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b) A4 partir des diastéréoisoméres du composé I.1,10 g de d,I-I sont mis en suspension
dans 15 cm® d’acide acétique glacial et hydrogénés sous pression ordinaire en présence
de 90 mg d’oxyde de platine. L’hydrogénation s’arréte aprés consommation de 6 moles
H,/mole de base I (env. 24 h & 20°). Apres filtration du catalyseur, on neutralise prudem-
ment avec de la soude caustique dituée; il se sépare une huile qui ne tarde pas & se solidifier.
Rendement: 0,78 g (68%) d’un produit F. 126 --1289 aprés recristallisation dans I’éthanol.
Ce composé est identique & la base d,I-IV préparée & partir de benzylidéne-cyclohexyl-
amine (F. et F. du mélange).

La base méso-IV s’obtient d’une maniére analogue & partir de méso-L.

SUMMARY.

Dimethylformamide has been found to give solid complexes with
both d,l and meso 1,2-dianilino-1,2-diphenylethanes (I), but only with
the meso forms of 1,2-di-o- and 1,2-di-p-toluidino-1,2-diphenylethanes
(resp. II and IIT). These complexes are particularly suitable for the
separation of diastereomeric mixtures of I and of LI, respectively.

IR. spectra of the dimethylformamide complexes of I show evi-
dence for hydrogen bonding in the solid state, but not in CCl, solution.

Lausanne, Laboratoire de Chimie organique de 1’Université.

14. Beitrige zur Chemie des Indols.
1. Mitteilung.
Zur Kenntnis des ,,2-Aminoindols** und einiger seiner Derivate')
von J. Kebrle und K. Hoffmann.
(10. XII. 55.)

Das sogenannte ,,2-Aminoindol* ist ein wenig bearbeitetes Indol-
Derivat, obwohl es seit 1910 durch Pschorr & Hoppe?) nach dem
Schema

/\H """" —CH. Y H;0°
—

,,2-Aminoindol*

zuginglich ist. Schon damals zogen diese Autoren die drei tautomeren
Formen I, IT und III, welche fiir diese Base denkbar sind, in Betracht:
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1) Auszugsweise vorgetragen am XIV. Internationalen Kongress fiir reine und an-
gewandte Chemie, Ziirich, 21.—27. 7. 1955.
2} R. Pschorr & G. Hoppe, Ber. deutsch. chem. Ges. 43, 2543 (1910).
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Folgende Reaktionen wurden von Pschorr & Hoppe als Beweise
fiir die Struktur IT angegeben: Die Base lidsst sich durch Behandeln
mit Chlorkohlensdure-ithylester in das gleiche Di-carbithoxy-
Derivat tiberfithren, welches durch Einwirken von Chlorkohlenséiure-
athylester auf Indolyl-(2)-urethan entsteht. Durch Reduktion mit
Natrium in Alkohol wird die Base zu Indol und Ammoniak aufge-
spalten. Diese Beweisfithrung ist nicht stichhaltig, da man im all-
gemeinen aus dem Reaktionsprodukt einer tautomeriefihigen Ver-
bindung nicht auf die Form schliessen kann, in welcher sie vor der
Reaktion vorliegt.

Vor kurzem wurde die Darstellung eines kristallisierten Hydro-
chlorids des sogenannten ,,2-Aminoindols* auf einem andern Wege von
Rinderknecht, Koechlin & Niemann®) beschrieben, und zwar analog
der von Piccinini & Salomonini®) angewandten Methode, ausgehend
vom Azid der Indol-2-carbonsiure, gemiss dem Schema

AN AN
o + HOCH,CH, —> | | ||
NN NN
VN Neon, NN O NHCOOCH,CLH,
H H
Pd
——— 2. Aminoindol-hydrochlorid*
H,, HCl

Aus der Ahnlichkeit des UV.-Spektrums dieses Hydrochlorids?®)
mit demjenigen des Oxindols schliessen die genannten Autoren, dass
das ,,2-Aminoindol* als 2-Iminoindolin der Formel 111 zu betrachten
sei. Auch dieser Argumentation fehlt es an Beweiskraft, denn alle
drei tautomeren Amine koénnen als Salze dasselbe mesomere Ion
bilden:

/\‘ -[HCD
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N ONH
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| H
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[
N A
N N \‘NH‘,
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8) H. Rinderknecht, H. Koechlin & C. Niemann, J. org. Chemistry 18, 971 (1953).

%) A. Piccinint & L. Salomonini, Gaz. chim. ital. 32, 246 (1902).

5) Das UV.-Spektrum des von Rinderknecht und Mitarb.?) verwendeten Hydro-
chlorids ist vom Spektrum des von uns hergestellten Hydrochlorids ganz wesentlich ver-
schieden. Wir vermuten, dass diese Autoren ein verunreinigtes bzw. bereits teilweise oxy-
diertes Produkt in Hénden hatten.
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Aus einer Privatmitteilung von 8. H. Angyal an B. Witkop®) und
einer Arbeit von S. H. Angyal?) geht hervor, dass diese Autoren aus
nicht niher erdrterten Befunden dem sogenannten ,,2-Aminoindol*
die Struktur des 2-Aminoindolenins (I) zuordnen.

Die Meinungen iiber die Struktur des sogenannten ,,2-Amino-
indols‘¢ sind also geteilt. Auch iiber die Konstitution der wenigen be-
schriebenen Derivate (hauptséichlich Acylierungsprodukte) und iiber
die chemischen und physikalischen Eigenschaften der Muttersubstanz
selbst ist wenig bekannt. Dies gab uns den Anlass, das ,,2-Amino-
indol** und seine einfacheren Abkémmlinge nidher zu untersuchen,
umsomehr als in letzter Zeit von B. Witkop®) die Vermutung ausge-
sprochen wurde, diese Base kénnte das Grundchromophor der stark
wirksamen Calebassen-Curare-Alkaloide der Curarin-Gruppe?8) sein.

