d) In dem der Bildung des griinen Jodids entsprechenden System
besteht ein Gleichgewicht zwischen Leuko-Derivat, holochinoidem Salz,
Jod und Jodwasserstoff.

e) Ist unsere Theorie begriindet, so sollte man das griine Per-
jodid aus dem merichinoiden Jodid Nr. III und freiem Jod synthetisch
erhalten konnen. Wir behalten uns diesen Versuch sowie die fernere
Begriindung unserer Ansicht zunichst vor. Immerhin sprechen die
bereits bekannten Tatsachen sehr zugunsten der von dem einen von
uns und Havas friher auf Grund noch unvollstindiger Kenntnis der
obwaltenden Verhiltnisse ausgesprochenen Hypothese, daB das damals
allein bekannte griine Jodid des Methyl-phenazoniums ein Chinhy-
dron-Perjodid sei, wihrend die von Hrn. Hantzsch bevorzugte
Auffassung als eines Falles von Chromoisomerie®) nicht mehr in Be-
tracht gezogen werden kann. Es wird nun immer mehr wahrschein-
lich, daB auch in der Acridin-Reihe #hnliche Verhiltnisse eine Rolle
spielen konnen. Wir werden daher deren Studium nunmehr ebenfalls
in Angriff nehmen.

Vorstehende Mitteilung dient als eine erste Antwort auf Hrn.
Hantzschs verschiedene, gegen meine Auffassung gerichtete Mittei-
lungen und Bemerkungen?).

Lausanne, 29. Dezember 1913. Org. Laborat. der Universitit,

42. Otto Diels und Walther Dirst:
OUber N-Methyl-a-acetyl-indol.
[Aus dem Chemischen Institat der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 12. Januar 1914.)

Das N-Methyl-c-acetyl-indo] entsteht durch Indol-Umlagerung des
Diacetyl-monomethylphenylhydrazons ?):

CH
CH:;.CO.C[:N.N(CH;)(CsH3)).CH: - » C¢H,<>C.CO.CH..
N.CH,

Es besitzt morphinartige Wirkungen, die indessen bei seiner
Schwerldslichkeit nur schwach zur Geltung kommen. Es wurde daher
versucht, durch Einfiilhrung der Aminogruppe zu einem Derivat zu
gelangen, dessen Salze wegen ihrer WasserlGslichkeit giinstigere
Chancen fir eine eventuelle therapeutische Verwendung bieten mufiten.

1) B. 46, 1927, letzter Satz [1913]. 7) B. 46, 682, 1925, 3588 (1913].
3) 0. Diels und A. Kollisch, B. 44, 263 [1911].
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Die zu diesem Zwecke zundchst in Angriff genommene Nitrierung
des N-Methyl-a-acetyl-indols verliuft wenig glatt, da auch unter milden
Reaktionshedingungen Gemische entstehen, die micht leicht zu trennen
sind. Immerhin konnte festgestellt werden, daB sich unter den Re-
aktionsprodukten ein Mononitro-Derivat von folgender Struktur--
formel befindet: '

ey
L_J~__-+CO.CH;"
N.CH,

Dieselbe Verbindung entsteht auch — mit ausgezeichneter Aus-
beute — bei der Indol-Umlagerung des Nitrierungsproduktes vom Di-
acetyl-monomethylphenylhydrazon:

I. CH;.CO.C[:N.N(CH,)(CsH;)].CH; —>
II. CH,.CO.C[:N.N(CH;)(C¢H,.NO;)].CH;
v
CH
I1I. NO;.C¢Hs<>C.CO.CH,.
N.CH;

Die Stellung der Nitrogruppe in dem letzteren (II) folgt daraus,.
daBl man bei der Reduktion unter gleichzeitiger Spaltung des Mole-
kiils das bereits von A. Bernthsen und Goske!) naher studierte
Monomethyl-p-phenylendiamin (V) erhalt:

CH, .C0.C.CH;
.......... N . NH. CH,
N.CH
Iv. N —> V. \J
g N,
NO;

Bei der Umwandlung des leicht zuginglichen Nitroindol-Derivates
(IIl) in das Amin wurde zuniichst mit Zinnchlorir und Salzsiure ge-
arbeitet. Diese Reduktion verliuft zwar sebr glatt, filhrt aber zu

eiver chlorhaltigen Base, wahrscheinlich einem Indolin von folgender
Formel (VI):

