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threo-O.N-Diacetyl-~m-oxyphenyl-serin-iithylester (111): 6 g II werden in 
100 ccm Methanol mit Palladium-Mohr bei Zimmertemp. geschiittelt. Nach Aufnahme 
der theoret. Menge Wasserstoff wird die filtierte Losung i.Vak. zur Troche einge- 
dampft. Der Ruckstand kristdisiert spontan. Nach Umkristallisieren aus Emigester 
werden 4.5 g I11 vom Schmp. 1240-126O erhalten. 

C,,H,,O,N (309.3) Ber. N4.52 Gef. N4.38 
threo-0.N - Dia ce t y 1 - m - [car b a t ho x y - o x y] - p he n y 1 - se r i n - a t  h y le s t e  r (IV) : 4 g 

I11 werden mit 28 ccm lnNaOH ubergossen und sofort mit 2.8 ccm Chlorameisen- 
saure-h thyles te r  versetzt. Nach Umschutteln tritt sofort Erwarmung ein, am Boden 
setst sich ein zummmengeballter Niederachlag ab. Nach wenigen Minuten ist die Losung 
neutral. Sie wird in etwa 50 ccm Wasser gegoswn, es setzt sich bald ein weiber, glhn- 
zender Niederachlag ab. Die Reiniyng erfolgt durch Lown in Methanol, Filtrieren und 
Wasserzugabe bis zur beginnenden Triibung. Nach einigem Stehenlassen werden 3 g  
schneeweibe, glanzende Kristalle vom Schmp. 144-145O erhalten. Misch-Schmp. mit 11: 
115-120O. 

C,,H,,O,N (380.4) Ber. C 56.83 H 5.83 N3.68 Gef. C56.73 H 6.20 N3.79 

,140. Jan Thesing, Hans Mayer und Siegfr ied  Klussendorf : 
uber anomal verlaufende Mannich-Reaktionen bei der Umsetzung von 

Indol mit Formaldehyd und sekundjiren aromatischen Aminen*) 
[Aus dem Institut fur organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt] 

(Eingegangen am 1. April 1954) 

Bei der Umsetzung von Indol mit Formaldehyd und Methylanilin 
bzw. Indolin in Eisessig enbtehen nicht die zu erwartenden Mannich- 
Basen, sondern N-Methyl-p-skatyl-anilin bzw. 5- Skatyl-indolin. 

Seitdem H. K u h n  und 0. Stein') am Beispiel der Synthese das Gra- 
m i n s  (I) gezeigt haben, da0 Indol mit Formaldehyd und sekundaren Aminen 
eine Mannich-Kondensation zu N-disubstituierten Skatylaminen eingehen 
kann, sind zahlreiche dieser Mannich-Basen des Indols synthetisiert wor- 
'den2~3). Unter diesen Verbindungen findet sich eine nach W. J. Brehm 

T: R=CH,  
11: R = C,H, 

111: R = H  
IV: R=CH,  

und H. G. Lindwall*)  aus Indol, Formaldehyd und Methylanilin erhkltliche 
Substanz der Summenformel C,,H,,N, vom Schmp. 126-127O, fur die von den 
Autoren die Konstitution ekes Methyl-phenyl-skatyl-amins (11) angenommen 

*) Beitriige zur Chemie des Indols, IV. Mitteil.; 111. Mitteil.: J. Thesing, Chem. 
Ber. 87,692 [1954]. 

1) Ber. dtsch. chem. Gea. 70,567 [1937]. 
a )  Vergl. z.B. die Zusammenstellung von P. L. Ju l i an ,  E. W. Meyer u. H. C. P r i n t y  

in R. C. Elderfield,  Heterocyclic Compounds, Bd. I11 (Wiley & Sons Inc., New York 
1952). S. 54. J. org. Chemistry 16,685 [1950]. 
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wurde. Eine Verbindung der Struktur I1 erschien uns nun deshalb von be- 
sonderem Interesse, da zu erwarten war, daB in ihr der in I schon locker 
gebundene brtsische Stickstoff der Seitenkette durch den Phenyl-Rest noch 
weiter gelockert sein wiirde; I1 sollte also noch reaktionsfahiger als I sein4). 

