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872. R i k 6  l a j i m a  w d  Munio Kotake: Synthetieche Versuche in 

(Eingegangen am 3. September 1925). 
der Indol-Gcruppe, V. l )  : Die Synthese dea &Indolyl-&thanolamins. 

Unter der Voraussetzung, daS Eserolin, ein wichtiges Abbauprodukt 
des P hysostigmins, die Konstitution eines ct-Methyl-P-indolyl-alkamins 
habe, versuchte H. S alw ayz), solch ein Indol-Derivat synthetisch darzu- 
stellen. Obwohl inzwischen jene Struktur fiir das Eserolin als nicht mehr 
zutreffend erwiesen worden ist, erschien uns die Synthese des P-Indolyl- 
athanolamins 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 Methode3) ziem- 
lich leicht erhaltlichen P-Indol-aldehyd, den wir rnit Nitro-methan 
kondensieren wollten. Diese Reaktion aber ging nicht so leicht vonstatten, 
was wahrscheinlich daher kommt, daS 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 existenzfahigen N-Acetyl-P-indol-aldehyd 
(I) auf Nitro-methan reagieren lassen : 

+ CH,.NO, -+ 11. L)J H‘ ~ . CH(0H) . CH,. NO, 

N. CO . CH, 
I. F:-ll.CHo -==/\A 

X‘. (20 .CH, 
/‘- . CH(0H). CH,.NH, 

-+ 111* k,,, It I/ 
N. CO .CH3 

Bei der Acetylierung des p-Indol-aldehyds gingen wir, um die Formyl- 
gruppe zu schutzen, anfangs so vor, dafi wir den Aldehyd zunachst mit Anilin 
undsalzsaure, dann rnit Alkali in Indal-anil in verwandelten und hierauf mit 
Essi g s Bur e - an  h y dr i  d und Natriumacetat erwarmten, wobei unter gleich- 
zeitiger Entanilinierung sich N - Ace t yl- p -in dol- a1 de h y d bjldet. Bald 
danach wurde aber gefunden, da13 der P-Indol-aldehyd auch bei direkter 
Behandlung rnit Essigsaure-anhydrid und Natriumacetat, ohne nach Art 
der Perkinschen Kondensation zu reagieren, mit guter Ausbeute den N- 
AcetyL(3-indol-aldehyd liefert. In diesem Fall bildet sich aber gleichzeitig 
eine kleine Menge von N-Acetyl-P-indaldiacetat. Bei der von Ellinger 
und Flam an d ausgefiihrten Kondensation von P-Indol-aldehyd rnit Hippur- 
saure4) und ebenso bei der von uns vorgenommenen Kondensation ersterer 
Substanz mit Hydantoin 6, bildete sich hochstwahrscheinlich ebenf alls zuerst 
der N-Acetyl-P-indol-aldehyd. Bei diesen beiden Reaktionen wurden stets 
Essigsaure-anhydrid und Eisessig als Kondensationsmittel gebraucht : Eis- 
essig allein verminderte die Ausbeute stark. Auch in unserem Fall wurde 
tatsachlich N-Acetyl-P-indol-aldehyd als Nebenprodukt bei der Kondensation 
erhalten6). Es ist daher sehr wahrscheinlich, dal3 die direkten Kondensations- 
produkte in beiden Fallen N-acetylierte Substanzen sind, da nur so die Not- 
wendigkeit langeren Kochens mit Wasser oder Behandelns mit Alkali fiir die 
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Reiniguiig der Produkte leicht verstandlich ist. Nach mehrfachen Versuchen 
gelang es uns dann, den N-Acetyl-(3-indol-aldehyd mit Nitro-methan, aber nur 
bei einer bestimmtea Temperatur und auch nur in Gegenwart von Kalium- 
bicarbonat in einer bestimmten Konzentration, zu kondensieren. Am besten 
wurden die beiden Substanzen bei 300 in einem Thermostaten rnit 10-proz. 
Kaliumbicarbonat-Losung zoo -250 Stdn. geschuttelt. Unterhalb dieser 
Temperatur verlauft die Reaktion plotzlich langsamer, und oberhalb der- 
selben tritt schon wieder Zersetzung ein. Die Ronzentration des Kalium- 
bicarbonats ist auch eng umgrenzt. So subtile Reaktionsbedingungen sind 
in der organischen Chemie nicht haufig und scheinen mehr Aufmerksamkeit 
als bisher zu verdienen. Das auf dem angegebenen Wege erhaltene N - A c e t y 1 - 
P-indolyl- 61-nitro-athanol (11) krystallisiert aus Essigester in farbloseii 
Prismen vom Schmp. 138.5 -140. jo. Es ist sehr unbestandig gegen Alkali, 
von welchem es schon bei gewohnlicher Temperatur in den p-Indol-aldehyd 
zuruckverwandelt wird ; durch Behandlung rnit Essigsaure-anhydrid und 
Natriumacetat verandert es sich in die gelben Krystalle des N - Ac e t 5- 1 - 
p-[w-nitro-vinyl] -indols, das bei 1g1-192~ schmilzt. 

