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174. Jan Thesing und Hans Mayer: Die Umsetzun von Gramin und 
verwandten Verbindungen rnit aromatisehen Aminen. 8 ber die Hofmann- 

Martius-Umlagerung beim Methyl-phenyl-skatyl-amin") 
[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt] 

(Eingegangen a m  22. Mai 1954) 

h i m  Erhitzen von Gramin oder Gramin-methosulfat mit Methyl- 
anilin bzw. Dimethylanilin entstehen unter C-Alkylierung die ent- 
sprechenden p-Skatyl-aniline. Im Gegensatz dazu fuhrt die Ein- 
wirkung von Alkali auf eine wiiBr. Losung von Gramin-methosulfat 
und Methylanilin-acetat bei Zimmerteniperatur unter N-Alkylierung 
zum Methyl-phenyl-skatyl-amin. Letzteres bildet sich auch aus 
Indol, Formaldehyd und Methylanilin in Alkohol. DaB dagegen bei 
der gleichen Umsetzung in Eisessig N-Methyl-p-skatpl-anilin gebildet 
wird, beruht darauf, daB intermeditir Methyl-phenyl-skatyl-amin ent- 
steht, das sich in Eisessig im Sinne einer Hofmann-Mar t ius -Urn-  
lagerung zu N-Methyl-p-skatyl-anilin umlagert. Es wird nachge- 
wiesen, daB diese ,,Umlagerung" in Wirklichkeit eine intermolekuhr 
ablaufende Reaktion ist. 

Die Einwirkung von Mothyljodid auf Methyl-phenyl-skatyl-amin 
in Aceton fiihrt unter Umlagerung zu N.N-Dimethyl-p-skatyl-anilin 
sowie zu dessen Jodmethylat. N.N-Dimethyl-p-skatyl-anilin entsteht 
auch unter Abspaltung von Methylanilin, Phenylhydroxylamin bzw. 
\Vasser bei der Einwirkung ron Meth yl-phena.1-skatyl-an~in, A'-Phe- 
nyl-N-skatyl-hydroxylamin bzr. von 3-Oxymethyl-indol auf Di- 
methylanilin bei Zininiertemperatur in Eisessig. 

Wie wir kiirzlich gefunden haben, entsteht bei der Cmsetzung von Indol 
mit Formaldehyd und Methylanilin in Eisessig nicht die zu erwartende Man- 
nich-Base 11, sondern man erhlilt in anomal verlaufender Mannich-Reaktion 
N-Methyl-p-skatyl-anilin (111) l). Wir haben nun in Weiterverfolgung unseres 
Zieles, die Verhindung I1 in ihren chemischen Eigenschaften mit Gramin zu 
vergleichen, versucht, I1 auf einem anderen Wege zu gewinnen. Zur Dar- 
stellung von Mannich-Basen kann man auBer der Mannich-Kondensation 
auch Aminogruppen-Austausch-Iteaktionen von anderen Mannich-Basen oder 
deren quartaren Salzen mit Aminen heranziehen?). Rs lag daher nahe, Gramin 
hzw. dessen quartiire Salze als Ausgangsmaterial fur die Synthese des Methyl- 
phenyl-skatyl-amins (TI)  zu verwenden. 

Wir crhielten beim 3stdg. Erhitzen von Gramin mit Methylanilin bei An- 
wesenheit geringer Mengen katalytisch wirksamen Natriumcarbonats auf K O 0  
aber nicht die zu erwartende Mannich-Rase 11, sondern wiederum N-Methyl-p- 
skatyl-anilin (111), das durch Vergleich mit der aus Indol, Formaldehyd und 
Methylanilin in Kisessig dargestelltcn Basel) identifiziert wurde ; es hatte also 

*) Beitriige zur Chemie des Indols, V. Mitteil.; IV. Mitteil.: J. Thes ing ,  H. Mayer  
u. S. Klussendorf ,  Chem. Ber. 87,901 [1964]. Der Inhalt der vorliegenden Arbeit stellt 
einen Teil eines am 29.4. 1954 auf der Siidwestdeutschen Chemie-Dozenten-Tagung in 
Erltlngen gehaltenen Vortrags dar; vergl. das Referat Angew. Chem. 66,340 [1954]. 

. - _. -. - 

I )  Vergl. die IV. Mitteil.*) 
*) Literatur vergl. J. Thes ing ,  Chem. Ber. 85,507 [1954]. 



Nr. 8/19641 verwandten Verbinduneen m.it aromatischen Aminen 1085 

eine C-Alkylierung des aromatischen Amins3) stattgefunden. Eine analoge 
Reaktion konnten wir auch bei der analog durchgefuhrten Umsetzung von 
Gramin mit Dimethylanilin beobachten, die zu N.N-Dimethyl-p-skatyl-anilin 
(IS') fuhrte. Die Konstitution der so erhaltenen Base IV geht daraus hervor, 
daB sie identisch ist mit dem aus 3-~p-Dimethylamino-benzoy1]-indol durch 
Reduktion mit LiAlH, erhaltenen N.N-Dimethyl-p-skatyl-anilinl) (IV). 

