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872. Rik o Majima und Munio Kotake: Synthetische Versuche in
der Indol-Gruppe, V.!): Die Synthese des $-Indolyl-Athanolamins.
(Eingegangen am 3. September 1925).

Unter der Voraussetzung, dal Eserolin, ein wichtiges Abbauprodukt
des Physostigmins, die Konstitution eines o-Methyl-B-indolyl-alkamins
habe, versuchte H. Salway?), solch ein Indol-Derivat synthetisch darzu-
stellen. Obwohl inzwischen jene Struktur fiir das Eserolin als nicht mehr
zutréffend erwiesen worden ist, erschien uns die Synthese des B-Indolyl-
dthanolamins doch in mancher Beziehung nicht ohne Interesse. Daher
bemiihten wir uns, diese Substanz darzustellen. Als Ausgangsmaterial be-
nutzten wir den mit Hilfe unserer schon friiher mitgeteilten Methode?) ziem-
lich leicht erhiltlichen B-Indol-aldehyd, den wir mit Nitro-methan
kondensieren wollten. Diese Reaktion aber ging nicht so leicht vonstatten,
was wahrscheinlich daher kommt, dal im Molekiil des p-Indol-aldehyds
die Indolenin-Form gegeniiber der Indol-Form, besonders bei alkalischer
Reaktion vorherrscht. Um diese Unbequemlichkeit zu vermeiden, wollten
wir den nur in der Indol-Form existenzfihigen N-Acetyl-f-indol-aldehyd
{I) auf Nitro-methan reagieren lassen:
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Bei der Acetylierung des 8-Indol-aldehyds gingen wir, um die Formyl-
gruppe zu schiitzen, anfangs so vor, da8 wir den Aldehyd zunichst mit Anilin
und Salzsdure, dann mit Alkali in Indal-anilin verwandelten und hierauf mit
Essigsidure-anhydrid und Natriumacetat erwirmten, wobei unter gleich-
zeitiger Entanilinierung sich N-Acetyl-f-indol-aldehyd bildet. Bald
danach wurde aber gefunden, daB der -Indol-aldehyd auch bei direkter
Behandlung mit Essigsdure-anhydrid und Natriumacetat, ohne nach Art
der Perkinschen Kondensation zu reagieren, mit guter Ausbeute den N-
Acetyl-B-indol-aldehyd liefert. In diesem Fall bildet sich aber gleichzeitig
eine kleine Menge von N-Acetyl-B-indaldiacetat. Bei der von Ellinger
und Flamand ausgefiihrten Kondensation von §3-Indol-aldehyd mit Hippur-
siure?) und ebenso bei der von uns vorgenommenen Kondensation ersterer
Substanz mit Hydantoinb) bildete sich hochstwahrscheinlich ebenfalls zuerst
der N-Acetyl-f-indol-aldehyd. Bei diesen beiden Reaktionen wurden stets
Essigsdure-anhydrid und Eisessig als Kondensationsmittel gebraucht; Eis-
essig allein verminderte die Ausbeute stark. Auch in unserem Fall wurde
tatsidchlich N-Acetyl-B-indol-aldehyd als Nebenprodukt bei der Kondensation
erhalten®). Es ist daher sehr wahrscheinlich, daB die direkten Kondensations-
produkte in beiden Féillen N-acetylierte Substanzen sind, da nur so die Not-
wendigkeit lingeren Kochens mit Wasser oder Behandelns mit Alkali fiir die

1) TFriihere Mitteilungen: B. 85, 3859, 3865 [1922], b7, 1449, 1453 [1924].
2) Soc. 103, 353 [r913%. 3) B. 55, 3861 [1922]. 1) B. 40, 3029 [1907].
3) B. 8b, 3862 [1922]. 6y B. 55, 3863 [1922].