Cli.Cl CH
VI. NH;.CeHs<>CH.CO.CH; VII. NH,.CsHy<>C.CO.CH;.
N.CH; N.ClI;

Dagegen gelingt die Darstellung des Amins mit Zinkstaub in
feuchter, atherischer Lisung ohne Schwierigkeit. Es stellt eine cha-

) B. 20, 929 [1887].



rakteristische, prachtvoll krystallisierende, intensiv olivbraun gefirbte
Base vor, die schion krystallisierende Salze von weit hellerer Farbe
bildet.

Die pharmakologische Priffung des salzsauren Salzes ergab
seine nahezu vollige Indifferenz, und man beobachtet demnach, dafl
die physiologischen Wirkungen der Muttersubstanz durch den FEintritt
der Aminogruppe aufgehoben werden.

Methyl-p-nitrophenyl-hydrazon des Diacetyls,
CH;.CO.C(ZN.N(CH;).CGH;.NOQ).CHs.

Zu eioer Ldsung von 35 g Diacetyl-methyl-phenylhydrazon in
250 cem Eisessig 148t man unter guter Wasserkiihlung und bestindi-
gem Turbinieren langsam eine Mischung von 18 g Salpetersiure
(spez. Gew. 1.4), 50 ccm Eisessig und 25 ccm Essigsaureachydrid zu-
flieBen. Sobald sich das Reaktionsgemisch stirker erwirmt, als etwa
30° mufl man durch kriftiges Turbinieren und nétigenfalls Eiskiiblung
datiir sorgen, daB die Temperatur wieder herabgeht. Das Reaktions-
produkt bildet einen dicken, braungelben Krystallbrei, der nach
11/,-stiindigem Stehen in Eis abgesaugt, gepre8t und mit Alkohol und
Ather gewaschen wird. Die Ausbeute an dieser schon ziemlich reinen
Substanz betragt etwa 34 g. Zur volligen Reinigung wird sie am
besten aus ca. der 4—5-fachen Menge siedenden Benzols umkrystalli-
siert und zeigt alsdann den Schmp. 157—158° Sollten sich kleine
Mengen eines wahrscheinlich hdher nitrierten Produktes gebildet
habeu, so geniigt es, beim Umkrystallisieren aus Benzol von dem
dunkelrot gefiirbten, pulverig erscheinenden Bodensatz abzufiltrieren.
Die Ausbeute an der reinen Monobitro-Verbindung betrigt 26 g.
TDlurch Einengen der Mutterlauge und Ausfillen mit Wasser lassen
sich noch weitere Mengen eines ziemlich reinen Produktes gewinnen.
Fein gepulvert, besitzt die Substanz eine prachtvoll goldgelbe Farbe.
Groflere Nadeln zeigen orange-blauen Dichroismus.

0.3306 g Sbst.: 0.6824 g CO,, 0.1652 g H20. — 0.2386 g Sbst.: 37.62 cem
N (19.5°, 746 mm).
CuH];OaNz. Ber. C 56.14, H 5.57, N 17.87.
Gef. » 56.29, » 5.59, » 17.95.

Die Verbindung ist unldslich in Petrolither, recht schwer lgslich
in Ather, Methyl-, Athyl- und Amylalkohol. Leicht wird sie dagegen
von Essigester, Aceton, Chloroform und Eisessig aufgenommen. In
Benzol ist sie in der Kilte nur wenig, in der Hitze dagegen reichlich
Yoslich.
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Reduktion und Aufspaltung des Diacetyl-methyl-p-nitro-
phenyl-hydrazons zum Metbhyl-p-phenylendiamin,
CH;.NH.Cs H,.NH;.

13 g des soeben beschriebenen Nitrohydrazons werden mit 600 cem
feuchtem Ather und frisch bereitetem Aluminiumamalgam aus 25 g Alumi-
niumblech eca. 3/, Stunden am RickiluBkibler zum Sieden erhitzt. Darauf
wird schnell vom Aluminiumschlamm abgesaugt und das Filtrst mit athe-
rischer Salzsaure versetzt, worauf sofort ein weiBes oder rdtlich gefirbtes
Salz ausfillt. Zu seiner volligen Abscheidung laBt man das Reaktionsgemisch
etwa 2 Stunden in Eis stehen und erhilt dann nach dem Abfiltrieren ca. 12 g
Rohprodukt, das aus ungefahr 150 cem Methylalkohol umkrystallisiert, eine
erste Krystallisation von etwa 4 g eines vollig reinen Salzes liefert. Die
glinzend weilen Blittchen 13sen sich spielend in Wa.sser und auch sehr lexcht
in 95 prozeatigem Alkohol.

