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Aminosaure-Synthese aus Nitromalonester. IV,
Eine neue Synthese von Tryptophan mit Hilfe der Alkylierung des
Indols mit 1, 1,5, 5-Tetracarbalkoxy-1, 5-dinitro-3-azapentan™

Von Téru OKuDA

(Eingegangen am 25. Mirz 1959)

Seitdem Hopkins und Cole® zum ersten-
mal im Jahre 1901 Tryptophan aus dem
Caseinhydrolysat isolierten, sind bisher
zahlreiche Untersuchungen iiber die syn-
thetische Darstellung dieser Aminosdure
gemacht worden, von denen nur die
praktischen im folgenden angefiihrt seien:
(1) Umsetzung von Gramin mit Acylamino-
malonestern®-», Nitroessigester® bzw.
Nitromalonester”; (2) Umsetzung von
Indol mit Dialkylaminomethyl-acylamino-
malonestern®; (3) Fischer-Indol-Ringschlul
des aus Acetamino-malonester, Acrolein
und Phenylhydrazin dargestellten Phenyl-
hydrazons®; (4) reduzierende Aminierung
von  a-Keto-B-(3-indolyl) propionsdure!® ;
(5) Decarboxylierung von 2-Carboxytrypto-
phan, welches von r-Butyrolacton'?,
Acetessigester'® bzw. a-Ketoglutarsiure!®
abgeleitet wird; (6) Addition von Indol zu
a-Acetaminoacrylsiure'¥. Es bleibt trotz-
dem noch die einfachere Synthese dieser
Aminosidure in besserer Ausbeute wiin-
schenswert.
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HCHO+HC-NO, —NOH _  OH-CH,~C-NO,
~CO.R “CO:R
(1) (1)
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21+HC c N RO:CZI 7 \CO,R
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+2 @\’J (-NHs)
H
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= CH,—QH.—COIH 1) NaOR CH- C-NO:
(Il jl NH, 28, _ ' “COR
N 3) OH o
(vi) (1v)

* Auszugsweise vorgetragen an der XI. Versammlung
der Japanischen Chemischen Gesellschaft, Tokio, 4.
April 1958,

1) IIL
(1959).

2) F. G. Hopkins und S. W. Cole, Proc. Roy. Soc.
(London), 68, 21 (1901); J. Physiol., 27, 418 (1902).

Mitteil.: T. Okuda, Dieses Bulletin, 32, 931

Wie das oben angegebene Reaktions-
schema zeigt, stellt die vorliegende Arbeit
eine neue Synthese des Tryptophans dar,
in der, Nitromalonester als Ausgangsstoff
dient. In fritheren Mitteilungen haben
wir dber Synthesen von Ornithin!®,
Prolin!®, Glutaminsdure-y-semialdehyd-
acetal'™ und Glutaminsidure” aus dem
gleichen Ester (I) berichtet.

Wie schon zitiert, haben Weisblat und
Lyttle ein Verfahren zur Darstellung des
Tryptophans mittels Nitromalonesters
entdeckt”, indem sie zunichst I in sieden-
dem Toluol mit Gramin zur Reaktion
brachten und anschlieRend das Konden-
sationsprodukt reduzierten und verseiften.

Unsere Synthese geht auch von dem
gleichen Nitromalonester (I) aus, aber, wie
aus dem Reaktionsschema ersichtlich ist,
unterscheidet sich dieser von dem von
ihnen entdeckten Verfahren darin, daB
bei uns eine bisher unbekannte, neuartige
Alkylierungsreaktion mittels 1,1,5,5-Tetra-
carbalkoxy-1, 5-dinitro-3-azapentans(III),
einer Art bis-substituierten Amins, welches
durch eine Mannich-Reaktion von Nitro-
malonester (I), Formaldehyd und Ammo-
niak gewonnen wird, angewandt ist.

Mannich-Reaktion von Nitromalonester mit
Formaldehyd und Ammoniak. — Durch Ein-
wirkung von wissriger Formaldehyd-

3) E. E. Howe, A. T. Zambito, H. R. Snyder und M.
Tishler, J. Am. Chem. Soc., 67, 38 (1945).

4) H. Hellmann, Z. physiol. Chem., 284, 163 (1949).

5) N. F. Albertson, S. Archer und C. M. Suter, J. Am.
Chem. Soc., 67, 36 (1945).

6) D. A. Lyttle und D. I. Weisblat, ebenda, 69, 2118
(1947).