Das ,,2-Aminoindol“ haben wir im Prinzip nach der Methode von Pschorr & Hoppe
hergestellt. Die freie Base ist sehr sauerstoffempfindlich, wobei sie sich in kiirzester Zeit
tief-violett verfarbt. Wir konnten sie nur durch Sublimation im Hochvakuum ganz rein

erhalten. Die derben, farblosen Prismen schmelzen im evakuierten, zugeschmolzenen
Rohrchen bei 165°.

Bei der Alkylierung von ,,2-Aminoindol* mit Methyljodid ent-
steht vorwiegend ein Monomethyl-Derivat. Der Ankniipfungsort des
Methylrestes wurde durch Verseifen des Hydrochlorids der mono-
methylierten Base zum N-Methyl-oxindol sichergestellt. Weiter-
methylierung fithrt zum 1, 3,3-Trimethyl-2-iminoindolin (VI).

H CH,
Ny Nk Oy
o | .
A NS N NP
VUK S, NN N Nwm
| | |
v CH, vV CH, VI CH,

Das in Ather aufgenommene UV.-Spektrum des Monomethyl-
Derivates (Fig. 1, Kurve 5), fiir welches nur die tautomeren Formen
IV und V méoglich sind, ist vom Spektrum des 1,3,3-Trimethyl-
2-iminoindoling im gleichen Losungsmittel (Kurve 12) deutlich ver-
schieden. Die monomethylierte Verbindung besitzt deshalb in é#the-
rischer Lésung?®) die Indolstruktur IV. Das Spektrum der nicht-
methylierten Verbindung (Kurve 1) unterscheidet sich wesentlich von
den Spektren der beiden Methylierungsprodukte und diirfte deshalb
hauptséchlich vom Amino-Indoleninchromophor I hervorgernfen

8) B. Witkop, Experientia 10, 420 (1954).
) S.J. Angyal, Austr. J. Sci. Res. [Serie A], 1952, 374.
8y J. Kebrle, H. Schmid, P. Waser & P. Karrer, Helv. 36, 102 (1953).

%) Die Spektren in Ather, Dioxan, Methylenchlorid und Chloroform sind sich
dhnlich.
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werden'%). Als Hydrochloride in wisseriger Liésung haben alle drei
Basen praktisch deckungsgleiche Spektren (Fig.2). Die drei Salze

10) Kleine Mengen der beiden andern tautomeren Formen I1 und I1I, die mit Form I in
Atherlosung im Gleichgewicht liegen kinnten, lassen sich spektroskopisch nicht ausschliessen.
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Legende zu Fig. 1.

Kurve Spektrographierte Verbindung Liésungsmittel Extinktion
1 | Nichtmethylierte Base (I<>1I<>1IT). | Ather = (E-1,7)-10%
2 do. 90-proz. Methanol*)| ¢ = (E—1)-10*
3 do. 50-proz. Methanol*) ¢ = (E—0,5)-10*
4 do. Wasser*) e = E-10%
5 | Monomethylierte Base (IV<>V) . Ather e = (E-1,7)-10*
6 do. 90-proz. Methanol | e = (E—-1)-10%
7 | Berechnetes Spektrum aus den Kurven
der Chromophore IV und V im Ver-
haltnis 4:1 . R — e = (B-1)-10
Monomethylierte Base (IV<+V) . 50-proz. Methanol*)| ¢ = (E—0,5)-10*
9 | Berechnetes Spektrun aus den Kurven
der Chromophore IV und V im Ver-
héltnis 1,2:1 . — g == (E—0,5)-10¢
10 | Berechnetes Spektrum aus den Kurven
der Chromophore IV und V im Ver-
haltnis 1:1 . . - e = E-10%
11 | Monomethylierte Base (IV<—> V). Wasser*) g==E-10¢
12 1, 3,3-Trimethyl-2-iminoindolin Ather = (E~1,7)-10*
13 do. 90-proz. Methanol*)| ¢ = (I8—-1)-10*
14 do. 50-proz. Methanol*)l ¢ = (I&—0,5)-10*
15 do. Wasser*) g = 15-10%
*) Ein Liter dieses Losungsmittels enthélt 1/,, Mol Natriumhydroxyd.

besitzen daher das gleiche Chromophor, welches in den Formeln VIIa,
b und c ausgedriickt ist. Auch die Spektren der wisserigen Losungen
der drei Basen haben den gleichen Kurvenverlauf wie die Spektren
ihrer Hydrochloride, weil sie als relativ starke Basen im wisserigen
Milieu vorwiegend als Ammoniumhydroxyde mit den Strukturen
VIIa, b und ¢ (wobei x® == OH® zu setzen ist) vorliegen.

Viia: R,, R, = H; x¢
VIIb: R, = CHy; R, = H; x°
VIIc: Ry, R, = CHy; x°

= C1°
= 1@
. Cl?)

Die 1R.-Spektren der drei Basen I, IV und VI und ihrer Hydro-

chloride bekriftigen die getroffenen Strukturzuteilungen (Tab. I).
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Tabelle 1.
Infrarot-Spektren*).