Die Verbindung gibt die schon von Bernthsen und Goske!) erwihnten
Reaktionen des Monomethyl-p-phenylendiamins. Mit Eisenchlorid entsteht
eine blutrote Farbung, die durch Salzsiure zum Verschwinden gebracht wird.
Schwefelwasserstoff firbt zuerst schon blau; spater verwandelt sich diese
Farbe in ein schmutziges, tribes, grinlichgrau. Platinchlorid oxydiert zu
p-Chipon, wie map deutlich am Geruch erkennen kann. Aufer diesen cha-
rakteristischen Identititsreaktionen beweist auch die Analyse das Vorliegen
vines Monomethyl-p-phenylendiamin-Dichlorhydrats.

0.1790 g Sbst.: 0.2816 g CO,, 0.1026 g H;0. — 0.1658 g Sbst.: 20.9 ccm
N (20° 757 mm). — 0.3818 g Sbst.: 39.05 cem ®/;, AgNO;.

C:H;2N2Cl.. Ber. C 43.07, H 6.15, N 14.36, Cl 36.41.
Gef. » 4291, » 6.41, » 1443, » 36.28.

0N ™>—-—
3-Nitro-N-methyl-a-acetyl-indol, k/\_/.CO.CH:‘-
N.CH;

1) Durch Nitrierung von N-Methyl-a-acetyl-indol.

Zu eiver Losung von 2 g Methyl-acetyl-indol io 5 g konzentrierter
Schwefelsiure wird unter guter Kiiblung troplenweise 1.2 g Athyl-
nitrat hinzugegeben uod die Reaktionsiliissigkeit etwa ¥/, Stunden sich
selbst iiberlassen. Hierauf wird sie auf Eis gegossen, wobei sofort
ein hellgelber, korniger Niederschlag ausfillt, dessen Menge nach dem
Absaugen und Trocknen etwa 4.6 g betrigt. Dieses Produkt wird
am besten zweimal aus Methylalkohol oder wenig Eisessig umkry-
stallisiert und zeigt dann gewdhnlich den Schmp. 194—197°. Mitunter
gelang es, durch weiteres Umkrystallisieren aus Eisessig ein Priparat
zu erhalten, das bei 199-—200° schmolz. In vollig reinem Zustande

1 Joc. cit.
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bildet die Substanz lange, braune Nadeln mit bliulichem Oberflichen-
schimmer. Sie ist in Petrolither und Ather so gut wie gar nicht, in
Methyl- und Athylalkobol nur wenig, etwas mehr in Amylalkohol
und Benzol, und in Chloroform, Essigester und Aceton reichlich 16s-
lich, Am leichtesten wird der Nitrokiirper von heilem Eisessig oder
siedendem Methylithylketon aufgenommen.

2. Durch Umlagerung des Diacetyl-methyl-p-nitro-
phenyl-hydrazons.

20 g Diacetyl-methyl-mononitrophenyl-bydrazon werden in 120 cem Schwe-
felsinve (konz.) unter Turbinierung ziemlich schnell eingetragen. Man muB
hierbei durch Einstellen des ReaktionsgefiBes in kaltes Wasser dalir Sorge
tragen, daB die Temperatur der tieldunkel-rotbraunen, dickfliissigen Masse
nicht erheblich steigt. Man liBt alsdann etwa 1 Stunde ruhig stehen, wobei
man gleichfalls sorgfaltig darauf zu achten hat, daB sich das Gemisch nicht:
iiber 30—33% erwiarmt. Eine Probe der Reaktionsflissigkeit in Wasser ge-
gossen und einmal aus Eisessig umkrystallisiert, zeigt durch den Schmelz-
puokt, ob die Umwandlung beendigt ist. Ist letzteres der Fall, so gieBt
man die schwere Flissigkeit in dinnem Strah! in Wasser, und sorgt durch
Zugabe von viel Eis dafir, daB sich die Temperatur nie lingere Zvit iiber
40—50" erhebt und gegen das Ende der Operation wieder auf Zimmertempe-
ratar sinkt. Hierauf filtriert man die gelbbraun oder braun gefirbte Masse
so schnell wie moglich, wischt sie mit Wasser aus und preBt sie auf Ton ab.