Wir haben daher die angeblich zu I1 fiihrende Umsetzung von Indol mit 
Formaldehyd und Methylanilin durchgefiihrt und hierbei eine Substanz der 
Formel cl,H,,N2 vom Schmp. 127-128O erhalten, die zweifellos mit dem von 
Brehm und Lindwall beschriebenen Produkt identisch ist. 

Brehm und LindwalP)  haben dime Verbindung nur in 7-prOZ. Ausbeute erhalten. 
Wir konnten die Ausbeute an Substanz vom Schmp. 127-128O verbessen (es wurden 
40% d.Th. an fast miner Base erhalten), indem wir die Formalin-Liisung Ianngsam zu 
der Losung von Indol und Methylanilin in Eisessig zutropfen lieBen; offenbar werden 
bei dieser Arbeitsweise Nebenr6aktionen. wie z. B. die Bildung von 3.3'-Diindolyl-methan 
aus Indol und Formaldehyd6). zuriickgedrilugt. 

Wie wir nun festgestellt haben, kommt dieser Verbindung nicht die auf 
Bnmd ihrer Bildung zu erwartende Formel 11, sondern die Konstitution eines 
N-Methyl-p-skatyl-anilins (111) zu. Die Substanz vom Schmp. 127- 128O zeigte 
bei der Zerewitinoff-Bestimmung 2 aktive H-Atome. Sie lieB sich weiterhin 
(im Gegensatz zum Verhalten der im allgemeinen nur schwer acetylierbaren 
Imino-Gruppe von Indol-Derivaten) schon bei Zimmertemperatur in Yyridin 
mit Acetanhydrid acetylieren ; das hierbei entstehende Monoacetyl-Derivat 
besitzt noch 1 aktivea H-Atom. Die aus dem Formaldehyd stammende Me- 
thylen-Gruppe, die Indol- und Methylanilin-Rest miteinander verknupft, kann 
also auch in letzterem nicht am Stickstoff, sondern muI3 am Kern stehen. 

Bei der Einwirkung von Methyljodid in Aceton auf die Base C,,H16N2 vom 
Schmp. 127-128O entstand eine homologe Base C,,H1,N2 vom Schmp. 143.5 
bis 144.5O sowie deren Jodmethylat; auch dies ist wieder ein Hinweis, dalJ 
die Base nicht die Konstitution des tertiaren Amina I1 haben kann. Die Kon- 
stitution der Base vom Schmp. 143.5-144.5O lieB sich nun wie folgt beweisen: 
Nach der von B. Odd0 und L. Sessa6) zuerst beschriebenen Methode zur 
Darstellung von P-Indolyl-ketonen haben wir aus P-Indolyl-magnesium jodid 
und 4-~imethylamino-henzoylchlorid 3-[4-Dimethylamino-benzoyl]-indol (V) 

V VI 

dargestellt. Dieses Keton wurde dann in Analogie zu den kiirzlich von E. 
Leete und L. Marion7) bei anderen @-Indolyl-ketonen durchgefiihrten Re- 

4)  So iet  z. B. auch Dimethyl-phenyl-benzyl-ammoniumchlorid reaktionafiihiger ale 
Trimethyl-benzyl-ammoniumchlorid; vergl. H. R. Snyder  u. J. C. Speck, J. Amer. 
chem. SOC. 61,2895 [1939]. 