Struktur der Base NH C=N C=C ¥NH2, Aufige- .
Deformation | nommen in
R 2,85 2,95 | 6,098 6,20m 6,28 m CH,(L,
bl H
A VNN —N
. N NH, N
1 H
AN i\ 2,90 2,96 6,145 | 6,175 |  6,34m CH,CI,
! I H
NN\
My \NHZ —N/
| |
IV CH,
CH,
7 | -CH,
\ ‘ \ 8 3,01 6,055 6,195 CH,CL,
VAWAN “N—
Ny \NH =N—H
|
VI CH,
Struktur des
Hydrochlorids
A
I
‘\/\ Ay, 3,09w 5,87s| (6,12) | 6,20w 6,24 w Nujol
~ N NH,
VIIa H?
N
‘ ] 1
\/\NyxVH 293w | 585s| (6,12) | 6,18s | (6,22)w Nujol
Ny
[
VIIb CHY
CH,
A !
//\ﬁf—/»r—\—CHa
N 294w | 5,868 (6,12) | 6,17s (6,23)w Nujol
Ny \‘NHz
Lo
VIile CHY

Die Wellenlingen der verschiedenen Absorptionsbanden sind in g angegeben. Die
Buchstaben s, m und w charakterisieren die Intensitit der betreffenden Banden und sind

Abkiirzungen fiir strong, medium und week.

*) Fiir die Aufnahme der Infrarotspektren sind wir Herrn Dr. B.Ganz zu Dank

verpflichtet.
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Fiir die Salze der tautomeren Formen I, IT und 11T lassen sich folgende Gleichungen

aufstellen : R

1) Kagy =: [1}-[H®]/[Mes. Kation],

2) Kagypy =« [IL]-[H®])/[Mes. Kation],

3) Kaqp = [111]-[HP]/[Mes. Kation],
wobei die verschiedenen Ka die Dissoziationskonstanten der verschiedenen Hydrolysen-
gleichgewichte symbolisieren. Es ist einleuchtend, dass die drei Tautomeren durch Auf-
nahme eines Protons dasselbz mesomere Kation bilden. Fiir die tautomeren Gleich-
gewichtskonstanten gelten daher die Beziehungen:

4) Keaue.apiny = LI/[TL} = Kagy/Kagy),

5) Kiaus, iy = ML = Kagpy/Kagn,),

6) Keaut. cuyy = (HIYI] = Kagm/Kag.
N

fw H20

\y b 1
~110 -10
g ] |
o5 05
\7 1 ]
P B L
Joo 250 210 210
mu
Fig. 2. Fig. 3.
Legende zu Fig. 2.
Kurve Spektrographiertes Salz [ Lisungsmittel Extinktion
1 | VIIa: Ry, Ry = H; x@ = C19 . . . . Wasser &= (E—-1)-10%
2 VIIb: R = CHy; Ry == H; x" = (17 Wasser e = (E-0,5)-10%
3 | VliIe: Ry, Ry = CHy; x% o= €19, L, Wasser &= K-10%

Legende zu Fig. 3.
Kurve 1 : 2-Acetamidoindol in Alkohol . . . . . . . . . ... &=:K-10
Kurve 2 =—~-—- : 1-Methyl-2-acetamidoindol in Alkoliol & K101
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Wenn man z. B. Gleichung 4) rein qualitativ auswertet, so ergibt sich, dass das
tautomere Gleichgewicht umsomehr zu Gunsten der Formel I verschoben wird, je kleiner
die Dissoziationskonstante Kaqry (d. h. je stirker basisch die tautomere Form II) ist.
Allgemein gesagt ist die stirkere Base am wenigsten im Gleichgewicht vertreten und die
schwichste am meisten.

Um die Frage zu beantworten, zu Gunsten welcher der drei desmostropen Formen
(I, I1, ITI) das tautomere Gleichgewicht des sogenannten ,,2-Aminoindols* in einer
bestimmten Lisung verschoben ist, miisste man zuniichst ermitteln kénnen, welche der
drei tautomeren Basen in dem gegebenen Losungsmittel die schwichste ist. Zu diesem
Zwecke miisste man alle drei Basen in reiner Form isolieren. Diese Bedingung ist praktisch
nicht erfiillbar. Man kann sie umgehen, indem man die Basizitdt von geeigneten Substi-
tutionsprodukten, welche sich von den einzelnen tautomeren Formen ableiten, bestimmt.
Man kann erwarten, dass die Methylsubstituenten in den Verbindungen IV oder V und
VI keinen bedeutenden Einfluss auf das Resonanzsystem und die Basenstérke der ihnen
zugrunde liegenden Verbindungen IT und IIT haben. Auf Grund der UV.-Spektren sollte
das tautomere Gleichgewicht der nichtmethylierten Verbindung in atherischer Lésung
sehr weitgehend zu Gunsten der 2-Aminoindolenin-Form verschoben sein. Die nichtmethy-
lierte Verbindung miisste im Vergleich zu ihrem Monomethyl- und ihrem Trimethyl-
Derivat daher in diesem Losungsmittel die schwichste Base sein. Die monomethylierte
Verbindung sollte die zweitschwichste Base sein, weil sie in atherischer Losung als 1-Me-
thyl-2-aminoindol (IV) vorliegt und die andere noch mégliche tautomere Form V praktisch
nicht einnimmt. Die trimethylierte Verbindung sollte in Ather die stirkste Base sein, weilin
diesem Losungsmittel ihr Grundgeriist im tautomeren Gleichgewicht der nichtmethylierten
und monomethylierten Verbindung so gut wie nicht vertreten ist. Da pKa-Messungen in
Didthylather nicht durchgefiihrt werden kionnen, haben wir die Basenstirke der obenge-
nannten Verbindungen in 90-proz. Methanol, 50-proz. Methanol und in Wasser bestimmt.

