
Ole Sunthesen des Truptophans 
Von Dr. H. H E L L M A N N ,  K W I  fur  Biochemie, Tiibingen 

Fur die lebenswichtige Arninosaure I-Tryptophan, u. a. die Muttersubstanz des als Coferment wasserstoff-iiber- 
tragender Fermente wichtigen Nicotinsaurearnidsa), wobei d e r  W e g  uber das irn Zusamrnenhang rn i t  gen-cherni- 
schen Fragen eingehend bearbeitete Kynurenlnb) fuhrt ,  sind nunrnehr praktisch brauchbare Synthesen gefunden. 
Da die bedeutendsten Arbeiten i n  d e r  noch schwer erhaltlichen Auslandsliteratur erschienen, sei eine Zusarn- 

rnenfassung aller bisher veroffentlichten Syntheseversuche gebracht. 

Bereits Hopkins, der das Tryptophan 1901 zuerst krystalli- 
siert aus tryptisch verdautem Casein isoliertel), hat  die groBe 
Bedeutung dieser Aminosaure fur die tierische Ernahrung er- 
kannt?). Man bemiihte sich daher fruhzeitig um ihre Synthese, 
um sich von der langwierigen und urnstandlichen Isolierung aus 
naturlichem Material freizumachen. Jedoch zeigten sich uner- 
wartete Schwierigkeiten, und so dauerte es 40 Jahre, bis das 
Problem gelost war. Wir verfugen heute uber Moglichkeiten der 
Synthese dieser Aminosaure, die alle Erwartungen iibertroffen 
haben; Tryptophan gehort nicht mehr zu den schwerzugang- 
lichen Substanzen ! 

Da es sich bei diesen Arbeiten teilweise um Weiterentwicklung 
alterer Synthesen handelt, werden auch diese betrachtet, und der 
Bericht umfaRt darnit einen Zeitraum \ion etwa einem halben 
Jahrhundert. Aus der chronologischen Disposition ergibt sich 
von selber eine solche nach chemischen Gesichtspunkten: 

I. Synthesen von &-Tryptophan durch 
A) Kondensation von ,@- Indolyl-aldehyd mit Hippursaure 

bzw. Hydantoin. 
B) Kondensation von Gramin mit Acylamino-carbonsaure- 

estern. 
C) Kondensation von Indol mit tertiaren Esterbasen. 
D) RingschluR. 

11. Versuche zur Darstellung von Tryptophan. 
111. Synthese kern-substituierter Tryptophane. 
IV. Synthese von niit Tryptophan isosteren Verbindungen. 
V. Gewinnung vln d- und 1-Tryptophan. 
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fi-Indolyl-aldehyd HippursBure 

I 
COH, 

Azlac ton 

u-Benzainino-fi -indolyl-acrylsaure Tryptophan 

Erlenmeyer hat tc  zwei Wege angcgehen, von drr  ungcsattigten, bcii- 
zoylicrten Aminosaurc zum Phenylalanin zu gelsngen, namlich die Reduk- 
tion mit Natriumainalgam und nachhcrigc Abspaltung dcr Bcnzoyl-Gruppc 
rnit kochender Salzsaurc sowic die Einwirkung von Ammoniak im Ein- 
schmrlzrohr. Bcide Methoden licl3en sich jedoch nicht fur die Tryptophan- 
Synthese verwenden. ElIinger und I."lainnizd fandrn schlieBlich im rnetdli- 
schcn Natrium in alkoholischcr Liisuiig eiii gccigiictes Reduktionsmittel 
fur die Iiidolyl-bcnzamino-acrylsaure, das noch den Vortcil bot, bei Zufiigcn 
von wcnig 'CVasscr nach beendigtci Reduktion zugleich die Abspaltung der 
Bcnzoyl-Gruppe zu bcwirken. Rccht umstandlich war die Isolierung des 
gebildeten dl-Tiyptophans aus dem Rraktionsgemisch. Sic benutzten 
hierzu die von Hopkins und Cole beschriebcne FUlung mit Qucoksilber(I1)- 
sulfat in schwcfelsaurcr Losung. Das Quccksilbersalz wurde mit Schwefel- 
wssserstoff zersetzt. Nach Neuberg und PopowskyR) entfrrntrn sic die 
Schwefclsiure und den Schwefelwasseistoff aus der Losung nach Abtrennen 
dcs Quecksilbersulfids durch Bleicarbonat. Uberschiissigcs Blci wurdc 
durch Schwcfclwasserstoff-Fallung bescitigt, der iibcrschussigc Schwefel- 
wasscrstoff durch Verkochen. Aus der eingcengten Losung schicd sich das 
Tryptophan nach Alkohol-Zusatz krystallin ab;  es war jedoch erst nach 
mehrfachcm Umkrystallisieren aus 50proz. Alkohol rein. 

Ellinger und FlamandY) erzielten nur 3,5 % Ausbeute9a) an 
Tryptophan, bezogen auf Indol. Dieses magere Ergebnis ist zuin 
groRen Teil der schwierigen ersten Stufe, der Aldehyd-Synthese 

A' 'ynthesen durch "On B-'ndolylaldehyd 
mi t Hi ppu rsaure bzw. H y d a n t o i  n 

a) Etwa zu derselben Zeit, als Hopkins und Cole') die Iso- 
lierung von krystallisiertem Tryptophan aus tryptisch verdautem 
Casein gelang, erkannte Erlenmeyer j m 3 )  die allgemeine Bedeu- 
tung der PlocAfschen Phenylalanin-Synthese, deren Prinzip durch 
Kondensation von Benzaldehyd mit Hippursaure gekennzeibhnet 
ist4). Er fand, daR die Hippursaure-Methode nicht auf den Ben- 
zaldehyd beschrankt war, und es gelang ihm, die Konstitution 
der Aldehyd-Hippursaure-Kondensationsprodukte, die er Az- 
lactone nannte, aufzuklaren. Nun hatten Hopkins und Cole5) 
bereits durch Oxydation von Tryptophan mit Eisen( 111)-chlorid 
eine Verbindung C,H,ON erhalten, die ihrer Meinung nach ein 
Oxychinolin darstellen muRte, von Ellingere) jedoch als p -  In- 
d o l y l - a l d e h y d  identifiziert wurde, indem er sie nach der Rei- 
mer-Tiemannschen Methode aus Indol, Chloroform und Kali- 
lauge synthetisierte. Es war naheliegend, da13 Ellipger sogleich 
versuchte, die A z l a c t o n - M e t h o d e  Erlenmeyers in Anlehnung 
an dessen Phenylalanin-Synthese auf den neuen P-Indolyl-alde- 
hyd anzuwenden. Nach betrachtlichen, anfanglichen Schwierig- 
keiten gelang es ihm schlieRlich, in Gemeinschaft mit Flamand7) 
&Tryptophan zu synthetisieren: 

a) G. W .  Beadle, H .  K .  Mitchell u. J .  F .  Nye ,  Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 
33 ,  155 [1937J. 

b) A. Butenandt u. Mitarb., Hoppe-Seylers. 2. physiol. Chem. 2 7 9 ,  27 [I9431 ; 
vgl. a. diese Ztschr.  56, 6 4  [1943]. 