2038 Majima, Kotake: Synthet. Verss. in d. Indol-Gruppe, Jahrg. 58

Reinigung der Produkte leicht verstindlich ist. Nach mehriachen Versuchen
gelang es uns dann, den N-Acetyl-f-indol-aldehyd mit Nitro-methan, aber nur
bei einer bestimmten Temperatur und auch nur in Gegenwart von Kalium-
bicarbonat in einer bestimmten Konzentration, zu kondensieren. Am besten
wurden die beiden Substanzen bei 30° in einem Thermostaten mit 1o-proz.
Kaliumbicarbonat-Iosung 200250 Stdn. geschiittelt. Unterhalb dieser
Temperatur verliuft die Reaktion plotzlich langsamer, und oberhalb der-
selben tritt schon wieder Zersetzung ein. Die Konzentration des Kalium-
bicarbonats ist auch eng umgrenzt. So subtile Reaktionsbedingungen sind
in der organischen Chemie nicht hiufig und scheinen mehr Aufmerksamkeit
als bisher zu verdienen. Das auf dem angegebenen Wege erhaltene N-Acetyl-
B-indolyl-w-nitro-dthanol (II) krystallisiert aus Essigester in farblosen
Prismen vom Schmp. 138.5—140.5°%. Es ist sehr unbestdndig gegen Alkali,
von welchem es schon bei gewdhnlicher Temperatur in den B-Indol-aldehyd
zuriickverwandelt wird; durch Behandlung mit Essigsdure-anhydrid und
Natriumacetat verindert es sich in die gelben Krystalle des N-Acetyl-
B-[w-nitro-vinyl]-indols, das bei 19T —192° schmilzt.

Versuche zur Reduktion des N-Acetyl-B-indolyl-m-nitro-dthanols mit
Aluminium-amalgam, FEisen und FEssigsidure, Zink und Essigsdure und auch
durch Wasserstoff in Gegenwart von Platinschwarz zeitigten keine guten Er-
folge. - Zuletzt konnten wir das Ziel aber leicht durch Reduktion mit Zinn-
chloriir in salzsdure-haltiger Fisessig-Lsung erreichen, wobei sich das Produkt
als Zinndoppelsalz ausschied. Beim Behandeln der letzteren Verbindung
mit Schwefelwasserstoff und darauffolgendeh Einengen des Filtrats schied
sich das Hydrochlorid des N-Acetyl-B-indolyl-dthanolamins (IIT) in
Gestalt farbloser Prismen ab. Wegen seiner groflen Verdnderlichkeit 148t
sich das- acetylirele B-Indolyl-dthanolamin selbst nur in Form seines
Pikrats isolieren. Beim weiteren Acetylieren des N-Acetyl-f-indoly!-
dthanolamins bildete sich N-Acetyl-B-indolyl-diacetyl-dthanolamin,
welches dann durch teilweise Verseifung mit der berechneten Menge
Kalilauge das $-Indolyl-diacetyl-dthanolamin lieferte.

Beschreibung der Versuche.
B-Indal-anilin, CHN.CH:N.C.H,.

Dem mit tiberschiissigem Anilin versetzten und abgekiihiten 3-Indol-
aldehyd wurde unter Rithren konz. Salzsdure zugefiigt, wobei sich ein gelber
Niederschlag bildete. Als dieser in Alkohol geldst und mit Ather versetzt
wurde, schied sich eine Substanz in gelben Nadeln vom Zers.-Pkt. 240-—246°
ab. Beim FErwirmen mit Salzsdure 16ste sich diese gelbe Verbindung auf,
und aus der rot gefdrbten Ldsung fielen beim Abkiihlen rote Nadeln aus,
die sich beim Frhitzen gegen 2009 zersetzten. Die Analyse ergab fiir die gelbe
Substanz mit der Zusammensetzung des -Indol-aldehyd-anilin-Hydro-
chlorids, CHN.CH(OH).NH.CH;, HCl, i{ibereinstimmende Werte, wih-
rend die rote Verbindung noch ein Molekiil Wasser mehr zu enthalten scheint.

0.1230 g gelbe Sbst.: 0.0633 g AgCl. — o.1290 g gelbe Sbst.: o.0670 g AgCl. —
0.1263 g gelbe Sbst.: 11.9 ccm N (21.1°% 762 mm).

C,sH;;ON,Cl. Ber. N 10.20, Cl 12.95. Gef. N 10.71, Cl 12.75, 13.10.

0.1490 g rote Sbst.: o.0741 g AgCl. — o.1409 g rote Sbst.: 12.84 ccm N (21.29,
762.7 mm).

C:H;,0,N,Cl. Ber. N g.57, Cl12.15. Gef. N 10.11, Cl 12.29.
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Beim Verreiben mit verd. Alkali im Morser verwandelte sich das $-Indol-
aldehyd-anilin-Hydrochlorid in ein farbloses krystallisches Pulver, das nach
dem Waschen mit Wasser und darauffolgenden Trocknen bei 126-—127°
schmolz. Da es kein gutes Losungsmittel zum Umkrystallisieren gab, wurde
diese Substanz sofort analysiert, wobei das Resultat auf $-Indal-anilin
gut stimmte.