Da wir annehmen muBten, daB bei der hohen Reaktionstemperatur etwa 
gebildetes I1 sich in Analogie zu dem von R ,  S. Corley und E. R. Blout4)  
beschriebenen 1-~2'-Naphthylamino-methylJ-naphthol-(2) umlagern wiirde, 
haben wir an 3telle von Gramin die im allgemeinen schon unter milden Be- 
dingungen mit Aminen reagierenden, erstmalig von C. Schopf und J. The-  
s ing  rein dargestellten quartiiren Salze des Graminas) mit Methylanilin um- 
gesetzt. Rahrend Gramin-methosulfat (I) mit den stark basischen aliphati- 
schen Aminen bereits bei Zimmertemperatur unter Aminogruppen-Austausch 
reagiert 5 ) ,  konnteii wir bei der Einwirkung des schwacher basischen Methyl- 
anilins auf I in Methanol bei Zimmertemperatur keine nennenswerte Umset- 
zung beobachten. Man hat nun zwei Moglichkeiten, eine Reaktion von I mit 
Methylanilin zu erzwingen : einmal kann man das quartiire Salz I bei Anwesen- 
heit von Methylanilin mit Alkali zersetzens), zum anderen kann man die bei- 
den Reaktionskomponenten durch Erhitzen, z. B. in alkoholischer Losung, 
zur IJmsetzung bringen. 

CH. 

p, H 
"080*CH, 

I 

( \ ~ ~ c I . I ~ .  N I "  C,H, 

\/"/ 
H I1 

I Eiseesig 
I Zimmertemp. 

Beim Erhitzen von Gramin-methosulfat (I) mit Methylanilin oder auch 
rnit Dimethylanilin in alkoholischer Losung erhielten wir jedoch nicht I1 bzw. 
dessen Methosulfat, sondern wiederum die p-Skatyl-aniline I11 bzw. IV ; also 
auch unter diesen Bedingungen tritt statt der erwarteten Alkylierung am 
Stickstoff bereits eine C-Alkylierung ein. 

3, Diee iat das erste Reispiel fur die Alkylierung eines aromatischen Amins durch eine 
Mannich-Base. fiteratur uber die Alkylierung anderer nucleophiler SubstenZen mit 
Mannich-Basen in den Zueammenfassungen von J. H. Brewster u. E. L. Eliel, Organic 
Reactions, Bd.VII (Wiley u. Sons, New York 1953), S.99f. u. von H. Hellmann, 
Angew. Chem. 65,473 [1963]. 

') J. Amer. chem. SOC. 69,781 [1947]. 
6, C. Schopf u. J. Thesing, Angew. Chem. 63,377 [1951]. 
@) Diems Verfahren hat der eine yon uns (J. T., 1. c . ) ~ )  kurzlich zur Darstellung des 

N-Phenvl-N-skatyl-hydroxylamins verwandt. 
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Macht man dagegen eine wiiBrige Losung von I und Methylanilin-acetat 
mit 2n  NaOH bei Zimmerbmperatur alkalisch, so scheidet sich in praktisch 
quantitativer Ausbeute eine Substanz ab, die nach dem Umkristallisieren bei 
90-910 schmilzt. Diese, der Base I11 isomere Substanz enthiilt, wie die Zere- 
witinoff-Bestimmung ergab, nur ein aktives H-Atom; sie mu13 also die gesuchte 
Mannich-Base I1 sein. Um die Konstitution dieser Verbindung weiter zu si- 
chern , haben wir sie bei Anwesenheit von Natriummethylat in Methanol mit 
Methyljodid umgesetzt. Wir erhielten hierbei wie erwartet ') Methyl-skatyl- 
iither (VI); es kann also kein Zweifel bestehen, daB die Base vom Schmp. 
90-910 die Struktur I1 hat. 

. - 

IV V : R = H  V I : R = C H ,  

Wir hatten schon friiher vermutet'), daB die von uns bei der TJmsetzung von 
Indol mit Formaldehyd und Methylanilin in Eisessig beobachtete Bildung von 
A'-Methyl-p-skatyl-anilin (111) so verlliuft, daA zuerst durch Mannich-lteak- 
tion die echte Mannich-Base I1 entsteht, die sich dann im sauren Medium im 
Sinne einer Hof mann-Martius-Umlagerung zu I11 umlagert. Wie wir jetzt 
gefunden haben, trifft diese Vermutung zu. Die Verbindung I1 ist, wie das 
analog gebaute Phenyl-skatyl-amin und das Phenyl-skatyl-hydroxylamin8) ge- 
gen Siiure auBerst unbestiandig. Schon von verdunnter Essigaiiure werden 
diese Substanzen bei Zimmertemperatur unter Bildung amorpher Reaktions- 
produkte sofort zersetzt. Unterwirft man I1 den Bedingungen der Synthese 
von I11 aus Indol, Formaldehyd und Methylanilin, d. h. lost man die Base 
bei Zimmertemperatur in Eisessig, so zersetzt sie sich und man erhalt neben 
groberen Mengen amorpher Reaktionsprodukte 25% d.Th. an der Base 111. 

