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12. K.v. Auwers and H. G. Allardt: 
Ober N, N'-MethJrl-acetyl-Dervate dee Indasola. 

(Eingegangen am 8. Dezember 1925.) 
Im Folgenden berichten wir iiber einige Versuchsreihen, die seinerzeit 

zur Aufklarung der Konst i tut ion der  stabilen und labilen Acyl- 
indazole angestellt wurden. Das Ziel ist inzwischen auf anderem Wege 
erreicht worden'), doch konnen die hier mitzuteilenden Beobachtungen den 
aus der Synthese gewisser Acyl-indazole gezogenen Schliissen zur Stiitze 
dienen. 

Bekanntlich lagern I- und a-Alkyl-indazole I Mol. Halogenalkyl in der 
Weise an, daB in den entstehenden Indazoliumsalzen die Alkyle auf beide 
Stickstoffatome verteilt sind. Gelang es, auch Saurehaloide an Alkyl- 
in d az ole anzulagern und umgekehrt Halo g en a1 kyle an Ac y 1- ind a z 6le, 
so durfte man hoffen, durch Spaltung dieser quartaren Verbindungen Auf- 
schluB iiber den Ort des Acyls in den isomeren Acylderivaten des Indazols 
zu gewinnen. Voraussetzung war dabei, daB auch in diesen Anlagerungs- 
produkten urspriinglicher Substituent und Addend nicht am gleicher Stick- 
stoffatom haften, und bei der Spaltung nicht ausschliel3lich der vermutlich 
lockerer gebundene Saurerest austrat. 

Die folgenden Schemata mogen den diesen Versuchen zugrunde liegenden 
Gedankengang an einem bestimmten Beispiel veranschaulichen. 
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Das heiat : Besitzt die friiher als I-Acetyl-indazol aufgefaI3te Substanz, 
die aus dem o-Acetylamino-benzaldoxim durch Wasser-Austritt entsteht, 
wirklich diese Konstitution, so sollte sie durch Zutritt von Jodmethyl in 
eine Verbindung ubergehen, die auch durch Anlagerung von Acetyljodid an 
2-Methyl-indazol aufgebaut werden konnte. Die , ,stereoisomeren" 2-Acetyl- 
indazole miisten dagegen das Additionsprodukt B liefern, das auch aus 
I-Methyl-indazol und Acetyljodid gewonnen werden sollte. IJmgekehrt 
konnte das Anlagerungsprodukt A von Acetyljodid an 2-Methyl-indazol 
durch Spaltung zum Teil in das sogenannte r-Acetylindazol vom Schmp. 170O 
ubergehen, wahrend das aus I-Methyl-indazol und Acetyljodid entstehende 
Produkt B beim Zerfall das Auftreten der beiden , ,z-Acetyl-indazole", oder 
zum mindesten des stabilen von ihnen erwarten lieBe. Sind dagegen das 

1) B. 58, zo8r [1925]. 3, R C,H,. 
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labile und stabile ,,z-Acetyl-indazol" in Wirklichkeit strukturisomer, so 
bestand die Moglichkeit, da13 sie sich am den gleichfalls strukturisomeren 
N-Methyl-indazolen uber deren Anlagerungsprodukte mit Acetylj odid nach 
Schema A und B gewinnen lassen wurden. 

Vorversuche zeigten, da13 die Acetylhaloide mit den methyl-indazolen 
zusammentieten; doch waren nur die Verbindungen rnit dem Jodid fur 
weitere Versuche geeignet, da die anderen zu leiclit zerfielen. 'Es wurde d&er 
dieses Jodid an die beiden Methyl-indazole angelagert, und zwar bei 1000; 
bei 50° und bei Zimmertemperatur. Im wesentlichen ergaben die Versuche 
Folgendes: Die aus 2-Methyl-indazol bei niedriger oder maaig erhohtet- 
Temperatur gewonnenen Praparate schmolzen unscharf in der Nahe von 900. 
Gegen Wasser verhielten sie sich etwas verschieden: denn wiihrend das eine 
sich in wenig kaltem Wasser Mar aufloste und beim Eindunsten der Wsung 
fast unverandert blieb, zerfiel das andere schon beim Verreiben mit Wasser in 
ein Gemisch von 2-Methyl-indazol und dem friiher als stabi les  2-Acetyl- 
indazol aufgefdten Korper vom Schmp. 41O. Die gleiche' Spaltung erlitt 
das ersterwahnte Praparat, wenn man es mit Wasser erwarmte. Ebenso 
traten diese beiden Verbindungen als Spaltprodukte auf, wenn man die 
einzelnen Praparate unter vermindertem Druck destillierte ; daneben ent- 
stand in einem Fall reichlich freies Indazol. 