I )  F .  G. Hopkins u. S. W .  Cole, J. Physiology 2 7 ,  418 [1901]. 
2 )  E .  G. Willcock u.  F .  G .  Hopkins ebenda 35  88 [1906/7.]. 
8 )  Liebigs Ann. Chem. 337 ,  265 [i904]; Zus.'Darst.: H .  E .  Carter, ,,Az- 

lactones" in ..Organic Reactions" Vol. 111 

O )  Ber. dtsch. chem. Ges. 39.  
?)  Ebenda 40,3029 [I907 

zuzuschreiben. Selbst bei Wiederverwendung des nicht umge- 
setzten Indols liefert die Reimer-Tiemannsche Synthese hier 
gunstigstenfalls 28% d. Th. an Indolyl-aldehyd neben mehr als 
3570 Chlorchinolin. Trotz ihrer schlechten Ausbeute war diese 
Synthese von hoher Bedeutung, weil sie die Y o n s t i t u t i o n  des 
Tryptophans als P-lndolyl-amino-propions2ure erstmals erkenncn 
lie13. 

b) Bereits Hopkins2) hatte bei Futterungsversuchen an M a u -  
sen entdeckt, daR das Tryptophan eine der wichtigsten Amino- 
sauren fur die Tierernahrung darstellt, und zahlreiche Laborato- 
rien bestatigten dies. Die Kenntnis dieser Arbeiten veranlal3te 
1922 Majima und KotakelO), sich rnit der Synthese des Trypto- 
phans zu befassen. Es gelang ihnen, den nach der Reimer-Tie- 
marmschen Methode nur in schlechter Ausbeute darstellbaren p- 
Indolyl-aldehyd etwas leichter zuganglich zu machen durch Um- 
setzung von I n  d o  I y I-m a g n e s  i u m -  j o d i d m i  t A m  e is en  - 
s a u  re  es  t e r. Die Darstellung des Aldehyds auf diesem Wege 
war schon von A1essandri1l) mit sehr unbefriedigendem Ergebnis 
versucht worden. Als die japanischen Forscher jedoch den iib- 
lichen Ather durch A n i s o l  ersetzten, erzielten sie eine 40-proz. 
Ausbeute an Aldehyd. M i t  diesem verfolgten sie nicht den von 
Ellinger vorgezeichneten Weg, sondern kondensierten ihn mit 

8 )  Biochem. 2. 2 357 [1906]. 
s, Hoppe-Seyleri Z. physiol: Chem. 5 5 ,  8 [1908]. 

ga) Welche Gesamtausbeute Ellinger u. Flarnand tatsachlich bekommen 
hahen, ist nicht einwandfrei festzustellen, da  sie in den beiden Beschrei- 
hungen ihrer Svnthese71s) a m  SchluR von 15OL ohne Bezuenahme 

8 )  Biochem. 2. 2 357 [1906]. 
s, Hoppe-Seyleri Z. physiol: Chem. 5 5 ,  8 [1908]. 

ga) Welche Gesamtausbeute Ellinger u. Flarnand tatsachlich bekommen 
hahen, ist nicht einwandfrei festzustellen, da  sie in den beiden Beschrei- 
hungen ihrer Svnthese71s) a m  SchluR von 15OL ohne Bezuenahme 
spreochen. M .  S.' Dunn u.'L. B .  Rockland (Adv . ' ho te in  Chemktry 3 
330 [1947]) verstehen unter dieser Angabe die Gesamtausbeute wahl  
rend 1. Elks.  D .  F .  Elliof u. B .  A. Hems ( I. chem. SOC. lLondoni  1944 .  
632) J e  auf die letzte Stufe beziehen. Elne Gesamtausbeute voh 15% 
darf als unwahrscheinlich gelten, d a  in diesem Falle f u r  die Reduktion 
und Abspaltung der Benqoyl-Gruppe, die nach Darstellung der  Autoren 
einen recht unerfreulichen Verlauf nehmen, eine 75-prOZ. Ausbeute an- 
ornnmmpn wprdpn miiRtP 

~~ ...I.___. 
10)  Ber. dtsch. chem. Ges. 55 3859 [1922]. 
l1) Attl  9. Accad. naz. Lincii, 5 ,  24, 11, 194 [1915]; Chem. Zbl. 1916 ,  I ,  

1073. 
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Hydantoin nach einer Methode, die 1911 von Wheeler und Hoff-  
man'2) entwickelt worden war. Die Kondensation fiihrte aber  
erst rnit 47proz. Ausbeute zurn Ziel, nachdern sie das in der Ori- 
ginalmethode verwendete Gernisch von Eisessig/Natriurnacetat 
durch Acetanhydrid/Natriurnacetat ersetzten. Die Reduktion 
des Kondensationsproduktes Zuni Skatylhydantoin erfolgte rnit 
Natriurnarnalgam in Natronlatrge und die Spaltung zurn Trypto-  
phan anschlieBcnd rnit gcsattigtem Barytwasser: 

Indolal-hydantoin 

Skatyl-hydantoin 

Die Isolicrung des dl-Tryptophans a m  der Reaktionsinischung 
wurde auf dieselbe umstandliche Weise wie bei der Ellingerschen 
Synthese durchgefiihrt. Trotz  der ergiebigeren Darstellungsweise 
fur  den Indolyl-aldehyd betrug die Ausbeute an Tryptophan 
(bezogen auf Indol) nur  6,5 06. 

c)  Im Zuge einer stoffwechsel-physiologischen Arbeit, deren 
Zweck keineswegs die Auffindung einer okonomischen Trypto- 
phan-Synthese war, bereiteten Burlguess und BergJ3) es durch 
katalytische Hydrierung von a-Oxirnino-(3-indolyl-propionsaure 
mit Raney-Nickel als Katalysator in alkoholischer Losung. Die 
Oxirninosaure hat ten sie durch Einwirkung von Hydroxylarnin 
auf Indolyl-brenztraubensaure erhalten, die schon von Ellinger 
und M a t s u o k P )  durch alkalische Hydrolyse des Azlactons dar- 
gestellt wurde. 

~~T-CH-C-CO 40% NaOH /'-~ ,I CH.40-COOH 

CGH5 

Adacton Indolyl-brenztraubenslure 

Die Isolierung des Endproduktes gestaltete sich wesentlich 
einfacher als bei den frdheren Synthesen; ails der s tark einge- 
engten alkoholischen Losung schied sich das Tryptophan in kry- 
stallisierter Form ab. Ausbeuten sind in dieser Publikation nicht 
angegcben. 

d )  Der ungunstige Verlauf der Synthese von Majima und 
Kofake (b) regte die Englander Boyd und Robson ZLI einer grund- 
lichen Untersuchung der einzelnen Phasen an. Zunachst bemuh- 
ten sie sich, die Darstellung des p-Indolyl-aldehyds zu verbes- 
sernls). Durch Verwendung von einern betrachtlichen UberschuB 
an Kalilauge konnten sie die Ausbeute an  Aldehyd der Reimer- 
Tiemannschen Synthese in einern Arbeitsgang auf 31 % erhohen. 
Ein noch besseres Ergebnis erreichten sie durch Benutzung der 
von Adurns und LevinelB) rnodifizierten Synthese von Gatterrnann, 
indern sie 2-Carbathoxy-indol mit  Zinkcyanid und Chlorwasser- 
stoff in Ather und nachfolgendern Kochen rnit Wasser zum ent-  
sprechenden Ester-aldehyd umsetzten. Einwirkung von Anilin 
in alkalischer Losung ergab das Anil einer Saure, die sich 
bei 210° in flijssigern Paraffin decarboxylieren IieB. Durch 

' 3 )  I. Amer.  Chem. Soc. 4 5 .  368 1191 11. 
I 3 j  j. biol. Chemis t ry  104,.678 [1'9341.' 
11) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 1 0 9 ,  259 [1920]. 
15) Biochemic. J .  29  555 [19351. 
l e )  J. Amer. Chem. 'Soc. 45, 2373 [1923]. 

verdunnte Essigsaure wurde der Aldehyd aus dem Anil 
freigernacht. Die Ausbeute betrtcg 40-50%, bezogen auf Indol. 