0.1083 g Shst.: 0.3174 g CO,, 0.0531 g H,0. — o0.1203 g Sbst.: 13.2 ccm N (17.7°,
764.2 mm).

CysHyoN,.  Ber, C 80.16, H 5.45, N 12.73. Gef: C 79.86, H 5.45, N 12,76.
N-Acetyl-B-indol-aldehyd (I).

a) 0.5¢g Pf-Indal-anilin wurden mit 1 g geschmolzenem Natrium-
acetat und 1.5 g Essigsiure-anhydrid 5Stdn. auf 95—105° erhitzt.
Das Reaktionsprodukt wurde in verd. Salzsiure eingegossen und der ent-
stehende Niederschlag mit Wasser und Ather gewaschen. Als er dann aus
Essigester umkrystallisiert wurde, verwandelte er sich in bei 159 —162°
schmelzende, prismatische Krystalle. Diese sind nichts anderes als der N-
Acetyl-p-indol-aldehyd, der bald danach noch leichter direkt durch
Acetylieren von B-Indol-aldehyd erhalten werden konnte. Hierbei verfihrt
man folgendermaflen:

b) 10g B-Indol-aldehyd wurden mit 35 g Essigsdure-anhydrid
und 15 g Natriumacetat 3 Stdn. auf 102° erwirmt, dann in Wasser ge-
gossen und iiber Nacht stehen gelassen. Der abfiltrierte Niederschlag wurde
mit Ather gewaschen und in ein wenig Essigester eingetragen. Der in Essig-
ester schwerer 16sliche Teil wurde abfiltriert und aus demselben LOsungsmittel
umkrystallisiert,” wobei sich farblose Prismen vom Schmp. 161—164° aus-
schieden. Ausbeute 1T g. Die Analysenzahlen stimmten gut mit den Werten
fiir den N-Acetyl-g-indol-aldehyd iiberein; bei der Behandlung mit Alkali
von gewdhnlicher Temperatur lieferte die Verbindung den (-Indol-aldehyd
zuriick.

0.1005 g Sbst.: 0.2597 g CO,, 0.0444 g H,0. — 0.1333 g Shst.: 8.84 cem N (14.2°,
767 mm).

C,;,H,O,N. Ber. C 70.55, H 4.85, N 7.49. Gef. C 70.47, H 4.98, N 7.83.

Aus der Mutterlauge, die den in Essigester leichter 16slichen Teil enthielt,
wurde das Losungsmittel vorsichtig abgedampft; die sich ausscheidenden
prismatischen Krystalle wurden entfernt, worauf zuletzt calcit-dhnliche
groBere Krystalle zu erscheinen begannen. Diese Krystalle wurden mechanisch
abgetrennt und nochmals aus Essigester umkrystallisiert. Sie schmolzen
dann bei 154°% und besaBen die Zusammensetzung des N-Acetyl-f-indal-
diacetats, CH,.CO.(CHN).CH (O.CO.CHy),.

0.1236 g Sbst.: 0.2828 g CO,, o0.0577 g H,;O. — 0.1237 g Sbst.: o0.2821 g CO,,
0.0599 ¢ H,0. — 0.1236 g Sbst.: 5.74 ccm N (13.3°, 767.4 mm). — o.1115 g Sbst.:
5.04 ecmt N (13.9%, 761.7 mm).

C;H,;;0;N. Ber. C 62.28, H 5.19, N 4.85. Gef. C 62.40, 62.20, H 5.18, 5.38, N 5.25, 5.30.

Wenn man zu dem mit Anilin und heilem Wasser versetzten N-Acetyl-
B-indol-aldehyd konz. Salzsdure hinzugab, bildeten sich gelbe Krystalle von
N-Acetyl-p-indol-aldehyd-anilin- Hydrochlor1d CH,.CO. (GH,N).
CH (OH).NH. C¢H,, HCL. Dieses Salz ist schwer 16slich in Ather, Benzol und
Essigester, 16slich in Methyl- und Athylalkohol Aus Athylalkohol umkry-
stallisiert, schmilzt es bei 191 —194°
0.1163 g Sbst.: 8.43 cem N (129, 758.3 mm). — C,H,;O,N,Cl. Ber. N 8.88. Gef. N g.oco0.
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N-Acetyl-f-indolyl-w-nitro-dthanol (II).

