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Krystallisation. Durch 1/4-stdg. Erhitzen auf 2100 16) lafit sich diese uner- 
wiinschte Eigenschaft unterdriicken. Da hier jedoch offenbar eine Wirkung 
der im gereizten Balsam enthaltenen Salzsaurespuren vorliegt, versuchten 
wir, ohne hoheres Erhitzen durch Abstunipfen der Salzsaure mit Natrium- 
bicarbonat zu dem gleichen Ziele zu kommen. Wir erhielten ein von Krystallen 
freies Kolophonium nach folgender Arbeitsweise : 

500 g frischer gereizter Balsam wurden im gleichen Volum Ather unter 
Zusatz von 4 g Natriumbicarbonat gelost und unter ofterem Umschiitteln 
12 Stdn. stehen gelassen. Die Losung wurde filtriert, der Ather im Wasser 
bade und dann das Terpentinol mit Wasserdampf abdestilliert. Von den 
im Kolben verbliebenen Harzsauren wurde die Hauptmenge des Wassers 
abgegossen, der Rest durch Erhitzen im Vakuum auf 150° verdampft, wobei 
die Harzsauren gleichzeitig zu einer klaren Fliissigkeit zusammenschmolzen, 
die sich, ohne Krystalle zu bilden, in Fornien ausgiel3en lie13 und zu einem 
hellen Kolophonium erstarrte. 

Der Deutschen  Forschungsgemeinschaf t  sprechen wir auch an 
dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank fur die Ermoglichung dieser 
Untersuchung durch Bereitstellung von Mitteln und Apparaten aus. 

448. Holger Erdtman : Methylierung von a-Methyl-P-amino- 
indol. Darstellung eines neuen Isomeren des Gramins (Donaxins). 

[Aus d. Institut fur organ.-chem. Forschung d. L-nirersitat Stockholm.] 
(Eingegangen am 6. Oktober 1936.) 

Im Laufe chemisch-genetischer Studien haben H. v. Euler  und Mit- 
arbeiter in verschiedenen Gerstensippen eine Base C,,H,,N, entdeckt, welche 
auf Grund spektroskopischer Befunde als ein Indol-Derivat angesehen wurde l) . 
Im Jahre 1935 beschrieben Orechoff und Norkina2)  die Isolierung einer 
Base derselben Zusammensetzung aus einer Schilfart Arundo D o n a s ,  welche 
sie Donaxin  nannten. Bald darauf wurde von H. v. Eu le r  und mir durch 
Vergleich der Eigenschaften der inzwischen 3, Gram i n genannten Base aus 
Gerstensippen und deren Derivate sowie durch spektroskopischen Nachweis 
von Gramin in Arundo Donax die Identitat von Gramin und Donaxin er- 
wiesen. 

Ein Isomeres des Gramins, a-[Dimethylamino-methyl]-indol, wurde dar- 
gestellt, welches eine mit der des Gramins fast vollig iibereinstimmende Ultra- 
violett-Absorption besal3. 

Rein chemische Beweise fur die Indolnatur des Graniins wurden etwas 
spater von H. v. Eu le r  und mir4) erbracht. In  den Produkten der Mikro- 
Zinkstaubdestillation des Gramins wurde namlich Skatol nachgewiesen, was, 

la) Angew. Chem. 48, 638 [1935]. 
l )  H .  v .  Euler u. H. Hellstrom, Ztschr. physiol. Chem. 217, 23 [1933]; H. y. 
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3) K. Brandt,  H. v .  Euler,  H. Hel lstrom u. N. Lofgren, Ztschr. physiol. 
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wenn die Ausbeute groaer ware, entschieden auf das Vorkommen einer 
Methylgruppe (oder einer in diese leicht uberfiihrbaren Gruppe) in P-Stellung 
hindeuten wiirde. In gewissem Gegensatz dazu wurde bei der CH, . C-Bestim- 
mung nach Kuhn-Roth keine Essigsaure gefunden. 

Bisher wurden fur das Gramin zwei hypothetische Formeln diskutiert, 
obgleich keine von diesen allen Erfahrungen gerecht wurde, namlich I und 11. 