Diese Beobachtungen sprechen dafur, dalj dem Anlagerungsprodukt die 
im Schema A angenommene Formel zukommt, und die bei der Spaltung ent5 
stehende Acetylverbindung kein 2-, sondern ein I-Derivat  ist. Dazu stimmt, 
da13 man aus dem Acetvl-indazol vom Schmp.41~ und Jodmethyl ein 
Additionsprodukt von ahnlichen Eigenschaften erhalt, das durch Wassei 
und Destillation in detselben Weise zersetzt wird. Der friiher afs I-Acetyl- 
indazol aufgefaljte Korper vom Schmp. 170O reagiert dagegen mit Jodmethyl 
in ganz anderer Weise3). Auffallend ist nur, daB ein Gemisch der einerseits 
aus 2-Methyl-indazol und Acetyljodid, andererseits aus Acetyl-indazol 
(Schmp. 410) und Jodmethyl gewonnenen Praparate tiefer schmolz als die 
Komponenten ; moglicherweise lag dies aber an der Beschaffenheit des auf 
dem ersten Weg dargestellten Produktes, dessen einzelne Prkiparate samtlich 
unscharf schmolzen und auch unter sich, wie oben bemerkt, kleine Ver- 
schiedenheiten aufwiesen. 

Die Anlagerungsprodukte aus I -Methyl-indazol und Acetyljodid 
fielen ebenfalls nicht immer vollkommen gleichartig aus, unterschieden sich 
aber scharf von den eben besprochenen Substanzen. ba13 sie etwas hoher 
schmolzen - b d  etwa 9 5 O  - und in Mischung den Schmelzpunkt jener anderen 
Praparate stark herabdriickten, ist dabei weniger wichtig als die Tatsache, 
da13 sie schon in der Kalte durch Wasser glatt in I-Methyl-indazol und 
Essigsaure zerlegt wurden, bei der Destillation im Vakuum aber fast un- 
verandert ubergingen. Auch hieraus ergibt sich, dalj das stabile Acetyl- 
indazol vom Schmp. 410 kein a-Derivat ist; denn sonst hatte es aller Vor 
aussicht nach bei der Spaltung dieses Anlagerungsproduktes, fur das die 
Formel B in erster I,inie in Frage kommt, entstehen miissen. DaB auch das 
labile Isomere vom Schmp. 106~ bei dern SpaltprozeB nicht gefunden wurde, 
i'st nicht wunderbar, da Saurereste am 2-Stickstoff des IBdazols im agemeinen 
nur locker haften, und daher eine Verseifung der 2-Acylderivate leicht eintritt. 
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Der Aufbau des Additionsproduktes B aus dem 2-Acetylindazol (106~) und 
Jodmethyl li& sich leider nicht durchfuhren, da Anwendung hoherer Tempe- 
ratur ausgeschlossen war, bei Zimmertemperatur aber die Anlagerung nicht 
stattfand. 