HCI,Zn(CN), 
,A - 
<\/-COOCzH5 I' 

NH NH 
2-Carbathoxy-indol 

Majima und Kofake hat ten fur  die Yondensation von Indolyl- 
aldehyd und Hydantoin ein Gemisch von Acetanhydrid und 
Natriumacetat  benutzt .  Da KnoevenageP7) rnit gutem Erfolg 
Aldehyde mit aktiven Methylen-Gruppen unter  Zuhilfenahme 
von organischen Basen hat te  kondensieren konnen, erprobten 
Boyd und R06son~~)  solche Basen als Kondensationsmittel in der 
Tryptophan-Synthese. Durch Verwendung von Piperidin als 
Losungsmittel u n  d Katalysator anstelle von Acetanhydrid/Na- 
triurnacetat gelang es, die Ausbeute an  Kondensationsprodukt 
von 47% auf 65% zu steigern. Eine weitere Vereinfachung er- 
reichten sie dadurch, dab  sie die Reduktion des Kondensations- 
produktes und die Hydrolyse des gebildeten Skatylhydantoins 
in einern Arbeitsgang rnit einern Gernisch von Amrnoniumsulfid 
und Arnrnoniumhydroxyd d ~ r c h f u h r t e n ~ ~ ) .  Diese Methode er- 
rnoglichte auberdern eine leichtere Isolierbarkeit des Endproduk- 
tes; denn die Reduktion rnit Natriurn-amalgam hat te  irnrner den 
Nachteil, daB das Tryptophan in der Endlosung von relativ gro- 
Ben Mengen Natriumsalz durch die umstandliche Quecksilber- 
salz-Fallung abgetrennt werden mubte.  Die lsolierung geschah 
hier durch Extraktion des Trockenruckstandes von der Reak- 
tionslosung rnit s tark verdunntern Arnmoniak und Abscheiden 
des Tryptophans durch Alkohol. Die Ausbeute errechnet sich zu 
etwa 20 %, bezogen auf 2-Carbathoxy-indol. 

e)  SchlieBlich unternahmen Elks, Elliott und Hemsz0) 1944 
einen letzten Versuch, eine lohnende Darstellungsweise fur dl- 
Tryptophan auf dern Wege uber den p-Indolyl-aldehyd zu finden. 
Sie benutzten wieder eine a n d e r e  S y n t h e s e f u r  d e n  A l d e h y d .  
Indol und Oxalester wurden unter  der katalytischen Wirkung von 
Pyridin zu Indolyl-glyoxylsaure-ester umgesetzt. 

Indolyl-glyoxylsaureestei 

(80%) ' v\di COOH 
NH ber. auf Ester 

Indol yl-glyoxylsaure Indol yl-glyoxylsaure-anil 

Die hieraus durch Verseifen rnit 2n Natronlauge gewonnene Saure 
bildet ein Anil, das in einer Mischung rnit Anisol beim Erwarmen 
auf 140° Kohlendioxyd abspaltet .  Die Hydrolyse des decarboxy- 
lierten Anils lieferte den p-Indolyl-aldehyd in 37-proz. Ausbeute, 
bezogen auf Indol. 

Mit dem so gewonnenen Indolyl-aldehyd verfuhren sie einer- 
seits wie Boyd und R o b ~ o n ~ ~ ) ,  jedoch rnit der Abanderung, daB 

") Liebigs Ann.  Chem. 2 8 1 ,  25 [1894]. 
I * )  Biochemic. J. 29 542 [1935]. 
ID) E b e n d a  29 2256'[1935]. 
20) J. chern. SAC. [London]  1 9 4 4 ,  629. 
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die Reduktion von Indolal-hydantoin auf katalytischem Wege 
mit Raney-Nickel in verdunnter Natronlauge oder 65-proz. Al- 
kohol und die Hydrolyse zii Tryptophan rnit Baryt erfolgte. Ihre 
Ausbeute entsprach hierbei etwa derjenigen von Boyd und Rob- 
son. Andererseits wurde der Aldehyd aber auch nach der Methode 
von Effinger und Flamand (a) verarbeitet, wobei wiederum kata- 
lytisch hydriert wurde. Die cr-Benzamino-p-indolyl-acrylsaure 
ergab dabei in 72-ptoz. Ausbeute dl-Tryptophan, was einer Ge- 
samtausbeute (bezogen auf Indol) von 27 % eqtspricht. 

9. Synthesen durch Kondensation von Gramin rnit 
Acylamino-carbonsaureeetern 

40 Jahre lang hat man sich bemiiht, eine ergiebige Darstel- 
lqngsweise fur  df-Tryptophan ZLI finden; diese Bemuhungen 
waren eng verknupft rnit dem Bestreben, den p-Indolyl-aldehyd 
leichter zuganglich ZCI machen, der immer wieder als Ausgangs- 
punkt gewahlt wurde. Zweifellos waren von Synthese zu Syn- 
these Fortschritte zu verzeichnen, doch im groI3en und ganzen 
blieb das Ergebnis unbefriedigend. Aber die Forderung nach 
einer guten Synthese wurde immer dringender in Anbetracht der 
wichtigen Entdeckungen auf dem Gebiet des EiweiB-Stoffwech- 
sels und der biochemischen Genetik. Es war daher von groBter 
Bedeutung, als im Gramin ein Alkylierungsmittel fur  Acylamino- 
carhonsaureester gefunden wurde; denn diese Entdeckung fuhrte 
zu einer ausgezeichneten Tryptophan-Synthese, deren glatter 
Verlauf und Ergiebigkeit wohl kaum wird iiberboten werden 
konnen. 

