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b) A partir des diastdre'oisorn2re.s clu compos& I .  1,10 g de d,l-I sont mis en suspension 
dans 15 em3 d'acide achtique glacial e t  hydrogdnds sous pression ordinaire en presence 
de 90 mg d'oxyde de platine. L'hydroghation s'arr6te aprhs consommation de 6 moles 
HJmole de base I (env. 24 h 8.200). AprAs filtration du catalyseur, on neutralise prudern- 
ment avec de la soude caustique di1ut.e; il se &pare une huile qui ne tarde pas L se solidifier. 
Rendement: 0,78 g (68%) d'un produit F. 126--128O aprks recristallisstion dans l'hthanol. 
Ce compose est identique L la base d,l-TV prkparee i partir de benzylid~ne-cyclohexyl- 
amine (F. e t  F. du melange). 

La base m6so-IV s'obtient d'une rnanihro analogue B partir de m6so-I. 

SUMMAltY. 

Dimethylformamide has been found to give solid complexes with 
both d, 1 and meso 1,2-dianilino-l, 2-diphenylethanes (I), but only with 
the meso forms of 1,2-di-o- and I, %di-p-toluidino-l,2-diphenylethanes 
(resp. I1 and 111). These complexes are particularly suitable for the 
separation of diastereomeric mixtures of I and of 11, respectively. 

IR. spectra of the dimethylformamide complexes of I show evi- 
dence for hydrogen bonding in the solid state, but not in CC1, solution. 

Lausanne, Lahoratoirc cie Chimie organique de 1'1Jniversith. 

14. Beitrage zur Chemie des Indols. 

Zur Kenntnis des ,,2-A1ninoindols~~ und einiger seiner Derivatel) 
von J. Kebrle und K. Hoffmann. 

(10. XII. 5 5 . )  

1. Mitteilung. 

Das sogenann te , ,2-hminoindol" ist eiii wcnig bearbeitetes Indol- 
Derivat, obwohl es seit 1910 durch Pschorr d3 H o p p e 2 )  nach dem 
Schema 

zugiiinglich ist. Schori damals zogen diese Autoren die drei tautonieren 
Formcn I, I1 iind 111, welchc fiir diese Base denkbar sind, in Betracht : 

l) Auszugs%cise vorgctragen am XIV. Internat~onalen Kongress fu r  reine und an- 

z ,  R. Pschorr & G. B o p p ~ ,  Ber. drutsch. chem. Ges. 43, 2543 (1910). 
gemandte Chemie, Zurich, 21.-27. 7. 1955. 
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E'olgende Reaktionen wurdcn von Yschorr & H o p p e  als Beweise 
fur die Struktur I1 angegeben: Die Base laast sieh dureh Behandeln 
mit ChlorkohlensBure-athylester in das gleiche Di-carbathox.;- 
Derivat uberfuhren, welches durch Einwirken von Chlorkohlensiiure- 
athylester auf Indolyl-(2)-urethan entsteht. Durch Rcduktion mit 
Natrium in Alkohol wird die Base zu Indol und Ammoniak aufge- 
spalten. Diese Bcweisfuhrung ist nicht stichhaltig, da man im all- 
gemeinen aus dcm Reaktionsprodukt einer tautomeriefiihigen Ver- 
bindung nicht auf die Form schliessen kann, in welcher sic vor  der 
Reaktion vorliegt. 

Vor kurzem wurcle die Uarstellung eines kristallisierten Hydro- 
ehlorids des sogenannten ,,2-Aminoindols" auf einem andern Wege von 
Rinderknecht, Koechlin & Niemam3)  beschriehen, und zwar analog 
der von Piccinini & Xa lo~aon in i~ )  angewandten Xethode, ausgehend 
vom Azid der Indol-2-carbonsaurc, gemiiss dem Schema 

A\- 
+ HOCH,C,H, 1 1 1 1  

\/"/\NHc'oocH,c,H, 
A - 
\/'"\CON3 

H H 
Yd 

H, , HC1 
,,2-Ammoindol-hydrochlorid'* 

Aus der Ahnlichkeit des UV. - Spektrums dieses Hydrochlorids 5 ,  

mit demjenigen des Oxindols schliessen die genannten Autoren, dass 
das ,,2-Aminoindol" als 2-Iminoindolin der Formel 111 zu hetrachten 
sei. Auch dieser Argumentation fehlt es an Beweiskraft, denn alle 
drei tautomcren Amine konnen als Salze dasselbe mesomere Ion 
bilden : 

3, H .  Rinderknecht, H .  Kopchlin & C .  Niemann, J.  org. Chemistry 18, 971 (1953). 
4, A. Piccinini & 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 wcsentlich ver- 
schieden. Wir vermuten, dass diese Autoren ein verunreinigtes bzw. bereits teilweise oxy- 
diertes Produkt in Handen hatten. 
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Aus einer Privatmitteilung von 8. H .  Angyal an B. Witkop6)  und 
einer Arbeit von h". H .  AngyaZ') geht hervor, dass diese Autoren aus 
nicht naher erorterten Befunden dein sogenannten ,,2-Aminoindol" 
die Struktur des 2-Aminoindolenins (I) zuordnen. 