Ein scharfer Beweis fur die Struktur der verschiedenen Acetyl-indazole 
ist durch die hier skizzierten Versuche nicht erbracht worden, da nicht fest- 
steht, ob diese gemischten ,4cyl-alkyl-indazoliumverbindungen nach dem 
Muster der quartaren Dialkyl-indazoliumsalze gebaut sind. Aber die Wahr- 
scheinlichkeit hierfiir ist groJ.3, und dann folgt aus den Beobachtungen, im 
EinMang mit dem sicherer begrundeten Ergebnis der kurzlich mitgeteilten 
Versuchsreihen, daB die fruher als stabiles 2-Acetyl-indazol angesehene Ver- 
bindung das I -Derivat  ist. Ein direkter Beweis fur die Konstitution des 
labilen Acetates vom Schmp. 106O fehlt zwar bis jetzt, und es ist wunschens- 
wert, dalj diese Liicke ausgefullt wird, jedoch bleibt fur diesen Korper nur 
die Formel des 2-Acetyl-indazols ubrig. Gestutzt wird die neue Auf- 
fassung von dem Verhaltnis der beiden Verbindungen zueinander noch da- 
durch, d& ahnliche Erscheinungen in der Reihe des Pyrazols mit Sicherheit 
auf Strukturisomerie der betreffenden Verbindungen zuruckgefuhrt werden 
konnten 4). 

Im einzelnen bleiben allerdings noch kleine Unstimmigkeiten, auf die 
bereits hingewiesen wurde. Nanche Beobachtungen erwecken den Eindruck. 
als ob die Anlagerungsprozesse unter verschiedenen Bedingungen zu einer 
etwas mehr oder weniger festen Bindung des Addenden an den Grundkorper 
fiihren konnten, so daL3 Verbindungen entstehen, deren Charakter zwischen 
dern eines molekularen Anlagerungsproduktes und dem eines einheitlichen 
quartaren Sahes schwanken kann. Wir haben jedoch diese Verhdtnisse 
nicht genauer untersucht, da dies fur den Zweck der Arbeit nicht unbedingt 
erforderlich war. 

Bemerkenswert ist die ungleiche Leichtigkeit, mit der die hier besproche- 
nen Anlagerungsprodukte auf den verschiedenen Wegen entstehen. Die 
Addition von Acetyljodid an die beiden Methyl-indazoIe ist beim 
Arbeiten in kleinerem MaBstab bei Zimmertemperatur schon nach I Tag 
voltendet; eine Anlagerung von Jodmethyl  an das I-Acetyl-indazol 
findet dagegen unter den gleichen Bedingungen selbst im Laufe von Monaten 
so gut wie gar nicht statt. Ahnliche, wenn auch in der Regel weniger stark 
ausgepragte Unterschiede findet man bekanntlich bei der mehrfachen Alky- 
lierung von Acetessigester und verwandten Substanzen mit verschiedenen 
Alkylen, wo die Geschwindigkeit der Reaktion gleichfalls von der Reihenfolge 
abhangt, in der die Substituenten eingefuhrt werden. 

Dalj das I-Methyl-2-acetyl-indazoliumjodid (B) im Gegensatz 
zu der isomeren Verbindung A bei hoher Temperatur so bestandig ist oder 
nach vorhergehender Dissoziation vollkommen zuruckgebildet wird, ist uber- 
raschend, da alle anderen bisher untersuchten Indazoliumderivate bei der 
Destillation in ihre Komponenten zerfallen, und hochstens eine partielle 
Wiedervereinigung im Destillat stattfindet. Die Bestandigkeit jener Substanz 
ist um so auffallender, als Saurereste, wie bereits bemerkt, am z-Stickstoff 
lose zu haften pflegen, und auch in diesem Fall das Acetyl durch Wasser 
sofort abgespaltet wird. 



Versuche, Jodmethyl an andere Acyl-indazole anzulagern, hatten wenig 
Erfolg. Als man beispielsweise die isomeren o-Nitrobenzoyl-indazole 
mit der aquimolekdaren nlenge Jodmethyl2 "age im Rohr auf mao erhitzte, 
blieb das stabile I-Derivat vollig, das labile ~-1somere zum Teil unverandert. 
Aus einem andexen Teil des Ausgangsmaterials war der Saurerest durch 
Methyl verdraagt worden, d. h. es war das 1.2-Dimethyl-indazolium- 
j odid entstanden. Dieses SaIz bildete sich auch - neben anderen Produkten 
- als der Indazol-I-carbonsaureathylester in gleicher Weise rnit Jod- 
methyl behandelt wurde. Ein Anlagerungsprodukt komte auch bei dieset 
Reaktion nicht gefal3t werden. 