Versuche zur Redukt ion des N-Acetyl-P-indolyl-o-nitro-athanols rnit 
Aluminium-amalgam, Eisen und Essigsaure, Zink und Essigsaure 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 salzsaure-haltiger Eisessig-Losung 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-f3-indolyl-athanolamins (111) in 
Gestalt f arbloser Prismen ab. Wegen seiner grol3en Veranderlichkeit 1aBt 
sich das acetylfreie p-Indolyl-athanolamin selbst nur in Form seines 
Pikrats isolieren. Beim weiteren Ace tyli  eren des N-Acetyl-P-indolyl- 
athanolamins bildete sich N -  A c e t  yl-  p - i n d ol yl-  di  a c e t y 1 - a t  h an  ola m i n , 
welches dann durch teilweise Verseifung mit der berechneten Menge 
Kalilauge das f. - I n d ol y 1 - d i a c e t y 1- a t  h a n ol am i n lieferte. 

Beschreibung der Versuche. 
P - I n  d al- anil in,  C,H,N. CH : N. C6H,. 

Dem rnit iiberschussigem Anilin versetzten und abgekiihlten P-Indol- 
aldehyd wurde unter Riihren konz. Salzsaure zugefiigt, wobei sich ein gelber 
Niederschlag bjldete. Als dieser in Alkohol gelost und rnit Ather versetzt 
wurde, schied sich eine Substanz in gelben Nadeln vom 2ers.-Pkt. 240-2460 
ab. Beim Erwarmen rnit Salzsaure loste sich diese gelbe Verbindung auf, 
und aus der rot gefarbten Iiisung fielen bejm Abkiihlen rote Nadeln aus, 
die sich beim Erhitzen gegen zoo0 zersetzten. Die Analyse ergab fur die gelbe 
Substanz rnit der Zusammensetzung des P -I n dol- a ld  e h y d - ani lin -H y dr  o - 
chlorids, C,H,N.CH (OH) .NH.C,H,, HC1, iibereinstimmende Werte, wah- 
rend die rote Verbindung noch ein Molekiil Wasser mehr zu enthalten scheint. 

0.1230 g gelbe Sbst.: 0.0633 g AgCl. - 0.1290 g gelbe Sbst.: 0.0670 g AgCl. - 
0.1263 g gelbe Sbst : 11.9 ccm N (21.1~, 762 mm). 

C15H150N,Cl. Ber. N 10.20. C1 12.95. 
0.1490 g rote Sbst.: 00741 g AgCI. - 0.1409 g rote Sbst.: 12.84 ccm N (21.~0, 

Gef. N 10.71, C1 12.75, 13.10. 

762 7 mm). 
ClsH1702X2Cl. Ber. S g j7, Cl I z . r j .  Gef. N 10 11, C1 12.29. 
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Beim Verreiben rnit verd. Alkali im Morser verwandelte sich das P-Indol- 
aldehyd-anilin-Hydrochlorid in ein farbloses krystdisches Pulver, das nach 
dem Waschen mit Wasser und darauffolgenden Trocknen bei 126-127O 
schmolz. Da es kein g u t s  Losungsmittel zum Umkrystallisieren gab, wurde 
diese Substanz sofort analysiert, wobei das Resultat auf P-Indal-anilin 
gut stimmte. 

0.1083 g Sbst.: 0.3174 g CO,, 0.0531 g H,O. - 0.1203 g Sbst.: 13.2 ccrn N ( 1 7 . 7 ~ .  
764.2 mm). 