\ - A  1 ,  I: A=CH,; B=N(CH,),. 

H I11 : A = N (CH,),; B = CH,. 

In den Formeln I und I1 kommt das System =C" vor; deshalb 

ist zu erwarten, da13 Saurehydrolyse von I 3-Methyl-2-oxindol und von I1 
2-Oxindol ergeben sollte. Tatsachlich haben H. v. Euler ,  H. Hellstrom 
und N. I,ofgren6) gefunden, da13 0.1-n. Salzsaure bei 800 reines Gramin 
rasch zerstort. Das Indol-Spektrum verschwindet allmahlich und geht in 
ein benzolisches uber. Das entstandene Produkt, das nicht isoliert worden 
ist, wurde vorlaufig Phenyl-X genannt. Dr. Hellstrom hat mir neuerdings 
mitgeteilt, daJ3 er die Saurehydrolyse nochmals durchgefiihrt hat. Energischere 
Bedingungen wurden als zweckmafiig befunden, aber die Bildung von ,,Phe- 
nyl-X" wurde bestatigt. Die Absorption des 3-Methyl-Zoxindols war friiher 
untersucht worden (v. Euler und Erd tman 1936, a. a. 0.); sie ist mit der 
des ,,Phenyl-X" nicht identisch. Nunmehr ist von H. Hellstrom das 
2-Oxindol untersucht worden ; es ist ebenfalls nicht mit ,,Phenyl-X' identisch. 
Weder I noch I1 ist deshalb experimentell geniigend gestutzt. (Auf die Mog- 
lichkeit einer hydrolytischen Spaltung im Indolkern - zwischen N : l  und 
C : 2 - unter Bildung von o-Aminophenyl-essigdure-amid-Derivaten sol1 
hier nur verwiesen werden.) 

Wegen der Kostbarkeit des Gramins wurde bisher die Erforschung seiner 
Konstitution hauptdchlich auf vergleichende spektroskopische Unter- 
suchungen beschrhkt. Es war nun von Interesse festzustellen, inwieweit 
das mit dem Gramin isomere a-Methyl-P-dimethylamino-indol (111) 
spektroskopisch mit dem Gramin iibereinstimmt. Die Methylierung des schon 
bekannten a-Methyl-P-amino-indols mit Dimethylsulfat lieferte je nach der 
Menge des Methylierungsmittels Mischungen von verschieden hoch methy- 
lierten Derivaten. Aus der atherloslichen Fraktion wurde mit Pikrindure 
ein Pikrat erhalten, welches mit Rucksicht auf die sehr milden Reaktions- 
bedingungen - was eine C-Methylierung unwahrscheinlich macht - sowie 
die Analyse a l s  das Pikrat des a-Methyl-P-dimethylamino-indols anzusehen 
ist. Das UV-Spektrum der aus dem Pikrat freigemachten Base (A) stimmte 
nicht mit dem des Gramins iibereine). Sie lieferte mit Jodmethyl ein kry- 
stallines Jodmethylat, das mit Natriumpikrat in das entsprechende Metho- 
pikrat uberfiihrt wurde. Ein damit identisches Methopikrat wurde aus der 
wal3rigen Restlosung nach der Ather-Extraktion des Methyliemgsgemisches 
nach Zusatz von Natriumpikrat erhalten. Diese Tatsache stiitzt die erwahnte 
Auffassung von (A) als a-Methyl-P-dimethylamino-indol. 

1" 

5, Ztschr. physiol. Chem. 234, 159 [1935]; vergl. H. v. Euler, H. Hellstrom 
u. J. Hagen,  1. c. 6) Es ist um 4 mp nach langeren Wellen verschoben. 
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Besebreibnng der Versnehe. 
Da a-Methyl+ 

amino-indol in freier Form sehr unbestandig ist, wurde bei den Methylierungs- 
versuchen das salzsaure Salz7) dieser Base als Ausgangsmaterial venvendet . 
Bei der partiellen Methylierung werden stets Mischungen verschieden hoch 
methylierter Produkte erhalten ; in mehreren Versuchen wurden deshalb die 
besten Bedingungen fur die Gewinnung des dimethylierten Amins und der 
quartaren Ammoniumbase ermittelt. 