LiiBt man dagegen Formaldehyd zu Indol und Methylanilin in Eisessig zu- 
tropfen, so erhiilt man hohere Ausbeuten (40 yo d.Th.) an der Base IIIl). Dies 
konnte nur daher riihren, daB bei dieser Arbeitsweise die aus den Reaktions- 
komponenten zuerst entstehende Base I1 bei Anwesenheit eines groBeren Uber- 
schusses an Methylanilin von der Essigaiiure zersetzt wird. Wir haben daher 
gepriift, ob wirklich die Konzentration an Methylanilin ausschlaggebend fur 
die Ausbeute an I11 aus I1 ist, indem wir in Vergleichsversuchen gleiche Men- 
gen Methyl-phenyl-skatyl-amin (11) in wenig Alkohol zu der 1.1- bzw. 10-mola- 
ren Menge Methylanilin in Eisessig zutropfen lieBen. Wir erhielten die Base I11 
in 55- bzw. 70-proz. Reinausbeute ; die Ausbeute an N-Methyl-p-skatyl-anilin 
(111) steigt also mit der Methylanilin-Konzentration an. 

Wir lieBen weiterhin eine alkoholische Losung von I1 bei Zimmertemperatur 
zu der 10-molaren Menge Dimethylanilin in Eisessig zutropfen und erhielten 

') Ober analoge Umsetzungen mit Gramin vergl. J. Madinaveitia, J. chem. Soc. 
[London] 1987,1927, und T. A. Geissmen u. A. Armen, J. Amer. chem. Soc. 74,3916 
[1962]. 8 ,  J. Thesing, 1. c . ~ ) .  
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hierbei in fast quantitativer Ausbeute N.N-Dimethyl-p-skatyl-anilin (IV). Es 
hatte also eine Skatylierung des Dimethylanilins durch die Mannich-Base I1 
stattgefunden. 

Diese Beobachtungen sind fur die Aufkliirung des Mechanismus der ,,Urn- 
lagerung" von I1 in I11 in Eisessig von Bedeutung : sie beweisen, dalj diese 
,,Umlagerung" eine intermolekulare Reaktion ist, d. h. aus I1 entsteht unter 
Abspaltung von Methylanilin ein alkylierendes Bruchstuck, das dann das 
aromatische Amin alkyliert. 

In der Literatur werden fur die H of  m a n  n - Ma r t i u s  - Umlagerung verschiedene 
Reaktionsmechanismen14) vorgeschlagen. A. W. H of m a n n und C. A. Ma r t i u sg), die zu- 
erst die Umlagerung der Hydrohalogenide von N-Alkyl-anilinen zu p-substituierten Ani- 
linen beobachteten, nahmen an, daB diese Umlagerung intramolekular verlauft, eine An- 
sicht wie sie in neuerer Zeit auch von M. S. J. DewarlO) vertreten wird. Ein derartiger 
Reaktionsmechanismus wird fiir die ,,Umlagerung" von I1 in I11 niit Essigsaure durch 
die oben ailfgefiihrten Versuche ausgeschlossen. Die Deutung der Hof m a n n - M a r t i u s -  
Umlagerung als intermolekulare Reaktion geht auf A. Michael") zuriick. Diese Auf- 
fassung wurde spater durchversuche von E. B e c k m a n n  und E. Correns12) sowie von 
W. J. H i ~ k i n b o t t o m l ~ )  weiter gestiitzt14). 

Wir vermuten, daB der Ubergang von I1 in I11 im einzelneii nach folgen- 
dem Chemismus ablauft : bei der Einwirkung von Saure auf Methyl-phenyl- 
skatyl-amin (11) bildet sich zuerst unter Anlagerung eines Protons das offen- 
bar unbestandige Kation VII, das dann in das mesomere Kation IXa tf IXb 
und Methylanilin zerfallt. 

VII: R = H  VIII: R = C H ,  a I X  b 

Die starke Lockerung der Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung in der basischen Seitenkette 
von VII und damit der leichte Ubergang von VII in I X a  ++ I X b  lafit sich gut verstehen, 
wenn man beriicksichtigt, daI3 diese Lockerung durch eine Reihe verschiedener Faktoren 
bewirkt wird: 
1. die VII zugrunde liegende Base I1 ist eine Mannich-Base; 
2. die CH,-N-Bindung ist nach der Doppelbindungsregel durch den am Stickstoff sitzen- 

3. das aus VII entstehende Umwandlungsprodukt IXa f-f I X b  ist durch Mesomerie 

4. eine weitere Schwachung der gelockerten Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung in I1 wird 

den Aryl-Rest gelockert; 

stabilisiert ; 

offenbar durch die Salzbildung hervorgerufen. 

g, Ber. dtsch. chem. Ges. 4,742 [1871]. 
lo) Electronic Theorie of Organic Chemistry (Oxford University Press, 1949) S. 227. 
11) Ber. dtsch. chem. Ges. 14,2105 [1881]. 
12) Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 852 [1922]. 
13) J. chem. SOC. [London] 1934, 1700. 
14) Eine Diskussion dieser Reaktionsmechahismen und weitere Literatur bei C. K. 

I n g o l d ,  Structure and Mechanism in Organic Chemistry (Cornell University Press, 
Ithaca 1953), S. 615f. sowie bei J. H. B r e w s t e r  u. E. L. El ie l ,  1. c . ~ ) ,  S. 135. 
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Die dritte Phase der Umwandlung von I1 in I11 miiBte dann in einer 
Skatylierung des Methylanilins aus der Grenzform IXa nach einem nucleo- 
philen Substitutionsmechanismus oder aus IXb nach dem Prinzip einer Mi- 
chael- Addition bestehen. Bei geringer Konzentration an Methylanilin reagiert 
IXa cf IXb vorzugsweise mit sich selbst unter Bildung amorpher Produkte. 