T D. 1. Weisblat und D. A. Lyttle, ebenda, 71, 3079
(1948).

8) A. Butenandt und H. Hellmann, Z. physiol. Chem.,
284, 168 (1949).

9) O. A. Moe und D. T. Warner, J. Am. Chem. Soc.,
0, 2763 (1948).

10) S. Sakurai, J. Biochem. (Tokio), 44, 47 (1957).

11) H. Plieninger, Chem. Ber., 83, 268 (1950).

12) B. Hegedus, Helv. Chim. Acta, 29, 1499 (1946).

13) S. Sakurai und Y. Komachiya, nicht vertffentlicht.

14) H. R. Snyder und J. A. MacDonald, J. Am. Chem.
Soc., 77, 1257 (1955).

15) S. Akabori, Y. Izumi und T. Okuda, J. Chem.
Soc. Japan, Pure Chem. Sec. (Nippon Kagaku Zasshi),
77, 490 (1955).

16) T. Okuda, Dieses Bulletin, 30, 358 (1957).
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Losung auf Nitromalonester (I) in Gegen-
wart einer katalytischen Menge Natron-
lauge als Kondensationsmittel konnten wir
Hydroxymethyl-nitromalonsidure-dimethyl-
ester (IIa) als weille Kristalle vom Schmp.
90~91°C und den Athylester (IIb) als
farblose Fliissigkeit vom Sdp 1 mm. 120~
125°C in guten Ausbeuten erhalten. Ver-
suche, a-Carbalkoxy-a-nitro-8-(3-indolyl)-
propionsidureester (III) direkt durch Um-
setzung von Indol mit Hydroxymethyl-
nitromalonester (II) oder mit dessen
acetyliertem Derivate darzustellen, waren
alle ohne Erfolg, was uns einen andern
Weg einschlagen lieB3.

Kiirzlich haben Feuer und Mitarb.!™
sowie Frinkel und Mitarb.'® gefunden,
daB 2, 2-Dinitroalkanole, die aus gem-Di-
nitroparaffinen und Formaldehyd gewonnen
wurden, unter Bildung von Bis-(2, 2-dinitro-
alkyl)-aminen mit Ammoniak in wéssriger
Essigsdure-Losung kondensieren.

Auch fir die Mannich-Reaktion von
Hydroxymethyl-nitromalonester (II) mit
Ammoniak galten die Bedingungen, unter
denen Bis-(2, 2-dinitroalkyl)-amine dar-
gestellt wurden. Wenn man also II mit 2
Mol. Ammoniumacetat in Wasser auf
etwa 60°C behandelte, so erhielt man leicht
das Kondensationsprodukt.  Anderseits
gelang es uns, auch durch Versetzung von
Nitromalonester (I) mit Ammoniumacetat
und Formaldehyd das gleiche Mannich-
Kondensationsprodukt direkt zu gewinnen.

Im Jahre 1903 erhielten Ulpiani und
Mitarb.!® durch Umsetzung von Ammo-
niumsalz des aci-Nitromalonsdure-didthyl-
esters mit einem groBen Uberschull von
Formaldehyd ein kristallinisches Produkt
vom Schmp. 46°C, das vermutlich mit dem
von uns dargestellten als identisch an-
zusehen ist. Sie gaben aber aus falschen
experimentellen Daten die Formel VII an.
Bald darauf wurde diese

/c (COCHs) : mog\

\c (CO:C:Hs) : No./
VI

auf Grund der ebullioskopischen und
kryoskopischen Molekulargewichtsbestim-
mung derart korrigiert, daB dieser Ver-
bindung statt der Formel VII wohl eher
die Formel IIIb zukommen sollte?®.

Zur endgiiltigen Entscheidung der

17) H. Feuer, G. B. Bachman und W. May, J. Am.
Chem. Soc., 6, 5124 (1954).

18) M. B. Friinkel und K. Klager, ebenda, 79, 2853
(1957).

19) C. Ulpiani und E. Pannain, Gazz. chim. ifal., 331,
379 (1903).