Das so dargestellte Rohprodukt wird eismal aus siedendem Eis-
essig zweckmifig unter Zusatz von Essigsiureanhydrid umkrystalli-
siert und durch abermaliges Umlésen aus kochendem Methylithylketon
vollig gereivigt,

Die hijerbei entstehenden schonen, dunkelbraunen Nadeln zeigen.
sofort den scharfen Schmelzpunkt 199°. Die Ausbeute betrigt 9—10 g.

0.1612 g Sbst. (bei 100%: 0.3547 g COq, 0.0670 g H;0. — 0.1456 g Sbst.::
16.22 cem N (17.5°% 753 3 mm).

Ci1H1003N;. Ber. C 60.55, H 4.59, N 12.84.
Gel. » 60,01, » 465, » 129],

Reduktion des 3-Nitro-N-methyl-a-acetyl-indols mit Zinn-
chloriir und Salzsiure. Entstebung der Verbindung
Can ONa Cl [l)dt‘.l‘ Cu Hn ON: CI]

10 g des Nitroindols werden in 175 ecm siedendem Eiressig geldst und’
dazu eine warme Lé<ung von 40 g Zinnchlorir in 80 cem Eisessig und 60 cem
rauchender Salzsiure im Verlanfe von etwa 1 Minute zugegeben. Man laft
einige Minuten in der Warme stehen, kihlt dann ab und iberla@t die Re-
aktionsflissigkeit noch ca. 1°/z Stunden bei 0° sich selb-t. Dann preBt man
das abgeschiedene Zinndoppelsalz ab, wischt mit Eisessig nach, verreibt das.



noch feuchte Produkt, etwa 20 g, mit Wasser in einer Reibschale, fiigt einen
groBen UberschuB von 15-prozentiger Kalilauge hinzu, filtriert die griine,
dickflissige Masse, wischt sie mit Wasser gut aus und preBt sie schlieBlich
auf Ton ab.

Die so erhaltene Rohbase — etwa 10 g — wird zur Reinigung
mehrmals aus 50-prozenotiger Essigsiure umkrystallisiert, wobei man
3—4 g der reinen, bei 165° schmelzenden Verbindung erhilt. Sie
bildet dicke, dunkeloliv-braune Nadeln mit lebhaftem, blaulichem
Oberflichenschimmer.

0.2010 g Sbst. (im Vakuum @ber CaCl; getr.): 0.4432 g CO,, 0.0996 g
H,0. — 0.1554 g Sbst.: 166 cem N (199 766 mm). — 0.2001 g Sbet.:
0.1235 g AgCl.

CiiHiON;Cl. Ber. C 59.32, H 4.94, N 12.58, Cl 15.95.
C]]H]zONgCl. Ber. » 5892‘ » 5.80, > 12.50, » 15.80.
Gef. » 5872, » 5.54, » 12.32, » 15.27.

Die Substanz ist in Ather ziemlich schwer 18slich, leicht dagegen
in Aceton, Essigester, Benzol und heifler, 50-prozentiger Essigsiure;
noch reichlicher wird sie von Methyl-, Atbyl- und Amylalkohol,
Chloroform und Eisessig aufgenommen.

3-Amino-N-methyl-e-acetyl-indol.