Wir konnten die S-mthese von I11 am Indol, Formaldehyd und Methylanilin in Eis- 
essig gegeniiber der friiher') mitgeteilten Arbeitsvorschrift noch weiter verbessern (und 
damit dic Bildung amorpher Reaktionsprodukte bei dieser Umsetzung zuriickdrangen), 
als wir die Losung von Indol und Formalinlosung in Alkoh01'~a) zu Methylanilin in Eis- 
essig zutropfen lieBen. Offenbar bewirkt ale0 auch eine hohere Indol-Konzentration die 
Bildung amorpher Produkte. Dies konnte darin begriindet sein, daO auch Indol rnit 
1X a ++ I X b  reagiert, es konnte allerdings auch die Einwirkung des Formaldehyds auf 
Indol in Eisessig fur diese h'ebenreaktion verantwortlich sein. 

Auch 3-Oxymethyl-indol (V) wird bekanntlich von Siiuren bereits bei Zim- 
mertemperatur unter Bildung amorpher Heaktionsprodukte zersetzt lG). E. 
Lee te  und L. MarionlSc) nehmen in einer kiinlicherschienenen Arbeit an, daR 
bei der Einwirkung von SLure auf V ebenfalls das mesomere Kation IXa ++ IXb 
entsteht, das dann unter Selbstalkylierung amorphe Produkte liefert. Wenn 
nun I1 und V mit Saure unter den gleichen Bedingungen das gleiche Kation 
liefern, so sollte man erwarten, daB sich beide Verbindungen auch in ihrer 
alkylierenden Wirkung entsprechen. Wir haben diose Vermutung bestatigen 
konnen: l a R t  man eine alkoholische Losung von 3-Oxymethyl-indol (17) zur 
Losung von Dimethylanilin in Eisessig zutropfen, so wird unter Abspaltung 
von Wasser daa Dimethylanilin skatyliert und man erhiilt in praktisch quan- 
titativer Ausbeute N.N-Dimethyl-p-skatyl-anilin (IV).  Das gleiche Ergebnis 
erhalt man, wie schon oben erwahnt wurde, bei der Verwendung von I1 stntt V. 

Wie wir weiterhin gefunden haben, kann man auch mit dem in saurer Lo- 
sung unbestandigen N-I'henyl-N-skatyl-hydroxylamins) bei Zimmertempera- 
tur in Eisessig unter Abspaltung von Phenylhydroxylamin Dimethylanilin 
zu I V  skatylieren ; das N-Phenyl-A'-skatyl-hydroxylamin besitzt also analoge 
Eigenschaften wie 11. 

Alkylierungen mit 3-Oxymethyl-indol (V) im a lka l i schen  Medium sind be- 
reits von C. Runtilsbl 16) beschrieben worden. So kann man durch Erhitzen 
von V mit Piperidin15b), Morpholin oder Piperazinlo) bei Anwesenheit von 
Natriumalkoholat die entaprechenden am Stickstoff skatylierten Amine er- 
halten. K u n t  i 15b) hat aus diesem Ergebnis auf den Mechanismus der Mannich- 
Heaktion geschlossen und die Moglichkeit diskutiert, daR z. B. die nildung 
von N-Skatyl-piperidin so verliiuft, daB zuerst aus Indol und Formaldehyd 
der Alkohol V entsteht, der dann in einer nucleophilen Substitutionsreaktion 
unter Wasserabspaltung N-Skatyl-piperidin liefert. Wir haben festgestellt, 
daR diese Vermutung, die im Gegensatz zu den bisherigen Auffassungen uber 

?4a) Indol und Formaldehyd reagieren unter diesen Redingungen praktisch nicht mit- 
einander. 

a) J. M a d i n a v e i t i a ,  1. c.'); b) C. R u n t i ,  Gaxz. chim. ital. 81,613 [1951]; c) E. 
L e e t e  u. L. Mar ion ,  Canad. J. Chem. 31,775 [1953]; d) J. Thes ing ,  Chem. Ber. 87, 
692 [1954]. 

C .  R u n t i  u. 0. O r l a n d o ,  Annali di Chimica43,308 119531. 
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den Mechanismus der Mannich-Reaktion") steht, fur den Ablauf der Mannich- 
Reaktion im sauren Medium sicher unzutreffend ist. Wir erhielten beim Zu- 
tropfen einer alkoholischen Losung von V zu Piperidin in Eisessig amorphe, 
offenbar polymere Reaktionsprodukte und kein N-Skatyl-piperidin; das 3- 
Oxymethyl-indol (V) kann also nicht Zwischenprodukt bei der Synthese von 
N-Skatyl-piperidin aus Indol, Formaldehyd und Piperidin in Eisessig, in dem 
Medium, in dem man praparativ im allgemeinen die Kondensation durch- 
fiihrtlS), sein. 