5 )  H. v. Dobeneck u. G. Maresch, Angew. Chem. 63,489 [1951], haben die Bil- 
dung von 3.3'-Diindolyl-methan ah Nebenprodukt bei der Darstellung 'van Cramin (I) 
beobachtet. ') Canad. J. Chem. 81,775 [1953]. 6 ,  Gazz. chim. ibl .  41 I, 234 [1911]. 



duktionsversuchen mit Lithiumaluminiumhydrid zu N.N-Dimethyl-p-ekatyl- 
anilin (IV) reduziert, das sich als identisch mit dem Methylierunpleprodukt 
der Baae vom Schmp. 127-128O envies. Hiermit war die Konstitution der 
letztgenannten Base im Sinne der Formel I11 bewiesen. 

Wir hahen weiterhin gefunden, daB die zu I11 fuhrende anomal verlaufende 
Mannich-Reaktion auch bei Verwendung von anderen aekundaren ammati- 
schen Aminen beobachtet werden kann. So erhiilt man aus Indol, Form- 
aldehyd und Indolin eine Base der Formel C,,H,6N,, die 2 aktive H-Atome 
enthiilt, bei Zimmertemperatur in Pyridin von Acetanhydrid acetyliert wird 
und der in Analogie zur Bildung von 111 die Konstitution einee 5-Skatyl- 
indolins (VI) zukommen diirfte7aj. 

Da uir RUB Dimethylanilin, Formaldehyd und Indol keine der Bildung 
von 111 analoge Kondensation zu I V  beobachten konnten, vermuten wir, daB 
die Bildiing von I11 nicht unmittelbar, sondern iiber die echte Mannich-Base I1 
erfolgt, die aich dann im S h e  einer Hofmann-Martius-Umlagerung8) zu 
111 umlagert. DaB eine derartige Umlagerung bereita unter den milden Reak- 
tionsbedingungen der Bildung von III (12stdg. Aufbewahren bei Zimmer- 
temperatur in Eisessig) erfolgt, liefie sich, wie eingangs erwiihnt, aus der be- 
sondera starken Lockerung der Kohlenstoff -Stickstoff-Bindung in der 1)asi- 
achen Seitsnkette von I1 verstehen. In  diesem Zusammenhang eei damn er- 
innert, daB auch das I1 analoge Phenyl-skatyl-amin schon von verdunnter 
Eseigsaure bei Zimmertemperatur zemtz t  wird s). 

tZber die Darstellung und Eigenachaften der Base I1 werden wir demniichet berichten. 

kehreibang der Versnehe*o) 

N-Methyl-p-skatyl-anilin (111): 23.4g (0.20Mol) Indol und 23.6 g (0.22 Mol) 
Methylanilin wurden in 60 ccrn Eieeeeig geliiet, rruf 6O abgekiihlt und 0.20 Mol 4o-proz. 
Formelinl6eung wahrend etwa 6 Min. tropfenweiee zugegeben. Nach 12eMg. Stahenlawn 
im Dunkeln bei Zimrnertemperatur wurde die rote, viskoae Laeung mit 200 ccm Wasser 
verdQmt, wobei eich eine gelbe Schmiere abechied, die duroh Zugabe von 50 ccm 5nHCI 
wieder in L&ung gebracht wurde. Zur Abtrennung neutraler Reaktionaprodukte wurde 
zweimd mit Ather auageachiittelt, der in der w&b. Schicht geloete Ather i. vek. bei 
Zimmertemperatur entfernt und dann mit ZnNaOH alkaliech gemaoht. Dabei fielen 
36 g (76% d.Th.) einer gelben, von KristsUen durchsetzten Schmiere, die mit khan01 
sngerieben wurde. Ea d e n  80 18.9 g (40% d.Th.) schwach briiunlich gefbbtar Kri- 
stsue vom Schmp. 124--12'7O (Sintam ab 120O) erhalten. Aus Methanol ferblose Nadeln 
vom konstantan Schmp. 127-128O; Reinauabeute 24% d.Th."). 