Mannich entdeckte 1937 die K o  n d e n s a  t i o nsf a h  ig k e  it 
g e w i s s e r  t e r t i a r e r  B a s e n ,  die durch Einwirkung von Forma- 
lin und sekundarem Amin auf Verbindungen rnit aktivem Wasser- 
stoff nach der nach ihm benannten Reaktion leicht el haltlich 
sindzoa). Er  hatte gefunden, daD 1-(Dimethylaminomethy1)- 
cyclohexanon-(2) rnit Acetessigesterzl) oder Ma1onesterZ2) und 
wenig Natriumalkoholat unter Abspaltung von Dimethylamin 
iind Knupfung einer C-C-Bindung reagiert. Zur Erklarung dieser 
uberraschenden Reaktion, nahm er als Primarprodukt 1-Methylen- 
cyclohexanon-(2) an, das nach Art einer Michael-Kondensation 
den Ester dank dessen aktiver Methylen-Gruppe addieren sollte: 

COOR 

C2H50Na \CH-CH,-CH - [)SO LOOR 

CH 3 I 
CHa 
/\ 

I 1  
H,C L O  
\ /  

H,C CH-CH,-N’ 
‘CH, f HzC 

\COOR ,CHJ 
-HN/ 

v 

\CH3 
i-(Dimethylaminomethyl)- Andere Forscher schlossen sich dieser cyclohexanon-(Z) 

\ Auffassung an23). DaD diese Annahme - 
aber zumindest nicht in allen Fallen 
zu Recht besteht, konnte Snyderz4) 
dadurch zeigen, daD es ihm gelang, in 

H2C C=O entspreehender Weise solche tertiaren 
Basen zur Umsetzung zu bringen, die 

l-1\lethylen-c),clohexanon-(2) gar nicht zur Bildung einer olefinischen 
Verbindung durch Abspaltung von sekundarem Amin fahig sind, 
weil sie in P-Stellung zum tertiaren Stickstoff-Atom ein quar- 
tares C-Atom tragen, wie z. B. Benzyl- oder Skatyl-amine. Er  
benutzte nicht die Basen selbst, sondern nach einem Vorschlag 
von Robinson25), deren.quartare Salze: 

CHa 

H,C C=CH, 

L 
/\ 
I I  
\/ 

CH, 

COOR - -~ + Na I 
R ~ - - N ( C H ~ ) , J -  

COOR 
‘COOR 

Gramin-methyljodid Skatyl-malonester 
COOH 

Skatyl-malonsaure Indolyl-propionsaure 
~- 

%) Dieselbe Yondensation wurde zur gleichen Zeit van R .  Robinsonz5) 

* I )  C .  Mannich, W .  Koch u. F .  Borkowsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 355 
beschrieben, offenbar unabhangig van Mannich. 

r i wi 
22)  ‘CrMannlch u. W .  Koch ebenda 7 5  803 [1942]. 
z3) F .  F .  Blicke, ,,The Manhich ReactiAn“ in ,,Organic Reactions“, Vol. I . ,  

2 4 )  J. Amer. Chem. SOC. 66 200 [1944]. 
2 5 )  E. C. du Feu, F .  J .  McQhl l in  u. R .  Robinson, J. chern. SOC. [London]. 

301 New York 1942. 

1937. 53. 

Die dem quartlren Salz zugruode liegende Base, Dimethyla- 
minomethyl-indol, ist das bekannte Alkaloid Gramin, das aus 
Indol, Formaldehyd und Dimethylamin durch Mannich-Reak- 
tion leicht erhalten werden kann2% 

‘CH, 1 11 11 + HCHO+ HN ---t 11 / I  “Jx 
Dimethylaminomethyl-indol 

v\N/H \CH, 

(Gramin) 

Aus dem durch Alkylierung mit Gramin entstandenen Skatyl- 
malonester gewinnt man durch Verseifen u n d  Abspalten von 
Yohlendioxyd Indolyl-propionsaure. Um von dieser Reaktions- 
folge zu einer Tryptophan-Synthese zu gelangen, brauchte nur 
der Malonester durch den Acetamino-malonester ersetzt zu wer- 
den. Im Friihjahr 1944 teilten Snyder und Smithz7) die erste 
Fassung einer derartigen Synthese mit, die als eine Variante der 
alten Siirensenschen Aminosaure-Syqthese aufgefaI3t werden 
kann. Gramin-methyljodid wurde rnit der Natrium-Verbindung 
des Acetamino-malonesters in siedendem Dioxan in 22 h zum 
Skatyl-acetamino-malonester umgesetzt, der bei der alkalischen 
Verseifung die Skatyl-acetamino-malonsaure lieferte. Nach Eli- 
minierung einer Carboxyl-Gruppe ergab nochmalige alkalische 
Hydrolyse df-Tryptophan. Die Isolierung der Aminosaure 
machte keinerlei Schwierigkeiten; sie scheidet sich nach dem 
Ansauern rnit Essigsaure in der Kalte aus der Reaktionsmischung 
ab. Die Gesamtausbeute betrug 45% bezogen auf Indol. 

COOR 
A + 

Gramin-methyljodid 
COONa 

Skatyl-acetamino-malonester 

Skat yl-acetamino-malonsaure Acetyltryptophan 

Tryptophan 

Kurz darauf publizierten Albertson und Mitarbeiter28) die 
gleiche Synthese. Beide Arbeitskreise gaben ein Jahr spater Ver- 
besserungen bekannt. Albertson, Archer und SuterZs) erzielten in 
vierstundiger Reaktion bei Zimmertemperatur einen 95proz. 
Umsatz zu Skatyl-acetamino-malonester, wenn sie das quartare 
Salz erst in der Reaktionsmischung durch Zusatz von Athyljodid 
oder Methylsulfat erzeugten. Snyder und Mitarbeiter30) fanden 
dagegen, dab die Bildung des quartaren Salzes tiberhaupt iiber- 
fliissig ist; denn freies Gramin bildet mit Acetamino-malonester 
in Gegenwart von wenig gepulvertem Natriumhydroxyd in sie- 
dendem Toluol oder Xylol 90% d. Th. an Skatyl-acetamino-ma- 
lonester. Die Gesamtausbeute an df-Tryptophan betrug somit 
66%, bezogen auf Indol. Als Albertson und Tullar3l) den Acet- 
amino-malonester durch den Acetamino-cyanessigester ersetzten, 
konnten sie die Ausbeute auf 71 % erhijhen; die Alkylierung des 
Esters rnit Gramin erbrachte 98% d. Th. an Skatyl-acetamino- 
cyanessigester, der zudem den Vorteil bietet, bei der alkalischen 
Hydrolyse in einem Arbeitsgang dl-Tryptophan zu liefern. End- 
lich fuhrte H e f l m ~ n n ~ ~ )  die Snydersche Synthese30) mit dem von 
G ~ f a t ~ ~ )  fur Aminosaure-Synthesen vorgeschlagenen Formamino- 
malonester und Diathylaminomethyl-indol durch. Vereinfachte 
Darstellung dieser beiden Ausgangssubstanzen, leichtere Alky- 
lierbarkeit des Formamino-esters und einfache Spaltbarkeit des 
Skatyl-formamino-malonesters ermoglichten die Bereitung von 
&Tryptophan aus Indol und Malonester in 1-2 Tagen rnit nahezu 
90proz. Ausbeute. D a m i t  w a r  d e r  F o r d e r u n g  n a c h  e i n e r  
s c h n e l l  a u s f u h r b a r e n ,  e r g i e b i g e n  T r y p t o p h a n - S y n -  
t h e s e  e n t s p r o c h e n  w o r d e n .  

la) H .  Kilhn u. 0.  Stein, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 569 [1937]. 
27) J. Amer. Chem. SOC. 66 350 [1944]. 