Die Ausbeuten an diesen Produkten wechseln stark rnit der angewandten 
Menge Dimethylsulfat und rnit der Reaktionsteniperatur. Die besten Ergeb- 
nisse wurden mit nachfolgender Methode erreicht , deren Bedingungen 
streng eingehalten werden mussen. 

10 g a-Methyl-p-amino-indol-Chlorhydrat wurden in 120 ccm 
Methylalkohol gelost, worauf 14 ccm reines, frisch destilliertes, Dimethyl -  
su l f a t  zugesetzt wurden. Zu dieser Losung lie13 man langsam in Mengen von 
je 1 ccrn im ganzen 28 ccm 40-proz. Natronlauge zutropfen. Wihrend der 
ganzen Methylierung wurde die Temperatur zwischen 25O und 35O gehalten. 
Nachdem 20 ccm der Natronlauge zugegeben waren, schlug die Farbe der 
Reaktionsmischung in blau oder violett um. Nachdem das Ganze 2 Stdn. in 
einer verschlossenen, mit'leuchtgas gefiillten Flasche gestanden hatte, wurden 
125 ccm Ather und hierauf 100 ccm Wasser zugegeben. Die Atherschicht 
wurde abgetrennt und mit 100 ccm Wasser geschuttelt, worauf die vereinigten 
Wasserschichten mit 125 ccm k h e r  ausgeschuttelt wurden. Diese wurde 
mit 100 ccm Wasser geschuttelt, worauf die vereinigten Atherschichten (A) 
uber geschmolzener Pottasche getrocknet und die vereinigten Wasserschichten 
mit Wasser auf 500 ccm verdunnt und dann mit 5 g Pikrinsaure (gelost in 
wenig warmem Methylalkohol) versetzt wurden. Aus dieser Wasserlosung 
krystallisierte schnell eine gelbe Substanz, welche am nachsten Tage ab- 
filtriert und rnit Wasser gewaschen wurde. Ausbeute 4.8 g Rohprodukt vom 
Schmp. 200-203° nach bei 195O beginnender Sinterung. 

Die Substanz wurde mehrere Male aus reinem oder verdiinntem k h y l -  
alkohol umkrystallisiert und in Form gelber flachenreicher Prismen erhalten, 
welche bei 204-205O schmolzen. Der Analyse zufolge liegt hier das erwaxtete 
Metho-pikrat vor (Formel 111). 

4.755 mg Sbst.: 9.000 mg CO,, 2.000 mg H,O. - 2.501 mg Sbst.: 0.368 ccm N, 
(24.5O, 758 mm). - 3.739 mg Sbst.: 5.795 mg AgJ (NCH,). 

C,H,,O,N,. Ber. C 51.8, H 4.6, N 16.8, NCH, 10.8. 
Gef. ,, 52.3, ,, 4.7, ,, 16.9, ,, 9.9. 

Met h y li e r u n g v o n a- M e t h y 1 - - a m i n  o - i n  do1 : 

Die Ather-Extrakte (A) wurden auf dem Wasserbade bis zu einem ge- 
ringen Volumen eingeengt und rnit 5 g Pikrinsaure in wenig Methylalkohol 
versetzt, worauf sich eine reichliche Menge von Krystallen aus der tiefroten 
Flussigkeit abzuscheiden begann. Nach einigen Stdn. wurde das Pikrat ab- 
gesaugt und aus der Mutterlauge durch vorsichtigen Zusatz von Wasser wei- 
teres Pikrat erhalten. Ausbeute 4.2 g. Das Pikrat wurde aus Athylalkohol 
u . U. unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert und bildete prismatische 
gelbe oder gelbbraune Krystalle, welche bei langsamem Erhitzen bei etwa 
175O schwach zu sintern begannen und sich bei sehr langsam steigender Tem- 
peratur a l lmWch zersetzten. Bei 186-187O (schnelleres Erhitzen) trat eine 

') Ph. Wagner ,  A. 343, 385 [1887]. 
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charakteristische plotzliche Zersetzung unter Schwarzfarbung und beftiger 
Gasentwicklung ein. Bei wiederholter Umkrystallisation anderte sich dieses 
Verhalten nicht. 