Die Meinungen uber die Struktur des sogenannten ,,2-Amino- 
indols" sind also geteilt. Auch uber die Konstitution der wenigen be- 
schriebenen Derivate (hauptsiichlich Acylierungsprodukte) und uber 
die chemischen und physikalischen Eigenschaften der Muttersubstanz 
selbst ist wenig bekannt. Dies gab uns den hnlass, das ,,2-Amino- 
indol" und seine einfacheren Abkommlinge naher zu untersuchen, 
umsomehr als in letzter Zeit von B. Witkop6)  die Vermutung ausge- 
sprochen wurde, diese Base konnte das Grundchromophor der stark 
wirksamen Calebassen-Curare-Alkaloide der Curarin- Gruppes) sein. 

Das ,,2-Aminoindol" haben wir im Prinzip nach der Methode von Pschorr & Woppe 
hergestellt. Die freie Base ist sehr sauerstoffempfindlich, wobei sie sieh in kiirzester Zeit 
tief-violett verfarbt. Wir konnten sie nur durch Sublimation im Hoclivakuum ganz rein 
erhalten. Die derben, farblosen Prismen schmelzen im evakuierten, zugeschmolzenen 
Rohrchen bei 165O. 

Bei der Alkylierung von ,,2-Aminoindol" mit Methyljodid ent- 
steht vorwiegend ein Monomethyl-Derivat. Der Anknupfungsort des 
Methylrestes wurde durch Verseifen des Hydrochlorids der mono- 
methylierten Base 
methylierung fuhrt 

I V  bH3 

zum N-Methyl-oxindol sichergestellt. Weiter- 
zum 1,3,3-Trimethyl-2-iminoinctolin (VI) .  

Das in ;ither aufgenoniniene UV.-Spektrurn des !Monomethyl- 
Derivatcs (Fig. 1, Kurve 5 ) ,  fur welches nur die tautomeren Formen 
I V  und V moglich sind, is6 vom Spektrum des 1,3,3-Trimethyl- 
2-iminoindolins im gleichen Lbsungsinittel (Kurve 1 2 )  deutlich ver- 
schieden. Die monometliylierte Verbindung besitzt deshalb in athe- 
rischer Liisungg) die Indolstruktur 1V. Das Spektrum der nicht- 
methylierten Verbindung (Kurve 1) unterscheidet sich wcsentlich voii 
den Spektren der beiden iC2ethylierungsprodukte und diirfte deshalb 
hauptsiichlich vom Amino-Indoleninchromophor I hervorgerufen 

'j) B. Witkop,  Experientia 10, 420 (1954). 
7 )  8. J .  Angyal ,  Austr. J. Sci. Res. [Serie A], 1952, 374. 
s ,  J .  Kebrle, H.  Schmid, P. I.t*aser & P. Karrer, Helv. 36, 102 (1953). 
9, Die Spektren in Ather, Dioxan, Methylenchlorid und Chloroform sind sich 

ahnlich. 
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werclenlO). Als Hydrochloride in wasseriger Liisung haben alle drei 
Rasen praktiscli deckungsgleiche Spektrsn (Pig. 2 ) .  Die drei Salze 

lo) Kleine Mengen der beiden andern tautomeren Forinen I1 und 111, die mit Form1 in 
Atherlosung im Gleichgewicht liegen kiinnten, lassen sich spektroskopisch nicht ausschliessen. 
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Legende zu Fig. 1. 

do. 

Bercchnetes Spektrum aus den Kurven 
der Chromophore IV und V im Ver- 
haltnis 4 : 1 . . . . . . . . . . .  

b;~rve\ Spektrographierte Verbindung 

8 

9 

10 

11 

Nichtmethylierte Base (I ++ I I  <+ 111) . 
do. 

Monomethylierte Base ( I V t t V )  . . .  
Kerechnetes Spektruin aus den Kurven 

dar Chromophore IV und V im Ver- 
haltnis 1,2 : 1 . . . . . . . . . .  

Berechnetes Spektrnm aus den Kiirven 
der Chromophore IT7 und 1’ im Ver- 
haltnis 1 : 1 . . . . . . . . . . .  

Monoinethyliertc Base ( I V c t V )  . . .  

I 3 1  

12 

13 

14 

do. 

1,3,3-Trimethyl-2-iminoindolin . . .  
do. 

do. 

4 do. I;/ Monomethylierte Base (IV-V) . . .  

15 i ClO. 

Losungsmittel 

Ather 

90-proz. Methanol*] 

60-proz. Methanol*) 

Wasser*) 

Ather 

90-proz. Methanol 

50-proz. Methanol* 

Wasser*) 

Ather 

90-proz. Methanol* 

50-proz. Methanol* 

\\Tasser*) 

Extiriktion I 
I 

I & 2 (E-1).10* 

& = (E-O,5).1O4 

I *) Ein Liter dieses Losungsmittels cnthalt Mol Natriumhydroxyd. I 
besitzeri daher das gleichc Chromophor, welches in den B’ormeln VI I  a, 
b und c ausgedruckt ist. Auch die Spektren der wasserigeii Losungen 
der drei Basen haben den gleichen Kurvenverlauf wie die Spektren 
ihrer Hydrochloride, weil sic als relativ starke Basen im wasserigm 
Milieu vorwiegend als Ammoniurnhydroxyde mit den Strukturon 
VITa, b und c (wobei x’ ~ OH” zu sctzcn ist) vorliegen. 

