhält­
nisse waren ebenfalls identisch. 

4,243, 1,848 mg Subst. (bei 130° i. V. getr.): 7,29, 3,195 mg C0 1, 

2,38, 1,02 mg }40. - 3,616, 3,453 mg Subst.: 0,241 (25°, 718 mm), 
0,245 (25°, 720 mm) ccm N2 • - 3,588 mg Subst.: 2,371 mg AgJ. 

C14H110N 2J (360) 
Ber. C 46,67 H 5,83 N 7,78 OCH8 8,64 
Gef. ,, 46,86, 47,15 „ 6,28, 6,18 „ 7,21, 7,68 

" 
8,73. 

Vergleich einiger Farbreaktionen. 

Fichtenspanreakt. 
Mit FeCI 8 • 

Dimethylamino-
benzaldehyd. 

Nitrit und HCI 
Mit Glyoi:ylsäure 
Essigsäureanhy-
drid-Schwefelsre. 1) 

Jodmethylat 
aus Bufotenin 

Intens. Rotfärb. 
negativ 

rotviolett 
gelbstich. Rot 

dunkelblau 

violettble.u 

Synthetisches 
Produkt 

Intens. Rotfärb. 
negativ 

rotviolett 
gelbstich. Rot 

dunkelblau 

violettble.u 

Bufotenin 

Intens.R.otfärb. 
blaugrün 

rot violett 
reines Rot 
blaugrün 

violettble.u 

Pikrat. Ore.ngegelbe feine Ne.dein vom Schmelzp. 84-85°. Der 
Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat e.us Bufotenin lag scharf bei 84°. 

FlatJianat. Rötliche Ne.dein vom Schmelzp. 233 ° (Zers.), Misch­
schmelzpunkt bei der gleichen Temperatur. 

1) Zur Lösung der Substanz in wenig verd. Salzsäure fügt man 
die 3-fache Menge konz. Schwefelsäure und überschichtet mit Essig­
eäureanhydrid. Die Färbung tritt an der Berührungszone e.uf. 
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Die Synthese von 6-Methoxy-ß-indolyl-äthyl­
ß-trimethylammoni um-j odid. 

Der Weg zum 6-Methoxy-tryptamin war bereits vor­
gezeichnet 1). Die Base war so leicht zu erhalten; sie hatte 
den a. a. 0. verzeichneten Schmelzp. 140-141 °. Die Methy­
lierung wurde in der gleichen Weise mit Methyljodid und 
Thalliumäthylat, durchgeführt, wie dies im Fall der isomeren 
Base (S. 21) beschrieben ist. Auch hier hinterließ der 
Alkoholauszug des rohen Methylierungsproduktes ein höher 
schmelzendes Salz (Schmelzp. 250-260°), das nicht weiter 
untersucht wurde. Das quartäre Jodid wurde durch wieder­
holte Umkrystallisation aus absolutem Alkohol in einheit­
lichen Prismen vom Schmelzp. 182-183° erhalten. 

4,234 mg Subst. (bei 130° i. V. getr.): 7,265 mg CO„ 2,28 mg H,O. -
3,733 mg Snbst.: 0,266 ccm N1 (220, 718 mm). 

C"H 110N 1J (360) Ber. C 46,67 H 5,83 N 7,78 
Gef. ,, 46,80 „ 6,03 „ 7, 79. 

Der Mischschmelzpunkt mit dem isomeren Methylierungsprodukt 
von Bufotenin vom Schmelzp. 188° wurde bei 145-155° gefunden. Das 
Pikrat bildet rotgelbe Nadeln vom Schmelzp. 108-110°. 

Die Synthese von N-Methyl-tryptophan. 
N-Methyl-indol, das nach R. Weissgerber 2) durch Um­

setzung von Indolnatrium mit Methyljodid dargestellt wurde, 
ließ sich weder nach Gattermann, noch über die Grignard­
verbindung8) in seinen ß-Aldehyd überführen. Es wurde 
deshalb der ß-Indolaldehyd nach der Methode der japa­
nischen Autoren bereitet und mit Dimethylsnlfat am Stick­
stoff methyliert. 

2,5 g ß-Indolaldehyd werden in °/1-NaOH so lange mit Dimethyl­
sulfat, das nach und nach zugefügt wird, geschüttelt, bis die Nadeln 
verschwunden sind und eich ein bald erstarrendes Öl abgeschieden 
hat. Das feste Rohprodukt wird abgesaugt, gut gewaschen, i. V. ge-

1) Kermack, Perkin u. Robinson, Soc. 119, 1630 (1921); 
121, 1879 (1922); Akabori u. Saito, B. 63, 2245 (1980). 

1) B. 4.3, 3521 (1910). 
9) Majima u. Kotake, B. 66, 8859 (1922). 
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trocknet und mit wenig Äther von gefärbten Verunreinigungen befreit. 
Der nicht weiter gereinigte N-Methyl-{l-indolaldekyd schmolz bei 66°, 
Ausbeute 1,9 g. 

Phenylhydra:i:on. In verdünnter alkoholischer Lösung dargestellt 
und mehrfach aus verdünntem Alkohol umkrystallisiert. Farblose ver­
filzte Nadeln vom Schmelzp. 170-171 °. Sie färben sich an der Luft 
gelb und geben nicht die Fichtenspanreaktion. 