Ein interessantes Xrgebnis lieferte die Umsetzung von Methyl-phenyl- 
skatyl-amin (11) mit Methyljodid in Aceton ; sie fuhrte bei Zimmertemperatur 
zu dem Hydrojodid urrd dem Jodmethylat des N.N-Dimethyl-p-skatyl-anilins 
(IV). Diese Reaktion durfte so verlaufen, daB aus I1 und Methyljodid zuerst 
das Jodmethylat von I1 entsteht, das unbestandig ist und sich zum Hydro- 
jodid von I V  umlagert. Aus letzterem macht nicht methyliertes Amin I1 die 
Base frei, die dann weiter zum Jodmethylat von I V  methyliert wird. Das 
Kation VIII ist also bereita bei Zimmertemperatur nicht mehr bestilndig ; die 
Kohlenstoff -Stickstoff -Bindung in der basischen Seitenkette von I1 wird durch 
Quartarnisierung, genau so wie durch Salzbildung, derart lahilisiert, daS TJm- 
lagerung erfolgt. Wie schon oben berichtet wurde, erhalt man aus I1 mit 
Methyljodid in Methanol bei Anwesenheit von Natriummethylat den Methyl- 
skatyl-ather (VI) ; es gelingt also, durch das Methylat-Anion das unbestiindige 
Jodmethylat von I1 abzufangen, ehe die Umlagerung zu dem Hydrojodid von 
N eingetreten ist. 

Die aufgefuhrten Versuche zeigen, daB sich I1 unter den Bedingungen der 
Bildung von I11 aus Indol, Formaldehyd und Methylanilin in Eisessig in I11 
umlagert, und stutzen damit die Ansicht, daLB I1 Zwischenprodukt bei der Bil- 
dung von I11 bei der genannten Kondensation ist. Es lag nun nahe festzu- 
stellen, ob nicht Indol, Formaldehyd und Methylanilin bei Abwesenheit von 
Eisessig - also in einem Medium, in dem I1 bestandig ist - eine Mannich- 
Reaktion zu Methyl-phenyl-skatyl-amin (11) eingehen. Wir haben diese Um- 
setzung in Methanol und in Athano1 durchgefuhrt und uberraschend glatt bei 
Zimmertemperatur in wenigen Stunden mit praktisch quantitativer Ausbeute 
die Mannich-Rase I1 erhalten, die damit eine leicht zugangliche Substanz ge- 
worden ist. Beriicksichtigt man noch, daB wir aus Indol, Formaldehyd und 
Dimethylanilin in Eisessig nicht das I11 snaloge N.N-Dimethyl-p-skatyl- 
anilin (IV) erhalten konntenl), so mu13 man es als gesichert ansehen, daB die 
Umsetzung von Indol mit Formaldehyd und Methylanilin in Eisessig primar 
zur Mannich-Baae I1 fuhrt, die sich dann in dem sauren Reakt.ionsmedium 
zum N-Methyl-p-skatyl-anilin (111) ,,umlagert". 

Der beschriebenen einfachen Synthese des Methyl-phenyl-skatyl-amins (11) durfte 
auDerdem priiparative Bedeutung zukommen: die Base I1 ist einfacher und auch billiger 

*') K. Bodendorf u. G. Korelewski ,  Arch. Pharmaz. Ber. dtsch.pharmaz. Ges. 
271/43, 101 [1933]; E. R. Alexander u. E. J. Underhill,  J. Amer. chem. SOC. 71.4014 
[19491; S. V. Liebermann u. E. C. Wagner, J. org. Chemistry14, 1001 [1949]. 

' 8 )  H. Kiihn u. 0. Ste in ,  Ber.dtsch. chem. Ges. 70,567 [1937]; L. E. Craig u. D. 
S. Tarbell, J. Amer. chem. SOC. 71,462 [1949]. 
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darstellbar als Gramin, auBerdem ist sie, wie schon aus den hier beschriebenen Umset- 
zungen hervorgeht, wesentlich reaktionsfahiger. Wir beschiiftigen uns zur Zeit mit der 
Frage, ob I1 auch bei Umsetzungen rnit anderen nucleophilen Fkagenzien 80 glatt wie 
Gramin reagiert und werden demnachst iiber dime Versuche berichten. 

- - .- 

Reschreibung der VcrsuehelO) 

1. Methyl-phenyl-skatyl-amin (11) 
a) A u s  G r a m i n - m e t h o s u l f a t  (I): Zur Losung von 15.0 g (0.05 Mol) G r a m i n -  

m e t h o s u l f a t  (I) und 6.0g (0.056 Mol) Methylan i l in  in 200 ccm 1 n Eseigsilure wur- 
den bei Zimmertemp. 150 ccm 2nNaOH gegeben. Es bildete sich sofort eine weiBr Emul- 
sion, aus der sich eine farblose Schmiere abschied, die innerhalb weniger Min. kristalli- 
sierte. Das Raaktionsprodukt wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen; Ausb. 1 1.4 g 
(97% d.Th.) vom Schmp. 88-90° (Sintern a b  85O). Aus Cyclohexan farblose Sadeln 
vom Schmp. 90-91O. 

C,,H,,N, (236.3) Ber. C81.32 H6.83 N 11.86 Gef. C80.91 H6.91 N 12.05 

Gef. 1.06 (bei 19O), 1.10 (bei 90°) akt. H 
Restimmung des aktiven Wesserstoffs nach Tschugaeff-Zerewit inoff  in Anisol: 

Die Base w i d  schon von verd. Essigsiiure unhr  Bildung amorpher Produkte zersetzt. 
Vergl. hierzu auch Versuch 2 b. 