4.849 mg Sbst.: 8.965 mg CO,, 1.860 mg H,O. - 2.850 mg Sbst.: 0.430 ccm N, 
(25O 763 mm). - 3.710 mg Sbst.: 4.090 mg AgJ. 

C,,H,,O,N,. Ber. C 50.6, H 4.2, N 17.4, NCH, 7.4. 
Gef. ,, 50.0, ,, 4.3, ,, 17.4, ,, 7.0. 

Der Analyse zufolge liegt hier ein Pikrat von dimethyliertem a-Me- 
t h y  1- p - ami n o - i n d ol vor (Formel 111). 

Die Substanz wurde fein pulverisiert, mit starker Salzsaure veriihrt und 
von der freigemachten Pikrinsaure durch Ausschiitteln mit Athylacetat ge- 
trennt. Nach Alkalisierung wurde die Base mit Ather ausgeschuttelt und mit 
geschmolzener Pottasche getrocknet ; nach Abdunsten des Athers verblieb 
ein braunes 01, welches mit einem geringen Uberschul3 von Jodmethyl in 
etwas trocknem Ather versetzt wurde. Nach kurzer Zeit fiel das Jodmethy- 
l a t  krystallinisch aus; es wurde in moglichst wenig warmem absol. Alkohol 
geliist und nach Zusatz von Tierkohle filtriert. Bei Zusatz von trocknem 
Ather erhielt man lange farblose Nadeln (Schmp. 202-205O; Gas-Entwick- 
lung) ; die Nadeln wurden in warmem Wasser gelost, mit geringem ijberschd.3 
von in Wasser gelsstem Natriumpikrat versetzt. Ein gelbes Pulver fiel sofort 
aus, das mit Wasser gewaschen und aus Athylalkohol umkrystallisiert wurde. 
Gelbe Nadeln, Schmp. 203-205O, welche mit dem oben beschriebenen Metho- 
pikrat (Schmp 204-205O) durch Mischschmp identifiziert wurden Das 
Metho-pikrat wurde bei dieser Temperatur ziemlich schnell zersetzt und 
wurde allmiihlich schwarz ohne Gasentwicklung. 

Brom-methylat:  Zersetzung von reinem Metho-pikrat mit starker 
Bromwasserstoffsaure, hierauf Ausschiitteln der Pikrinsaure mit Athylacetat 
und Eindunsten der Restlosung bei etwa 200 im Vakuum iiber Kali gab eine 
Krystallmasse, welche mit absol. Alkohol angefeuchtet, abgesaugt und mit 
Ather gewaschen wurde. Die Substanz wurde in warmem Acetonitril gelost, 
mit Tierkohle versetzt; nach Filtrieren wurde zum farblosen Fittrat vor- 
sichtig trockner Ather zugegeben, wobei das Brom-methylat  in Form 
grofier farbloser Nadeln vom Schmp. 242-243O (kraftige Gas-Entwicklung) 
ausfiel. 

9.102 mg Sbst.: 6.345 mg AgBr. 
C,,H,,N,Br. Ber. Br 29.7. Gef. Br. 29.7. 

a - M e t h y 1 - p - b en z o y 1 amino - i n d ol : Das Chlorhydrat des a-Methyl- 
P-amino-indols wurde in trocknem Pyridin suspendiert, worauf Benzoyl- 
chlorid zugesetzt wurde. Unter starker Warme-Entwicklung ging alles in 
I,ijsung; nach Abkiihlen wurde die Masse in Wasser eingegossen, wobei ein 
bald krystallisierendes 01 ausfiel. Die farblose Substanz wurde aus Eisessig 
iimkrystallisiert und schmolz bei 233-234O. 

2.880 mg Sbst.: 0.274 ccm N, (21O. 754 mm). 
C,,H,,ON,. Ber. N 11.2. Gef. N 11.0. 