VIIa: R,, R, = H; x0 - CIo 
VIIb: R, - 

VIIc: R,, R, 
CH,; R, = H; x0 = CIc 

CH,; X’ = C1‘ 

Die lR.-SSyektren d ~ r  drei Bascri 1, IV uiid V I  und ihwr Hydro- 
chloride bckriiftigen die getroffenen Strukturzuteilungrn (Tab. I). 
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Tabelle I. 
Infrarot-Spektren*). 

121 

- 
c=c 

i,20m 

Struktur der Base -NH, 
Ieformation 

6,28 m 

Aufge- 
iommcn in 

CH,CI, 

NH 

t,85 2,95 - 
/H 

\H 

/H 

\H 

.-N 

2,90 2,96 
-i_ 

-N 

6,14s 

-__ 

6,17 s 6 3 4  m CH2C!1, 

CH,Cl, 6J9s 

Struktur des 
Hydrochlorids 

Nujol 5,87 L (6,12) 6,20 w 6.24w 

(6,12) 6,18s (6,22)ur Nujol 535 I 2,93 w 

2,94w 

VITb hH;I 

5,861 6,17s (6,23) \v Nujol 

Die Wellenliingen der verschiedenen Absorptionsbanden sind in p angegeben. Die 
Buchstabcn s, m und TY charakterisieren die Intensitat der betreffenden Banden und sind 
Abkurzungen fur strong, medium nnd week. 

~~~ - 

*) Fur die Aufnahme cler Infrarotspektren sind wir Herrn Ur. E.Baltz zu Dank 
vcrpflichtet. 
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Fur die Salze dcr taut'oinerrn Foririeii I, I1 und TTT lassen sich folgendc Gleichungeri 
aufstelle:; : 

I )  Ka(l) = : L1].[HS3]/[Mes. Kation], 
2) KtyIrj 2 [TI] .[H%]/[Mcs. Kation], 
3) Ka(III) =: [Ill] .[H'j]/[Mes. Kation], 

wohei die verschiedenen Ka die Dissoziationskonstanten cler verscliiederien Hydrolysen- 
gleichgcwichte symbolisieren. Es ist einleuchtcntl, dass die drei Titutomeren durch Auf- 
nahme eines Protons dasselbv mesomere Kation hiltlrn. Fur die taut>omert.n Qleich- 
gewich tskonstanten grlten daher (lie Rrzieliungen : 

4) Ktaut.(I/II) r~l/[Irl = Ka(l)/K"(II)> 
5) Kt,znt. ~ r t ~ I l l ,  :-_ T I T I ~ L I ~  =-- ~ a ( ~ ~ ) / ~ a ( ~ ~ ~ ~ ~  
6, Ktmit.(III/l) =: ~ T r r l / ~ l l  '= Ka(ITIj/Ka(Ij. 

mP 
Fig. 2. 

350 
*P 

Fig. 3. 
1,rgeritic~ zu Fig. 2. 

L 

Spektrographiertes Salz I Lasungsrnittel I Nxtinktion I 

I 3 I v ~ c :  I<,, R, CH,; c'1' . . . 1 lyasscr li. E . I O ~  I - 
Legendc zu Fig. 3. 

Kurve 1 -. . 2-Acetamidoiiidol in Alkohol . . . . . . . . . . . . t - E *loi 
Kurve 2 -----. . l-Metli~l-~-acctarultloilltlol iti Alkoltol . . . . . . . . t K.104 



Volumen XXXIX, Fasciculus I (1956) - No. 14. 123 

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 Ka(I1) (d. h. je starker basisch die tautomere Form 11) ist. 
Allgemein gesagt ist die starkere Base am wenigsten im Gleichgewicht vertreten und die 
schwachste am meisten. 

Um die Frage zu beantworten, zu Gunsten welcher der drei desmostropen Formen 
(I, 11, 111) das tautomere Gleichgewicht des sogenannten ,,2-Aminoindols" in einer 
bestimmteri Losung verschoben ist,, musste man zunachst ermittcln konnen, welche der 
drei tautomeren Basen in dem gegebenen Losungsmittcl die schwachstc ist. Zu diesem 
Zwecke musste man alle drei Basen in reiner Form isolieren. Diese Bcdingung ist praktisch 
nicht erfullbar. Man kann sie umgehen, indem man die Basizitiit von geeigneten Substi- 
tutionsprodukten, welche sich von den einzelnen taiitomeren 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 Basenstarke der ihnen 
zugrunde liegenden Verbindungen I1 und I11 haben. Auf Grund der W.-Spektren sollte 
das tautomere Gleichgewicht der nichtmethylierten Verbindung in iitherischer Losung 
sehr weitgehend zu Gunsten der 2-Aminoindolenin-Form verschoben sein. Die nichtmethy- 
lierte Verbindung musste im Vergleich zii ihrem Monomethyl- und ihrem Trimethyl- 
Derivat daher in diesem Losungsmittcl die schwiichste Base sein. Die monomcthylierte 
Verbindung sollte die zweitschwachste Base sein, weil sie in atheriseher Losung als 1-Me- 
thyl-2-aminoindol (IV) vorliegt und die andere noch mogliche tautomere Form V praktisch 
nicht einnimmt. Die trimethylierte Verbindung sollte in Ather die starkste Base sein, weilin 
diesem Losungsmittel ihr Grundgerust im tautomeren Gleichgewicht der nich tnlethylierten 
