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digkeit von 180 cem in der Stunde eingetropit und gleichzeittg 53 1 Acetylen
und 211 Kohlensiiure-anhydrid eingeleitet. Aus dem gebildeten Teer
wurde die zwischen 175—200* fibergchende Fraktion als rohes Anilin wieder-
holt zur Reaktion gebracht. Aus dev ge-ammelten Fraktionen (L) und (UL}
und ans dem bei dem letzten Versuch erbaltenen Teer wurden folgende Sub-
stanzen als Hazptprodukte gewonnen: Roh-Benzol 40 g; unverindertes Anilin
746 g (das bei der Reaktion verbrauchte Anilin betrug mithin 254 g); Roh-
Indol 83 g (32.7%, vom verbranchten Anilin); Roh-Carbazol 19 g.

B) Bei cinem Versuch, der sich nur in folgendeén Punkten: 1000 g Anilin
mit einer Geschwindigkeit von 36V cem in der Stunde eingetrépfelt, 621
Acetylen und. 271 Kohlensiure-anhvdrid pro Stunde eingeleitet, von Ver-.
such (1) unterschied, erhiclten wir Roh-Benzol 22 g; unverindertes Anilin
812 g (also betrug das verbrauchte Anilin 188 g); Roh-1ndol 65 g (34%, vom
verbrauchten Anilin); Roh-Carbazol 9 g Wie schon erwihnt, bekamen
wir immer daneben noch 8-Naphthylamin, dessen Menge aber stets gering
war und nur annihernd /5 des peb:ddeten Carbazols betrug. )

Die Kosten fiir diese Untersuchung wurden von dem Physi-
kalischen und chemischen Institut Tokio und auch vom Mit-
sui-Bergbau-lnstitut Omuta, Japan getragen; bei der praktischen
Arbeit wurden wir von Hrn. Ichiro Otokozawa von letzterem Institut
unterstiitzt, wofiir wir ihm auch an dieser Stelle unsern herzlichsten
Dank aussprechen mochten. Hr. Kashichi Uno, der zu Beginn
dieser Untersuchung mit uns zusammenarheitete, war aus personlichen
Griinden gerwungen, spiter seine Mitarbeit aufzugeben.

Chemisches Institut der Universitit Sendai (Japan).

425, Riko Majima: Synthetische Versuche in der, Indol-
Gruppe, I.: Munio Kotake: Bine neue Syuthese des racem.
Tryptophans.

(Eingegangen am 14. Oktober 1922.)

Unter den verscbiedenen, durch hydrolytische Spaltung des Ei-
weilles gebildeten Amino-siuren gewann das 1901 von Cole und
Hopkins!) asfgefuvdene, von Anfang an physiclogisch sehr wichtige
Tryptopban neaerdings erhébtes Interesse durch die Entdeckung,
dall es eive der wichtigsten Amioo-siuren fir die Tier-Erndbrung ist?),
Seine chemische Synthese aus B Indol-aldehyd und Hippursiure wurde
zuerst von Ellinger und Flamand?) ausgefiihrt, und damit war

7).Journ. Physiol. 27, 418 [1901]; Soc. 82, 193.

%) Willcock und Hopkins, Journ. Physiol. 35, 88 [1906—1907];
Osborne und Mendel, Journ. Biolog. Chem. 20, 351 [i915].

3) B. 40, 3029 [1907].
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gleichzeitig seine chemische Konstitution als B-Indolyl-alanin fest-
gestellt.

Es scheint ups nicht ohne Interesse, eine andere synthetische
Methode dieser wichtigen, aber ziemlich schwer zuganglichen Amino-
siure nochmals zu erforschen; dementsprechend schritten wir, als uns
beliebige Mengen Indol, die nach der in der voranstehenden Mit-
teilung!) geschilderten Methode dargestellt wurden, zur Verfiigung
standen, in dieser Richtung' weiter.