Das T r i n i t r o b e n z o l a t  von I1 fiillt beim Versetzen einer benzolischenLosung von I1 
und 1.3.6-Trinitro-benzol mit Cyclohexan. Aus Cyclohexan/Benzol rote Bliittchen vom 
Schmp. 121-122O (Zers.). 

b )  A u s  I n d o l ,  F o r m a l d e h y d  u n d  Methylani l in :  Zur Losung von 4.68 g (0.040 
Mol) I n d o l  und 4.50g (0.042Mol) M e t h y l a n i l i n  in 4ccm Methanol lieB man bei 
Zimmertemp. unter sehr gutem Ruhren 0.04 Mol 40-proz. Formalin- l i isung zulaufen. 
Die zuerst klare Losung, die sich kaum merklich erwilrmte und die einen pH von 5.5 
hatte, triibte sich sofort und es schied sich ein farbloses 61 ab, das nach etwa 1 stdg. Ruh- 
ren vollig durchkrishllisiert war. Das Raaktiomgemisch blieb 1 Stde. bei Zimmertemp. 
stehen, wurde mit 2 ccm 50-proz. wiiBr. Methanol noch einmal 1 Stde. bei 200 belassen, ab- 
gesaugt und mit Warner gewaschen; Ausb. 9.44g (lOOyo d.Th.) vom Schmp. 80-83O (sintert 
ab 730). Durch Umkristallisieren aus Cyclohexan wurden iiber 80% d.Th. konstant 
schmelzender Base vom Schmp. 87-88O (schwaches Sintern ab 86") erhalten. Weitere 
Umkristallisationen aus verschiedenen anderen Liisungsmitteln erhohten den 83hmp. 
nicht. Auch ein Versuch, die Substanz durch Chromatographie an Aluminiumoxyd nach 
Brockmann zu reinigen, lieferte kein hoher schmelzendes Produkt. Mischproben der 
Base sowie ihres Trinitrobenzolata mit den gleichen nach Versuch 1 a dargestellten Ver- 
bindungen ohne Schmp.-Erniedrigung. 

Die den etwes zu niedrigen Schmp. von 87-88O fi i r  die nach 1 b gewonnene Base I1 
verursachende, nicht abtrennbare Verunreinigung diirfte dadurch entatehen, daI3 das 
Keaktionsgemisch, wie erwhhnt, schwach sauer reagiert (pH 5.5) und die silureempfind- 
liche Base 11 auf diese Weise in geringem Umfange zersetzt wirdaO). Wir haben versucht, 
diese Zersetzung durch Zugabe geringer Mengen Natriumhydrogencarbonat oder Netrium- 
carbonat zu verhindern; bei diesen Versuchen kristallisierte die Base I1 erst nach meh- 
reren Tagen aus, ihre Bildung wurde also stark venogertz1). Die nach dieser Zeit erhal- 
tenen kristallisierten Rohprodukte erwiesen sich noch unreiner als die ohne siiurebinden- 
den Zusatz gewonnene Base 11. 

2. N -Met  h y 1-1-5 ka t y 1- a n i l  i n  (111) 
a) Aus I n d o l ,  F o r m a l d e h y d  u n d  Methylani l in :  Die Losung von 1.17 g (0.01 

Mol) I n d o l  und 0.01 Mol40-proz. Formalin-Liisung in 20 ccm iithanol lieB man inner- 
halb von Stdn. bei Zimmertemp. unter gutem Ruhren zur Liisung von 2.14 g (0.02 

l o )  Alle Schmelzpunkte unkorrigiert. 
2 0 )  Ein iihnliches Verhalten zeigt 2.B. auch das 3-Oxymethyl-indol (V)lSd). 
2 1 )  Verul. hiew.11 annh S. V. T.iehermann 11. R. C. Waoner. 1. c.1'). 
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Mol) Methylan i l in  in 25ccm Eiseasig zutropfen, wobei diese sich rot fiirbte. Nach 
Hstdg. Aufbewahren bei Zimmertemp. wurde rnit 150 ccm Waaser verdunnt, mit 5nHCl 
stark aalzaauer gemacht und ausgeiitherb. Der in der wiiBr. Schicht geloste Ather wurde 
bei Zimmertemp. i.Vak. entfernt und alkalisch gemacht, wobei 1.76 g (74.5% d.Th.) 
orangefarbiger Kristalle vom Schmp. 103-1 17O ausfielen. Durch zweimaliges Umkristal- 
lisieren aus Methanol d e n  daraus 1.08 g (45.8% d.Th.) der reinen Substanz I11 er- 
halten. Schmp. 125.5-127O; keine Erniedrigung rnit der gleichen, nach einer andemn 
Vorschrift') aus den gleichen Ausgangsmaterialien dargestellten Substanz vom Schmp. 
127-128'. 

b)  A u s  Methyl-phenyl-skatyl-amin (11) 
a) D u r c h  Losen  v o n  I1 i n  Eisessig:  3.9 g reiner Base I1 wurden in 8.35 ccrn 

Eisessig bei 5O gelost und 0.80 ccm W w e r  sowie 0.18 g Methylani l in22)  zugegeben. 
Es wurde wie unter 2a aufgearbeitet und nach dem Alkalischmachen 3.62 g (93% d.Th.) 
einer roten, von Kristallen durchsetzten Schmiere erhalten, aus der durch Anreiben mit 
Bthanol1.Og (26.7% d.Th.)Base I11 vom Schmp. 119-125O (Sintern ab 1100) gewonnen 
wurden. Nach demUmkristaUisieren aus Methanol Schmp. 127-128O; keine Erniedrigung 
mit der aus Indol, Formaldehyd und Methylanilin erhaltenen Base 111') vom gleichen 
Schmelzpunkt. 