und monomethylierten Verbindung so gut wie nicht vertreten ist. Da pKa-Messungen in 
Diathylather nicht durchgefiihrt werden konnen, haben wir die Rasenstarke dcr obenge- 
nannten Verbindungen in 90-proz. Methanol, 50-proz. Methanol und in Wasser bestimmt'. 

Wie aus den Messresultaten in Tab. I1 hervorgeht, ist die nicht- 
methylierte Verbindung, wie es die Theorie verlangt, durchwegs die 
schwachste Base. Das trimethylierte Derivat ist in 90-proz. Methanol 
starker basisch als das &fonornet,hyl-Derivat. In 50-proz. Methanol 
sind beide Verbindungen gleich starke Basen, und in Wasser ist die 
Rasenstarke des Monomethyl-Derivates grosser. Diese Anderung der 
Basenstarke in Rbhangigkeit vom Losungsmittel findet ihre Er- 
klarung in der Verschiebung des tautomeren Gleichgewichtes IV j. V 
durch die zunehmende Polaritat des Losungsmittels, was sich spektro- 
skopisch auch beweisen lasst. 

Tabelle 11. 
Potentiometrische Titrationen*). 

Monomethylierte Bas? 

1,3,3-Trimethyl-%irnino- 
indolin (VI) . . . . . 

(IV, V) . . . . . . . 

pKa-Titration in 
Titriertcs Hydrochlorid 

von Wasser 50-proz. Methanol 90-proz. Methanol 
pH 13 I pH13 I pH13 

9,60 3- (0,OJ) 9,16 1 (0,03) 8,75 & (0,03) 

9,25 & (0,03) 9,16 (0,03) 5,80 j, (0,03) 

I 
~ ~~~~ ~~~~ 

Nichtmethylierte Base I (I, 11, 111) . . . . . 8,15 (0,03) 7,90 (0,03) 1 7 3 7  i ( 0 3 )  
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In 90-proz. Methanol bei pH 1311) verhalt sich gemass dein 
Mischspektrum (Pig. 1, Kurve 7 )  [IV] zu [V] wie 4 zu 1. In 60-proz. 
!Methanol ist das Verhaltnis der Konzentration derselben Desmotropen 
1 ,2  zu 1 und in Wasser 1 zu 1 12).  Die Spektren der nichtmethylierteri 
Base sind in allen vier Liisungsmitteln praktiseh deckungsgleich. Dies 
bedeutet, dass die 2-Aminoindolenin- Struktur ubcrall die bevorzugte 
tautomere Form ist. Rus den pKa-Nessungen und UV.-Spektren 
lasst sich zuverlassig abschgtzen, dass das Gleichgewicht der nicht- 
methylierten Base stets mindestenx zu 90 yo zugiinsten der 2-Amino- 
indolcninform verschoben ist 13) .  

Die abgeleitete Rminoindolenin- Struktur fur tlas sogenannte 
,,%Aminoindol" sowie die Struktur dcs 1-Methyl-2-aminoindols 
stehen im Einklang mit der chemischen Reaktionsfahigkeit dieser 
Verbindungen. Es ist experimentell erwiesen14), dass Amidine am 
tloppelt gebunderien Stickstoff alkyliert werden. Ein Halogenalkyl 

11) Bei pH 113 liegen die untersuchten Vcrbindnngen in wasseriger oder metlianolisch - 
wasseriger Losung als freie Basen vor. 

12) Gemass dem Vun'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 Ktaut ist sie von der Natur 
des Losungsmittels unabhangig : [A]/[B] = G.I,,/LB. In Anbetracht des Vun't Hajj- 
Dimroth'schen Satzes, der Resultate der pKa-Messungen und der UV.-Spektren muss da,s 
Loslichkeitsvorhaltnis L,v/L, mit zunehmentler Polarit'at drs Losungsmitt,els rinen klei- 
neren \Vert annehmen. 

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

so ergibt sich, dass in den polarisiorten Kcsonanzformeii von I die Ladungen besser verteilt 
sind als bci 111. I ist resonanzenergetisch stnbilpr nnd muss daher die schwachere Base scin. 

la) H .  v. l'echmann, Ber. deutscli. cheui. Ces. 28, 869, 2362 (1895); 30, 1779 (18!37), 
und die lnterpretation: G. E. K .  Brunch & M .  CnZvi?t, Theory of Organic Chemistry - 
Advaticrd Course, S. 396 (Prenticc Hall, Inc., New York 1941). 
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greift als elektrophiles Reagens den basischeren Stickstoff an. Die 
Resonanzstruktur 

zeigt, dass in Rmidinen der doppelt gebundene Stickstoff der basi- 
schere ist. Betrachtet man die wichtigsten Resonanzformen der drei 
Tautomeren rles ,,2-Aminoindols" 

so musste 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 I1 gebaut ist, kann zweimal 