Bei dieser Untersuchung gelang es uns gliicklicherweise, eine
neue, leichtere Darstellungsmethode fiir den f-Indol-aldehyd (L)
aufzufinden. Alessandri und Florence? hatten schon friher einen
Versuch {iber die Einwirkung von Ameisensiure-ester auf
Indolyl-magnesiumhaloid angestellt, wobei sie jedoch nur eine Spur
von B-Indol-aldehyd erhalten kopnten. Als wir aber fiir diese Reaktion
als Losungsmittel Anisol statt Ather gebrauchten, haben wir jenen
Aldebyd in viel besserer Ausbeute als bei der von Ellinger und
Flamand angewandten Reimer-Tiemannschen Reaktion gewonunen;
dann lief sich auch fiir die beabsichtigte Synthese die Wheeler-
Holifmansche Methode?) fiir den Aufbau der @-Amino-sduren mit be-
friedigendem Resultat anwenden.

Beim Erwirmen mit Essigsiure-anhydrid und geschmolzenem
essigsauren Natrium kondensierten sich 8-Indol-aldehyd und
Hydantoin zu Indolal-hydantoin (IL.), das eine gelbe, bei 320°
schmelzende Substanz bildet. Bei dieser Reaktion fithrt die Verwen-
dung von Eisessig + Na-Acetat als Kondensationsmittel, wie dies bei
Wheeler und Hoff man geschieht, nicht zum Ziel. Als eines der Neben-
produkte kounten wir den V- Acetyl-#-indoi-aldehyd isolieren, und
es scheint uns, aus der in gleicher Richtung gehenden Erfabrung,
iber die sogleich berichtet werden soll, daB nur der zuerst gebildete,
am Stickstoif acetylierte Indol-aldebyd zur Kondensation fahig ist. Mit
Hilfe dieser Annahme 148t sich wohl auch die Unzulanglichkeit des Eis-
essig-Zusatzes Tir die Kondensation geniigend erkliren. Wahrschein-
lich scheidet sich das Indolal-hydantoin ebenfalls zuerst in acetylierter
Form ab, die aber beim Lésen in Alkali (zur Reinigung) entacetyliert
wird. To Ubereinstimmuog damit schmilzt das rohe, noch nicht mit
Alkali behandelte [adolal-hydantoin erheblich niedriger als die reine
Substanz. Das Indolal-hydantoin &8t sich dann in alkalischer Losung
mit Natrium-amalgam glatt zu o-Hydantyl-skatol (IIL) redu-
zieren, das bei 220—221° schmelzende, farblose Nadeln bildet. Diese

) Siehe S. 3854.

7) R. A. L. [5] 24, 11 194 {1915]; Chem. Abstracts 10, 1350 [1916).
%) Am. 45, 368 [1911].
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Substanz ist durck Kochen mit gesittigtem Barytwasser leicht zu
racem. Tryptophan aufzuspalten. Mithin geht die Reaktion (ziemlich
glatt) in folgender Reibenfolge vor sich:
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Beschreibung der Versuche.
g-Indol-aldehyd (L).

2.4 g Magnesiumspine wurden in 10 cem Anisol mit einem
ganz kleinen Stiick Jod aktiviert und dann unter Umriihren 16 g
Jodathyl (ca. 2 Mol.) eingetropit. Nach Ablauf der Reaktion wurde der
Kolben mit Eis und Salz gut abgekiihlt und unter starkem Umriihren
5.9 g Indol, das in 7—8 ccm Anisol gelost war, allmablich zugesetzt,
wobei sich schon in der Kilte 1.1—1.21 Athan-Gas entwickelten?),
Hier besteht ein bemerkenswerter Unterschied gegeniiber der Verwen-
dung von Ather als Ldsungsmittel. Im letzteren Fall entwickelt sich
in der Kiltemischung fast gar kein Gas, uhd die Reaktion, die erst
bei Zimmertemperatur beginot, kann nur durch Erwirmen zu Ende
gefihrt werden. Der sich in Anisol bildenden, weillen, dicken,
sirupbsen Masse setzten wir uanter fortgesetztem guten Kiihlen und
Uwriihren allmahlich 20 ccem Ameisensgure-ester (ca. 5 Mol. auf
1 Mol. Indol) hinzu, wobei der Kolbeninhalt zuerst eine orangerote
¥arbe annahm, die aber nach weiterem Zusatz von Ester wieder ver-
blalite. Beim Eintropfen eiskalten Wassers und darauf folgenden An-
siuvern mit verd. Essigsiiure schied sich ein schwach gelb gefirbter
Niederschlag aus, der abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde aus-