Beschrefbang der Versuche. 
z-Methyl-indazol und Acetyljodid. 

a) 0.45 g 2-Methyl-indazol und 0.58 g Acetyljodid d e n  5 Stdn. im 
Rohr a d  IOOO erhitzt. Die entstandenen derben KrystaUe schmolzen nach 
Waschen rnit Ather und einmaligem Umkrystallisieren aus absol. Alkohol 
bei 1820 und erwiesen sich auch bei der Mischprobe als 1.2-Dimethyl- 
indazoliumjodid. Das atherische Filtrat hinterliel3 beim Verdunsten ein 
01, das beim Reiben erstarrte und, mit Petrolather gewaschen, bei 39-41 
schmolz. Auch die sonstigen Eigenschaften der Substanz zeigten, daB I-Ace- 
t yl- in d az o 1 vorlag. 

b) I g Methylrtndazol und 1.29 g Acetyljodid erwarmte man 1/2 Tag im 
Rohr auf soo. Es hatten sich gelbbraune Krystalle gebitdet, die man mit 
trocknem Ather erst verrieb und dann auskochte. Der ungelkte Ruckstand 
wog 1.1 g, schmolz von 830 bis 910 und war sehr hygroskopisch. Auf Zusatz 
von Wasser ging die feste Masse in ein braunes 01 iik, das man mit 
2-n. Schwefelsaure schiittelte. Ein Teil blieb ungelost, erstarrte beim Impfen 
mit I- Acetyl-indazol, schmolz bei 40 410, war also dieses stabile Acetyl- 
derivat. Aus der schwefelsauren Lijsung setzte tauge eine Base in Freiheit, 
die in atherischer Losung ein P ikra t  gab, das roh bei 164-165O schmolz und 
sich als  das Salz des z-Methyl-indazols erwies. 

Aus dem atherischen Auszug vom Reaktionsprodulct konnte man in 
ahnlicher Weise die gleichen Substanzen: I Acetyl- und 2-Methyl- 
indazol isolieren. 

Als man das Anlagerungsprodukt vom Schmp. 83-91O unter 1.5 mm 
Druck destillierte, gingen zwischen 135' und 2500 teils olige, teils krystallini- 
sche Produkte iiber. Man verrieb das gesamte Destillat mit 2-n.SaIzGure 
und arbeitete es nach dem oben gegebenen Muster auf. Wieder erhidt man 
die beiden mehrfach genannten Verbindungen. 

c) Aquimolekulare Mengen von 2-Methyl-indazol und Acetyljodid gab 
man unter Eiskiihlung zusammen und lie0 das Gemisch in einem gut ver- 
korkten GefaB I Tag bei Zimmertemperatur im Exsiccator iiber Schwefel- 
saure stehen. Das steinharte Reaktionsprodukt verrieb man unter trocknem 
Ather und wusch es wiederholt rnit dem gleichen Mittel aus. 33s schmok bei 
82-900 und entsprach auch irn iibrigen der oben beschriebenen Substanz. 

0.2267 g Sbst. : 7.53 ccm n/,,-AgNO,. - 0.1892 g Sbst.: 6.27 ccm n/,,-AgNO,. 
C,dH,,ONJ. Ber. J 42.0. Gef. J 42.2, 42.1. 

In wenig kaltem Wasser loste sich dieses Anlagerungsprodukt klar auf 
und wmde hcim Verdunsten iihet Phosphorpentoxyd zum grogten Teil 
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zuriickgewonnen, jedoch war der Schmelzpunkt auf 75 Soo gesunken. Beim 
Erhitzen mit Wasser trat intensiver Geruch nach Ess igsau re  auf; nach 
dem Eindampfen blieb eine rotbraune Rlasse zuruck, die ein Gemisch von 
vie1 2-Methyl - indazol  und wenig 1 -Ace ty lde r iva t  war. Zersetzte man 
das Additionsprodukt dnrch Pottasche, so schied sich unter Entwicklung 
von Kohlendioxyd ein 0 1  ab, das rasch erstarrte und als 2-Methyl - indazol  
identifiziert wurde. 