in Stellung 3 substituiert werden, was mit dem Experiment ebenfalls 
ubereinstimmt . 

Pschorr d3 Woppe2) haben gezeigt,, dass durch Acetylierung des 
sogenannten ,,2-Aminoindols" mit Essigsanreanhydrid ein Diacetyl- 
Derivat vom Smp. 140 -142O entsteht. Durch milde Hydrolyse dieses 
Produktes wird leicht eine Acetylgruppe abgespalten, und es entsteht 
ein Monoacetyl-Derivat vom Smp. 160O. Rinderknecht, Koechlin & 
Niemann3) formulieren in ihrer Arbeit das Diacetyl-Derivat ohne 
Begrundung als 2-Diacctimido-indol der Struktur VIII.  Wir haben 
den L4cetylierungsverlauf am 2 -Aminoindolenin erneut untersucht und 
dabei festgestellt, dass die von Rinderknecht und Mitarb. vorge- 
nommene Strukturzuteilung fur das Diacetyl-Derivat (Smp. 140 -- 
142O) nicht richtig ist. Mit diesem haben die euletzt genannten 
Autoren eine Jfannich-Reaktion mit Formaldehyd und Dimethyl- 
amin ausgefuhrt, wobei sie unter Abspaltung eines Aeetylrestes die 
Mannich-Base I X  erhielten. Diese Rea'ktion spricht daf iir, dass im 
Diacetyl-Derivat in 3-Stellung keine Acetylgruppe gebunden ist, 
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schliesst aber die Mogliclikeit nicht :tiis, class die zweite Acetylgruppe 
am lndolstickstoff sitzt>. 

Bcetyliert man 1-Methyl-2-aminoindol unter den gleichen Be- 
dingiingen wie ,,2-Aminoindol", so entsteht nur ein Monoacetyl- 
Derivat vom Smp. 154-155O, oh-oh1 der Rildung eines Diacetyl- 
Derivates der Formel X in Rnalogie zur Formulierung von R i d e r -  
kiiccht und Nitarb. nichts im Wege steht. 

Das Spektrum (Fig. 3 )  des N-Methyl-monoacetyl-Derivates ist 
dem Spektrum des nichtmethylierten Monoacetyl-Derivates (Smp. 
1600) sehr ahnlich ; da letzteres kein 3-Acetyl-Derivat sein kann, be- 
sitzen die monoacylierten Aminoindole die Strukturen X I  bzw. XI1 : 

/\ A 

.;,);...,. \XHCOCH, \' \NHCOCH, 

XI XI1 CH, 
H I 

W-iirde das Diacetyl-Derivat (Smp. 140O) nach Rinderknecht und 
Nitarb. die Struktur VlII besitzen, so musste das l'lonoacetyl- 
Derivat (Smp. 160O) der Struktur X I  unbedingt als Zwischenprodukt 
wLhrend der Reaktion erscheinen. Wir liaben das Monoacetyl- 
Derivat X I  unter cienselben Redingungen wie ,,2-Rminoindol" acy- 
liert und erhielten neben Ausgangsmaterial ein isomeres Diacetyl- 
Derivat vom Smp. 221O. Das Diacetyl-Derivat vom Smp. 140O ent- 
stand nicht ; somit kann XI unter diesrri Reaktionsbedingungen kein 
Bwischenprodukt fur VIII sein. 

Auf Gruiid dieses Befundes hesitzt das Diaeetyl-Derivat vom 
Smp. 140O nicht (lie Struktur VIII,  sondern XIII :  

XI11 CH3 XlV bH, 

Die tautomere Struktur XIQ wirtl wegen des Vorhandenseins einer 
NH-Bande im 1R.- Spektrum ausgeschlos~enl~). 

15) Dasselbe Argument (Vorhandenseiii eiiier PITH-Bande) gilt fur XI1 und zufolge 
der durch UV.-Spektren bewiesenen strukturellen Verwandtschaft auch fur XI; deren 
tautomere Formen sind somit ehenfalls auszuschliessen. 
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Eine weiterc Stiitze erhalt Struktur XI11 aus der Deutung des 
UV.-Spektrums des Diacetylderivates (Smp. 140O). Besasse letzteres 
die 2-Diacetimido-Struktur nach Binderknecht und Mitarb., so 
musste sein Spektrum dem Indolspektrum ahnlich sein, so wie z. B. 
das o-Diacetimido-benzylcyanid auch ein Benzolspektrum besitzt. 

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

Wie man aus Fig. 5 (Kurve 1) ersieht, ist das Spektrum des 
Diacetyl-Derivates (Smp. 140O) stark verschieden vom Indolspektrum ; 
es ist ahnlich demjenigen eines Gemisches von XV und XI  (Kurve 2), 
welche ubereinandergesetzt die vermutete Struktiir XI11 ergeben. 

XV 

I H co 
I 

CH, XL 

Fig. 4. 
350- 300 250 210 

mu 
Fig. 5 .  

a s; a, 

Fig. 4. Kurve 1 ------: o-Aminobenaylcyanid in Alkohol . . . . . . . e = E*lO1 
Kurve 2 ------. . o-Acetamidobenzylcyanid in Alkohol . . . . . E = E*104 