4,91'7 mg Subst.: 13,91 mg eo„ 2,59 mg H10. 

e 18H15N8 (249) Ber. e 'l'l,2 H 6,0S Gef. 0 'l'l,16 H 5,88. 

Kondensation des Aldehyds mit Hippursäure. 1,4 g Aldehyd 
werden mit 2 g Hippursäure und 2 g wasserfreiem Natrium­
acetat verrieben; dazu fügt man 5 ccm Essigsäureanhydrid 
und erwärmt auf dem Wasserbad. Sobald sich das stark 
braungefärbte Gemisch verfl.üssigt hat, läßt man erkalten. 
Die krystallin erstarrte Schmelze wird mit 1/ 1 Liter Wasser 
ausgekocht, wobei dunkelbraune Flocken ungelöst bleiben. 

Das aus der wäßrigen Lösung auskrystallisierte .4.zlacton 
wird aus Alkohol und wenig Chloroform umkrystallisiert. 
Orangegelbe Nadeln vom Schmelzp. 178°. 

4,'706 mg Subat.: 1S,OO mg eo 1, 1,96 mg H10. 

e19HH01N1 (S02) Ber. e 'lo,60 H 4,67 Gef. C 'lo,4 H 4,6'7. 

Dü Verseifung des hlaotom gelingt durch 4-o-stünd. Kochen 
mit der 100-fachen Menge 1-proc. Natronlauge, in kürzerer Zeit mit 
10-proc. alkoholischer Kalilauge, am besten unter Waueratoff. Die 
offene Säure wurde aus verdünntem Alkohol zu schwach bräunlich ge­
färbten Nadeln vom Schmelzp. 2ss0 (Zera.) umkrystallisiert. 

Die Hydrierung dea Azlactons wie auch die der ungesittigten 
Benzoylamino-säure gelang weder auf katalytischem Wege, der mit 
verschiedenen Katalysatoren versucht wurde, noch mit Natrium-Alkohol. 
Auch die von Ellinger sowie Majima an der methylfreien Verbin­
dung angewandten Methoden versagten. Schließlich führte die Hydrie­
rung mit dem von Fichter eingefiihrten Bleinatrium sum Ziel 

Darstellung 11on Bleinatrium 1). In ein EinschluSrohr aUB Jenaer 
Glas, das durch einen mit Hahnrohr versehenen Gummistopfen ver­
schließbar ist, bringt man auf einem Porzellanschift'chen 8 g in schmale 
Streifen geschnittenes Bleiblech und 3 g von Krusten befreites Natrium. 
Das horizontal eingespannte Rohr wird sofort an der W asseratrabl­
pumpe evakuiert. Dann erhitzt man mit einem Bunsenbrenner so lange, 
bis sich unter Aufglühen die Legierung gebildet hat; nach 110/lständig,m 

') Vgl. Helv. U, 1205, 14S6 (1931). 
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Erkalten läßt man trockene Luft einströmen. Die spröde Legierung 
wird erst unmittelbar vor dem Gebrauch grob gepulvert. 

Reduktion des A.zlactons. In die siedende Lösung von 
2 g des Azlactons in absolutem Alkohol trägt man im Ver­
lauf von 1 Stunde 5 g Bleinatrium in erbsengroßen Stücken 
ein. Nachdem alles Natrium umgesetzt ist, fügt man etwas 
Wasser zu, filtriert vom Bleischwamm ab und fällt das 
N-Methyltryptophan aus 5-proc. schwefelsaurer Lösung mit 
Quecksilbersulfat 1). Aus der Quecksilberverbindung wurde 
nach der für das Tryptophan von den zitierten Autoren 
angegebenen Vorschrift die freie Aminosäure gewonnen, die, 
mehrfach aus 50-proc. Alkohol zu farblosen Blättchen um­
krystallisiert, bei 289 ° unter Zers. schmolz. 

4,564, 3,690 mg Subst.: 11,10, 81960 mg 00 11, 2,61, 2,05 mg H 110. 

C12Hu0 11N1 (218) Ber. C 66,15 H 6,42 
Gef. ,, 66,S5, 66,23 „ 6,40, 6,24. 

N -Methyltryptophan gibt keine Pyrrolreaktion. Die 
Dämpfe der Zinkstaubdestillation färben jedoch den mit 
Salzsäure getränkten Fichtenspan rot. Die Reaktion mit 
Glyoxylsäure nach Hopkins-Cole ist olivbraun. Mit Di­
methylaminobenzaldehyd (Ehr lieh) tritt nur schwache Rot­
färbung auf. 

Für die Durchführung dieser Untersuchung sind uns von der 
Münchener Uni1Jeraitätsgesellschaft sowie aus Stiftungen der Bayer . 
.Akad. d. Wissenschaft. Mittel zur Verfügung gestellt worden, wofür wir 
besten Dank sagen. 

Die meisten der wiedergegebenen Mikro -analysen sind von 
Frl. Dr. J. Drisha.us ausgeführt. 

1) Majima u. Kotake, B. M, S864 (1922). 