20) A. Battaglia, ebenda, 381, 356 (1908).
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Abbild 1. IR-Spektren von Hydroxymethyl-
nitromalonsdure-didthylester (IIb) und 1,1,
5,5-Tetracarbidthoxy-1, 5-dinitro-3-azapentan
(IIIb). (in Fliissigkeit)

Konstitution des Kondensationsprodukts,
dessen Formel trotz der Battagliaschen
Berichtigung im Beilsteins Handbuch mit
dem Wort ¢ vielleicht’” aufgeschrieben
ist???, wiederholten wir die Elementar-
analyse und die Molekulargewichtsbestim-
mung nach der Rast-Methode und konnten
dabei bestidtigen, dall die von Battaglia
angegebene Formel III als ein bis-sub-
stituierten Amin richtig ist. Die Struktur
von III ergibt sich auch aus folgenden
Befunden : das Infrarot-Spektrum (Abbild.
1) =zeigt lediglich eine NH-Bande (3300
cm™!), aber keine NH,-Doppelbande (3300~
3500 cm™—!).

Alkylierung des Kohlenstoffatoms in 8-Stellung
von Indol mit 1,1,S5, 5-Tetracarbalkoxy-1, 5-
dinitro - 3 - azapentan. — An der Molekular-
struktur von 1, 1,5, 5-Tetracarbalkoxy-1,5-
dinitro-3-azapentan (III) ist anzunehmen,
dalB3 durch die Einfliisse der Carbalkoxyl-
und Nitro-Gruppen, welche elektronen-
anziehend wirken kénnen, an beiden Enden
des Molekiils die Bindungen zwischen dem
mittelstdndigen Stickstoffatom und den
benachbarten Kohlenstoffatomen  auf-
gelockert genug seien, um sich unter
gewissen Bedingungen abzuspalten. Es
wire daher denkbar, das Ziel der Substitu-
tion eines Wasserstoffatoms wvon nucleo-
philen oder potentiell nucleophilen Ver-
bindungen durch Dicarbalkoxy-nitrodthyl-

RO C\
Gruppe (OJNC/C CHz—) mittels dieses
2
bis-substituierten Amins anzustreben.
Es ist wohl bekannt, dal im allgemeinen

21) ‘' Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie”,
2. Band, Julius Springer, Berlin (1920), S. 597.
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die C-Alkylierungsreaktion von H-aciden
Verbindungen mittels tertidrer Mannich-
Basen oder quartirer Ammoniumsalze in
Anwesenheit von Natriumhydroxyd als
Kondensationsmittel mit Erfolg durchge-
fihrt werden kann?®.

Aber bisher ist unseres Wissens keine
Literaturangabe iiber die C-Alkylierungs-
reaktion mittels sekundirer Aminen
bekanntgeworden.

Bei den Vorversuchen beobachteten wir,
dafBl beim Erhitzen von Indol und 1,1,5,5-
Tatracarbalkoxy-1, 5-dinitro - 3 - azapentan
(III) in Xylol unter Stickstoff-Strom auf
130~140°C die Entwicklung des Ammoniaks
eintrat. Diese und andere Versuche, die
hintenan beschrieben sind, deuten auf die
Umsetzung von 2 Mol. Indol mit 1 Mol.
Azapentan (III) unter Abspaltung von 1
Mol. Ammoniak hin (s. das Reaktions-
schema).

Beim Arbeiten mit dquivalenten Mengen
von beiden Reagenzien war jedoch die
Entwicklungsmenge des Ammoniaks ziem-
lich gering (etwa 50% d. Theorie), was uns
zur Bestimmung optimaler Bedingungen
auf dieser Reaktionsetappe veranlieB. In
Tabelle I sind einige typische Versuchs-
ergebnisse mit verschiedenen Molen-
verhiltnissen von Indol zu Azapentan (III)
in An- oder Abwensenheit von Konden-
sationsmitteln zusammengestellt.

TABELLE I. VERGLEICH DER AMMONIAKENT-
WICKLUNGSMENGE BEI DER ALKYLIERUNG VON
INDOL MIT AZAPENTAN UNTER VERSCHIEDENEN
BEDINGUNGEN

Mol.- Reaktions-
Verhiltnis Losungs- Kataly- daauét:-ns Ausb.
von Indol mittel sator Std %

zu III

2 Xylol kein 4 45

2 Xylol KgCOa 2 6

2 kein kein 5 52

5 Xylol kein 8 89

4 Xylol kein 6 84

Die Kurven auf Abbild. 2 zeigen Einfliisse
von Molenverhéltnissen auf die Ammoniak-
entwicklung ohne Zusatz von einem
Katalysator.

