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108. Jan Thesing: Beitrige zur Chemie des Indols, I11. Mitteil.»: Uber
die Einwirkung von Alkali auf quartire Salze des Gramins*®

|Aus dem Tustitut fiir organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt]

(Eingegangen am 27. Februar 1954)

Trimethyl-skatyl-ammoniumsalze reagicren in wiBriger Lésung
bei Zimmertemperatur mit !/, Mol Alkali zu quartiren Salzen des
1-Skatyl-gramins. Als Nebenprodukte wurden 3-Oxymethyl-indol,
das auch durch Reduktion von -Indolaldehyd mit Natriumborhydrid
erhalten werden konnte, und cine Substanz C, H,;ON,, vermutlich
der Diskatylather, isoliert. 3-Oxymethyl-indol geht schon bei Zim-
mertemperatur in waBriger Lisung bei py 5.5 unter Abgpaltung von
Formaldehyd in 3.3’-Diindolyl-methian iiber, das auch bei der Ein-
wirkung von Formaldehyd auf 3-Indolyl-magnesium-bromid entstcht.

Wie man seit einigen Jahren, besonders durch die Arbeiten von H. R.
Snyder und Mitarbb. weiB, gelingt es mit der Mannich-Base Gramin (3-Di-
methylaminomethyl-indol) und deren quartiren Salzen den Skatyl-Rest in
Substanzen mit nucleophilem Charakter einzufiihren!). Verschiedene Auto-
ren?) haben darauf hingewiesen, dal sowohl Gramin?8 b ¢) als auch dessen
quartire Salze 24 & ) unter Versuchsbedingungen, unter denen ein geeigneter
Reaktionspartner skatyliert wiirde, bei Abwesenheit einer derartigen Reak-
tionskomponente in amorphe, offenbar héhermolekulare Produkte unbe-
kannter Konstitution iibergehen. Es muB also angenommen werden, daf3 be-
reits zwischen den Molekiilen der Mannich-Base bzw. ihres quartiren Salzes
nach einem bisher unbekannten Prinzip eine Skatylierung erfolgen kann.

So erhiilt man aus Graniin, wenn man es allein oder bei Gegenwart von Natriumhydroxyd
in indifferenten Losungsmitteln erhitzt, Dlmethylammzay b ¢) und ,,harzige, indolhaltige
Polymere*2 b); das gleiche Verhalten zeigt Giramin-hydrachlorid?®b). Gramin-jodmethylat
(Th) wird schon bei Zimmertemp. von 10-proz. Natronlauge zu 3-Oxymethyl-indol und
einem ,.insoluble white precipitate‘‘ zersetzt, der sich in Alkohol wenig und in den meisten
organischen Losungsmitteln fast gar nicht I6st und der ,.may have been formed by the
attack of gramine methiodide by the 3-indolylmethylene carhonium ion‘?d). Auch beim
Erhitzen von quartéren Salzen des Gramins*€) und des 2-Phenyl- graming?f) entstehen
amorphe Produkte.

Wie wir nun festgestellt haben, lassen sich aus den besonders reaktions-
fia',higen qua,rtéi,ren Salzen des Gramins unter milden Versuchsbedingungen kri-

*) 1I Mlttenl J. Thesing, Chem. Ber. 87, 507 [1954].

**) Der Tnhalt der vorliegenden Arbeit stellt einen Teil eines am 31. 3. 1953 beim
,»Chemikertreffen Innsbruck' gehaltenen Vortrags dar; vergl. das Referat Angew. Chem.
65, 263 [1953].

1} Vergl. die zusammenfassenden Darstellungen von J. H. Brewster u. E. L. Eliel,
Organic Reactions, Bd. VII (Wiley u. Sons, New York 1953), S. 99ff., u. von H. Hell-
mann, Angew. Chem. 65, 473 [1953].