N .  F .  Albertson, S .  Archer L. C. M .  Suter, ebenda 6 6 ,  500 [1941]. 
Dieselben ebenda 67 36 [1945]. 
E. E: Hode, A. J .  Za‘mbito, H .  R .  Snyder u .  M .  Tishler, ebenda 6 7 ,  38 
[ 19451. 
Ebenda 67 502 [1945]. 
H. Hellrnahn Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. [1949], im Druck. 

3s) A. Gafa f ,  J. h e r .  Chem. SOC. 69, 965 [1947]. 

354 Angew. Chent. j 61. Jahrg. 1949 I Nr. 9 



Interessant ist das verschiedenartige Verhalten der drei er- 
wlhnten S k a  t y I - a c y l a m i n o - e s  t e r  bei der alkalischen Hy- 
drolyse. Skatyl-acetamino-malonester verliert seibst bei anhal- 
tendem Kochen mit 20proz. Natronlauge nicht seine Acetyl- 
Gruppe27), man erhalt die Skatyl-acetamino-malonsaure. An- 
ders beim entsprechenden Formaminoester, dessen Verseifungs- 
produkt beim Erhitzen in schwach saurem Milieu bereits in 
Tryptophan ubergeht; hier muB also bei der alkalischen Hydro- 
lyse die freie Skatyl-amino-rnalonsaure entstanden sein. Die 
Verseifung des Skatyl-acetamino-cyanessigesters fuhrt zum 

COOR COOH 
fy- -CH,-C-NH-COCH, / --.--f NaOH m Z - C < z ; r . 3  / 

NH 
\'AN< il 'COOR 

Shatyl-acetarnino-malonester Skat yl-acetamino-malonsaure 

COOR 
/ NaOH 

A-CH,-C-NH-OCH + /L-cH,-c-NH, 
I 1 1  I1 'COOR v\< 'I ' \COOH 

Skatyl-formanuno-malonester Skat yl-ammo-malonsaure 
v Y H  

CN 
NaOH 
---p 

Skatyl-acetamino-cyanessigester 

Die Synthese von Butenandt und Mitdrbeitern entspricht die- 
sem Prinzip vollig, da sie ebenfalls die ganze Seitenkette rnit dem 
unsubstituierten Indol verkniipft. 

D. Unter Indol-RingschluB verlaufende Synthesen des 
Tryptophans 

In neuester Zeit wurden zwei Synthesen mitgeteilt, die nicht, 
wie bisher, das vorgebildete Indol zum Ausgangspunkt nahmen. 
Diejenige von H e g e d i i ~ ~ ~ )  ist in gewissem Sinne der Alkylierung 
mit Gramin wesensverwandt; sie bedient sich jedoch nicht der 
Mannich-Reaktion. Das benotigte Indol-Derivat, das a-Car- 
bathoxy-p-diathylaminomethyl-indol, wird unter Anwendung der 
Japp-Kfingernannschen Synthese39) aus Phenyldiazoniumchlo- 
rid und dem bereits bekannten p-Diathylaminoathyl-acetessig- 
ester aufgebaut. 

,C,% ,C,HS 
/ 

CH,-CH,-N 
/ 

+ (3 LCOOR 'CrHs 
(75-50°/0) 

NH-N 

--f Tryptophan 
Eisessig 

Konz. H,SO, - 
(34'/0) 

a-Carbathoxy-fi-(diathylaminomethy1)-indol 

COONH, 

Ammonsalz 

Tryptophan. Dabei ist als Zwischenprodukt wohl ein Ammonium- 
salz anzunehmen, dessen Zerfall sich durch Entwitklung von 
Ammoniak und Bildung von Carbonat zu erkennen gibt34); einen 
analogen Zerfall hat  Afhertson beim Ammoniumsalz der 3-Acet- 
amino-a-piperidon-carbonsaure-3 beobachtet. 

C. Synthest durch Kondensatioh von lndol rnit tertiaren 
Esterbasen 

einem ~ ~ d o l -  
Derivat aus, das in 3-ste1lung bereits das p-c-Atom der ~ l ~ ~ i ~ -  
Seitenkette tragt, entweder als AIdehyd- als Dialkylamino- 

in gewissen tertiaren Esterbasen, die durch Mannich-Reaktion 
leicht darstellbar sind, kondensationsfahige Stoffe, die mit dem 
u n s u b s t i t u i e r t e n  Indol zu Produkten zusammen treten kon- 
nen, die rnit denjenigen aus Gramin und Acylamino-estern iden- 

und Piperidin innerhalb einer Minute bei Zimmertemperatur 

in siedendem Xylol bei Gegenwart von wenig Natriumhydroxyd 
leicht zum bereits im vorigen Abschnitt erwahnten Skatyl-for- 

&Tryptophan wurde auf diesem Wege in 71 proz. Ausbeute er- 

Da die Abspaltung der a-standigen Carboxyl-Gruppe aus die- 
sem Ester bzw. der entsprechenden Saure nicht ohne Verlust der 
p-standigen basischen Seitenkette moglich war, wurde der Ester 
ohne vorherige Decarboxylierung nach der Snyderschen Me- 
thode30) mit Acetamino-malonester zum a-carbathoxy-skatyl- 
acetamino-malonester umgesetzt, der unter der Einwirkung von 
tiberschiissigem Natriumhydroxyd in der Kalte nur  in seinem 
Malonester-Anteil verseift wird. Die dabei entstehende substi- 
tuierte Malonsaure geht beim Erhitzen iiber ihren Schmelz- 

tryptophan iiber, aUS dem nach Iangerem Kochen mit verdiinnter 
Schwefelsaure durch Verseifen, Decarboxylieren und Entace- 
tylieren df-Tryptophan entsteht* 

CZH6 

bisher besprochenen synthesen gehen 

methyl-(jruppe. ~ i i ~ ~ l i ~ h  fanden Butenan& und ~ i t ~ ~ b ~ i t ~ ~ s 5 )  punkt linter VerlUSt VOn Yohlendioxyd in a-Carb8thoxy-acetyl- 

COOR 
/ NaOH 

(72'/0) -/-COOR'COOR 

tisch sind. So bildet Formamino-malonester mit Formaldehyd / 

einen Piperidylmethyl-formamino-malonesterSB), der mit Indol + HC-NH-COCH, 2 ~f)~-CHa-C-NH-CoCHa 

'COOR NH 
NH 

mamino-malonester unter Austritt von Piperidin kondensiert. a-Carbithoxy-8-diathylaminomethyl-indol a-Carbithoxyskatyl-acetmino-malonester 

COOH Schmelze halten. / i5Oo 
NaOH / L - C H , - C N H - C O C H ,  __+ ,/--CH,-CH-COOH 

/'-\ H + HCHO + HCNH-CHO / \-7- + (->-CH,-C-NH-CHO -+ (s4'/0) ~ \ ) - C O O R \ C o o H  NH (5co/o) J A - C O O R  \NHxOCH, 
NH 

COOR 

\COOR a-Carbathoxy-acetyl-tryptophan \COOR 
Piperidylmethyl-formaminomalonester 

COOR 

Skatyl-foimamino-malonester 

Diese Synthese ist von besonderem Interesse im Hinblick 
auf die b i o l o g i s c h e  B i l d u n g s w e i s e  des Tryptophans bei eini- 
gen Mikroorganismen, von der kiirzlich Teilvorgange bekannt 
geworden sind. Der Schimmelpilz Neurospora crassa beispiels- 
weise baut die Aminosaure in letzter Phase aus Indol und Serin 
auf3?). 