Wie aus Tabelle I und Abbild. 2 ersicht-
lich ist, sind die befriedigenden Ausbeuten
(iiber 80% d. Theorie) durch Verwendung
von iiber 4 Mol. Indol zu 1 Mol. Azapentan
(III) erreicht worden**. Hierbei ist auch
berichtenswert, daB3 die Anwesenheit einer

22) Vgl. J. H. Brewster und E. L. Eliel, “Organic
Reactions ", Vol. VII, John Wiley & Sons, Inc., New
York (1953), S. 99.

Aminosidure-Synthese aus Nitromalonester. IV 1167

8

90 ——==

80 !
/I'f’ |

70 / T

60 Vs

50 /;(1 T
|
0 2 3 4 5
Mol.-Verhiltnis von Indol zu Azapentan (III)
Abbild. 2. Einfluf des Molenverhiltnisses
von Indol zu Azapentan auf die Ammoniak-
entwicklung.

% Ausb. an Ammoniak

I1Ia, ---0--- IIIb

katalytischen Menge Alkali die Entwick-
lung von Ammoniakgas erheblich ver-
hinderte, wihrend die Abwesenheit des
Losungsmittels wenigstens auf die Gasent-
wicklung keinen wesentlichen Einflu3
ausiibte.

Das Kondensationsprodukt (IV) war zwar
nicht zur Kristallisation zu bringen,
sondern immer als zidhfliissiges Ol zu
erhalten, dessen Konstitution jedoch durch
die weiteren Umsetzungen gesichert wurde.

Eine von den giinstigen Voraussetzungen
fiir Gelingen dieser Alkylierungsreaktion
scheint die bereits erwidhnte Auflockerung
der N-C-Bindungen im alkylierenden Amin
(III) zu sein. Zugleich diirfte dabei eine
sterische Assistenz?® eine Rolle spielen,
die dem groflen Umfang der Amino-Gruppe
zuzuschreiben ist. Auch die Fliichtigkeit
des dabei abgespalteten Ammoniaks be-
giinstigt vermutlich den Verlauf der Reak-
tion ; denn das Kondensationsprodukt (IV)
ist gegen Alkali sehr empfindlich.

Auch in Gegenwart von Indol wurde die
Eliminierung einer Carbalkoxy-Gruppe von
IV mit Natriumalkoholat ebenso™ bequem

NaOEt /N .
v S CH;—CH—CO:R
ra

NN NO,

A

durchgefiihrt. Bei Zugabe von Eiswasser
in das Reaktionsgemisch ging das entstan-
dene Natriumsalz des a-aci-Nitro-g-(3-
indolyl)propionsdureester (V) in wissrige

#* Unter ahnlichen Bedingungen wurden Phenol und
Azapentan zur Reaktion gebracht, wobei heftige Am-
moiakgasentwicklung beobachtet wurde. Die Chromato-
graphie einer Probe des Hydrolysats ergab, dal es Tyrosin
und wahrscheinlich 2-Oxyphenylalanin enthilt. Die
Reaktion wurde praparativ nicht weiter untersucht, zeigt
aber an, daB sich auch Phenol in ¢- und p-Stellung
alkylieren 14a03t.

23) G. L. Shoemaker und R. W. Keown, J. Am. Chem.
Soc., 76, 6374 (1954).
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Schicht liber, wiahrend das an der Alkylier-
ungsreaktion nicht beteiligte Indol in
dtherischer Schicht zurilickblieb, womit
das Ziel der Trennung von V aus Indol
einfach erreicht werden konnte. Der beim
Ansduern der Natriumsalz-Lésung gewon-
nene, freie Nitroester (V) wurde unter
Druck hydriert. Die Gesamtausbeute an
Tryptophan, bezogen auf Nitromalonester
(I), war 50~60%.

Beschreibung der Versuche

Hydroxymethyl -nitromalonsiure-dimethylester
(Ila).—Ein Gemisch wvon 8.5g (0.105 Mol,
3.15 g Formaldehyd) 37 proz. Formalin und
17.7 g (0.1 Mol) Nitromalonsdure-dimethyl-
ester in 20 ccm Methanol wurde in Gegen-
wart von 0.5 ccm 1 n NaOH unter gelindem
Rithren 2 Stdn auf 40°C erwidrmt. Dabei
entstand anfangs eine klare gelbliche
Losung, aus der sich im Verlauf der Reak-
tion weiBe Kristalle des Kondensations-
produktes abschied. Nach Erkalten wurde
die Reaktionsmischung mit 200 ccm eisge-
kiihltem Wasser verdiinnt und iiber Nacht
im Eisschrank stehengelassen. Man saugte
die Kristalle ab, wusch mit wenig kaltem
Wasser und trocknete. Die Ausbeute an
Hydroxymethyl-nitromalonsdure-dimethyl-
ester (Ila) vom Schmp. 83~84°C betrug
20.5g (nahezu quantitativ). Der durch
Umkristallisation aus Methanol-Wasser
analysenrein erhaltene Ester schmolz bei
92~93°C.