Die Destillation des Anlagerungsproduktes im Vakuum (15 mm) verlief 
aul3erlich ahnlich wie die vorige, jedoch bestand das Destillat zum grol3en 
Teil aus Indazol .  Ilaneben konnten wieder sein 2-Methyl -  und r -Ace ty l -  
de r  i va  t nachgewiesen werden. 

I -Met  h y 1 - i n d a zol u n d -4 ce  t y 1 j odi  d. 
Man liell die beiden Stoffe bei IOOO, bei 50° und bei Zimmertemperatur 

aufeinander einwirken. 13ei den ersten beiden Versuchen entstand ein Korper, 
der roh bei 88 -920, rnit Ather ausgekocht, bei 95 960 schmolz. Der Schmelz- 
punkt des in der Kalte gewonnenen Produktes lag anfangs bei 125-132O, 
war aber nach eintagigem Stehen der Substanz im Exsiccator gleichfalls auf 
etwa 950 herabgegangen. Gleich nach der Darstellung enthielt diese Substanz 
etwas mehr Jod, als sich fur ein Anlagerungsprodukt aus den Komponenten 
berechnet. 

0.3069 g Shst.: 16.5 ccm 1 i / , ~ - A g N 0 ~ .  - 0.2561 g Sbst.: 8.82 ccm n/,,-AgNO,. 
C,,H,lOh',J. Ber. J 12.0.  Gef. J 43.4, 43 .7 .  

Die Praparate aus allen 3 Versuchen waren etwas weniger hygroskopisch 
als das Additionsprodukt nus 2-Methyl-indazol. Beim Verreiben rnit Wasser 
zerfielen sie in Ess igsau re  und einen festen Ktjrper, dei durch schweflige 
Saure entfarbt und dann getrocknet wurde. Sein SchmelzptmM (60--61~) 
und der seines P i k r a t e s  (134") erwiescn, da13 er I -Methyl - indazol  war. 

Rei den verschiedenen Destillationsversuchen im Vakuum (15 mm) 
ging regelmal3ig unter 14oO nur wenig iiber; die Hauptmenge siedete konstant 
bei 1440, erstarrte zu ciiier rotbraunen, krystallinischen Masse vom Schmp. 
89-920, bzw. 92 95O und erwies sich als identisch rnit dem Ausgangs-  
mater ia l .  Daneben war nur r -Methyl - indazol  in geringer Menge vor- 
handen. 

I -Acety l - indazol  und  Jodmethy l .  
a) Ein Verstwh bei roo0 lieferte ein stark durch Perjodide verunreinigtes 

Produkt, das nicht naher untersucht wurde. 
b) A4quiniolekulare Mengeii der beiden Stoffe - beispielsweise 5 g Acetyl- 

derivat und 4.43 g Jodniethyl - wurden S Tage im Rohr auf 500 erhitzt. 
Um befriedigende Ausbeuten zu erzielen, muB man sorgfaltig vermeiden, dal3 
beim Zuschmelzen des Rohrs Spuren von Wasser hineingelangen. Das feste 
Reaktionsprodukt schmolz nach dem Verreiben mit Ather bei 88-920; der 
Jodgehalt wurde etwas zu niedrig gefunden. 

0.1302 g Sbst.: 4.20 ccm n/,,-Agh'O,. - C,,€I,,ON,J. Ber. J 42.0.  Gef. J 40.9. 

Durch kaltes Wasser wurde die Substanz zersetzt, wobei I- Ace t y l -  
indazol  und 2-Methyl - indazol  entstanden, die man durch Saure trennte 
und durch &re Schmelzpunkte - die Base auch durch ihr P i k r a t  - identi- 
fizierte. 