(3) D u r c h  Z u t r o p f e n l a s s e n  von  I1 z u  Methylani l in  i n  Eisessig: Die uber- 
&itti@ Losung von 2.36 g (0.01 Mol) I1 in 20 ccm Athano1 wurde tropfenweise zur Mi- 
schung von 10.7 g (0.1 Mol) Methylan i l in  und 25 ccm Eisessig bei 50 innerhalb 40 Min. 
unter gutem Ruhren gegeben. Die Losung blieb dann uber Nacht stehen, wurde mit 
150 ccrn Waaser verdunnt, salzsauer gemacht und ausgeiithert. Die whh.  Schicht wurde 
dann alkalisiert und das nicht umgesetzte Methylanilin mit Waaserdampf abgetrieben. 
I m  Destillierkolben blieben 2.17 g (92% d.Th.) Base I11 vom Schmp. 123--1260. Aus 
Methanol erhielten wir 70% d.Th. reiner Base vom Schmp. 126.5-127.5O; keine Er- 
niedrigung mit der aus Indol, Formaldehyd und Methylanilin dargestellten Baae IIII). 

Es wurde der gleiche Versuch mit der 1.1 molaren Menge Methylanilin bez. auf I1 
durchgefuhrt und dabei 4.0 g (85% d.Th.) Base vom Rohschmp. 113-126O erhalten. Aus 
Methanol 2.6 g (56% d.Th.) Base I11 vorn Schmp. 125-127O. 

c) Aus  Gramin:  Die Mischung von 0.87 g (0.005 Mol) G r a m i n ,  7 ccm Methyl -  
a n i l i n  und einiger Kornchen Natriumcarbonat wurde 3 Stdn. unter Durchleiten von 
Stickstoff auf 150° orhitzt. Nach dem Abdastillieren uberschussigen Methylanilins mit 
W w r d a m p f  blieben im Deatillierkolben 1.15 g (97.5% d.Th.) gelber Kristalle vom 
Schmp. 110-115° (Sintern ab 1000). Aus Methanol 0.69 g farbloser Kristalle vom Schmp. 
125-126.5O; keine Erniedrigung mit der aus Indol, Formaldehpd und Methylanilin dar- 
gestellten Base 1111). 

d )  A u s  G r a m i n - m e t h o s u l f a t  (I): Die Liisung von 9.Og (0.03 Mol) G r a m i n -  
m e t h o s u l f a t  ( I ) 6 )  und 4.82 g (0.046 Mol) Methylan i l in  in 50 ccm Athanol wurde 
2 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Das weinrote Reaktionsgemisch m d e  dann eingedampft, 
der Ruckstand mit wiiSr. Natriumhydrogencarbonat-Usung versetzt und ausgeiithert. 
Als Atherriickstand blieben 8.04 g einer von Kristallen durchsetzten Schmiere, die mit 
Athano1 angerieben wurde. Auf diese Weise wurden 2.50 g (35.4% d.Th.) farbloear Kri- 
stalle vom Schmp. 121-125° (Sintern a b  113O) erhalten. Aus Methanol Schmp. 121-125O; 
sowohl die so gewonnene Base I11 als auch daa aus ihr erhitltliche Monoacetylderivat vom 
Schmp. 155-156O gaben keine Schmp.-Erniedrigung mit authentischen, aus Indol, Form- 
aldehyd und Methylanilin dargestelltenl) Praparaten. 

3. N.N-Dimethyl-p-skatyl-anilin (IV) 
a) A u s  G r a m i n :  Dieaer Versuch wurde wie Versuch2c durchgefiihrt, nur d e n  

statt Methylanilin 7 ccm Dimethylanilin eingesetzt. Nach der Wasserdampfdestillation 

zz) Die Zugabe von Wasser und Methylanilin erfolgte urn die gleichen Reaktions- 
bedingungen zu haben, wie wir sie friiher') bei der Synthese von I11 aw Indol, Form- 
aldehvd und Methvlanilin in Eisessie annewandt hatten. 
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erhielten wir 1.02 g (111.5% d.Th.) einer rotlichen, von Kristallen durchsetzten Schmiere, 
aus der nach dem Anreiben mit Athanol 0.57 g (45.5% d.Th.) farbloser Kristalle vom 
Schmp. 139--141° isoliert wurden. Aus Athano1 Schmp. 142.5-143.5O; keine Erniedri- 
gung mit aus 3-[p-Dimethylamino-benzoyl]-indol dargestellter Base IV vom Schmp. 143.5 
bis 1 4 4 . 5 O ' ) .  