2) a) E. E. Howe, A. J. Zambito, H. R. Snyder u. M. Tishler, J. Amer. chem.
Soc. 67, 38 [1945]; b) Th. Wieland, E. Fiseher u. F. Moewus, Liebigs Ann. Chem.
561, 47 [1949]; c) H. R. Snyder u. E. L. Eliel, J. Amer. chem. Soc. 71, 663 [1949];
d) E. Leete u. L. Marion, Canad. J. Chem. 81, 775 [1953]; e) J. Madinaveitia, J.
chem. Soc. [London] 1987, 1927; f) H. M. Kissman u. B. Witkop, J. Amer. chem. Soc.
75, 1970 [1953 ).



Nr.5/1954]  Thesing: Beitrage zur Chemie des Indols (111.) 693

stallisierte niedrigmolekulare Reaktionsprodukte erhalten, deren Konstitu-
tionsaufklirung einen Einblick in den Bildungsmechanismus der erwihnten
Polymeren gestattet. So entstanden beim Zutropfen von !/, Mol 12NaOH
zu einer wiBrigen Losung des Trimethyl-skatyl-ammonium-methylsulfats (Ia)
oder des Jodids Ib3) bei Zimmertemp. Salze, die auf Grund ihrer analyti-
schen Zusammensetzung auBler dem eingesetzten quartiren Graminsalz I noch
einen Skatyl-Rest im Molekiil enthalten muBten. Fiir diese Salze, die beide
das gleiche Pikrat lieferten und also das gleiche Kation besitzen muBten,
konnte, wie im folgenden gezeigt wird, die Konstitution II bewiesen werden.
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Das bei der Einwirkung von Alkali auf Ib erhaltene Salz IIb lie sich
durch Erhitzen mit Dimethylamin in wiiBrigem Alkohol in eine Base vom
Schmp. 142.5° iiberfiihren, die sich vom Kation von IIb durch den Minder-
gehalt von 1 CH, unterscheidet; es hatte also ein Austausch der Trimethyl-
ammonium-Gruppe gegen Dimethylamin stattgefunden?).

Es ist bemerkenswert, da3 dieser Aminogruppen-Austausch erst unter recht energischen
Reaktionsbedingungen erfolgt. Wihrend Trimethyl-skatyl-ammoniumsalze (T) mit Di-
methylamin und Piperidin in wiBriger Losung schon bei Zimmertemp. in quantitativer
Ausbeute zu Gramin bzw. N-Skatyl-piperidin reagieren, setzt sich IIb erst beim Erhitzen
seiner alkoholischen Lisung mit Dimethylamin zu ITI um. Trotz Anwendung eines 5-mol.
Uberschusses an Amin und 2!/,stdg. Kochen des Reaktionsgemisches blieb ein Teil des
eingesetzten Jodids IIb unverandert. Diese Reaktionstrigheit des 1-Skatyl-gramin-jod-
methylats steht im Einklang mit den Beobachtungen von H. R. Snyder und E. L.
Eliel®) bei der Umsetzung von 1-Methyl-gramin-jodmethylat mit Piperidin.

Die erhaltene Base kann im Gegensatz zu Gramin?®) ohne besondere Vor-
sichtsmaBregeln®) mit Methyljodid wieder in das als Ausgangsmaterial ver-

3) C. Schopf u. J. Thesing, Angew. Chem. 63, 377 [1951].

4) Literatur iiber Aminogruppen-Austausch-Reaktionen von Mannich-Basen und deren
quartéiren Salzen vergl. die II. Mitteilung.

%) H. R. Snyder u. E. L. Eliel, J. Amer. chem. Soc. 70, 4233 [1948].

) Auch hier verhalt sich ITI analog 1-Methyl-gramin; vergl. H. R. Snyder u. E. L.
Eliel, J. Amer. chem. Soc. 70, 1703 [1948], A. P. Gray, ebenda 75, 1252 [19531.
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wandte Jodid IIb zuriickiiberfithrt werden; die Stellung des Skatyl-Restes
kann sich demnach bei der Umsetzung mit Dimethylamin nicht verdndert
haben. Weiterhin zeigt die Base vom Schmp. 142.5° bei der Zerewitinoff-
Bestimmung nur einen aktiven Wasserstoff. Dadurch werden die grundsitz-
lich méglichen Strukturen fiir diese Verbindung auf die Formeln ITI, IV und V
begrenzt.