C,,H,,N,. Ber. C 80.16, H 5.45. N 12.73. Gef. C 79.86, H 5.45, N 12.76. 

N - A c e t y 1 - P -in d o 1- a 1 d e h y d (I). 
a) 0.5 g P-Indal-anilin wurden mit I g geschmolzenem Natrium- 

acetat  und 1.5 g Essigsaure-anhydrid 5 Stdn. auf 95-1o5O erhitzt. 
Das Reaktionsprodukt wurde in verd. Salzsaure eingegossen und der ent- 
stehende Niederschlag rnit Wasser und Ather gewaschen. Als er dam 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 P-Indol-aldehyd erhalten werden konnte. Hierbei verfahrt 
man folgendermal3en : 

b) 10 g P-Indol-aldehyd wurden mit 35 g Essigsaure-anhydrid 
und 15 g Natr iumacetat  3 Stdn. auf 1020 erwarmt, dann in Wasser ge- 
gossen und iiber Nacht stehen gelassen. Der abfiltrierte Niederschlag wurde 
rnit Ather gewaschen und in ein wenig Essigester eingetragen. Der in Essig- 
ester schwerer losliche Teil wurde abfiltriert und aus demselben Losungsmittel 
umkrystallisiert,' wobei sich farblose Prismen vom Schmp. 161 -164~ aus- 
schieden. Ausbeute 11 g. Die Analysenzahlen stimmten gut rnit den Werten 
fur den N-Acetyl-P-indol-aldehyd iiberein ; bei der Behandlung rnit Alkali 
von gewohnlicher Temperatur lieferte die Verbindung den P-Indol-aldehyd 
zuriick. 

0.1005 g Sbst.: 0.2597 g CO,, 0.0444 g H,O. - 0.1333 g Sbst.: 8.84 ccm N (14.z0, 
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. 
-%us der Mutterlauge, die den in Essigester leichter lijslichen Teil enthielt, 

wurde das Losungsmittel vorsichtig abgedampft ; die sich ausscheidenden 
prismatischen Krystalle wurden entfernt, worauf zuletzt calcit-ahnliche 
gro13ere Krystalle zu erscheinen begannen. Diese Krystalle wurden mechanisch 
abgetrennt und nochmals aus Essigester umkrystallisiert. Sie schmolzen 
d a m  bei 154O und besaRen die Zusamrnensetzung des N-Acetyl-P-indal- 
diacet a t s ,  CH,. CO. (C,H,N). CH (0. CO. CH,),. 

o 1236 g Sbst.: o 2828 g CO,, o 0577 g H,O. - 0.1237 g Sbst.: 0.2821 g CO,, 
o.ojgg g H,O. - 0.1236 g Sbst.: 5.74 ccm N ( 1 3 . 3 ~ .  767.4 mm). - 0.1115 g Sbst.: 
5.04 ccm N ( 1 3 . 9 ~ .  761.7 mm). 
C15H,,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. 

Weiin man zu dem rnit Anilin und heif3em Wasser versetzten N-Acetyl- 
fbindol-aldehyd konz. Salzsaure hinzugab, bildeten sich gelbe Krystalle von 
N - Ace t y 1 - P -in d o 1 - a 1 d e h y d - an  il i n - H y d r o c hl  o rid , CH, . CO . (C,H,N) . 
CH (OH) .NH. C,H,, HC1. Dieses Salz ist schwer loslich in Ather, Benzol und 
Essigester, loslich in Methyl- und Athylalkohol. Aus *&thylalkohol umkry- 
stallisiert, schmilzt es bei 191 -194'. 
0.1103 g Sbst.: 8.43 ccm N (12O, 758.3 mm). - C,,Hl,O,N,C1. Rer. h' 8.88. Gef. N 9.00. 
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Y - A c e t y 1- F - i n d o 1 y 1 - IU - n i t r o  - a t h a n o 1 (11). 
10 g N-Acetyl-p-indol-aldehyd wurden rnit 20 g Ni t ro -me than  