) vergl. Oddo. G. 41, I 221 {1911]; C. 1311, T 1852, wo Ather als

Losungsmittel gebraucht worden war
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geithert und der Ather mit Natriumbicarbonat-Losung durch-
geschiittelt, um ihn von der geldsten Essigsiure zu befreien. Der
Niederschlag und die im Ather geloste Substauz wurden von einander
getrennt mit Wasserdampf destilliert. Der Niederschlag lieferte hierbei
Indol, die iu Ather geloste Substanz daneben auch Auisol. Filtriert
man poch heil den [nhalt der beiden Kolben, nachdem dieser vor
allen mit Wasserdamp! fliichtigen Kérpern befreit ist, so keystallisiert
beim Erkalten aus dem Filtrat 8-Indol-aldehyd in schdnen Prismen.
Durch wiederboltes Auskochen des harzigen Riickstandes mit heifem
‘Wasser kasn noch eine weitere Menge von Krystallen gewonnen
werden. Wihrend die aus dem Niederschlag erbaltenen Krystalle,
welche die Hauptmenge des Produktes bilden, vollkommen farblos
gind, findet man, dall die aus der dtherischen Lésuug gewonnenen
etwas briaunlich gefirbt sind. Die gesamte Ausbeute betrug 2.2 g,
also ca. 409, der Theorie, weun man die wieder zurickgewonnenen
1.4 g Indol in Rechnung zieht. Der S-Indol-aldebyd schmilzt bei
193—195°. :

0.1508 g Sbst.: 0.4110 g CQq, 0.0666 g HsO. — 0.1898 g Shst.: 15.7 cem
N (13.7% 756 mm).

CoHsON. Ber. C 74.48, H 4.83, N 9.66.
Gef. » 74.33, > 491, » 9.65.

Fir diese Reaktion kann man als Losungsmittel statt Anisol auch
Phenetol und als eine der reagierenden Substanzen statt Ameisensiore-
athylester das N-[Athoxy-methylen]-anilin benutzen, aber dadurch
verschlechtert sich die Ausbeute an g-Indol-aldehyd etwas. Amylather
wurde fiir diese Reaktion ebensowenig wie Athylither als geeignet befunden.

g-Indolal-hydantoin'(IL)").

35g #-Indol-aldehyd und 2.9 g Hydantoin wurden mit 5.8 g
frisch geschmolzenem essigsaurem Natrium gut gemischt, mit i2 cem
Essigsaure-anhydrid versetzt und 30 Min. auf 106—108° gehalten.
Nach dem Erkalten gibt man Wasser und Ather hionza und filtriert
alles von dem unldslichen, gelben Ruhprodukt ab, das daon mit den-
selben Ldsungsmitteln nacheinander gut gewaschen wird. Es wog
4.1 g und zersetzte sich gegen 280—290° Zur Reinigusg wurde
dieses Robprodukt mit Alkobol ausgekocht, nach dem Erkalten fil-
triert, der Riickstand in n-Natronlauge gelost und pochmals fil-
triert. Beim Ansiuern des Filtrates mit Essigsiure schied sich das

L) An der Darstellung dieser Verbindung beteiligte sich Hr. Dr. Shoichi
Terada; von ihm sind auch zuerst die richtigen Arbeitsbedingungen ermittelt
worden, aber aus personlichen Grinden sah er sich gezwungen, bald auf die
weitere Mitarbeit zu verzichten.
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Kondensationsprodukt als gelber, pulvriger Niederschlag ab, der dann
aus Eisessig umkrystallisiert wurde. Ausbeute 2.7 g (46.6 %/ der
Theorie). Die Substanz schmilzt gegen 320° und zersetzt sich bei
325% sie ist unloslich in Ather, Chloroform und Wasser, schwer
Iéslick in Athyl- und Amylalkohol. Beim Auflésen in etwas konz.
warmer Natronlauge schieden sich beim Erkalten gelbe Prismen aus,
die vielleicht aus indolal-hydantoinsaurem Natrium bestehen
und beim Apsiuern wieder Indolal-hydantoin liefern. Die Analyse
stimmte mit dieser Zusammensetzung iiberein:

0.1180 g Sbst.: 18.94 cem N (17.2° 769.3 mm).

CisHs0;N;. Ber. N 18.43, Gef. N 18.74.