Kurve 3 -. . o-Diacetamidobenzylcyanid in Alkohol . . . . c = E-104 

Fig. 5. Kurve 1 -. . 1-Acetyl-2-acetamidoindol in Alkohol . . . . E : E.104 
Kurve 2 ------. . Gemisch von 1-Acetyl-3-methylindol und 2- 

Acetamidoindol im Verhaltnis 1:l . . . . . . & =- E*104 
Kurve 3 ............ : 1-Acetyl-3-methylindol in Alkohol . . . . . . E = E.104 

Fig. 6. Kurve 1 - a  . 1-Acetyl-2-aminoindol in Alkohol . . . . . . F = E.104 
Kurve 2 ------. . 2-Acetamido-3-acetylindol in Alkohol . . . . . E = E-1O2 
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Das isomere Diacetyl-Derivat voni Smp. !221°, welches bei der 
Acetylierung des Monoacetyl-Derivates entsteht, besitzt ebenfalls 
kein dem Spektrum des Indols Bhnliches Spektrum, sondern ein be- 
deutend langwelligeres. Fiir dieses Diacetyl-Derivat kommt daher nur 
Struktur XVIII oder XIX in Frage. UV.- und 1R.-Spektrum dieser 
Verbindung lassen sich besser mit cler Enolform X V I I I  vereinbaren 
(Fig. 6, Kurve 2). 

Analog den Methylierungen des 2-Aminoindolenins verlauft die 
Rcylierung, bei welcher obcnfalls ein elektrophiler Angriff stattfindet, 
gernass folgendem Schema : 

I 

Dabei wird zuerst der Ringstickstoff acyliert. Uas Zwischenprodukt 
XVI, d. h. das 1-Acetyl-2-aminoindol (Smp. 178O, UV.-fipektrurn 
Pig. 6, Kurve 1) kann man nach der Acetylierungsmethode von  
Pschorr & Hoppe niclit fassen, weil es durch das uberschussige Acet- 
anhydrid (Rcetanhydrid dient bei dieser Methode als Losungsmittel) 
zum 1-Acetyl-2-acetamidoindol (XIII)  iimgewandelt wird. Es ent- 
steht dagegen in guter Ausbcutc, wenn man 2-hminoindolenin in 
Yyridinlosung mit der berechneten Menge Acetylchlorid behandelt. 

Von den zwei Acetylgruppcri in Verbindung X ist die am Ring- 
stickstoff gebundcne leichter verscifbar, weil der Tndolstickstoff eine 
lsessere ,,leaving group" ist als tier Aminstickstoff und weil ihr Car- 
bonylkohlenstoff bedeutend elektrophiler ist. 

Durch kurzes Erwarmen cles Diacetyl-Derivates XI11 mit wasse- 
riger Kaliumhydrogencarbonatlosurig entstelit, wie bereits erwiihnt, 
das 2-Acetamidoindol (XI)  (Smp. 160O). Diese Verbindung Iasst sich 
durch erneutes Acetylieren gemass den Reaktionsbedingungen von 
Pschorr & H o p p e  z ,  nieht mehr zum Diacetyl-Derivat XI11 riickver- 
wandeln. Versucht man die Acetylierung von XI zu erzwingen (durch 
Kochen mit hcetanhydrid), so entsteht neben wenig XI11 zur Haupt- 
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sacho ein isomeres Diacetyl-Derivat vom Smp. 221°, welches die 
Struktur XVIII bzw. XIX besitzt. 

\"N" NHCOCH, 

co 
CH, 

XI11 

NHCOCH, 
XVII 

OH 

t) 

\/.\ 4 \/\ I.\ 
N NHCOCH, N NHCOCH, 

XVIII XIX 

Experimenteller Teil. 
2 -Amino i ndole  n i n  - h y d r o  c hlo r id:  Die nach Pschorr & Hoppe,) hergestellte 

Base ist stets kristallwasserhaltig; sie hat keinen definierten Smp. (in der Literatur ist 
kein Smp. angpgeben). Durch Umkri3tallisation liess sie sich nicht gut rainigen, da sie sehr 
sauerstoffcmpfindlich ist. Ihre Salze (Hydrochlorid, Pikret, 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 Salzsiiure neutralisiert. Das Losungsmittel wurde 
dann im Vakuum entfernt und der Riickstand in moglichst wenig Wasser gelost. Zur 
heissen wiisserigen Losung wurde siedendes Aceton portionenweise bis zur Triibung zu- 
gefiigt. Das Hydrochlorid kristallisierte beim Erkalten in praktisch farblosen, diinnen 
Blattchen. Smp. 226O (Zers.). 

C,H,N,Cl (168,625) Ber. C 56,98 H 5,38% Gef. C 57,05 H 5,13% 
2-Aminoindolenin:  Die aus demreinenHydrochlorid durchFallenmit Ammoniak 

gewonnene Base xvurde im Hochvakuum bei 60° 12 Std. iiber P,O, getrocknet und hierauf 
im Hochvakuum bei einem Druck von 2 mm Hg sublimiert. Die Temperatur muss 
so gewahlt' wcrden, dass die Base wiihrend der Sublimation nicht schmilzt, da sie sich 
sonst grosstenteils unter Ammoniakabgabe zersetzt. Deshalb lasst 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 Arnmoniak- 