Wie aus den Messresultaten in Tab. IT hervorgeht, ist die nicht-
methylierte Verbindung, wie es die Theorie verlangt, durchwegs die
schwichste Base. Das trimethylierte Derivat ist in 90-proz. Methanol
stirker basisch als das Monomethyl-Derivat. In 50-proz. Methanol
sind beide Verbindungen gleich starke Basen, und in Wasser ist die
Basenstirke des Monomethyl-Derivates grosser. Diese Anderung der
Basenstirke in Abhingigkeit vom Losungsmittel findet ihre Er-
kldrung in der Verschiebung des tautomeren Gleichgewichtes IV >V
durch die zunehmende Polaritit des Losungsmittels, was sich spektro-
skopisch auch beweisen lésst.

Tabelle I1.

Potentiometrische Titrationen*).

Titriertes Hydrochlorid pKa-Titration In
von Wasser 50-proz. Methano! | 90-proz. Methanol
pH 13 pH 13 pH 13

Nichtmethylierte Base

(L IL I . . .. .| 8,15+ (0,03) 7,90 - (0,03) 7,67 + (0,03)
Monomethylierte Base

AV, V). .. ..o 0| 9,604 (0,08) 9,16 |- (0,03) 8,75 + (0,03)
1,3,3-Trimethyl-2-imino-

indolin (VI) . . . . . | 9,25 4 (0,03) 9,16 + (0,03) 8,80 4- (0,03)

*) Fir die Ausfiihrung der pKa-Bestimmungen méchten wir auch an dieser Stelle
Herrn Dr. E. Bometsch unsern besten Dank aussprechen,
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In 90-proz. Methanol bei pH 1311) verhilt sich geméss dem
Mischspektrum (Fig. 1, Kurve 7) {IV] zu [ V] wie 4 zu 1. In 50-proz.
Methanol ist das Verhiltnis der Konzentration derselben Desmotropen
1,2 zu 1 und in Wasser 1 zu 112). Die Spektren der nichtmethylierten
Base sind in allen vier Losungsmitteln praktisch deckungsgleich. Dies
bedeutet, dass die 2-Aminoindolenin-Struktur iiberall die bevorzugte
tautomere Form ist. Aus den pKa-Messungen und UV.-Spektren
lisst sich zuverlidssig abschitzen, dass das Gleichgewicht der nicht-
methylierten Base stets mindestens zu 909, zugunsten der 2-Amino-
indoleninform verschoben ist!3).

Die abgeleitete Aminoindolenin-Struktur fir das sogenannte
»2-Aminoindol‘* sowie die Struktur des 1I1-Methyl-2-aminoindols
stehen im Einklang mit der chemischen Reaktionstihigkeit dieser
Verbindungen. Es ist experimentell erwiesen!4), dass Amidine am
doppelt gebundenen Stickstoff alkyliert werden. Ein Halogenalkyl

11y Bei pH 13 liegen die untersuchten Verbindungen in wisseriger oder methanolisch-
wisseriger Losung als freie Basen vor.

12y Gemadss dem Van't Hoff-Dimroth’schen Satz (Liebigs Ann, Chem. 377, 134 (1910);
399, 93 (1913)) sind zwei sich wechselseitig umlagernde Tautomere A und B in beliebigen
Losungsmitteln im Gleichgewicht, wenn ihre Konzentrationen sich verhalten .wie ihre
Loslichkeit (L) im betreffenden Solvens, multipliziert mit einer Konstanten (G). G ist
die absolute Gleichgewichtskonstante. Zum Unterschied von Ky, ist sie von der Natur
des Losungsmittels unabhangig: [A]/[B} = G-IL,/Ly. In Anbetracht des Van't Hof}-
Dimroth’schen Satzes, der Resultate der pKa-Messungen und der UV.-Spektren muss das
Loslichkeitsverhaltnis Lyy/Ly mit zunehmender Polaritit des Losungsmittels einen klei-
neren Wert annehmen.

13) Aus einfachen elektronentheoretischen Uberlegungen geht hervor, dass von den
zwei tautomeren Verbindungen I und III I die stabilere Form ist. Betrachtet man die
wichtigsten Resonanzformen dieser beiden Verbindungen

A s
AN \0) @
NN Ny, SO Nym,
1
/! % _ SN VAN
f ‘ R | !
NN AN NN
\/ N, N YR, SN SN,
AN ;
NN NG
VON SN YO8 SNH
T i
1
_/\\\\‘ = e 1 | g \f
1l @l i le ! o
A W AP \ N
SN wm NN Ny NN SNm
H 1 n

so ergibt sich, dass in den polarisierten Resonanzformen von I die Ladungen besser verteilt
sind als bei IT1. I ist resonanzenergetisch stabiler und muss daher die schwachere Base sein.

4y H.wv. Pechmmann, Ber. deutsch. chem. Ges. 28, 869, 2362 (1895); 30, 1779 (1897),
und die Interpretation: G. E. K. Branch & M. Calvin, Theory of Organic Chemistry —
Advanced Course, S. 196 (Prentice Hall, Inec., New York 1941).
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greift als elektrophiles Reagens den basischeren Stickstoff an. Die

Resonanzstruktur
©
(¥ N
V4 /
R—C <—>» R—C
AN
\Q\}\I/ \N/
AN FAN

zeigt, dass in Amidinen der doppelt gebundene Stickstoff der basi-
schere ist. Betrachtet man die wichtigsten Resonanzformen der drei
Tautomeren des ,,2-Aminoindols*

I @:j <> @j
VY \NHZ NN

N 'NH,
Z- 7 N @
11 \ | <« ‘
NN\ NPAN
N \NHZ N “NH,
H H® -
2N 728 N
| o { ]
w (0 (L
N { NH N 'NH
H H I}

80 miisste nur die Verbindung der Formel I am Ringstickstoff alky-
liert werden, was beim 2-Aminoindolenin der Fall ist. Das 1-Methyl-
2-aminoindol, das analog der Struktur IT gebaut ist, kann zweimal
in Stellung 3 substituiert werden, was mit dem Experiment ebenfalls
iibereinstimmt.