Aus der dtherischen Waschflissigkeit des rohen Kondensationsproduktes
konnten wir auBler unverigdertem Indot-aldehyd und wenig Indolal-hydantoin
noch N-Acetyl-8-indol-aldehyd erhalten, der sich ais mit einer von uns
durch Acetylieren von g-Indol-aldebhyd synthetisch dargestellten Substanz
identisch erwies. Aus der alkoholischen Lésung, die bei der Reinigung des
rohen Indolal-hydantoins gewonnea waurde, krystallisierte beim Einengen
zuerst etwas Indolal-hydantoin und dann eine ganz kleine Menge gelber
Nadeln vom Scbmp 198 -2000 aus Sie sind in Essigester, Aceton und
warmem Benzol 16slich, in Wasser jedoch unléslich. lhre Natur ist wegen
Materialmangels noch nicht aunfgeklirt.

w-Hydantyl-skatol (1IL).

8.4 g ludolal-hydantoin wurden in einem Gemisch von 46 ccm
ca. 20-proz. Natronlauge und 400 ccm Wasser gelost und mit ca.
350 g 2.5 proz. Natrium-amalgam, das in 2 oder 3 Anteilen zu-
gesetzt wurde, geschiittelt. Nach dem Verschwinden der gelben
Farbe, das nach ca. 1 Stde. eintrat, wurde die Losung mit Salzsiure
unter vorsichtigem Vermeiden jeden Uverschusses weutralisiert und
nach eintigigem Stehenlassen in der Ei-kammer filtriert. Das Roh-
produkt wog 6.7 g; beim Umkry;stalliaiereu aus Wasser lieferte es
5.75 g (68 %, der Theorie) reiver Substanz. Diese bildet farblose, in
Eisessig und Aceton leicht losliche Nadeln, die bei 220—221°
schmelzen, in Alkali 1slich und aus alkalischer Losung durch Salzsidure
oder Essigsaure falibar sind, Ebensowie Tryptophan ist diese Verbindung
aus ihrer Losung in 5-proz. Schwefelsiure durch 109, Quecksilber-
sulfat entbaltende 5-proz. Schwelelsaure filibar und firbt sich auch
mit Glyoxylsiure und konz. Schwefelsiure rotviolett. Aber zum
Unterschied vom Tryptophan gibt sie keine Firbung mit Brom-
wasser.

0.1127 g Shst.: 0.2618 g CO3, 0.0510 g Hy0. — 0.1007 g Sbst : 16.3 cem,
N (16.29, 752.1 mm),

Ci2An O’Na Ber. C 62.83, H 4.80, N 18.34,
Gef. » 63.22, » 5.08, » 18.58,
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!
racem. Tryptophan (1V.).

5.5 g ®w-Hydantyl-skatol wurden mit 50 g Baryt und

95 ccm Wasser 6/ Stdn. auf 108° erhitzt; dann wurde das Reaktions-
gemisch mit Wasser verdiiont, Kohlensiiure eingeleitet, gekocht und
das ausgeschiedene Bariumcarbonat abfiltriert. Die Mutterlauge

wurde bis auf 400 ccm eingeengt, mit 15 cem verd. Essigsiure an-

gesiuert und nach dem Implen mit m-Hydantyl-skatol iiber Nacht in
die Eiskammer gestellt. Die von der oft auskrystallisierenden kleinen

"Menge des Ausgangsmaterials ablfiltrierte Fliissigkeit wurde mit
Schwelelsiure versetzt, bis sie 5 % davon enthielt. Zu dem Filtrat

von dem ausgeschiedenen Bariumsulfat setzte man eine 10-proz.

Losung von Quecksilbersulfat in 5-proz. Schwefelsiure hinzu, wobei
sofort ein reichlicher gelber Niederschlag erschien. Trotzdem wurde

nochmals iiber Nacht in der Kalte stehen gelassen und erst daon fil-

triert. Der mit 5-proz. Sohwefelsdure gut gewaschene Niederschlag
wurde in Wasser suspendiert und mit Schwefelwasserstoff behandelt.

Das Filtrat vom Quecksilbersulfid wurde mit Bleicarbonat digeriert,

um die Schwefelsiure.zu entfernen, hiernach wieder filtriert und das
Filtrat nochmals mit Schwelelwasserstoff behandelt und filtriert.