C,,H,,NP (236.3) Ber. (281.32 H6.83 N 11.86 Gef. C81.02 H7.19 N 11.63 

7") Vergl. hienu such die in iihnlicher Weiee zu einem unsymmetrischen Kondenea- 
tionaprodukt fiihrende, von R. 8. C o r l e y  u. E. R. B l o u  t, J. Amer. chem. Boc. 89,761 
[1947], untemchte Umsetzung von @-Naphthol mit Formsldehyd und @-Naphthylamin 
in eiedendem Benzol. 

8 )  A. W. Hofmann u. C. A. Martiua, Bem. dtsch. chem. Gea. 4,742 [l871]; weitere 
Literatur bei C. K. Ingold. Struoture and Mechanism in Organic Chemistry (Cornell 
University Preee, Ithsca 1963), S.616f. sowie bei J. H. Breweter u. E. L. Eliel, Or- 
gsnio Reactions, Bd. VII (Wiley & Sons Inc., New York 1963), S. 136. 

O) J. Thesing, Chem. Ber. 87,607 [1954]. lo) Alle Schmelzpunkta nnkorrigiert. 
11) Brehm U. LindwalP) erhielten bei der gleichen Umsetzung die Subetanz in 

7-proz. Au?Rhte lbit dem Schmp: lt6-127°. 



T h e s i n g ,  M a y e r ?  Kl i issendorf:  fjber anomal [Jahrg. 87 

Die Substanz ist im Gegensatz zu Phenyl-skatyl-amins) gegen Saure bestandig. Be- 

~- 
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stimmung des aktiven Wasserstoffs nach Tschugaeff-Zerewitinoff in Anisol: 
Ber. (fiir 2 akt. H) CH, 5.30 ccrn 
Gef. CH, 5.36 ccrn (bei 20°), 5.45 ccrn (bei 903 

A c e t y l d e r i v a t :  Die Losung von 1.18 g I11 in 5 ccrn Pyridin und 5.1 g Acetanhydrid 
blieb 12 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen und wurde dann mit 25 ccrn Wasser ver- 
diinnt. Das hierbei ausfallende 61 kristallisierte beim Reiben mit dem Glasstab; Ausb. 
1.39 g (100% d.Th.) vom Schmp. 155-157O (Sintern ab 145O). Aus Athano1 Bliittchen 
vom Schmp. 158.5O. 

C,,H,,ON, (278.3) Ber. C 77.68 H 6.52 N 10.07 Gef. C 77.49 H 6.53 K 10.11 
Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Tschugaeff-Zerewitinoff in Anisol : 

Rer. (fur 1 akt. H) CH, 1.66 ccrn 
Gef. CH, 1.33 ccm (bei 220), 1.66 ccrn (bei 900) 

5 - S k a t y l - i n d o l i n  (VI) wurde analog durch Zutropfen von 0.20 Mol F o r m a l i n -  
JAsung zii einer Lijsung von je 0.20 Mol I n d o l  und I n d o l i n  in 100 ccm Eisessig bei 
15-20° innerhalb von 15 Min. erhalten. Nach 2Ostdg. Aufbewahren bei Zimmertempc- 
ratur im Dunkeln wurde die rote Raaktionslosung unter Riihren und Kiihlen in 600 ccrn 
4nNaOH eingegossen und die ausgefallene Schmiere in  250 ccrn Ather aufgenommen. 
Das als Atherriickstand verbliebene dunkel gefarbte 01 (49.2 g, 99% d.Th., bez. auf VI), 
wurde mit Benzol angerieben und gekiihlt; es fielen 24.7 g (49.7'7; d.Th.) Kristalle vorn 
Schmp. 144-147O (Sintern ab 136O). Bus Benzol farblose Nadeln vorn Schmp. 147-148O; 
Reinausbeute 30% d. Theorie. 