/\,|. _.;T‘Hs ?Hz'N(CHa)z yaNg CH,-N(CH;), /N

B LT
MY D MW WV
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Auf Grund von Analogien4) kam der Formel ITI als Konstitutionsformel
fiir unsere Base die grofite Wahrscheinlichkeit zu: die Bildung des quartdren
Salzes I, aus dem III hervorgegangen ist, lafit sich als Aminogruppen-Aus-
tausch-Reaktion zwischen der locker gebundenen Trimethylammonium-Gruppe
und der Iminogruppe des Indolkerns zweier Moll. der Verbindung I gut ver-
stehen. Aber auch das der Verbindung IV entsprechende quartare Salz konnte
aus zwei Moll. I durch eine, der unter Allylumlagerung erfolgenden Umset-
zung von 1-Methylgramin-jodmethylat mit Natriumecyanid?) analogen Re-
aktion zustande kommen. Die Alkylierung eines 3-substituierten Indols in
3-Stellung zu einem Indolenin, die der Bildung von V aus I zugrunde liegen
wiirde, ist z. B. bei der Umsetzung der Grignard-Verbindungen 3-substituierter
Indole mit Alkylhalogeniden beobachtet worden®); d.h. auch diese Formel
konnte die Konstitution unserer Base richtig wiedergeben. Es war also not-
wendig, zwischen den Formeln ITI, IV und V zu entscheiden.

Eine Entscheidung, welche dieser drei Formeln fiir die Konstitution der
Base vom Schmp. 142.5° zutrifft, gestattet das UV-Spektrum. Von den Verbin-
dungen I1I, IV und V hat nur das 1-Skatyl-gramin (III) die gleichen Chromo-
phore?) wie das Gramin. Da das Absorptionsmaximum der Base weitgehend
mit dem des Graminsl?) iibereinstimmt, kann dieser Base also nur die Kon-
stitution ITT zukommen; damit ist auch fiir die aus I und Alkali erhaltenen
Substanzen die Konstitution II bewiesen.

Die Konstitution V wird weiterhin dadurch ausgeschlossen, daB die Verbindung vom
Schmp. 142,59, wie die Titration ergab, nur einen basischen Stickstoff enthilt; die Sub-

stanz V besitzt auBer der Dimethylamino- Gruppe noch einen zweiten basischen Stickstoff
in dem Indoleninkern.

7) H. R. Snyder u. E. L. Eliel, J. Amer. chem. Soc. 70, 1857 [1948].
8) T. Hoshino, Liebigs Ann. Chem. 500, 35 [1933]; vergl. auch P, L. Julian, E. W.
Meyer u. H. C. Printy in R. C. Elderfield, Heterocyclic Compounds Bd. III (Wiley u.
Sons, New York 1952), S. 90ff.

9) Uber die UV-Spektren von Indolen und Indoleninen vergl. P. Grammaticakis,
C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 210, 569 [1940]; von a-Amino-indol, B. Witkop, Ex-
perientia [Basel], im Druck. Herrn Dr. B. Witkop, National Institut of Health, Bethesda
Md., danke ich fiir die freundliche Uberlassung von Spektren.
10) T, A. Geissman u. A. Armen, J. Amer. chem. Soc. 74, 3916 [1952].
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Es ist sehr wahrscheinlich, dafl auch die Bildung der eingangs erwihnten,
aus Gramin bzw. dessen quartéiren Salzen erhiltlichen polymeren Substanzen
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Abbild. 1. UV-Absorptionsspektrum des 1-Skatyl-gramins (III) in Methanol

nach dem Prinzip der Bildung von II aus I entstanden sind. Das heiBt,
durch mehr- oder vielfache Skatylierung am Indolstickstoff werden Ketten
von Indolkernen aufgebaut, die iiber 1.3-stindige Methylenbriicken verkniipft
sind (VI). Als Endgruppen dieser Ketten miiiten dann /JDimethylamino-
methyl- bzw. Trimethylammoniummethyl-, Oxymethyl- oder durch Skaty-
lierung der letzteren!) gebildete Oxyskatyl-Gruppen vorliegen.