In einer Flasche von etwa 1Y, 1 Inbalt werden in 800 g Ather
250 g Zinkstaub, 10 g Salmiak und 10 g feingepulvertes 3-Nitro-N-
methyl-a-acetyl-indol unter lebhaftem Schiitteln eingetragen. Man gibt
dann noch etwa 10 cem Wasser und — um das Zusammenballeo des
Zinkstaubes maglichst zu verhindern — Glasperien hinzu und schiittelt
das Reaktionsgemisch etwa 5—6 Stunden kriftig auf einer Maschine.
Waihrenddessen tut man gut, noch ein- bis zweimal die gleiche Menge
Wasser hinzuzufiigen. Nach der angegebenen Zeit 1st in den meisten
Fillen die Reduktion beendet. Am besten iiberzeugt man sich hier-
von durch den Schmelzpunkt einer aus einer kleinen Quantitit des
Athers gewonnenen Probe. Ist die Umsetzung vollendet, so filtriert
man die leuchtend gelbgriin gefirbte dtherische Losung vom Zinkstaub
ab uod éthert diesen noch 5—8-mal mit je '/, | Ather aus. Es empfiehlt
sich ferner, die letzten, oft nicht unbetrichtlichen Mengen der Base,
die vom Ziokstaub zuriickgehalten werden, durch Behandlung des
letzteren mit warmem Alkohol zu gewinnen; doch mufl man diese
Auteile getrennt verarbeiten, da sie ein an Reinheit und Empfind-
lichkeit gegen den Luftsanerstoff sehr verschiedenes Material dar-
stellen. Die dtherischen Ausziige hinterlassen beim vorsichtigen Ab-
dampfen ein sehr lockeres, intensiv gelb gefirbtes Pulver, das hiufig
bereits den annibernd richtigen Schmelzpunkt von 168—169° besitzt,

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft, Jahrg, XXXXVII. 19
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mitunter aber auch weniger rein ist. Zur Gewinnung der ganz reinen
Base ist es zweckmiBig, das aus dem Ather gewonnene Rohprodukt
tiber das prichtig krystallisierende Hydrochlorat zu reinigen.

Man lost hierzu 8.5 g des Rohprodukts in der 20-fachen Menge
Wasser und der 5-fachen Menge Salzsiure (20 %,), schiittelt die Lo-
sung bei gewohnlicher Temperatur mit Tierkohle einige Minuten
tiichtig durch, filtriert, wascht mit Wasser pach und versetzt das
durchsichtig hellbraune Filtrat mit 50 ccm waBrigem Ammouiak (25 %,).
Hierbei entsteht eine leuchtend griingelbe, zunéachst amorphe Fillung,
die bald krystallinisch wird und dann abgesaugt und auf Ton abgepreBt
wird. Ausbeute 7.75 g. Eiomal aus siedendem Methylalkohol um-
krystallisiert, erhiilt man ca. 4 g dicke, blattrige, olivgriin gefirbte
Krystalle vom scharfen Schmp. 173°% Zur Analyse wurde die Base
im Vakuum {iber Chlorcalcium getrocknet.

0.1026 g Sbst.: 0.2644 g CO,, 0.0559 g Hs0. — 0.1382 g Sbst.: 17.8 cem
N (229, 762 mm).

CiyH,30ONs.  Ber. C 70.21, H 6.10, N 14.89.
Gef. » 70.28, » 6.38, » 14.71.

Die Verbindung ist in Ligroin fast unloslich, schwer léslich in
Ather, reichlich 18slich in Benzol, Essigester, Alkohol und Acetov.
Zur Umwandlung in das salzsaure Salz werden 7.7 g Rohbase auf
die oben beschriebene Weise in 7 g eines reineren Produktes iiber-
gefiihrt, und das letztere in 20 ccm verdiinnter Salzsiure und einigen
ccm Wasser in der Wirme gelost. Beim Abkiihlen krystallisieren
daun schwach gefirbte Krystalle, die noch zweimal aus 15 cem sieden-
der verdiinnter Salzsiure umgelost werden. So erhalt man ca. 5 g
reine, prachtvoll glinzende, isabellfarbene lange Krystallnadeln, die
sich in Wasser #duflerst leicht lisen, aber davon nicht hydrolytisch
gespalten werden. Mit Eisenchlorid gibt die wilrige Losung des
Salzes intensive Blaufirbung. Mit salpetriger Siure entstebt in nor-
maler Weise ein Diazoniumsalz, das mit R-Salz zu einem prachtvoll
rotgefarbten Azofarbstoff gekuppelt werden kann.

0.1656 g Sbst.: 03558 g COj3, 0.0906 g H,0. -— 0.1982 g Sbst.: 21.8 cem
N (22.5% 759 mm).

C11 H;2ON,, HCI.  Ber. C 58.79, H 5.80, N 12.46.
Gel. » 58.60, » 6.12, » 1247,