NH, 
Indol Serin Tryptophan 

a4) N .  F .  Albertson ebenda 6 8  2105 [1946]. 
3 5 )  A .  Bufenandt, A. Hellmann' u. E. Renz,  Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 

37) E. L. Taturn u. D. Bonner, P&c. Nat.  Acad. 'Sci. USA 30, 2, 30 [19441. 

[I9491 im Druck. 
A. Buienandt u.  H .  Hellmann ebenda [I9491 im Druck. 

Diiithvlaminomethyl- 
brenzt rauhensaureester 

phenylh ydrazon 

Die Reaktionsfolge verlief mit einer Gesamtausbeute an dl- 
Tryptophan von 13 %, bezogen auf a-Carbathoxy-p-diathylamino- 
methyl-indol. 

Einfacher in der Durchfiihrung und ergiebiger ist die kiirz- 
lich von Warner und M O P )  ausgearbeitete Synthese, die sich 
eines Ringschlusses nach Art der Fischerschen Indol-Synthese 
bedient. Diese hiibsche Synthese beginnt rnit einer Addition von 
Acetamino-malonester an Acrolein unter der katalytischen Wir- 
kung von Natriumathylat. Das Reaktionsprodukt, y-Acet- 
amino-y, y-dicarbathoxy-butyraldehyd, wird als Phenylhydrazon 
aus der Reaktionsmischung isoliert41). Dieses Hydrazon wird mit 
-~ 
38)  Helv. chim. Acta 29 1499 [1946]. 
39) F .  R. J a p p  u. F .  Kiingemann, Ber. dtsch. chern. Ges. 20, 1942 [1887]. 
4 0 )  J Amer. Chem. S O C .  7 0  2765 [1948]. 
4 1 )  0. A. M o e  u. D .  T. Wa;ner, ebenda 10 ,  2 7 6 3  [1948]. 
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Hilfe von Schwefelsaure oder B ~ r t r i f l u o r i d ~ ~ )  als Cyclisierungs- 
mittel in ein Indol-Derivat iibergefiihrt, das rnit dem Kondensa- 
tionsprodukt aus Gramin und Acetamino-malonester identisch ist. 

COOR 
CzH60Na / 

OHCCH=CH, + HC-NH-COCH, -b OHC-CH,,CH,-CNH-COCH, 
\ \ 
\COOR 

COOR 

’COOR 
y-Acetaminoy,y-dicarbathoxy- 

butyraldehyd 
COOR 
/ 

N H  

f / 
CH,-CH,-C-NH-COCH, H,SO, /\--cH,-C-NH-COCH, 

‘COOR (73o/o)r Ju \COOR 

NH-N 
y-Acetamino-y,y-dicarbathoxy- Skatyl-acetamioo-malonester 
butyraldehyd -phenylhydrazon 

Die Gesamtausbeute an dl-Tryptophan, bezogen auf das 
Phenylhydrazon, betragt 50 %. 

II. Versuche zur Darstellung von Tryptophan 
Eine Schilderung der Bemiihungen um die synthetische Ge- 

winnung des Tryptophans darf diejenigen Syntheseversuche nicht 
unberiicksichtigt lassen, denen ein interessanter Gedanke zugrunde 
lag, denen aber das experimentelle Gelingen versagt blieb. 

Elks, Elliott ~ n d H e m s ~ ~ )  hofften das 1 - 0 x 0 - 2 - c a r b a t h o x y -  
2,3-d i h y d r o  p e n t in d o 1 durch Einwirkung von Stickstoff- 
wasserstoffsaure nach der Schmidtschen Reaktion oder durch 
Beckmannsche Umlagerung seines Oxims in das Lactam einer 
Tryptophan-carbonsaure umwandeln zu konnen, um von hier 
aus durch Ringoffnung und Decarboxylierung zum Tryptophan 
zu gelangen. 

1-Keto-2-carbathoxy- Tryptophan-carbonsPure- Tryptophan-carbonsaure 
2,3-dihydropentindol lactam 

Der Aufbau des Dihydropentindol-Derivates gelang ihnen 
aber weder durch Cyclisierung von P-(2-Carbathoxy-indolyl-3)- 
propion-sa~reester~~)  nach Dieckmann noch durch Einfiihrung 
der Carbathoxy-Gruppe in die 2-Stellung des l-Keto-2,3-dihy- 
dropentindols, das sie durch RingschluB aus dem Cyclopentan- 
1,2-dion-mono-phenylhydrazon in 40proz. Ausbeute (bezogen 
auf Anilin) erhielten. 

H,C- CH, 

H,C CH, 
HCOOCzH6 + 1 I + 

\ C 6  H 

Cyclopentan-1,2-dion-monophenylhydrazon 1-0~0-2,3-dihydropentindol 

Wohl setzte sich das l-Oxo-2,3-dihydropentindol mit Oxal- 
ester zurn entsprechenden Glyoxylsaureester um, aber die Ab- 
spaltung von Kohlenmonoxyd hieraus, die zurn gewiinschten 
Ester gefiihrt hatte, lie13 sich nicht bewerkstelligen. 

Maurer und M0set-4~) beschrieben schon 1926 die Darstellung 
des (2-Car  b a t h o x y -s  k a  t y I ) -m a1 o n e s  t e r s  durch Konden- 
sation von Indolyl-2-carbonsaureester rnit Methoxymethylen- 
malonester, und sie behaupten in derselben Arbeit, hieraus auch 
bereits Tryptophan dargestellt zu haben, ohne jedoch an dieser 
Stelle oder spater nahere Angaben dariiber zu machen. 

COOR COOR 

(2-Carbathoxy-skatyl) malonester 

Elks, Elliott und haben sich vergeblich bemiiht, auf 
diesem Wege zum Tryptophan zu gelangen. Zwar bildete der 
Ester ein Monobromprodukt, doch das Brom war in 5-Stellung 
’,) H .  R. Snyder u. C .  W .  Smith ebenda 65,  2452 [1943]. 
43) J. chem. SOC. [London] 1944’ 624. 
04) Kalb, Schweizer u. ,Schirnpf, ber. dtsch. chem. Ges. 59, 1858 [1926]. 
4 6 )  Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 161, 131 [1926]. 
Is) J. chern. SOC. [London] 1944,626. 

des Indol-Ringes eingetreten, die freie Tricarbonstlure aber, die 
(2-Carboxy-skatyl)-malonsaure, lie6 sich iiberhaupt nicht bro- 
mieren. Elks, Eiliott und Hems versuchten nach diesem Fehl- 
schlag Indol-2-carbonsaureester rnit M e t h o x y m e t h y l e n -  
p h t h a l i m i d o - m a l o n e s t e r ,  den sie durch Umsetzung von Mo- 
nochlormethylather mit  Natrium-phtalimido-malonester ge- 
wannen, zu kondensieren : 

CH,OCH,Cl + N a C N  

+ Q J C O O R  ....+ 
NH 

COOR 

--f CH,-0-CH,-CN 

Methoxymethylen-phthalimido- 
malonester 

COOR 

N H  ‘COOR 

Aber auch dieser Versuch miBlang ebenso wie diejenigen zur 
Oyxdation oder Chlorierung des Skatoyl-2-carbonsaureesters. 