Da die quartiren Salze des 1-Skatyl-gramins gegen Alkali
im Vergleich zu I recht besténdig sind (auch hier besteht wieder . CH
eine Analogie zu dem 1-Methyl-gramin-jodmethylat), erfolgt ( e
die Skatylierung offenbar jeweils nur durch das quartire
Salz I und nicht durch II. Ob diese Umsetzung als nucleo-
phile Substitutionsreaktion ablauft, oder ob die intermediare .
Bildung des unbekannten und wahrscheinlich nicht in Sub. l ﬂ—
stanz isolierbaren 3-Methylen-indolenins erfolgt, das dann die NN\
Iminogruppe addiert, kann noch nicht beantwortet werden?). ITI

Als Nebenprodukte bei der Einwirkung von Alkali d I ﬂ’cm
auf I wurden 3-Oxymethyl-indol (VII), das kiirzlich N/
auch von E. Leete und L. Marion?2¢) bei der glei- ITI VI
chen Reaktion erhalten wurde, und eine nur in sehr
geringer Menge anfallende Substanz der Summenformel C,;H;,ON, vom
Schmp. 133—134° isoliert.

e —CH,0H 7N | CH,-\=0
N/ \/H\ /
A :

N
H
VI

v

1} VIII
Das 3-Oxymethyl-indol (VII) wurde durch ein Vergleichspriparat identi-
fiziert, das durch Reduktion von B-Indolaldehyd mit Natriumborhydrid in

1) Uber analoge Umsetzungen quartarer Salze des Gramins mit Alkoholen zu Skatyl-
athern vergl. Madinaveitia®®) und Geissman u. Armen!?).
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Alkohol dargestellt worden war. Wiihrend die Reduktion von p-Indolaldehyd
mit Lithiumaluminiumhydrid nicht zu VII sondern zum Skatol fiithrt2¢),
gelingt also die Reduktion zum Alkohol VII mit Natriumborhydrid.

In der Literatur findet sich eine Angabe von Q. Mingoia!?), wonach 3-Oxymethy!-
indol vom Schmp. 158° durch Einwirkung von Formaldehyd auf 3-Indolyl-magnesium-
bromid gewonnen werden kann. Mingoia hat den Schmelzp. seiner Substanz von 158°
vor kurzem auf 88° korrigiert!?). E. Leete und L. Marion24) gehen an, daB sie bei der
Nacharbeitung statt der von Mingoia beschriebenen Substanz nur amorphe Produkte er-
hielten. Da es duBerst unwahrscheinlich erschien, daB Mingoia. der seinen Grignard-An-
satz schwefelsauer aufgearbeitet hat, wirklich den gegenSiure duBerst empfindlichen®4: ©,13)
Alkohol VII in Hinden hatte, hahen auch wir seine Angaben nachgearbeitet. Hierbei
wurde in mehreren Versuchen in etwa 20-proz. Ausbeute eine Substanz vom Rohschmp.
156—159° isoliert, die sich als unreines 3.3'-Diindolyl-methan (Schmp. 168°)}) erwies.
Dije Konstitution dieser Substanz wurde durch Vergleich mit einem authentischen aus
Indol und Formaldehyd!4) dargestellten Priparat gesichert. Dieses Ergebnis entspricht
vollig dem Ergebnis der Umsetzung von 3-Indolyl-magnesium-jodid mit Aceton, die zu
Di-3-indolyl-dimethyl-methan fiihrt15).

Als hervorstechendste Eigenschaft des 3-Oxymethyl-indols (VII) haben
mehrere Autoren?d € 13) geine Empfindlichkeit gegen Sdure erwihnt. Wie
wir gefunden haben, zersetzt sich der Alkohol schon bei Zimmertemperatur
beim Losen in destilliertem Wasser, das infolge von geléstem Kohlendioxyd
oder Spuren Séure aus der Laborluft den p,-Wert 5.5 hatte. Hierbei ent-
steht neben 3.3’-Diindolyl-methan!¢) Formaldehyd, der als Kondensations-
produkt mit Dimedon nachgewiesen wurde. Macht man die wiBr. Losung
jedoch mit nur einem Tropfen Natronlauge schwach alkalisch, so hilt sich
der Alkohol tagelang unveréndert!?). Diese Bestindigkeit in wiBrig-alkali-
scher Losung bei Zimmertemperatur ermoglicht bei unseren Versuchen die
Isolierung des Alkohols VII.