C¢H;0;N,(207.1) Ber. C 34.37 H 4.38 N 6.76
Gef. C 34.59 H 4.21 N 6.37

Hydroxymethyl - nitromalonséure - difithylester
(IIb).—Ein Gemisch von 82.0 g (0.4 Mol)
Nitromalonsdure-didthylester, 34 g (12.6 g
Formaldehyd, 0.42 Mol) 37% Formalin in
60 ccm Methanol wurde in Gegenwart von
3cem 1~ Natronlauge unter Schiittelung 3
Stdn auf 35~45°C erwidrmt. Nach Erkal-
ten und Neutralisierung des als Konden-
sationsmittel verwendeten Natrium-
hydroxyds mit Salzsdure wurde die gelblich
klare Losung in 500 ccm Eiswasser gegos-
sen, wobei sich ein Ol ausschied. Die
obere wissrige Schicht wurde dreimal mit
je 200 ccm Benzol extrahiert. Die Ausziige
und das ausgeschiedene Ol wurden ver-
einigt, die benzolische L&ésung wurde mit
Wasser gewaschen und auf Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abdampfen des
Benzols destillierte man i. Vak. den Riick-
stand. 83g Hydroxymethyl-nitromalon-
sdaure-didthylester(IIb) wurden als farblose
Fliissigkeit vom Sdp 1 mm. 120~125°C erhal-
ten. Ausbeute 949%.

Toru OKUDA
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CsH;30;N(235.2) Ber. C 40.85 H 5.57 N 5.96

Gef. C 40.77 H 5.57 N 5.93
Banden im IR-Spektrum bei: 3554cm~'
(—OH); 1755cm-! ( >C=0); 1572c¢m™!
(—NO?) (s. Abbild. 1).

Acetoxymethyl-nitromalonsdure-diéithylester.—
11g (0.047 Mol) Hydroxymethyl-nitro-
malonsdure-didthylester (IIb) wurden in
Gegenwart einer katalytischen Menge p-
Toluolsulfonsdure mit 20ccm Acetan-
hydrid 30 Min zum Sieden erhitzt. Nach
dem Einengen des Reaktionsgemisches
erhielt man durch Vakuumdestillation die
acetylierte Verbindung als farblose Fliis-
sigkeit. SAp1mm. 123~127°C. Ausbeute 12 g.
C0H,;s0:N (277.2) Ber. C 43.32 H 5.45 N 5.05

Gef. C 43.32 H 5.74 N 4.84

1, 1, 5, 5 - Tetracarbomethoxy -1, 5-dinitro -3 -
azapentan (IIIa).—25.4g (0.2 Mol) Nitro-
malonsdure-dimethylester (Ia) wurden in
einer Losung von 23.1g (0.3 Mol) Ammo-
niumacetat in 120 ccm Wasser auf 40°C
gelost, dann zu dieser Lésung wurden 17 g
(6.2 g Formaldehyd, 0.21 Mol) 37% Forma-
lin schnell hinzugefiigt. Bald darauf
begann sie sich unter Wirmeentwicklung
zu triben. Nach 20 minutigem Erwirmen
bei 40°C lieB man das Gemisch im Eis-
schrank 2-3 Tage stehen, wobei die anfangs
olige Substanz kristallinisch erstarrte.
Man saugte die Kristalle ab, wusch mit
eiskaltem Wasser und trocknete. Fiir die
Weiterverarbeitung wurde das so erhaltene
Priparat ohne besondere Reinigung ver-
wendet. Ausbeute 35~38g (88~96% d.
Theorie) Das aus Ather-Petrolither um-
kristallisierte 1,1, 5, 5-Tetracarbomethoxy-
1, 5-dinitro-3-azapentan (IlIa) zeigte den
Schmp. 69~71°C.