Als man das Anlagerungsprodukt unter 15 mm Druck destillierte, be. 
stand das Destillat aus einem Gemisch von Indazol,  I-Acetyl- und 
2-Methyl indazol. 

c) Bei Zimmertemperatur hatten sich aus 5 g Acetyl-indazol im I,aufe 
von 2 ' I 2  Monaten nur 0.06 g Anlagerungsprodukt gebildet. Der Versuch 
wnrde daher abgebrochen. 

2-Acetyl-indazol und Jodmethyl.  
Wegen der geringen Bestiindigkeit dieser Acetylverbindung konnte ein 

Kondensationsversuch nur bei Zimmertempeiatur ausgefiihrt werden. Nach 
2 Monaten war aus 3 -4 g Ausgangsmaterial 0. L g einer Substanz ent- 
standen, die nach dem Umkrystallisieren aus absol. Alkohol bei 176-18o0 
schmolz und sich als nieht ganz reines Dimethyl-indazoliumjodid 
erwies. 

Marburg, Chemisches Institut. 

18. K. v. Auwers und H. Gc. Allardt: d b e r  Indazyl-fettsguren. 
(Eingegangen am 8. Dezember 1925.) 

Erhitzt man I n  d az ol mit B r om - essigs aur  e- oder a - B r o m - p r op ion - 
saure-athylester auf IOO-I~O~, so erh5lt man, wie bei der Einwirkung 
von Alkylhaloiden, so gut wie ausschliel3lich 2 - D er iv  a t e ; bei hoheren Tern- 
peraturen treten jedoch neben ihnen oder sogar als Hauptprodukte die 
I-Isomeren auf. In Gegenwart von Alkali entstehen, gleichfalls nach be- 
kannten Anarogien, beide Arten von Verbindungen nebeneinander. Diese 
Indazyl-f e t tsaure-ester  sind basischer als die Indazyl-I-carbonsaure- 
ester1); denn sie bilden nicht nur mit Mineralsauren Sake - die durch 
Wasser gespaltet werden -, sondern auch Pikra t  e, wozu jene Carbonsaure- 
ester oder Indazyl-ameisensaure-ester nicht fiihig sind. Wahrend die freie 
Indazol- I-carbonsaure nicht bestandig ist, sondern sofort in Kohlendioxyd 
und Indazol zerfalt, lassen sich die homologen a-Indazyl-f e t tsauren 
ohne Schwierigkeit durch Verseifen ihrer Ester gewinnen. Sie konnen aus 
Wasser umkrystallisiert werden und schmelzen, wie die aliphatischen Amino- 
sauren, sehr hoch. Oberhalb ihres Schmelzpunktes spalten sie Kohlendioxyd 
ab und gehen dabei in die entsprechenden -1-indazole iiber. Diese Zer- 
setzung verlauft bei den ~ S a u r e n  leichter und glatter als bei den I-Isomeren. 
Die Es te r  der Indazyl-fettsauren sieden, wie die Indazol-carbonsiiure-ester, 
in der Regel unzersetzt. 

Aus I n  d a z o 1 und 0: - B r o m - i s o b u t t e r s au r e - a t  h y 1 ester , die erst 
bei etwa 1400 miteinander reagierten, erhielt man nicht den envarteten Ester, 
sondern eine Base, die sich bei der niiheren Untersuchung aEs 2-Athyl- 
in d az 01 erwies. Ob diese Verbindung ihre Entstehung einer Spaltung prirniir 
gebildeten a-[Indazyl-2]-isobuttersaure-esters verdankt, W c h  wie 
aus dem Zerf all von Indazol-carbonsaure-estern Alkyl-indazole hervorgehen, 
ist zweifelhaft. Niiher liegt wohl der Gedanke, da13 der entstehende Brom- 

l) Da13 diese friiher als 2-Derivate angesehenen Substanzen in Wirklichkeit I-Ver- 
bindungen sind, ist inzwischen von Hrn. Dr. Frese durch besondere Versuche fest- 
gestellt worden. 