10g N-Acetyl-B-indol-aldehyd wurden mit 20 g Nitro-methan
und 64 ccm 10-proz. Kaliumbicarbonat-Losung in einer gut schlieBenden
Reagensflasche 200—250 Stdn. bei 30° in einem Thermostaten geschiittelt,
wobei man beobachten konnte, wie sich die Xrystallform des N-Acetyl-
B-indol-aldehyds allmdhlich verdnderte. Diese neu entstandenen Krystalle
wurden abfiltriert, in Aceton gelost und mit Petrolither wieder ausgefillt,
wobei sich zuerst blittrige Krystalle ausschieden, die, schnell abfiltriert,
4.8 g wogen und bei 135—138° schmolzen. Aus der Petrolither-Aceton-
Mutterlauge konnte man noch 3.5 g eines unreineren, zumeist aus dem Aus-
gangsmaterial und dem Xondensationsprodukt bestehenden Gemisches
erhalten; da es aber sehr schwer ist, diese voneinander zu trennen, so wurde
das zuerst gewonnene Rohmaterial nach dem Waschen mit Ather direkt
fiir die weitere Reduktion verwendet und das aus der Mutterlauge erhaltene
Gemisch durch erneute Kondensation mit Nitro-methan nutzbar gemacht.
Bei wiederholtem~ Umkrystallisieren aus Essigester verwandelte sich das
Kondensationsprodukt in Prismen, und der Schmelzpunkt stieg auf 138.5°
bis 140.5°. Diese Substanz ist leicht 16slich in Aceton und Essigester, 16slich
in Chloroform, Methyl- und Athylalkohol, schwer 16slich in Benzol und Petrol-
dther. In Alkali 16st sich das Produkt leicht mit bridunlich-roter Farbe, zer-
setzt sich aber dabei, denn durch Essigsdure wird nicht mehr die urspriing-
liche Substanz, sondern B-Indol-aldehyd ausgefillt.

Die Analyse wurde mit der reinen Substanz ausgefiihrt.

0.1038 g Sbst.: 0.2203 g CO,, 0.0454 g¢ H,O. — o0.1412 g Sbst.: 14.12 ccm N (15Y,
760.4 mm). — 0.1008 g Sbst.: 9.8 ccm N (10°, 763.2 mm). — o0.1115 g Sbst,: 10.74 com
N (9% 761.6 mm).

C,,H;,O,N,. Ber. C 58.06, H 4.84, N 11.30. Gef. C 57.88, H 4.86, N 11.46, 11.63, 11.53.

N-Acetyl-f-[w-nitro-vinyl]-indol, CH;.CO.(C;H;N).CH:CH.NO,.

0.6 g N-Acetyl-f-indolyl-w-nitro-dthanol wurden mit 2 g Essig-
sdure-anhydrid und 1 g Natriumacetat allmihlich bis auf 165° erhitzt
und dann 2 Stdn. bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Etkalten wurde
das Reaktionsgemisch in Wasser geschiittet, der ausgeschiedene Niederschlag
abfiltriert und mit wenig Ather gewaschen. FEr bildete gelbe Krystalle vom
Schmp. 189—192° die beim Umkrystallisieren aus Benzol in ihren FEigen-
schaften unveridndert blieben. Die Analyse zeigte, dall diese Substanz die durch
Wasser-Abspaltung aus dem Athanol gebildete Nitro-vinyl-Verbindung war.

0.1365 g Sbst.: 0.3129 g CO,, 0.0543 g, H,0. — 0.0972 g Sbst.: 10.76 ccm N (23°,
758.9 mm).

C;,H,gO3N,. Ber. C 62.61, H 4.35, N 12.17. Gef. C 62.51, H 4.42, N 12.29.

N-Acetyl-B-indolyl-d4thanolamin (III).

2.5 g rohes N-Acetyl-f-indolyl-w-nitro-dthanol wurden in 55 ccm
einer Losung von 100 g Zinnchloriir und 32 g Chlorwasserstoffgas in 200 ccm
Eisessig aufgenommen und dann in den Eisschrank gestellt. Nach z Tagen
wurde das ausgeschiedene Chlorzinn-Doppelsalz des Reduktionsproduktes
abfiltriert, das Salz in Wasser suspendiert und mit Schwefelwasserstoff zer-
setzt. Beim FEinengen der vom Zinnsulfid abfiltrierten ILosung im Vakuum
schied sich das Chlorwasserstoff-Salz des gebildeten Athanolamins in farb-
losen Krystallen ab. Ausbeute 1.2 g. Diese Substanz 148t sich durch Lisen
in Alkohol und darauffolgendes Ausfillen mit Ather reinigen. Sie krystalli-
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siert in farblosen Bldttern, die scheinbar Krystallwasser enthalten und dem-
entsprechend beim Erhitzen beinahe zur Hilfte schon bei 53 —5%°, vollstindig
aber erst bei 163 —166° schmelzen.