Ci2H1;01:N; (395.3)
Ber. C 36.46 H 4.34 N 10.63
Gef. C 36.29 H 4.29 N 10.39
Molekulargewicht (nach Rast): 416.

1, 1, 5, 5-Tetracarbithoxy-1, 5-dinitro-3-azapen-
tan (IIIb). — @) Awus Hydroxymethyl-nitro-
malonsdure-didthylester (IIb). —Aus 23.5¢g
(0.1 Mol) Hydroxymethyl-nitromalonsdure-
didthylester (IIb) und 15.2 g (0.2 Mol)
Ammoniumacetat in 30ccm  Wasser.
Ausbeute 21g (93% d. Theorie). Schmp.
40~42°C.

CisH2501:N; (451.4)
Ber. C 42.57 H 5.58 N 9.31
Gef. C 42.57 H 5.50 N 9.30
Molekulargewicht (nach Rast): 427 ; 470.

b) Aus Nitromalonsiure-diithylester (Ib).
—20.5 g (0.1 Mol) Nitromalonsdure-didthyl-
ester(Ib) wurden in eine Lésung von 13.8 g
(0.2 Mol) Ammoniumacetat in 130 ccm
warmen Wasser unter Schiittelung gelost
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und mit 10g (3.7 g Formaldehyd, 0.12 Mol)
37% Formalin versetzt. Dabei schied sich
ein schweres Ol unter Wiarmeentwicklung
ab. Man schiittelte die Reaktionsmischung
30 Min auf 60°C und lieB sie iber Nacht
im Eisschrank stehen. Gelegentliche

Schiittelung oder Reibung mit dem Glasstab

forderte die Kristallisation. Die creme-
farbigen Kristalle wurden kalt abgesaugt,
mit eiskaltem 50 proz. Alkohol nachge-
waschen und getrocknet. 21.0~22.5g (94~
100% d. Theorie). Schmp. 30~35°C. Nach
Umkristallisierung aus Alkohol- oder
Essigsdure-Wasser erhielt man weille,
grobe Kristalle vom Schmp. 42~43°C.
C]ﬁH25012N3(451.4)

Ber. C 42.57 H 5.58 N 9.31

Gef. C 42.76 H 5.63 N 9.32
Banden im IR-Spektrum bei: 3384 cm—!
(>NH); 1755cm-! (>C=0) 1570 cm™!
(—NO,).

Beim Mischschmelzen von den aus Ib
und den aus IIb dargestellten Kristallen
wurde keine Schmelzpunkterniederung
beobachtet.

Bestimmung optimaler Bedingung fiir Alkylier-
ung des Indols mit Azapentan (III).—Da sich
bei dieser Alkylierungsreaktion Ammo-
niakgas entwickelte, wurde seine Menge
durch Riicktitrierung mit Natronlauge
" bestimmt, nachdem es sich in Schwefel-
sdure absorbieren liel. Der unten geschil-
derte Versuch stellt ein typisches Beispiel
fiir solche Bedingungsbestimmung dar.

Zu 4 ccm trocknem Xylol, welches sich
im langen 20 c¢cm-Kolben mit einem
Stickstoff-Einleitungsréhrchen und einem
Kiihler befindet, wurden 395 mg (0.001 Mol)
1,1, 5, 5-Tetracarbomethoxy - 1, 5 - dinitro-3-
azapentans (IIIa) und 468 mg (0.004 Mol)
Indol gegeben. Der Kolben wurde im
Olbade von 140°C gehalten; widhrend des
Erhitzens wurde durch das in die Lésung
eintauchendes Glasroshrchen ein lebhafter
Strom des mit Calciumchlorid getrockneten
Stockstoffs geleitet, welcher zusammen mit
dem abgespalteten Ammoniakgas zu verd.
Schwefelsdure mit bekannter Normalitat
gefiihrt wurde. Nach 6 stdg. Kochen wurde
die Reaktion abgebrochen. Aliquote der
Schwefelsdure-Losung wurden aufgenom-
men und mit n~/50 NaOH riicktitriert.
Molzahl des abgespalteten Ammoniaks
wahrend der Reaktion war 0.000840. Also
849, der Theorie. Uber andere Versuchs-
ergebnisse siehe Tabelle I und Abbild. 2.