Was die Konstitution des Neutralkérpers C, H,ON, vom Schmp. 133—134°
angeht, so war es wahrscheinlich, daB8 diese Verbindung durch Skatylierung
des 3-Oxymethyl-indols (VII) entweder am Sauerstoff!') oder am Stickstoft
entstanden war; d.h. fiir diese Verbindung war entweder die Konstitution
eines Diskatylithers (VIII) oder eines 1-Skatyl-3-oxymethyl-indols zu er-
warten. Wir haben die letztere Verbindung inzwischen auf einem anderen
Weg synthetisiert18); sie ist von der Verbindung vom Schmp. 133—134° ver-
schieden. Fiir diese Verbindung ist die Konstitution VIII also sehr wahr-
scheinlich.

Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. C. Schopf, danke ich fiir die Anregung
und freundliche Forderung dieser Arbeit.

12) Gazz. chim. ital. 62, 844 [1932].

13) C. 8. Runti, Gazz. chim. ital. 81, 615 [1951], Anm. 13.

4) H.v.Dobeneck u. G. Maresch, Angew. Chem. 63, 469 [1951].

15) R. Majima u. M. Kotake, Ber. dtach. chem. Ges. 58, 3868 [1922]; vergl. auch T.
Hoshino, Chem. Ber. 85, 858 [1952].

18) 3.3’-Diindolyl-methan ist bereits von Leete u. Marion2?d) beim Erhitzen von VIL
in neutraler oder alkalischer Losung erhalten worden.

17) Uber das analoge Verhalten des 2-Oxymethyl-pyrrols vergl. H. Fischer u. H.
Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd. I (Akadem. Verlagsges., Leipzig 1934), S. 139.

18) Uber diese Versuche soll demnichst berichtet werden.
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Beschreibung der Versuche?®)

Einwirkung von Alkali auf Trimethyl-skatyl-ammoniumsalze (I)

1-Skatyl-gramin-methosulfat (ITa): Zur Losung von 15.0g (0.05 Mol) reinem
Trimethyl-skatyl-ammonium-methylsulfat (Ia)?) in 20 com Wasser lie man bei
Zimmnertemperatur unter gutem Riihren 25 ccm 1n NaOH in 30 Min. langsam zutropfen.
Nach etwa 20 Min, triibte sich die bis dahin klare Losung, aus der Trimethylamin in Str-
men entwich, und es schied sich das farblose, &lige Reaktionsprodukt ab, das langsam kri-
stallisierte. Nach 2stdg. Riibren lieB man nochmals 10 cem 1n NaOH zutropfen, leitete
dann 8 Stdn. Stickstoff durch das Reaktionsgemisch, saugte das vollig durchkristallisierte
Rohprodukt ab und wusch mit Wasser. Ausb. 10.0 g (93% d.Th.) vom Schmp. 164-168°
(rotlich ab 155°).

Das gesamte trockene Rohprodukt wurde mit 100 ccm absol. Ather gut durchgerieben;
es 16sten sich nur etwa 30 mg einer amorphen, farblosen Schmiere, die beim Anreiben mit
den verschiedenen Losungsmitteln nicht kristallisierte und nicht weiter untersucht wurde.
Durch Umkristallisieren aus Methanol erhielt man das Methylsulfat Ila in farblosen Pris-
men vom konstanten Schmp. 168°; Reinausbeute iiber 759, d.Theorie.

C,,H.,N,-CH,0,S (429.5) Ber. C61.52 H6.34 N9.78 S7.46
Gef. C61.58 H 6,28 N 9.29 §17.56

Die Verbindung Ila ist in Wasser, Alkohol und Aceton schwer loslich. In wiBr. Auf-
schlimmung wird sie bei Zimmertemperatur beim 24stdg. Aufbewahren unter 2n NaOH
kaum veriindert.