Endlich seien noch die in gleicher Richtung strebenden Be- 
miihungen von Smith und Sogn4’) um die Halogenierung geeig- 
neter Indolyl-carbonsaureester erwahnt. Ihr Ausgangsmaterial 
war der seit langem bekannte ( 2 - C a r b a t h o x y - i n d o l y 1 - 3 ) -  
p r o p i o n s a u r e e s t e r .  Zwecks Bromierung sollte er in den ent- 
sprechenden Malonester iibergefiihrt werden ; er erwies sich je- 
doch als vollig indifferent gegen Athylcarbonat4*). Als dann 
auch die Uberfiihrung des Skatol-malonesters weder in definierte 
Brom-Produkte noch in die freie Saure gelang, unternahmen 
Smith und Sogn auf Vorschlag von Koelsch den Versuch der 
Alkylierung von Phtalimido-malonester mit P-Chlorpropional- 
dehydacetal in der Hoffnung, rnit dem Phenylhydrazon des resul- 
tierenden Aldehyds durch Fischersche Indol-Synthese einen Ring- 
schluB durchfiihren zu konnen, wie es spater Warner und Moe40) 

glatt gelang. Aber im Gegensatz zum Acrolein reagiert P-Chlor- 
propionaldehyd-acetal iiberhaupt nicht mit dern Ester. 

111. Synthese kernsubstituierter Tryptophane 

a )  M e t  h y 1 t r y p  t o p  h a n e  
Samtliche Kern-C-methylierten Tryptophane wurden von 

R y d ~ n ~ ~ ) ,  ausgehend von den entsprechenden Methyl-indolen 
nach der Gramin-Methode dargestellt; Besonderheiten sind 
dariiber nicht zu vermerken. 2-Methyl-tryptophan50) und 5- 
Methyl - t rypt~phan~l )  wurden friiher auch schon nach den alteren 
Methoden gewonnen. Jackman und synthetisierten 
das letztere, wie Rydon, iiber die Alkylierung rnit Gramin. 
b) O x y - t r y p t o p h a n e  

Unter den Oxytryptophanen haben bisher nur zwei Vertreter 
das Interesse der Chemiker gefunden, namlich 6-Oxytryptophan 
und 2-Oxytryptophan (auch a-Oxytryptophan genannt), das 
erste wegen seiner Verwandtschaft zu den Harmala-Alkalaiden, 
das zweite wegen seiner Bedeutung als Bestandteil des Knollen- 
blatterpilzgiftes Phalloidin und als erstes biologisches Oxyda- 
tionsprodukt des Tryptophans in Richtung auf das Kynurenin. 

Ein Versuch zur Synthese des 6 - O x y t r y p t o p h a n s  wurde 
von Harvey und Robson5s) unternommen. Sie gingen vom 6- 
Methoxy-indol aus und bedienten sich der Hydantoin-Methode 
in der Modifikation von Boyd und Robson; sie gelangten aber 
nur bis zum 6-Methoxy-tryptophan. Die Spaltung der Phenol- 
ather-Bindung zur freieh Oxy-aminosaure konnten sie nicht 
durchftihren. 

Die Darstellung des a - O x y t r y p t o p h a n s  im Laboratorium 
gelang bisher nur durch Oxydation des Tryptophans. W i t k ~ p ~ ~ )  
fiihrte sie 1947 mit Acetopersaure als Oxydationsmittel durch. 
Die besonderen Tautomerie-Verhaltnisse in der Oxindol-Reihe 
stellen der aufbauenden Synthese des u-Oxytryptophans gro6te 

*’) 

5’) 6 1 )  

) 

J. Amer. chem. SOC. 67 822 [1945]. 
V .  H .  Wallingford, A. H.’Homeyer u. D .  M. Jones,  ebenda 63,2056 
J. chem. SOC. [London] 1948, 705. 
A. Ellinger u. 2. Matsuoka Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 
[1941]. G. Burger u. A. J .  .&ins Biochemic. J. 11, 58 [1917]. 
W. Rdbson, J. biol. Chemistry 62: 495 [1924-251. 
J. Amer. Chem. SOC. 68; 2105 [1946]. 
J. chem. SOC. [London] 1938, 97. 
Liebigs Ann. Chem. 5 5 8 ,  107 [1947]. 

, [1941]. 

91, 45 
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Schwierigkeiten entgegen. Versuche, den Aufbau nach der Az- N-Brom-succinimid in das 2-Brom-3-brommethyl-cumaron tiber- 
lacton-Methode v o r z ~ n e h m e n ~ ~ ~  6e), scheiterten daran, daB p- fiihrten und dieses mit Acetamino-malonester kondensierten 

Acetamino-malonsaure, Abspaltung von Kohlendioxyd, Entfer- 
nen des Broms durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel 

gend in der Oxymethylen- 

Das Kondensationsprodukt mit Hippursaure ha t  nicht die in alkalischer Losung und Entacetylieren mit konz. Salzsaure 
erwartete Formel; es tragt vielmehr, wie Horner58) zeigen konnte, fiihrte schlieRlich zum Hydrochlorid der gewiinschten Amino- 
den Azlacton-Ring in a-Stellung. Erst nach Fixierung der ak- saure, die aus alkoholischer Losung rnit Pyridin frei abgeschieden 
tiven H-Atome in 1- und 3-Stellung des Oxindols, namlich vom wurde. 
1,3-Dimethyl-oxindol aus, gelang Julian und P i k P )  die Syn- Wesentlich einfacher gestaltete sich die Synthese der p- 
these des 1,3-Dimethyl-oxytryptophans. Aber auch die (Benzotbienyl-3)-a-amino-propionsaure, die von Aua- 
Einfiihrung einer Dialkylaminomethyl-Gruppe in p-Stellung, die kian, Moss und Martin63) beschrieben wurde, weil hier die Ein- 
beim Indol so iiberaus glatt verlauft und dort zum Gramin fiihrt, fiihrung der Halogenmethyl-Gruppe auf dem Wege der eleganten 
gelingt beim Oxindol nicht; es bildet sich ein amorphes Pro- Chloromethylierung mit Formalin und Chlorwasserstoff gelingt. 
dukt, dessen Analyse auf ein Methylen-bis(oxindo1) zutrifft, 
und in dem vermutlich die Methylen-Gruppe die beiden Oxindol- 

Horner ha t  in einer 
sehr griindlichen Studie auf zahlreichen Wegen versucht, durch 
aufbauende Synthese zum Oxytryptophan zu ge- 

ten in den Kreis seiner experimentellen Untersu- (83Vd \ \/ 

Oxindol-aldehyd vorwie- + / - ~ C H O H  nach der Methode von Albertsone2). Verseifen zur substituierten 
t nl I 