a-Nitro-a-carbomethoxy- 8- (3-indolyl) propion-
sidure-methylester (IVa). —3.95g (0.01 Mol)
1,1,5,5- Tetracarbomethoxy-1, 5-dinitro-3-
azapentan (II1a) und 5.85 g (0.015 Mol) Indol
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wurden in 20ccm trocknem Xylol gelost
und unter kriftigem Riihren 8 Stdn lang
auf 130°C erhitzt. Wihrend des Erhitzens
wurde ein lebhafter Strom des Stickstoffs
geleitet.  Schon bei einer Temperatur
von 110°C begann eine Entwicklung des
Ammoniaks und war auf dem Siedepunkt
von Xylol sehr lebhaft. Nach beendeter
Reaktion verdampfte man Xylol unter
vermindertem Druck und unterwarf dann
den Riickstand einer kontinuierlichen
Extraktion mit Petroldther. Nach 36 stdg.
Extraktion wurde das hinterbliebene rote
Ol in 80 ccm Ather aufgenommen und die
dtherische Losung wurde zweimal mit je
10 cem 10 proz. Salzsidure, zweimal mit 15
ccm Wasser, dann zweimal mit je 10 cem
5proz. Na,CO; und schlieBlich dreimal
mit je 15cecm Wasser ausgeschiittelt und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Das nach
dem Abdampfen des Athers erhaltene Ol
wurde auf 100°C unter 1 mmHg gehalten.
a-Nitro-a-carbomethoxy-8-(3-indolyl) propi-
onsdure-methylester (IVa) war ein vis-
koses rotes Ol, das weder kristallisierbar
noch unzersetzt destillierbar war. Ausbhb.
4.2g.

C1:H,;06N:(306.3) Ber. N 9.15 Gef. N 9.64.

a - Nitro-a-carbiithoxy - 8 - (3-indolyl) propion-
siaure-dthylester (IVb).—Nach der oben bei
der Darstellung von IVa beschriebenen
Methode. Zihfliissiges, rotes Ol.

a-Nitro - 8-(3-indolyl) propionsiure-methylester
(Va). —Der Ester (Va) kann nach dem
bekannten Verfahren” aus IVa gewonnen
werden. Wir konnten auch aus IIla den
Ester(Va) direkt darstellen, ohne daB3
man IVa isolierte. Denn bei unsrer Syn-
these wurde ein UberschuBl Indol ver-
wendet und dessen Entfernung nahm zur
Gewinnung von IVa, wie bereits erwihnt,
viel Zeit in Anspruch.

Eine Lésung von 11 g (0.0279 Mol) rohem
1,1, 5,5-Tetracarbomethoxy - 1, 5-dinitro-3-
azapentan (IIla) und 13g (0.111 Mol) Indol
in 50 ccm trocknem Xylol wurden in einen
200 ccm-Vierhalskolben gesetzt, welcher
mit Riihrer, Einleitungsrohr und Riick-
fluBkiithler versehen war. Die Losung
wurde unter kriaftigem Riithren und leb-
haftem Strom des Stickstoffs 5 Stdn lang
auf 130~140°C erhitzt. Nach Erkalten
fiigte man zum Reaktionsgemisch 50 ccm
Ather hinzu, schiittelte die Losung mit 5
proz. HCl, H;O, 5 proz. Na,C0Q; und H.O
aus und trocknete diese iiber Natrium-
sulfat. Die getrocknete Losung wurde
unter Feuchtigkeitsausschluf3 und Riihren
mit einer Losung von 1.3 g Natrium in 40
ccm absol. Alkohol im Verlauf von 40
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min. tropfenweise versetzt. Nach 5 stdg.
Weiterriihren lieB man die Reaktions-
mischung im Eisschrank stehen, sodann
lieB man 100 ccm eiskaltes Wasser unter
krdftigem Riihren hinzuflieBen, wodurch
das Natriumsalz von a-aci-Nitro-8-(3-
indolyl) propionsidure-methylester in die
wassrige Phase iiberging, wihrend das an
der Reaktion nicht beteiligte Indol im
organischen L&sungsmittel blieb. Man
trennte die beiden Schichten voneinander,
extrahierte die organische Schicht dreimal
mit je 30cem eiskaltem Wasser, und
vereinigte die Ausziige mit der wissrigen
Schicht. Die wissrige Losung wurde dann
mit wenig Chloroform ausgezogen, mit
100 ccm Ather dberschichtet und mit 10
cem 10 proz. HC1 unter kriaftiger Schiitte-
lung angesduert, wobei der freie Ester
(Va) in Ather iiberging. Nach dreimaliger
Extraktion der wissrigen Losung mit 30
cem Ather wurde die vereinigte dtherische
Losung zweimal mit je 30 ccm Wasser
gewaschen und auf Natriumsulfat getrock-
net. Nach der Abdestillation des Athers
erhielt man 11.2 g «-Nitro-3-(3-indolyl)-
propionsiduremethylester(Va) als ein
zihfliissiges rotes Ol. Ein Teil des rohen
Produktes wurde i. Vak. destilliert und
das Destillat erstarrte kristallinisch beim
Stehenlassen. SAp;.os mm- 160~165°C. Schmp.
44~46°C.