Das Pikrat von IT fiel aus der waBr.-methanol. Losung von IT mit waBr. Pikrinsiaure
in einheitlichen, sternférmig verwachsenen Saulen vom Schmp. 166—167°, Aus Methanol
gelbe Drusen vom Schmp. 169-170°.

Cy H, N, CH,O,N; (546.5) Ber. C59.33 H4.79 N 1537 Gef. C 59.41 H 4.93 N 156.30

3-Oxymethyl-indol: Das waBrige Filtrat wurde mit 125 ccm Ather ausgeschiittelt.
Als Atherriickstand blieben 0.2 g farblose Kristalle vom Schmp. 100-101° (Sintern ab
97°). Aus Benzol Blittchen vom Schmp. 100-101°; Mischprobe mit durch Reduktion von
B-Indolaldehyd mit Natriumborhydrid gewonnenem 3-Oxymethyl-indol "(Schmp.
100-101°) ohne Depression.

1-Skatyl-gramin-jodmethylat (IIb) wurde in der analogen Weise durch Zu-
tropfenlassen von 27.5 ccm 1n NaOH zu 15.8 g des in 650 com Wasser gelosten Jodids Ib3)
bei Zimmertemperatur erhalten. Nach 48 Stdn. waren 5.15 g (469, d.Th., bez. auf IIb)
Rohprodukt auskristallisiert, das sich ab 18_§° zersetzte (wird rotlich ab 1459, sintert ab
176°). Das Rohprodukt wurde mit absol. Ather gut durchgerieben, abgesaugt und der
Filterriickstand aus siedendem Methanol (4 g aus 650 ccm) umkristallisiert. Hierbei wur-
den iiber 709, des Rohprodukts in farblosen, einheitlichen, glinzenden Blittchen vom
Schmp. 193-195° (Zers., Rotfirbung ab 155°%) erhalten. Zur Analyse wurde i. Hochvak.
bei 30° getrocknet (2.39, 1.96%, Gew.-Verl.).

Cy H, N,J (445.3) Ber. C56.64 H5.43 N 9.43 Gef. C56.82 H5.44 N9.38

Das aus dem so erhaltenen Jodid IIb gewonnene Pikrat vom Schmp. 169—-170° war
mit dem oben aus Ila erhaltenen Pikrat vom gleichen Schmp. identisch (Mischprobe).

Neutralkorper CiH 4ON,: Als Atherriickstand blicben 0.115 g einer zihfliissigen,
rotlich verfiarbten Schmiere, die beim Anreiben mit Methanol kristallin erstarrte; Schmp.
unscharf zwischen 108 und 141°. Umkristallisieren aus Benzol lieferte verwachsene Pris-
men vom Schmp. 133—1349,

C,sH (ON, (276.3) Ber. C78.24 H 584 N 10.14 Gef. C78.69 H 5.90 N 9.97

Das 3-Oxymethyl-indol (VII) wurde wie oben beschrieben isoliert; Rohausbeute

1.04 g (14.2% d.Th.) grau verfirbter Blittchen vom Schmp. 91-92° (Sintern ab 88°).

19) Alle Schmelzpunkte unkorrigiert.
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Nach dem Umkristallisieren aus Benzol schmolz die Substanz konstant bei 95—96° 20) und
gab mit 3-Oxymethyl-indol (VII) vom Schmp. 100—101° keine Depression.

1-Skatyl-gramin (IIT): Die Aufschlammung von 1.11 g (0.0025 Mol) 1-Skatyl-
gramin- jodmethylat (ITb) in 60 ccm 60-proz. waBrigem Alkohol wurde mit der 5-mol.
Menge einer 37-proz. wiirigen Dimethylamin-Losung versetzt und unter RiickfiuB zum
Sieden erhitzt. Das Salz war nach kurzer Zeit vollstindig in Lésung gegangen. Nach
21/,stdg. Reaktionsdauer wurden auf dem Wasserbad bei vermindertem Druck 20 ccm
der Lisung abdestilliert, wobei sich ein farbloses Ol absetzte. Das abgekiihlte Reaktions-
gemisch wurde mit 5 ccm 2n NaOH alkalisch gemacht und mit Ather ausgeschiittelt. Als
Atherriickstand blieben 0,60 g (79.2%, d.Th., bez. auf III) eines farblosen Ols, das iiber
Nacht im Exsiccator teilweise kristallisierte. Beim Anreiben mit Cyclohexan erstarrte die
Substanz vollig; Schmp. 133—139° (Sintern ab 131%). Durch Umkristallisieren aus Ben-
zol/Cyclohexan (1 : 2) wurden farblose, einheitliche Nadeln vom Schmp. 142.5° erhalten.