Pschorr & Hoppe?) haben gezeigt, dass durch Acetylierung des
sogenannten ,,2-Aminoindols** mit Essigsdureanhydrid ein Diacetyl-
Derivat vom Smp. 140 -142° entsteht. Durch milde Hydrolyse dieses
Produktes wird leicht eine Acetylgruppe abgespalten, und es entsteht
ein Monoacetyl-Derivat vom Smp. 160°. Rinderknecht, Koechlin &
Niemann3) formulieren in ihrer Arbeit das Diacetyl-Derivat ohne
Begriindung als 2-Diacetimido-indol der Struktur VIII. Wir haben
den Acetylierungsverlauf am 2-Aminoindolenin erneut untersucht und
dabei festgestellt, dass die von Rinderknecht und Mitarb. vorge-
nommene Strukturzuteilung fiir das Diacetyl-Derivat (Smp. 140—
1429 nicht richtig ist. Mit diesem haben die zuletzt genannten
Autoren eine Mannich-Reaktion mit Formaldehyd und Dimethyl-
amin ausgefithrt, wobei sie unter Abspaltung eines Acetylrestes die
Mannich-Base IX erhielten. Diese Reaktion spricht dafiir, dass im
Diacetyl-Derivat in 3-Stellung keine Acetylgruppe gebunden ist,
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schliesst aber die Moglichkeit nicht aus, dass die zweite Acetylgruppe
am Indolstickstoff sitzt.

CH \
N N L CH.N 3 /\f,,‘
| CoCH, I e C cocH,
N N H, SN
NN NN YaWanN
Ny ‘(J0CH, NN NHCOCH, VO oo,
H H \
VIIL X X CH,

Acetyliert man 1-Methyl-2-aminoindol unter den gleichen Be-
dingungen wie ,,2-Aminoindol*‘, so entsteht nur ein Monoacetyl-
Derivat vom Smp. 154 -155° obwohl der Bildung eines Diacetyl-
Derivates der Formel X in Analogie zur Formulierung von Rinder-
kneeht und Mitarb. nichts im1 Wege steht.

Das Spektrum (Fig. 3) des N-Methyl-monoacetyl-Derivates ist
dem Spektrum des nichtmethylierten Monoacetyl-Derivates (Smp.
160°) sehr #hnlich; da letzteres kein 3-Acetyl-Derivat sein kaun, be-
sitzen die monoacylierten Aminoindole dic Strukturen X1 bzw. XII:

I\ N

o N

O NHCOCH, N \NHCOCH,
H \

X1 XII CH,

Wiirde das Diacetyl-Derivat (Smp. 140°) nach Rinderknecht und
Mitarb. die Struktur VIII besitzen, so misste das Monoacetyl-
Derivat (Smp. 1609) der Struktur XI unbedingt als Zwischenprodukt
wihrend der Reaktion erscheinen. Wir haben das Monoacetyl-
Derivat XTI unter denselben Bedingungen wie ,,2-Aminoindol‘‘ acy-
liert und erhielten neben Ausgangsmaterial ein isomeres Diacetyl-
Derivat vom Smp. 221°% Das Diacetyl-Derivat vom Smp. 140° ent-
stand nicht; somit kann XTI unter diesen Reaktionsbedingungen kein
Zwischenprodukt fiir VIIT sein.

Auf Grund dieses Befundes besitzt das Diacetyl-Derivat vom
Smp. 140° nicht die Struktur VIII, sondern XIII:

v/\\“ T /\"" -

s L

Ny \NHCOCH, NN SNeooH,
1 |
¢o o
| f

XIT CH, X1V CH,

Die tautomere Struktur XIV wird wegen des Vorhandenseins einer
NH-Bande im IR.-Spektrum ausgeschlossent?).

15) Dasselbe Argument (Vorhandensein einer NH-Bande) gilt fiic XII und zufolge
der durch UV.-Spektren bewicsenen strukturellen Verwandtschaft auch fir XI; deren
tautomere Formen sind somit ebenfalls auszuschliessen.
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Eine weitere Stiitze erhilt Struktur XIII aus der Deutung des
UV.-Spektrums des Diacetylderivates (Smp. 1409). Besiisse letzteres
die 2-Diacetimido-Struktur nach Rinderknecht und Mitarb., so
miisste sein Spektrum dem Indolspektrum dhnlich sein, so wie z. B.
das o-Diaeetimido-benzyleyanid auch ein Benzolspektrum besitzt.

Die Kurven in Fig. 4 zeigen, dass die zwei Acetylreste am Stick-
stoff die Resonanz seines freien Elektronenpaares mit den n-Elek-
tronen des Benzolkerns fast vollstindig ausschalten.

Wie man aus Fig. 5 (Kurve 1) ersieht, ist das Spektrum des
Diacetyl-Derivates (Smp. 140°) stark verschieden vom Indolspektrum;
es ist dhnlich demjenigen eines Gemisches von XV und XI (Kurve 2),

welche ibereinandergesetzt die vermutete Struktur XIII ergeben.