entwicklung bei 138O, im evakuierten Rohrchen unter Gasentwicklung, aber ohne Ver- 
farbung, scharf bei 165O. 

1 - Met h y 1 ~ 2 - aminoindol  - h y d r o  j o d i  d : 1 g feuchtes 2-Iminoindolenin wurde in 
moglichst wenig heissem Alkohol gelost, die Losung mit 5 rnl Methyljodid versetzt, die 
Mischung 12 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen und danacli im Vakuum vom 
Losungsmittel befreit. Der braune kristalline Riickstand wurde dreimal aus abs. Alkohol 
umkristallisiert. Die erhaltenen langen, farblosen Nadeln schmolzen bis 260° nicht ; ober- 
halb dieser Temperatur trat allmiihlich deutliche Zersetzung ein. Ausbrute 530 mg. 

C,H1,N,J (274,114) Ber. C 39,43 H 4,05% Gef. C 39,34 H 3,9076 
1 -Met  h y 1 - 2 - a m i n o i n  do1 - h y d r o  j o d i d  (durch methylierende Cyclisierung von 

o-Aminobenzylcyanid) : 5 g o-Aminobenzylcyanid wurdcn in moglichst wenig Alkohol 
gelost, mit 10 ml Methyljodid vermischt und die Losung 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 Anwendungsmoglichkeit dieser Cyclisierungsmethode 
werden wir in einer weiteren Mitteilung ausfuhrlich berichten.) 

1 -Methyl -2-aminoindol -hydrochlor id :  Eine Losung von 300 mg l-Methyl-2- 
aminoindol-hydrojodid in 8 ml warmem Wasser wurtle mit 3 g frisch gefiilltem Silber- 
chlorid versetzt und 2 Std. geschiittelt. Die filtrierte Losung wurde im Vakuum abge- 
dampft und der Ruckstand aus Alkohol-Aceton nmkristallisiert : Farblose, kleine Prismen 
ohne Smp. his 260O; oberhalb 260° deutliche Zersetzung. 

C,HllN,C1 (182,65) Ber. C 59,lS H 6,07y0 Gef. C 59,28 H 5,987G 
1 ~ Met h y 1 - 2 - a m i n o  ind  01 - p i  k r  a t : 100 mg 1 -Methyl-2-aminoindol-hydrochlorid 

wurden in 3 ml heissem Alkohol gelost und mit der berechneten Menge heissgesattigter, 
alkoholischer Pikrinsaurelosung versetzt. Beim Abkuhlen kristallisierte das Pikrat in 
langen, feinen Nadeln. Aus Alkohol nmkristallisiert, 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 uberschichtet. Die berech- 
nete Menge 2 4 .  Natronlauge wurde auf einmal hinzugefugt und die ausgefiillte Base 
durch kurzes Schutteln in Ather aufgenommen. Die abgetrennte atherische Losung wurde 
sehr kurz (2-3 Min.) iiber Magnesiumsulfat getrocknet und sofort im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand, ein orangerot gefarbtes 01, wurde im Kugelrohr bei 90°/0,03 mm 
Hg destilliert. Das Destillat war schwach gelb gefarbt. Erneute Destillation (ohne das 
Hochvakuum zu unterbrechen) fiihrte zu einem praktisch farblosen, in Nadeln kristalli- 
sierten Produkt, welches im Hochvakuum eingeschmolzen bei 57O schmolz. In Gegenwart 
von Sauerstoff farbte sich die Verbindung sehr rasch orangerot. 

C,H,,N, (146,19) Ber. C 73,94 H 6,90% Gef. 73,99 H 7,12% 
Verseifen v o n  1-Methyl-2-aminoindol-hydrochlorid zu 1 - M e t h y l -  

ox indol :  100 mg 1-Methyl-2-aminoindol-hydrochlorid wurden im Bombenrohr mit 25 ml 
Wasser 5 Std. auf 160-170° erhitzt. Die triibe Losung wurde filtriert und im Vakuum bei 
40° eingedampft. Dar Ruckstand wurde mit Ather extrahiert, der Atherextrakt getrocknet 
und eingedampft. Das zuruckgebliebene 01 kristallisierte nach der Dastillation im Kugel- 
rohr (100-110°/0,05 mm Hg), Smp. 84O. Analyse, UV.- und IR.-Spektrum sowie Misch- 
probe bewiesen die Identitat der gewonnenen Substanz mit dem 1-Methyl-oxindol (Smp. 
84-86O). 

C,H,ON (147,17) Ber. C 73,445 H 6,16% Gef. C 73,28 H 6,17% 
1 g 1 -Methyl-2-aminoindol 

wurde in einer Ampulle mit 6 ml Methyljodid iibergossen. Nach Zuschmelzen dcr Ampulle 
wurde die Mischung durch Erwarmen und Schiitteln homogenisiert. Nach 24stiindigem 
Stehen bei Zimmertemperatur wurde der durchkristallisierte Ampullen-Inhalt fraktionicrt 
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 (kleine, kurze Prismen). Smp. 