und 64 ccm 10-proz. Kaliumbicarbonat-Losung in einer gut schlieaenden 
Reagensflasche zoo -250 Stdn. bei 30° in eineni Thermostaten geschiittelt, 
wobei man beobachten konnte, wie sich die Krystallform des N-Acetyl- 
p-indol-aldehyds allmahlich veranderte. Diese neu entstandenen Krystalle 
wurden abfiltriert, in Aceton gelost und rnit Petrolather wieder ausgefallt, 
wobei sich zuerst blattrige Krystalle ausschieden, die, schnell abfiltriert, 
4.8 g wogen und bei 135-138' schmolzen. Aus der Petrolather-Aceton- 
Nutterlauge konnte man noch 3.5 g eines unreineren, zumeist aus dem Aus- 
gangsmaterial und dem Kondensationsprodukt bestehenden Gemisches 
erhalten; da es aber sehr schwer ist, diese voneinander zu trennen, so wurde 
das zuerst gewonnene Rohmaterial nach dem LVaschen mit Ather direkt 
fur die weitere Reduktion verwendet und das aus der Mutterlauge erhaltene 
Gemisch durch erneute Kondensation rnit Xitro-methan nutzbar gemacht. 
Bei wiederholtem- Umkrystallisieren aus Essigester verwandelte sich das 
Kondensationsprodukt in Prismen, und der Schmelzpunkt stieg auf 138.50 
bis 140.5~. Diese Substanz ist leicht loslich in Aceton und Essigester, loslich 
in Chloroform, Methyl- und Athylalkohol, schwer loslich in Benzol und Petrol- 
ather. In  Alkali lost sich das Produkt leicht rnit braunlich-roter Farbe, zer- 
setzt sich aber dabei, denn durch Essigsaure wird nicht mehr die urspriing- 
liche Substanz, sondern P-Indol-aldehyd ausgef allt. 

Die Analyse wurde rnit der reinen Substanz ausgefiihrt. 
0.1038 g Sbst.: 0.2203 g C02,  0.0454 g H,O. - 0.1412 g Sbst.: 14.12 ccm S ( I j " ,  

760.4 mm). - 0.1008 g Sbst.: 9.8 ccm N ( I o O ,  763.2 mm). - 0.1115 g Sbst,: 10.74 cciii 
N (go, 761.6 mm). 
C,,H,,O,'N,. Ber. C 58.06. H 4.84, X 11.30. Gef. C 57.88, H 4.86, N 11.46, 11.63, 1 1 . j 3 .  

N -  Ace t y 1- p - [w - n i t r o  - vi  n yl] - in  dol ,  CH, . CO . (C,H,N) . CH : CH . NO,. 
0.6 g iV-Acetyl-P-indolyl- w-ni t ro-a thanol  wurden rnit z g Ess ig-  

s au re -anhydr id  und I g N a t r i u m a c e t a t  allmahlich bis auf 165O erhitzt 
und dann z Stdn. bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Efkalten wurde 
das Reaktionsgemisch in Wasser geschiittet, der ausgeschiedene Niederschlag 
abfiltriert und rnit wenig Ather gewaschen. Er  bildete gelbe Krystalle vom 
Schmp. 189-19z0, die beim Umkrystallisieren aus Benzol in ihren Eigen- 
schaften unverandert blieben. Die Analyse zeigte, da13 diese Substanz die durch 
1Tasser-Abspaltung aus dem Athano1 gebildete Nitro-vinyl-Verbindung war. 

0.1365 g Sbst.: 0.3129 g CO,, 0,0543 g.H,O. - 0.0972 g Sbst.: 10.76 ccm X ( z j 0 ,  
;j8.9 mm). 

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

,V - Ac e t y 1 - $ - in  do  1 y 1- a t  h a n  o 1 a in in  (111). 
2.5 g rohes N-Acety l -$- indoly l -  m-ni t ro-a thanol  wurden in 55 cciii 

einer Losung von IOO g Zinnchloriir und 32 g Chlonvasserstoffgas in zoo ccin 
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 rnit Schwefelwasserstoff zer- 
setzt. Beim Einengen der vom Zinnsulfid abfiltrierten Losung im Vakuuin 
schied sich das Chlorwasserstoff-Salz des gebildeten Athanolamins in farb- 
losen Krystallen ab. Ausbeute 1.2 g. Diese Substanz 1aBt sich durch Liisen 
in Alkohol und darauffolgendes *4usfallen mit Ather reinigen. Sie krystalli- 



siert in farblosen Blattern, die scheinbar Krystallwasser enthalten und dem- 
entsprechend beim Erhitzen beinahe zur Hdfte  schon bei 53 -57O. vollstandig 
aber erst bei 163-1660 schmelzen. 