7N CH, N /\—
NN N /\\HCOCH,
; H
0o
|
XV CH, X1
420 420 [\)\jzo

L

o5
N
L -""-;l . | Ll
50 . K Bo. 3w 2.;0 210 210
Ttk (7
Fig. 4. Fig. 5.
Fig. 4. Kurve 1 rewevees : o-Aminobenzyleyanid in Alkohol . . . . . . . e = E-10
Kurve 2 ====-~ : o-Acetamidobenzyleyanid in Alkohol . . . . . e = K-10
Kurve 3 : o-Diacetamidobenzylcyanid in Alkohol . . . . &= E-10*
Fig. 5. Kurve 1 : 1-Acetyl-2-acetamidoindol in Alkohol &= K-10*
Kurve 2 ~—==m- : Gemisch von 1-Acetyl-3-methylindol und z.
Acetamidoindol im Verhaltnis 1:1 . . . . . . &= K-10*
Kurve 3 - : 1-Acetyl-3-methylindol in Alkohol . . . . e =E-10
Fig. 6. Kurve 1 1-Acetyl-2-aminoindol in Alkohol . . . . . . = K10
¢ = E-10*

Kurve 2 ==—=--: : 2.Acetamido-3-acetylindol in Alkohol . . . . .
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Das isomere Diacetyl-Derivat vom Smp. 221° welches bei der
Acetylierung des Monoacetyl-Derivates entsteht, besitzt ebenfalls
kein dem Spektrum des Indols dhnliches Spektrum, sondern ein be-
deutend langwelligeres. Fiir dieses Diacetyl-Derivat kommt daher nur
Struktur XVIII oder XIX in Frage. UV.- und IR.-Spektrum dieser
Verbindung lassen sich besser mit der Enolform XVIII vereinbaren
(Fig. 6, Kurve 2).

Analog den Methylierungen des 2-Aminoindolenins verliuft die
Acylierung, bei welcher ebenfalls ein elektrophiler Angriff stattfindet,
gemiss folgendem Schema:

H - I
g ——" CH,CO? N
D S [ B
ANANEZN L2
/ VH. NN\
: N °NH, \/@N \NH2
: \
co
!
CH, |
@ CHc0Y 7
—> e |
NSNS N /
VION am, VN “\NHCOCH,
i 1
0 o)
| :
XVI  (m, XII CH,

Dabel wird zuerst der Ringstickstoff acyliert. Das Zwischenprodukt
XVI, d.h. das 1-Acetyl-2-aminoindol (Smp.178° TUYV.-Spektrum
Fig. 6, Kurve 1) kann man nach der Acetylierungsmethode von
Pschorr & Hoppe nicht fassen, weil es durch das iiberschiissige Acet-
anhydrid (Acetanhydrid dient bei dieser Methode als Losungsmittel)
zum 1-Acetyl-2-acetamidoindol (XIII) umgewandelt wird. Es ent-
steht dagegen in guter Ausbeute, wenn man 2-Aminoindolenin in
Pyridinlésung mit der berechneten Menge Acetylchlorid behandelt.

Von den zwei Acetylgruppen in Verbindung X ist die am Ring-
stickstoff gebundene leichter verseifbar, weil der Indolstickstoff eine
bessere ,,leaving group‘ ist als der Aminstickstoff und weil ihr Car-
bonylkohlenstoff bedeutend elektrophiler ist.

Durch kurzes Erwirmen des Diacctyl-Derivates XIII mit wisse-
riger Kaliumhydrogencarbonatlosung entsteht, wic bercits erwihnt,
das 2-Acetamidoindol (XI) (Smp. 160°). Diese Verbindung lisst sich
durch erneutes Acetylieren gemiss den Reaktionsbedingungen von
Pschorr & Hoppe?) nicht mehr zum Diacetyl-Derivat XIIT riickver-
wandeln. Versucht man die Acetylierung von XI zu erzwingen (durch
Kochen mit Acetanhydrid), so entsteht neben wenig XIII zur Haupt-
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sache ein isomeres Diacetyl-Derivat vom Smp. 2219 welches die
Struktur XVIII bzw. XIX begitzt.

AN AN
‘ ; i H,0 l ‘ b (Ac),0
NN 57 NS >
O S NHCOCH, OH NN N\whcocs,
| H
co
XTI X1
CH,
0) OH
H Y on ¢ cH COCH.
B 3 //\\ 47/ 3 /\7\/ 3
|| ] > |
/ AN NN
N “NHCOCH, N NNacocw, NN N\NHCOCH,
XVII XVIII xix H

Experimenteller Teil.

2-Aminoindolenin-hydrochlorid: Die nach Pschorr & Hoppe?) hergestellte
Base ist stets kristallwasserhaltig; sie hat keinen definierten Smp. (in der Literatur ist
kein Smp. angegeben). Durch Umkristallisation liess sie sich nicht gut reinigen, da sie sehr
sauerstoffempfindlich ist. Thre Salze (Hydrochlorid, Pikrat, Sulfat) sind in trockenem
Zustand gegeniiber Sauerstoff unempfindlich. Das Hydrochlorid liess sich folgender-
massen herstellen und reinigen:

Die rohe, kristallwasserhaltige, noch feuchte Base wurde in wenig Alkohol gelost
und moglichst rasch mit alkoholischer Salzsdure neutralisiert. Das Losungsmittel wurde
dann im Vakuum entfernt und der Riickstand in moglichst wenig Wasser gelost. Zur
heissen wisserigen Losung wurde siedendes Aceton portionenweise bis zur Tritbung zu-
gefiigt. Das Hydrochlorid kristallisierte beim Erkalten in praktisch farblosen, diinnen
Blattchen. Smp. 2260 (Zers.).