275-280" (Zers.); Ausbeute 25"/6 d. Th. 

C,,H,,N,J Ber. C 43,72 H 5,OO N 9,27% 
(302,17) Gef. ,, 43,52 ,, 4,80 ,, 9,11% 

1 ,3 ,3  ~ Tr ime t h y 1 - 2 - i mi  no i n  do1 i n  - h y d r o  j o d i d  : 

1 , 3 , 3  - Tr i me t li y 1 ~ 2 - i mi  no  i n  d o  li n - h y d r  o c h l  o r  i d : Das 1,3,3-Trimethyl-X- 
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.). 

CllH,N,C1, H,O (228,7) Rer. N 12,25% Gef. N 12,350/, 
1 ,3 ,3  - T r  ime t h y 1 - 2 - iminoindol in :  100 mg 1,3,3-Trimethyl-2-iminoinclolin-hy- 

drojodid wurden in kaltem Wasser gelost, die Losung mit 2-n. Natronlauge stark alkalisch 
gemacht und die ausgefallte Base mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der atheri- 
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schen Losung mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels wurde der olige 
Ruckstand im Kngelrohr bei Luftbadtempcratur von SOo und einem Druck von 0,1 mmHg 
destilliert. 

Der Strukturbeweis dieser Base und somit ihrer Salze beruht auf der Interpretation 
der UV.- und 1R.-Spektren sowie der Analysenresultate (N-CH,, Aktiv-H, CCH,). Das 
durch Methylierung von 1 -Methyl-2-aminoindol mit Methyljodid erhaltene Trimethyl- 
Derivat konnte eincs der folgenden vier Isomeren sein : 1,3,3-Trimethyl-iminoindolin, 
l-M~thyl-2-dimethylaminoindo1, 1,3-Dimethyl-2-methylaminoindol oder 1,3-Dimethyl-2- 
methyliminoindolin. Die Analysenresultate (Aktiv-H 0,57% ; N-CH, 2,24% ; CCH, 3,8y0) 
sprechen eindeutig fur die 1,3,3-Trimethyl-2-imiuoindolin-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 funffachen Merige 
Acetanhydrid versetzt. Die Losung wurde sofort intensiv blau und erwarmte sich. Beini 
Reiben und Kuhlen kristallisierte das Gemisch durch. Nun wurde mit Ather verdunnt, 
abfiltriert und gewaschen. Die noch gefarbten Kristalle wurden durch Sublimation (130°/ 
0,05 mm Hg) und Umkristallisieren aus wenig Alkohol farblos erhalten (Smp. 154-155O). 

C,,H,,N,O Ber. C 70,18 H 6,43 pu’ 14,88:/, 
(188,22) Gef. ,, 70,17 ,, 6,58 ,, 14,68% 

2 -Ace  t a m  ido  - 3 - a c e  t y l indol :  200 mg 2-Acetamidoindo12) wurden mit der funf- 
fachen Menge Acetanhydrid 1 Std. unter Ruckfluss gekocht und danach mit der dreissig- 
fachen Menge Wasser verdunnt. Die ausgeschiedenen, gelb gefarbten Kristalle wurden mit 
Alkohol gewaschen, im Hochvakuum sublimiert und aus Alkohol umkristallisiert. Die so 
erhaltenen farblosen Nadeln schmolzen bei 221O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 66,65 H 539  N 12,96% 
(216,23) Gef. ,, 66,33 ,, 5,42 ,, 13,09% 

Aus den oligen Mutterlaugen liess sich in geringer Menge das isomere l-Acetyl-2- 
acetamidoindol isolieren. 

1 -Acety l -2-aminoindol :  Zu 2,9 g in 25 ml Pyridin gelostem 2-Aminoindolcnin 
wnrden tropfenweise 1,7 g Acetylchlorid hinzugefugt. Nach 3 Std. wurde das Pyridin im 
Vakuum entfernt, der Ruckstand mit 50 ml Ather uberschichtet und mit 10 ml 2-n. 
Natronlauge durchschuttelt. Die Atherschicht wurde abgetrennt und die wasserige Schicht 
noch einmal mit 50 ml Ather extrahiert. D x  kombinierte Atherextrakt wurde fiinfmal mit 
30 ml 2-n. HCI ausgeschiittelt, getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand liessen 
sich nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol 310 mg reines 2-Acetamido-3- 
acetylindol vom Smp. 221O isolieren. 

Die salzsauren Auszuge wurden neutralisiert, mit Ather ausgeschuttelt und die 
Atherlosung getrocknet iind eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Benzol-Petrolathcr 
umkristallisiert, wobei der Smp. von 140O auf 178O stieg. 

C1oH,oON, Ber. C 68,95 H 5,79 N 16,0870 
(174,20) Gef. ,, 68,92 ,, 5,96 ,, 16,02% 

Die Ausfuhrung der Analysen erfolgte in unsern mikroanalytischen Laboratorien, 
wofur 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 C I B A  Aktiengesellschaft, 
Pharmazeutische Abteilung. 