CooH, N, (303.4) Ber. C79.17 H6.98 N 13.85 Gef. C79.46 H 6.92 N 13.58

Bestimmung des aktiven H nach Tschugaeff-Zerewitinoff in Anisol:
Ber. fiir 1 akt. H 3.93 cem CH,
Gef. 3,82 cem CH, (bei 25° und bei 90°)

Die in Methanol geloste Base I11 verbrauchte bei der Titration mit 0.1 » wa8r. Salzsiure
(Indikator Methylorange) 1 Aquiv. Sanre.

Aus der ausgeitherten wiir. Mutterlauge waren noch 0.14 g (12.79%,) Ausgangsma-
terial ITh vom Schmp. 184—188° ausgefallen, das in der beschriebenen Weise als Pikrat
identifiziert wurde.

1-Skatyl-gramin-pikrat fiel aus der essigsauren wilr. Losung von III mit wiBr.
Pikrinsdure amorph (Schmp. 77—-100°) und kristallisiert beim Anreiben mit Methanol.
Aus Methanol gelbe Kristalle vom Schmp. 161°.

CH, N, -CH,0,N; (532.5) Ber. C 58.64 H4.54 N 15.78
Gef. C58.56 H 4.70 N 15.68
Die Mischprobe mit dem Pikrat von II (Schmp. 169—170°) gab eine Depression von 15°,

3-Oxymethyl-indol (VII): 1.45 g (0.01 Mol) 8-Indolaldehyd?®) wurden in 20 ccm
siedendem Alkohol gelost und in der Hitze 0.76 g (0.02 Mol) Natriumborhydrid zugegeben.
Das Reaktionsgemisch blieb dann 1 Stde. bei Zimmertemperatur stehen, wurde i.Vak. bei
259 eingedampft, der Riickstand mit 10 ccm 0.1z NaOH versetzt und ausgeéthert. Nach
Abdampfen des Athers blieben 1.40 g (95.3% d.Th.) farbloser Kristalle vom Schmp.
100-101° (Sintern ab 98°). Eine Umkristallisation lieferte den Alkohol VII in Blatt-
chen vom konstanten Schmp. 100-101°.

C,H,ON (147.2) Ber. C73.43 H6.16 N 9.52 Gef. C73.79 H 6.12 N 9.52

3.3’.Diindolyl-methan

a)aus Indol und Formaldehyd: In einem mit Riihrer, Steigrohr und Thermometer
versehenen Dreihalskolben wurden 4.68 g (0.04 Mol) Indol in 200 ccm Wasser aufge-
schlammt, mit genau 0.02 Mol??) Formalin-Losung versetzt und das Gemisch unter
gutem Riihren auf 75-80° erwarmt. Es bildete sich eine milchige Emulsion, auf der das

20) Die empfindliche Substanz hatte sich offenbar bereits bei der Darstellung zu einem
geringen Teil zersetzt; die hierbei auftretenden Zersetzungsprodukte lieBen sich durch
Unmbkristallisieren aus Benzol nicht vollstindig abtrennen. Dies diirfte auch der Grund
fiir die schlecht iibereinstimmenden Literaturangaben fiir den Schmp. von VII sein
(Schmp. 90° %), 95—96°13), 991000 2d)),

21y J. Thesing, Chem. Ber. 87, 507 [1954].