C,H,N,Cl (168,625) Ber. C 56,98 H 538%  Gef. C 57,06 H 5,13%

2-Aminoindolenin: Die aus dem reinen Hydrochlorid durch Fillen mit Ammoniak
gewonnene Base wurde im Hochvakuum bei 60° 12 Std. iiber P,0; getrocknet und hierauf
im Hochvakuum bei einem Druck von 2 - 10~¢ mm Hg sublimiert. Die Temperatur muss
so gewihlt werden, dass die Base wiahrend der Sublimation nicht schmilzt, da sie sich
sonst grosstenteils unter Ammoniakabgabe zersetzt. Deshalb lisst sich eine nicht vorgerei-
nigte Base ohne Zersetzung nicht sublimieren. Die reine Base sublimierte bei 130%/0,02 mm
Hg ohne Zersetzung. Smp. im offenen Rohrchen unter Violettfarbung und Ammoniak-
entwicklung bei 138°, im evakuierten Rohrchen unter Gasentwicklung, aber ohne Ver-
farbung, scharf bei 1659,

1-Methyl-2-aminoindol-hydrojodid: 1 g feuchtes 2-Iminoindolenin wurde in
moglichst wenig heissem Alkohol geldst, die Losung mit 5 ml Methyljodid versetzt, die
Mischung 12 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen und danach im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Der braune kristalline Riickstand wurde dreimal aus abs. Alkohol
umbkristallisiert. Die erhaltenen langen, farblosen Nadeln schmolzen bis 260° nicht; ober-
halb dieser Temperatur trat allmahlich deutliche Zersetzung ein. Ausbeute 530 mg.

CoH, N,J (274,114)  Ber. C 39,43 H 4,05%  Gef. C 39,3¢ H 3,90%

1-Methyl-2-aminoindol-hydrojodid (durch methylierende Cyclisierung von
o-Aminobenzyleyanid): 5 g o-Aminobenzyleyanid wurden in méglichst wenig Alkohol
gelost, mit 10 ml Methyljodid vermischt und die Lésung verschlossen drei Tage stehen-

9
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gelassen. Das in feinen, langen Nadeln auskristallisierte 1-Methyl-2-aminoindol-hydro-
jodid kann gut aus Wasser oder Alkohol umkristallisiert werden. Ausbeute 94% d. Th.
Identisch mit' dem Hydrojodid des oben beschriebenen Monomethyl-Derivates des 2-Imi-
no-indolins. (Uber die allgemeine Anwendungsméglichkeit dieser Cyclisierungsmethode
werden wir in einer weiteren Mitteilung ausfiihrlich berichten.)

1-Methyl-2-aminoindol-hydrochlorid: Eine Lésung von 300 mg 1-Methyl-2-
aminoindol-hydrojodid in 8 ml warmem Wasser wurde mit 3 g frisch geféalltem Silber-
chlorid versetzt und 2 Std. geschiittelt. Die filtrierte Losung wurde im Vakuum abge-
dampft und der Riickstand aus Alkohol-Aceton umkristallisiert: Farblose, kleine Prismen
ohne Smp. bis 260°; oberhalb 260° deutliche Zersetzung.

C,H, N,Cl (182,65) Ber. C 59,18 H 6,07%  Gef. C 59,28 H 5,98%

1-Methyl-2-aminoindol-pikrat: 100 mg 1-Methyl-2-aminoindol-hydrochlorid
wurden in 3 ml heissem Alkohol gelost und mit der berechneten Menge heissgesattigter,
alkoholischer Pikrinsdurelosung versetzt. Beim Abkiihlen kristallisierte das Pikrat in
langen, feinen Nadeln. Aus Alkohol umkristallisiert, Smp. 192? (Zers.).

1-Methyl-2-aminoindol: Die Losung von 5 g 1-Methyl-2-aminoindol-jodmethy-
lat in 100 ml Wasser wurde im Scheidetrichter mit 100 ml Ather iiberschichtet. Dic berech-
nete Menge 2-n. Natronlauge wurde auf einmal hinzugefiigt und die ausgefillte Base
durch kurzes Schiitteln in Ather aufgenommen. Die abgetrennte atherische Losung wurde
sehr kurz (2—3 Min.) iiber Magnesiumsulfat getrocknet und sofort im Vakuum einge-
dampft. Der Riickstand, ein orangerot gefarbtes Ol, wurde im Kugelrohr bei 90°/0,03 mm
Hg destilliert. Das Destillat war schwach gelb gefirbt. Erneute Destillation (ohne das
Hochvakuum zu unterbrechen) fiihrte zu einem praktisch farblosen, in Nadeln kristalli-
sierten Produkt, welches im Hochvakuum eingeschmolzen bei 57° schmolz. In Gegenwart
von Sauerstoff farbte sich die Verbindung sehr rasch orangerot.

C,H,N, (146,19) Ber. C 73,04 H 6,90%  Gef. 73,99 H 7,129

Verseifen von 1-Methyl-2-aminoindol-hydrochlorid zu 1-Methyl-
oxindol: 100 mg 1-Methyl-2-aminoindol-hydrochlorid wurden im Bombenrohr mit 25 ml
Wasser 5 Std. auf 160—170° erhitzt. Die tritbe Losung wurde filtriert und im Vakuum bei
409 eingedampft. Der Riickstand wurde mit Ather extrahiert, der Atherextrakt getrocknet
und eingedampft. Das zuriickgebliebene Ol kristallisierte nach der Destillation im Kugel-
rohr (100—110%/0,05 mm Hg), Smp. 84 Analyse, UV.- und IR.-Spektrum sowie Misch-
probe bewiesen die Identitiat der gewonnenen Substanz mit dem 1-Methyl-oxindol (Smp.
84— 869).