Das Kaliumsalz zersetzte sich unter
Aufschaumung bei 218~219°C.
C12H1104N2K(286-3)

Ber. C 50.34 H 3.87 N 9.78
Gef. C 49.27 H 4.11 N 9.69
Banden im IR-Spektrum bei: 3400 cm-!
(>NH); 3043cm-' (=CH—); 1756cm~!
(Ester C=0); 1550cm~! (—NO,).
a-Nitro-8-(3 - indolyl) propionsiure - dithylester
(Vb). —Nach der beim entsprechenden
Methylester (Vb) angegebenen oder der
friher durch Weisblat™ angegebenen
Vorschrift wurde Vb dargestellt, das aber
bei uns keinesfalls zur Kristallisation
gebracht werden konnte.

Tryptophan (VI) und Tryptophan-ithylester.—
11.2g (0.0452 Mol) a-Nitro-B-(3-indolyl)-
propionsdure-methylester (Va) in 50ccm
Methanol wurden in Gegenwart von 2g
Nickel-Aluminium-Legierungen dargestel-
Iten Raney-Nickel-Katalysatoren in einem
Stahlhochdruckautoklav unter mecha-
nischer Schiittelung bei 80~90°C und 100
Atm Wasserstoffdruck hydriert. Innerhalb
von 2 Stdn nahm die Lésung die berechnete
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Menge Wasserstoff auf. Nach Einengen
der vom Katalysator abfiltrierten L&sung
blieb ein rotes Ol, welches mit 30 ccm 10
proz. Natronlauge auf dem Wasserbade
2Stdn auf80~90°C erwirmt wurde. Danach
gab man der Loésung 20 cem  Alkohol,
entfdrbte mit Kohle und stellte sie heif3
mit Essigsdure auf pH 5.9 ein. Nach 3
tagigem Stehenlassen im Eisschrank
wurden weille Bldttchen von pL-Tryptophan
(VI) abgesaugt. Die Ausbeute betrug. 7.1g
(77% d. Theorie). Es zersetzte sich bei
263~265°C.
C1:H,,0,N,(204.2)

Ber. C 64.69 H 5.92 N 13.72

Gef. C 64.55 H 6.20 N 13.84

Beim Arbeiten mit a-Nitro-g-(3-indolyl)-

propionsdure-dthylester (Vb) erhielt man
Tryptophan in fast gleicher Ausbeute.
C1:H1,0,N,(204.2)

Ber. C 64.69 H 5.92 N 13.72

Gef. C 64.59 H 6.27 N 13.72

Aus rohem Reduktionsprodukt wurde

Tryptophan-dthylester-hydrochlorid iso-
liert. Schmp. 233°C (Zers.) (aus Alkohol-
Ather).
C1:H,,0,N.C1(268.7)

Ber. C 58.10 H 6.38 N 10.43

Gef. C 57.76 H 6.14 N 10.42

Zusammenfassung

1. Es wird eine neue Synthese des
Tryptophans aus Nitromalonester in einer
Gesamtausbeute wvon rund 50-Prozent
beschrieben.

2. Die Schliisselreaktion, die auf diese
Synthese angewandt ist, ist eine neue
Alkylierung des Indols mit 1,1, 5, 5-Tetra-
carbidthoxy-1, 5-dinitro-3-azapentan, einem
bis-substituierten Amin, welches leicht
erhiltlich ist durch Mannich-Reaktion von
Nitromalonester, Ammoniak und Formal-
dehyd. Die optimale Bedingung fiir die
Alkylierungsreaktion wurde auch unter-
sucht.

Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof.
Dr. S. Akabori bin ich fiir die Férderung
dieser Arbeit zu groBem Dank verpflichtet.
Ebenso danke ich Herren Dr. S. Sakurai
und Dr. Y. Izumi fiir freundliche Unter-
stizung.
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