b) A u s  G r a m i n - m e t h o s u l f a t  (I): Dieaer Versuch wurde analog 2d unter Ver- 
wendung von D i m e t h y l a n i l i n  statt Methylanilin durchgefiihrt. Es wurden 80% d.Th. 
roher Base IV vom Schmp. 136-138O erhalten. Aus Athano1 und Cyclohexan Schmp. 143 
bis 143.5", keine Erniedrigung mit authentischem' ) N.N - Dime t h y l -  p-s k a t  y l  -ani- 
lin (IV). 

c) A u s  Methyl-phenyl-skatyl-amin (11) wurde IV in Analogie zu Versuch 2 b  p 
mit 12.1 g (0.1 Mol) D i m e t h y l a n i l i n  (statt Methylanilin) in einer Rohausbeute von 
2.50g (lOOyo d.Th.) rnit dem Schmp. 137-139O (Sintern ab 120O) erhalten. Aus Athanol 
Schmp. 142.5-143.5O; keine Erniedrigung rnit B a s e  IV1). 

d )  Aus N-Phenyl-N-skatyl-hydroxylaminB): Dieaer Versuch wurde analog 3 c  
durchgefiihrt. Statt I1 wurde N-Phenyl-N - s k a t y 1 - h y d r o  x y 1 a m  i n8) eingesetzt und 
hierbei die Base IV in 91.5-proz. Rohausbeute mit dem Schmp. 110-135O erhalten. Aus 
Athanol Schmp. 143O; keine Erniedrigung mit N.N -Dime t h y 1- p -  s k a  t y 1- a n i l i n  (IV) ). 

e )  Aus 3 - O x y - m e t h y l - i n d o l  (V): Auch dieser Versuch wurde wie 3c durchgefuhrt. 
Wir erhielten aus dem Alkohol V, der statt I1 eingesetzt wurde, in quantitativer Ausbeute 
die rohe Base mit dem Schmp. 134-141O. Aus Athanol Schmp. 143-144O; keine Er- 
niedrigung mit authentischer Base IV1). 

4. M e t h y l - s k a t y l - a t h e r  (VI): In eine auf 0 0  gekiihlte Losung von 0.35 g Xatrium 
in 20 ccm absol. Methanol wurden 1.18 g (0.005 Mol) M e t h y l - p h e n y l - s k a t y l  -amin  (TI) 
eingetragen, die entstandene Aufschliimmung mit 1.72 ccm (0.028 Mol) Me t h y l j o d i d  
versetzt. und bei Zimmertemp. iiber Nacht stehengelmsen. Das Reaktionsgemisch wurde 
von Spuren ungeloster Base I1 abfiltriert und das Filtrat in 100 ccm Wmser gegossen, 
wobei sich farblose Krietalle ausschieden. Es wurde dann ausgeiithert und der Ather- 
riickstand (0.80 g entspr. 99.5% d.Th. eines gelblichen 618, das beim Reiben teilweise 
kristallisierte) mit Cyclohexan angerieben. Auf diem Weise erhielten wir 0.35 g (43.5% 
d.Th.) farbloser Kristalle vom Schmp. 77-82O; aus Cyclohexan und Petrolather Schmp. 
96.5-980 (Literatur-Schmp. Y9-10Oo, 98-99O ') ). Die Substanz gab im Gemisch mit 
einem Vergleichspriiparat vom Schmp. 98-99.5O, das durch Alkalischmachen einer metha- 
nolischen Lijsung von I bei Zimmertemp. mit 2nNaOH gewonnen worden war, keine 
Schmp.-Erniedrigung. Eine Mischprobe mit Base TI gab eine Erniedrigung von 20°. 

5. Umsetzung v o n  Methyl-phenyl-skatyl-amin (11) m i t  Methyl jodid :  Die 
Losung von 7.08 g (0.03 Mol) Base  IJ in 9 ccm Aceton wurde mit 9 ccm Methyl jodid  
versetzt. Um die eintretende exotherme Hsaktion abzufangen, wurde das Reaktions- 
gemisch in ein Wasserbad von 15O gestellt. Nach 20 Stdn. wurden die ausgefallenen Kri- 
stalle mit dem Glasstab zerrieben, wobei sich weitere Kristalle abschieden, auf Oo gekiihlt, 
abgesaugt und mit kaltem Aceton gewaschen. Ausb. 2.37 g eines Gemischs aus Hydro- 
jodid und Jodmethylat von IV vom Schmp. 178-180° (Aufschiiumen). Wir haben dieses 
Gemisch in der gleichen Woke wie friiher') bei einem Gemisch der gleichen Substanzen 
beschrieben, getrennt und 0.32 g rohe Base IV vorn Schmp. 128-134O sowie 1.1 g Jod- 
methylat von I V  vom Schmp. 205-207O (Sintern a b  200O) erhalten. Durch Umkriistalli- 
sation aus Alkohol wurde die Base mit dem Schmp. 142.5-143.5O erhalten; keine Er- 
niedrigung mit aut,hent.l) Base IV. Das Jodmethylat kristallieierten wir aus W w e r  
um und erhielten die Substanz mit dem Schmp. 206-207O (schwaches Sintern ab 200O). 
Die Verbindung envies sich identisch mit authent.') J o d m e t h y l a t  von  IV vom gleichen 
Schmp. (Mischprnbe). 

23) Dirser Versuch wurde von H e m  cand. chem. Alfred Miiller durchgefuhrt. 