C,,H,,N, (248.3) Ber. C 82.23 H6.M) N 11.28 Gef. C 82.42 H6.52 N 11.13 
Die Substanz ist gegen Saure bestandig. 
Bestimmung des aktiven Wwerstoffs nach Tschugaeff-Zerewitinoff in Anisol/ Pyridin : 

Ber. (fur 2 akt. H) CH, 2.20 ccm 
Gef. CH, 1.69 ccrn (bei ]go), 2.08 ccm (bei No) 

Das A c e t y l d e r i v a t  wurde wie oben beschrieben mit 96-proz. Ausbeute gewonnen. 
Aus Methanol Nadeln vom Schmp. 187-188O. 

CI,HI8ON, (290.3) Ber. C 78.59 H 6.25 N 9.65 Gef. C 78.37 H 6.24 N 9.62 
EeAtimmung des aktiven Wasserstoffs nach Tschugaetl-Zerewitinoff in Anisol/Pyridin : 

Ber. (fur 1 akt. H) CH, 0.87 ccrn 
Gef. CH, 0.72 ccm (bei 20°), 0.84 ccm , (bei 9 0 O )  

U m s e t z u n g  v o n  I n d o l  m i t  F o r m a l d e h y d  u n d  Dimethylan i l in :  Zur Losung 
von 4.7 g (0.040 Mol) I n d o l  und 5.33 g (0.044 Mol) D i m e t h y l a n i l i n  in 10 ccrn Eis- 
essig lie13 man bei 5O 0.040 Mol Formalin-Losung zutropfen. Nach 12stdg. Aufbewah- 
ren bei Zimmertemperatur wurde mit 50ccm Wasser verdunnt, wobei sich eine gelbe 
Schmiere abschied. Esgelangnicht, aus dieser Schmiere mit 2nHCl Base IV herauszulijsen. 

U m s e t z u n g  v o n  111 m i t  Methyl jodid :  2.36 g (0.01 Mol) I11 wurden in 6 ccm 
trocknem Aceton gelost und bei 15O mit der 10molaren Menge Methyl jodid  versetzt. 
Das Reaktionsgemisch blieb uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen, dam wurden die 
ausgefallenen Kristalle abgesaugt; Ausb. 2.92 g vom Schmp. 175-182O (Sintern ab 173"). 
D i e m  Produkt erwies sich ah Gemisch des H y d r o j o d i d s  und des J o d m e t h g l a t s  
von IV. 

Zur Trennung der Jodide wurden 1.2 g des Rohprodukts in 250 ccrn siedendem Was- 
ser gelost, von Spuren ungelostem abfiltriert und in der Hitze rnit 8 ccm gesiittigter waBr. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt, wobei sich eine zuerst olige, dann kristalline 
Substanz abschied. Das heiB abgesaugte Produkt wog 0.35 g und schmolz bei 129-136O. 
Durch Umkristallisieren aus Athanol und aus Cyclohexan wurde die Base in farblosen 
Nadeln vom Schmp. 143.5-144.5O erhalten; sie erwies sich identisch mit der durch Re- 
duktion von V mit LiAlH, erhahnen  Base vom gleicheh Schmp. (Mischprobe). 

Beim Abkiihlen des waBr. Filtrats fielen 0.30 g farbloser Stabchen vom Schmp. 193 
bis 1980 (Sintern ab 1100). Durch Umkristallisieren aus Waaser wurde hieraus eine Sub- 
stanz vom' Schmp. 206-2070 (schwachea Sintern ab2000)erhalten, die im Gemisch mit 
aus IV orhaltenem N.N -Dime t h y  1 - p - s k a  t y 1 - a n i l i n  - j o d m e  t h y la  t vom gleichen 
Schmp. keine Depression gab. 