Pla t indoppelsa lz :  Auf Zusatz von Platinchlorid zu der waorigen Losung dieses 
Salzes schieden sich schwach b r a d c h  gefarbte, feine Krystalle ab, die sich beimEr- 
hitzen gegen 200° etwas schwarzten und bei ca. 225O zersetzten. Bei der Analyse zeigten 
sie die richtige Zusammensetzung des Platindoppelsalzes. 

o.11;5 g Sbst.: 0.0269 g Pt. 

P i k r a t :  Beim Zufiigen von Pikrinsaure zu der wal3rigen Losung des salzsauren 
Salzes fie1 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,O. - 0.0989 g Sbst.: 14.26 ccm N (24O. 

C,,H,,O,N,, C,H,O,N,. Ber. C48.30, H 3.80, N 15.68. Gef. C 48.13, H 4.13, N 15.97. 
Beim Zufiigen von Alkal i  zu einer waBrigen Gsung von salzsaurem 

N - Acetyl-  13 -in do1 yl-a  t hanolamin  schied sich ein bald erstarrendes 01 
aus. Beim Losen des letzteren in Salzsaure und darauffolgenden Zufiigen 
\-on Pikrinsaure fielen orangefarbige Krystalle aus, die sich bei 188O zersetzten. 
Sie zeigten bei der Analyse die Zusammensetzung des P-Indolyl-athanolamin- 
P i k r a t e s .  Das zuerst ausgeschiedene O l m d  deshalb P- Indoly l -a thanol -  
amin  sein. Aber die Base selbst und auch ihr SalzsaureSalz waren so un- 
bestandig, daB sie nicht gereinigt werden konnten. 

o 0650 g Sbst.: 0.1126 g CO,, 0.0223 g H,O. - 0.0546 g Sbst.: 8.44 ccm N (24.2O, 
y03.g' mm). 

CloH120X2, C,H,O,N,. Ber. C 47.41, H 3.70. S 17.32. Gef. C 47.24. H 3.64, N 17.35. 

(Cl ,H~~O~N,)2,  H,PtCl,. Ber. Pt 23.06. Gef. Pt 22.89. 

754.2 mm). 

1 S - A c e t y 1 - 13 - i n do 1 y 11 - N ,  0 - d i ace t y 1 - a t  h a n o 1 am i n , 
CH,. CO. (C8H5K). (1H (0. CO. CH,) . CH, .NH. CO, CH,. 

0.5 g Al;-Acetyl-$-indolyl-athanolamin wurden mit 1.5 g Essig-  
s au re -anhydr id  und 0.3 g geschmolzenem N a t r i u m a c e t a t  1'1, Stdn. 
auf dem it'asserbade envarmt. Nach dem Erkalten wurde das Reaktions- 
gemisch in Wasser gegossen und das ausgeschiedene, bald erstarrende 01  
aus Petrolather umkrystallisiert. Die hierbei in seidenglanzenden Nadeln aus- 
fallende Substanz wog 0.3 g. Schmp. 68-710. 

Die Analyse zeigte, daI3 eine Triacetylverbindung vorlag. 
0.0912 g Sbst.: 7.5 ccm N (220,  762.4 mm). - ,C,,HI,O,NI. Ber. X 9.27. Gef. N 9.30. 

P-Indolyl-N,O-diacetyl-athanolamin, 
(C,H,N) . CH (0. CO . CH,) . CH, . NH . CO . CH,. 

0.3 g der T r i ace ty lve rb indung  wurden in 5 ccm Alkohol gelost, 
niit XI win 0.1-a. alkoholischem Kali iiber Yacht bei gewohnlicher Temperatur 
stehex gelassen und danach kurze Zeit gekocht. Diese Losung wurde dann 
unter verinindertem Druck iiber konz. Schwefelsaure eingetrochet und der 
Riickstand ails Aceton und Petrolather umkrystallisiert. Die so erhaltenen, 
bei 202 -204~ sich zersetzenden, seidenglanzenden Nadeln besaflen die Zu- 
sammensetzung der Diacetylverbindung. 

96 IrigSbst.: 0.38j c c m S  ( 1 3 . 5 ~ .  761.5 mm). -CC,,H,,O,N,. Ber. N 10.77. Gef.  K 11.20. 
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