22) Verwendet man mehr als 1/, Mol. Formaldehyd, bez. auf Indol, so erhilt man das
3.3’-Diindolyl-methan mit niedrigerem Schmp. (nach dem Umkristallisieren Schmp.
164-165°). Die diese Schmp.-Erniedrigung verursachenden Verunreinigungen lieen sich
durch Umkristallisieren aus Benzol oder Methanol nicht entfernen. Lit.-Schmpp. fiir
3.3'-Diindolyl-methan: 169°14), 164—165° 24).
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geschmolzene Indol schwamm; nach etwa 30 Min. begann die hydrophobe Phase zu kri-
stallisieren. Das Reaktionsgemisch wurde insgesamt 5 Stdn. im Dunkeln erhitzt, iiber
Nacht stehengelassen, das vollig durchkristallisierte Reaktionsprodukt mit Wasser ge-
waschen. Die farblose kristalline Substanz, die sich am Licht schnell rétlich farbte, wog
4.70 g (95.6% d.Th.) und schmolz bei 160—162° (Sintern ab 158°). Aus Methanol erhielt
man farblose Blattchen vom Schmp. 168°,
CyH N, (246.3) Ber. C82.97 H5.72 N 11.36 Gef. C82.87 H5.90 N 1141
Das Pikrat fiel beim Verdiinnen einer Aceton-Losung von 3.3'-Diindolyl-methan
und Pikrinsiure mit Wasser. Aus Benzol rote Nadeln vom Schmp. 138°.
Cy;H; N, -CeH,0.N; (475.4) Ber. C58.09 H 3.61 N 14.72
Gef. C57.77 H 3.51 N 14.96
b) aus 3-Oxymethyl-indol (VII): 0,40 g VII wurden bei Zimmertemp. in 90 ccm
dest. Wasser (py 5.5) durch Schiitteln schnell gelost, sofort von Spuren Ungeléstem ab-
gesaugt und das Filtrat bei 25° aufbewahrt. Es triibte sich schon nach wenigen Minuten
und es fielen farblose, verwachsene Bliattchen aus. Nach 20 Stdn. wurde abgesaugt und
mit Wasser gewaschen; Ausb. 0.25g (74%, d.Th., bez. auf 3.3’-Diindolyl-methan) vom
Schmp. 149-152° (Sintern ab 125°). Umkristallisieren aus Methanol lieferte farblose Blatt-
chen vom Schmp. 162—163° (vergl. hierzu 22)). Mischproben des Methans sowie dessen
Pikrats (Schmp. 138°) mit den gleichen unter a) beschriebenen Verbindungen gaben keine
Schmp.-Depressionen.
Aus dem waBr. Filtrat lieBen sich 839, des zu erwartenden Formaldehyds als Konden-
sationsprodukt mit Dimedon isolieren.

¢} aus 3-Indolyl-magnesium-bromid: Zu dem aus 1.2 g Magnesium, 6.5 g Athyl-
bromid und 5 g Indol in 60 com Ather dargestellten 3-Indolyl-magnesium-bromid
wurde die Suspension von 1.5 g fein gepulvertem, gut getrocknetem Paraformaldehyd
gegeben. Nach 2stdg. Kochen unter RiickfluB wurde der Ather abgedampft und die Tem-
peratur weitere 15 Stdn. bei 100—105° gehalten. Das abgekiihite Reaktionsgemisch wurde
mit Eis und 2n H,80, zerlegt. Der braune wasserunlosliche Anteil (7 g) wurde mit Petrol-
ather ausgekocht, wobei 80 mg Indol erhalten wurden. Beim Auskochen des in Wasser
und Petrolather unloslichen Riickstandes mit 2mal 20 ccm Benzol wurden dann 1.08 g
(in einem anderen Ansatz 0.71 g) Kristalle vom Schmp. 156—-159° (Sintern ab 149°)%)
gewonnen. Durch Umkristallisieren aus Methanol wurde hieraus 3.3’-Diindolyl-me-
than vom Schmp. 1641659 isoliert. Mischproben des Methans und seines Pikrats (Schmp.
136-137%) mit den gleichen nach a)dargestelltenVerbindungen ohne Schmp.-Depressionen.

) Q. Mingoia gibt fiir eine auf die gleiche Weise erhaltene, von ihm als 3-Oxymethyl-
indol bezeichnete Substanz Schmp. 158° 12) bzw. 88°13) an.