3 -  [p-Dimethylamino-benzoyll-indol ( V ) :  Zu der in der ublichen Weise aus 
0.25 g Magnesiumapiinen, 0.64 ccm Methyljodid und 0.95 g Indol in 14 ccm absol. Ather 
dargeatellten Lijsung von e-Indolyl-magnesiumjodid lieB man die Suspension von 
0.95 g 4-Dimethylamino-benzoylchlorid12) in 100 ccm abed. Ather zutropfen. Hier- 
bei schied sich eine orangefarbene Schmiere ab, von der nach 1 sMg. Kochen unter Ruck- 
fluB der Ather abdekantiert wurde. Die Schmiere wurde dann mit 5ccm 2nHCl und 
10 ccm Waaser versetzt, die hierbei erhaltenen farbloeen Kristalle abgesaugt und mit 
Waaser gewaschen; Ausb. 1.07 g (60% d.Th.) vom Schmp. 168-172O (Zers.). Aus der 
iitherischen Schicht lieBen sich noch 30 mg der gleichen Substanz gewinnen. Aus Athano1 
Blattchen vom Schmp. 212-213O. 

C,,H,,ON, (264.3) Ber. C 77.25 H6.10 N 10.60 Gef. C77.35 H 6.21 N 10.39 
Die Verbindung V wird durch 10 Min. langes Kochen mit 10-proz. wa0rig-alkohol. 

Natronlauge nicht veriindert. 
N.N-Dimethyl-p-akatyl-anilin (IV): Die Suspension von 0.38 g der reinen Sub- 

stanz V in 40 ccm absol. Ather wurde unter Riihren mit der 5mohren Menge 1 m iither. 
Lithiumaluminiumhydrid-Lkung versetzt und 4 Stdn. unter RuckfluB gekocbt, wobei V 
in Losung ging. Dae Reaktionsgemisoh wurde mit feuchtem Ather hydrolysiert und die 
Atherschicht dekantiert. Nachdem der Riicketand mit 2nNaOH teilweise in Losung ge- 
bracht und ausgeithert worden war, wurden die Atherausziige vereinigt. Als Atherriick- 
stand blieben 0.30g (83.4% d.Th.) Kristalle vom Schmp. 142-143.5O (Sintern ab 115O). 
Aus Cyclohexan farblose Nadeln vom Schmp. 143.6-144.50. 

C,,H,,N, (260.3) Ber. C 81.57 H7.25 N 11.19 Gef. C81.48 H7.41 N 11.25 
Die Substanz fiirbt Bioh an Licht und Luft langsam rot. Sie ist gegen Siiure bestiindig. 
Bestimmung des aktiven Weseerstoffs nach Tschugaeff-Zerewitinoff in Anisol: 

Ber. (fiir 1 akt. H) CH, 1.41 ccm 
Gef. CH, 1.46 ccm (bei 210), 1.48 ccm (bei 9 0 0 )  

Dae Hydrojodid von IV fiillt bei der Zugabe von Kaliumjodid zur essigsauren 
waBr. Losung von IV. Am Waxer farblose Prismen vom Schmp. 189-190°. Das Salz 
verliert beim Trocknen i.Hochvak. bei 1 0 0 O  in 1 Stde. 5.13%, entspr. 1 Mol H,O (ber. 
4.54%) an Gewiclit. 

C,,H,,N,J (378.3) Ber. (353.97 H 5.06 J 33.55 Gef. C53.85 H 6.29 J 34.04 
Daa Jodmethyla t  von I V  wurde durch Einwirkung von Methyljodid auf die 

Base in Aceton mit 93.5-proz.Auabeute erhalten. Aus Wasser farblose Siiulen vom 
Schmp. 206-207O (schwaches Sintern ab 200O). die sich am Licht langaam rot verfiirben. 
Daa Salz verliert beim "rocknen i.Hochvak. bei 100O in 2 Stdn. 2.29y0, entspr. Mol 
H,O (ber. 2.26%) an Gewicht. 

C,,H,,N,J (392.3) Ber. C 55.11 H 6.40 J 32.85 Gef. C 55.36 H 6.60 J 32.41 

12) Dargestellt nach H. Staudinger u. R. Endle, Ber. dtech. chem. Ges. 60,1046 
[ 19171, Schmp. 145O (Lit. 145-1470). 
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