C,H,ON (147,17) Ber. C 73,45 H 6,169,  Gef. C 73,28 H 6,17%
1,3,3-Trimethyl-2-iminoindolin-hydrojodid: 1g 1-Methyl-2-aminoindol
wurde in einer Ampulle mit 6 ml Methyljodid iibergossen. Nach Zuschmelzen der Ampulle
wurde die Mischung durch Erwirmen und Schiitteln homogenisiert. Nach 24stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur wurde der durchkristallisierte Ampullen-Inhalt fraktioniert
aus Alkohol-Ather kristallisiert. Als Spitzenfraktion liess sich in etwa 40-proz. Ausbeute
2-Aminoindol-hydrojodid isolieren (lange filzige Nadeln). Aus den Mutterlaugen wurde das
1,3,3-Trimethyl-2-iminoindolin-hydrojodid gewonnen (kleinc, kurze Prismen). Smp.
2752800 (Zers.); Ausbeute 259, d. Th.
CH;N,J Ber.C 43,72 H 5,00 N 9,27%
(302,17) Gef. ,, 43,52 ,, 4,80 ,, 9,119%
1,3,3-Trimethyl-2-iminoindolin-hydrochlorid: Das 1,3,3-Trimethyl-2-
iminoindolin-hydrochlorid wurde aus dem entsprechenden Hydrojodid durch Umsetzung
mit Silberchlorid analog der bereits beschriebenen Arbeitsweise hergestellt. Das Hydro-
chlorid kristallisierte mit 1 Mol Wasser, Smp. 258 —260° (Zers.).
CH;N,Cl, H,0 (228,7) Ber. N 12,25%  Gef. N 12,35%,
1,3,3-Trimethyl-2-iminoindolin: 100 mg 1,3,3-Trimethyl-2-iminocindolin-hy-
drojodid wurden in kaltem Wasser gel6st, die Losung mit 2-n. Natronlauge stark alkalisch
gemacht und die ausgefillte Base mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der theri-
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schen Lésung mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels wurde der olige
Riickstand im Kugelrohr bei Luftbadtemperatur von 80° und einem Druck von 0,1 mm Hg
destilliert.

Der Strukturbeweis dieser Base und somit ihrer Salze beruht auf der Interpretation
der UV.- und IR.-Spektren sowie der Analysenresultate (N-CH,, Aktiv-H, C—CHj). Das
durch Methylierung von 1-Methyl-2-aminoindol mit Methyljodid erhaltene Trimethyl-
Derivat konnte eines der folgenden vier Isomeren sein: 1,3,3-Trimethyl-iminoindolin,
1-Msthyl-2-dimethylaminoindol, 1,3-Dimethyl-2-methylaminoindol oder 1,3-Dimethyl-2-
methyliminoindolin. Die Analysenresultate (Aktiv-H 0,57% ; N-CH; 2,249, ; C—CH, 3,8%)
sprechen eindeutig fiir die 1,3,3-Trimethyl-2-iminoindolin-Struktur der Base.

1-Methyl-2-acetamido-indol: 300 mg destilliertes und in einer Ampulle unter
Vakuum eingeschlossenes 1-Methyl-2-aminoindol wurden mit der fiinffachen Menge
Acetanhydrid versetzt. Die Lisung wurde sofort intensiv blau und erwdrmte sich. Beim
Reiben und Kiihlen kristallisierte das Gemisch durch. Nun wurde mit Ather verdiinnt,
abfiltriert und gewaschen. Die noch gefirbten Kristalle wurden durch Sublimation (1309/
0,05 mm Hg) und Umkristallisieren aus wenig Alkohol farblos erhalten (Smp. 154 —1559).

C H;,N,0  Ber. C70,18 H 6,43 N 14,88%
(188,22) Gef. ,, 70,17 ,, 6,58 ,, 14,689,
2-Acetamido-3-acetylindol: 200 mg 2-Acetamidoindol?) wurden mit der fiinf-
fachen Menge Acetanhydrid 1 Std. unter Riickfluss gekocht und danach mit der dreissig-
fachen Menge Wasser verdiinnt. Die ausgeschiedenen, gelb gefiarbten Kristalle wurden mit
Alkohol gewaschen, im Hochvakuum sublimiert und aus Alkohol umkristallisiert. Die so
erhaltenen farblosen Nadeln schmolzen bei 2219,
Cy,H,,0,N, Ber. C 66,656 H 5,59 N 12,96%
(216,23) Gef. ,, 66,33 ,, 542 ,, 13,09%

Aus den 6ligen Mutterlaugen liess sich in geringer Menge das isomere 1-Acetyl-2-
acetamidoindol isolieren.

1-Acetyl-2-aminoindol: Zu 2,9 g in 25 ml Pyridin gelostem 2-Aminoindolenin
wurden tropfenweise 1,7 g Acetylchlorid hinzugefiigt. Nach 3 Std. wurde das Pyridin im
Vakuum entfernt, der Riickstand mit 50 ml Ather iiberschichtet und mit 10 ml 2-n.
Natronlauge durchschiittelt. Die Atherschicht wurde abgetrennt und die wésserige Schicht
noch einmal mit 50 ml Ather extrahiert. Der kombinierte Atherextrakt wurde fiinfmal mit
30 ml 2-n. HCI ausgeschiittelt, getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand liessen
gich nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol 310 mg reines 2-Acetamido-3-
acetylindol vom Smp. 221° isolieren.

Die salzsauren Ausziige wurden neutralisiert, mit Ather ausgeschiittelt und die
Atherlosung getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus Benzol-Petrolither
umkristallisiert, wobei der Smp. von 140° auf 178° stieg.

CoH ON,  Ber.C 68,95 H 5,79 N 16,08%
(174,20) Gef. ,, 68,92 ,, 596 ,, 16,02%

Die Ausfithrung der Analysen erfolgte in unsern mikroanalytischen Laboratorien,
wofiir wir Herrn Dr. H. Gysel unsern besten Dank ausprechen.

SUMMARY.

On the basis of the physical constants (pKa, UV. and IR.
absorption spectra) of the so-called ‘‘2-aminoindole” and its sub-
stitution products, and by interpretation of the course of the chemical
reaction in alkylations and acylations, this base has been shown
actually to have the 2-aminoindolenine structure.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft,
Pharmazeutische Abteilung.