\ A N g = O  Form ~ o r l i e g t ~ ~ ) .  NH OH 

+ HCHO + HCl -+ //\--CH,Cl 
( ? G o / , )  I 11 11 

Reste an den Stickstoff-Atomen bindeteO). v\s/ V\J 

COOH 
COOR I langen. Obwohl er fast alle denkbaren Moglichkei- / --CH,CI / A - ~ -CH,-CNH-CHO HC1 //\ -CH,-CH 

+NaCNH-CHO - j - * I  II I1 I / /  'COOR (75 10) vv NH, 

S chungen einbezog, erreichteauch er nicht das Ziel. S 'COO, S 

IV. Synthese von rnit Tryptophan isosteren Aminosaurerl 

Mit Tryptophan isostere Aminosauren wurden dargestellt 
um ihren EinfluB auf das durch Tryptophan geforderte Wachs- 
tum v6n Mikroorganismen zu studieren. Hier sollen nur die bei- 
den Isosteren beriicksichtigt werden, die anstelle der NH-Gruppe 
im Fiinfring ein Sauerstoff- oder Schwefel-Atom tragen. Erlen- 
meyer und Grubenmannel) stellten das p-  ( C  u m a r 0  n y l - 3 ) - a l  a -  
n i n  her, indem sie 3-Methyl-cumaron durch Einwirkung von 

Brom-succin- 

0 
2-Brom-3-brommethyl-cumaron 

COOR 
COOR / / /\- -cH,-CNH-COCH, 

\%-cHzBr + NaCNH-COCH, (73'10) 1 \ ,,( o/\Br 11 '' 0 'Br \COOR 
\OOR 

COOH 
/ A--CH,-CH-COOH 

KOH A -CH,-C-NH-COCH, 

0 Br 

- - I I / I l  I a urA \COOH (quant.) v\d\Br NH-COCH, 

H. 

p-(Curnaronyl-3) -alanin 

5 6 )  H. Fischer Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2370 [1923]. 
5 6 )  B.  Witkod, Dissert. Miinchen 1940. 
57)  Ch. Granacher u. A. Mahal, Helv. chim. Acta 6, 467 [19231. 
58)  Liebigs Ann. Chem. 5 4 8  117 [1941]. 

j. Amer. chem. SOC. 57' 2026 [1935]. 
liU) H. Hellmann, unveroffeAtlicht. 

Helv. chim. Acta 30, 297 [1947]. 

Das Chlor-Produkt wurde mit Natrium-formamino-malonester 
kondensiert. Die Hydrolyse mit konz. Salzsaure ergab dann be- 
reits das Benzothienyl-alanin. 

Eine entsprechende Tryptophan-Synthese iiber das p-Chlor- 
methyl-indol ist nicht moglich, da Indol beim Versuch der Chlor- 
methylierung rnit Formaldehyd und Chlorwasserstoff unlosliche 
karmoisinrote Produkte liefert64). 

V. Gewinnung von d- und [-Tryptophan 

In der Natur wird l-Tryptophan gefunden, die Synthese im 
Laboratorium liefert jedoch die dl-Form. Es wurde daher von 
verschiedenen Seiten versucht, dl-Tryptophan in seine optischen 
Antipoden zu spalten. du Vigneaud und Sealocke5) gelang die 
Racemat-Spaltung durch fraktionierte Krystallisation der Salze 
aus Acetyl-tryptophan rnit d-g-Phenylathylamin. Bergea) be- 
nutzte im gleichen Verfahren a k  Base erfolgreich das Chinin. 
Ein biologisches Verfahren zur Gewinnung von d-Tryptophan 
wurde von Majima67) angegeben. Er  lie6 Coli-Bakterien auf dl- 
Tryptophan wirken; sie bauen nur die [-Form zu Indol ab, lassen 
aber die &Form unangegriffen. SchlieBlich beschrieben Brenner, 
Sailer und Kocher68) eine Auftrennung des Racemats rnit reinem 
Enzym. dt-Tryptophan-methylester wird von krystallisiertem 
Chymotrypsin ,,asymmetrisch" verseift. Die Ausbeuten bei 
dieser Methode an reinem d- und I-Tryptophan betragen bezogen 
auf eingesetztes dl-Tryptophan, 40-60 %. 

Eingeg. am 7. April 1949. [A 2141 

A Homer Biochemii 
L'hiol. Ciemistrv 96. 5-15 (19 

Hei\;. chim. Acta 3 1 ;  1908 [1( 

~ 

J. Amer. Chem. SOC. 68, 450 [1946]. 
Ebenda 70, 3075 [1948]. 

Ebinda Z O O  79 [i933']. 
HoDDe-SevlkrS 2. DhvSiOl. Chem. 2 4 3 ,  250 

;. I. 7. 114 [1913]. 
321. 

3481. 
[ 19361. 

Biochemie des Nahrungseiweiljes 
Von Prof. Dr. J .  K 0 H N A U ,  Hamburg, Physiologisch-chemisches Institut der Universitat 

Zahlreiche neue Ergebnisse uber Art ,  Verhalten und Aufgaben des NahrungseiweiRes und seiner Bestandteile, 
insbesondere im lebenden Organismus, werden mitgeteilt. 

Der Bestand des tierischen Organismus an Kohlenhydraten 
wle an Fett dient vorwiegend der Energielieferung und -spei- 
cherung. Er weist insofern eine gewisse Unabhangigkeit von der 
Zufuhr gleichartigen Materials mit der Nahrung auf, als beide 
Baustoffgruppen im Korper aus C,-Ketten beliebiger Herkunft 
synthetisiert und uber diese hinweg ineinander umgewandelt 
werden konnen. Die Beziehungen zwischen dem EiweiB des 
Korpers und der Nahtung sind aber sehr vie1 enger und spezifi- 
scher. Zwar ist auch ein Teil der Nahrungs-Aminosauren durch 
reversible Vorgange mit dem Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel 
verkniipft und unter geeigneten Verhaltnissen der Energielie- 
ferung dienstbar; aber im wesentlichen geht das mit der Nahrung 
aufgenommene EiweiB seine eigenen, unabhangigen Wege. Es 

ist das Rohmaterial, aus dem die spezifischen Strukturen der 
lebenden Substanz, die der tierische Organismus von sich aus zu 
synthetisieren nicht in der Lage ist, ebenso wie die meisten der 
Wirkstoffe, die den Ablauf der Lebensprozesse steuern, aufge- 
baut werden. So ist die Entstehung der lebenden Substanz - 
denn ,,nur das EiweiB ist lebendig" (E. Pfluger) - und damit 
auch das Wesen von Wachstum, Fortpflanzung und Vererbung 
nur verstandlich aus genauer Kenntnis der stofflichen Natur des 
NahrungseiweiBes und der Funktionen und Umsetzungen seiner 
Komponenten im Organismus. Unser Wissen auf diesem Gebiet 
hat  in den letzten Jahren dank der Zusammenarbeit von Chemi- 
kern, Physiologen, Mikrobiologen und Medizinern entscheidende 
Fortschrit t e gemach t. 
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