Platindoppelsalz: Auf Zusatz von Platinchlorid zu der wifrigen Iosung dieses
Salzes schieden sich schwach briaunlich gefirbte, fcine Krystalle ab, die sich beim Er-
hitzen gegen 200° etwas schwirzten und bei ca. 225° zersetzten. Bei der Analyse zeigten
sie die richtige Zusammensetzung des Platindoppelsalzes.

o.1175 g Sbst.: 0.0269 g Pt.

(CyaH, 40, N,),, HPtCl,, Ber, Pt 23.06. Gef. Pt 22.89.

Pikrat: Beim Zufiigen von Pikrinsiure zu der wiBrigen Losung des salzsauren
Salzes fiel das Pikrat in gelben Nadeln aus, die bei 174—176° unter gleichzeitiger Zersetzung
schmolzen.

0.0989 g Sbst.: 0.1745 g CO,, 0.0368 g H,0. — 0.0989 g Sbst.: 14.26 ccm N (24°,
754.2 mm),

C.H, O, N,, CgH;0,N;. Ber. C48.30, H 3.80, N 15.68. Gef. C 48.13, H 4.13, N 15.97.

Beim Zufiigen von Alkali zu einer wilrigen Isung von salzsaurem
N-Acetyl-B-indolyl-dthanolamin schied sich ein bald erstarrendes Ol
aus. Beim Losen des letzteren in Salzsdure und darauffolgenden Zufiigen
von Pikrinsdure fielen orangefarbige Krystalle aus, die sich bei 1889 zersetzten.
Sie zeigten bei der Analyse die Zusammensetzung des f3-Indolyl-dthanolamin-
Pikrates. Das zuerst ausgeschiedene Ol muB deshalb -Indolyl-dthanol-
amin sein. Aber die Base selbst und auch ihr Salzsdure-Salz waren so un-
bestindig, daBl sie nicht gereinigt werden konnten.

0.0650 g Shst.: 0.1126 g CO,, 0.0223 g H,0. — 0.0546 g Sbst.: 8.44 ccm N (24.2%,
763.9'mm}).

CoH;sON,, CgH3O,N;. Ber. C 47.41, H 3.70, N 17.32. Gef. C 47.24, H 3.64, N 17.35.

IN-Acetyl-B-indolyl]-N,0-diacetyl-dthanolamin,
CH;.CO.(C4H,N).CH(0.CO.CH,).CH,.NH.CO.CH,.

05g N-Acetyl-B-indolyl-d4thanolamin wurden mit 1.5 g Essig-
sdure-anhydrid und 0.3 g geschmolzenem Natriumacetat 1Y/, Stdn.
auf dem Wasserbade erwdrmt. Nach dem FErkalten wurde das Reaktions-
gemisch in Wasser gegossen und das ausgeschiedene, bald erstarrende Ol
aus Petrolither umkrystallisiert. Die hierbei in seidenglinzenden Nadeln aus-
fallende Substanz wog 0.3 g. Schmp. 68 —71°.

Die Analyse zeigte, dafl eine Triacetylverbindung vorlag.

0.0912 g Sbst.: 7.5 cem N (22°% 762.4 mm). — C;(H,,O,N;. Ber. N g.27. Gef. N g.30.
B-Indolyl-N,0-diacetyl-4thanolamin,
(CsHgN).CH (0.CO.CH,).CH,.NH.CO.CH,.

0.3 g der Triacetylverbindung wurden in 5ccm Alkohol geldst,
mit 11 cem 0.1-n. alkoholischem Kali iiber Nacht bei gewdhnlicher Temperatur
stehen gelassen und danach kurze Zeit gekocht. Diese Losung wurde dann
unter vermindertem Druck iiber konz. Schwefelsiure eingetrocknet und der
Riickstand aus Aceton und Petrolither umkrystallisiert. Die so erhaltenen,
bei 202—204° sich zersetzenden, seidenglinzenden Nadeln besaflen die Zu-
sammensetzung der Diacetylverbindung.

5.96 mg Sbst.: 0.385 cem N (13.5% 761.5 mm). — C, H,(O3N,. Ber. N 10.77. Gef. N 11.20.

Chem. Institut d. Universitdt Sendai, Japan; Forschungsanstalt fiir
Physik u. Chemie, Tokio.