Nachdem das Filtrat auf dem Wasserbade so weit eingeengt worden

war, daB sich Krystallkrusten vou Tryptophan auszuscheiden be-

. ganoen, wurde es eine Nacht in die Eiskammer gestellt und dann
filtriert. Das rohe Tryptophan wog 3.5 g und lieferte nach dem

Umkrystallisieren aus 50-proz. Alkohol 2.8 g reiner Substanz. Aus-

beute 53 9, der Theorie. Die Verbindung bildet lingliche, sechs-

seitige, seidenglanzende Blittchen, firbt sich beim Erhitzen von 250°

an etwas und schmilzt bei 283-—285° Sie zeigte alle dem Trypto-

phan eigentiimlichen Farbenreaktionen und gab bei der Analyse auch

gut mit der Theorie iibereinstimmende Resultate.

0.1103 g Sbst.: 0.2603 g CO,, 0.0624 g Hy0. — 0.1012 g Sbst.: 0.2393 ¢
-CO,, 0.0526 g Hy,0. — 0.1776 g Sbst.: 0.62425 g NH, 1),
CiH130:N,. Ber. C 64.67, H 5.94, N 13.73.
Gef. » 64.37, 64.50, » 6.18, 5.71, » 13.72.

Aus der beim Umbkrystallisieren des rohen Tryptophans ‘aus 50-proz.
Alkohol erhaltenen Mutterlauge laflt sich eine bei 207° unter Gasentwicklung
schmelzende, in Blattchen krystallisierende Substanz isolieren. Sie ist ziem-
lich leicht léslich in Alkohol und kann ans Wasser umkrystallisiert werden.
Sie zeigt keine Farbenreaktion mit Bromwasser, ist leicht léslich in Alkali
und aus dieser Losung durch Siure wieder ausfillbar.

1) Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl bestimmt, weil der nach Dumas
- erhaltene Wert immer ein wenig zu klein war.
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0.1209 g Sbst.: 0.2588 g CO,, 0.0629 g H,0. — 0.1061 g Sbst.: 15,34 cem
N (120, 762.4 mm).
CisHi303N;. Ber. C 5830, BH 5.31, N 17.00.
Gef. » 5838, » 517, » 17.14.
Diese Substanz enthilt mithin 1-Mol. Wasser mebr als das w-Hydantyl-
skatol; ihre chemische Nator konnte jedoch wegen Materialmangels noch nicht
aufgekliart werden. '

Chemisches Institut der Universitit Sendai (Japan).

4268. Riko Majima: Synthetische Versuche »in der Indol-
Gruppe, I1.: Munio Kotake: Uber den HinfluB von Losungs-
mitteln auf die Grignardsche Reaktion.

(Eingegangén am 14. Oktober 1922.)

Wie in der voranstehenden Abhandlung!) mitgeteilt worden ist,
fanden wir einen auffallenden EinfluB des Lésungsmittels auf
-die Reaktion zwischen Ameisensiiure-ester und Indolyl-
magnesiumjodid, insofern als man beim Gebrauch von aliphatischen
Athern, wie Athyl- und Amylither, als Lsungsmittel fast keinen
B-Indol-aldehyd bekam, wihrend man mit Aryl-alkyl-dthern, wie Anisol
uud Phenetol, jenen Aldehyd in befriedigender Ausbeute erhielt.

DaB auch Aryl-alkyl-dther und tertiire Amine, adhnlich wie ge-
‘wohnlicher Ather, die Bildung von Organomagnesium-Verbindungen
‘beschleunigen, ist schon lange bekannt und besonders von Tsche-
linzew?) eingehend untersucht worden. Aber bei der praktischen
Ausfithrung der Grignardschen Reaktion wandte man bisher fast
immer den gewdhnlichen Ather als Losungsmittel an3). Daher schien
es uns interessant, den EinfluB von Losungsmitteln auf die
Grignardsche Reaktion noch weiter zu erforschen.

Zuerst wurden Versuche iber die Einwirkung von verschiedenen
eine Carbonylgruppe enthaltenden Reagenzien, wie Kohlensdure-
anhydrid, Aceton und Benzaldehyd, auf Indolyl-magnesium-
jodid angestellt. Dabei fanden wir, daf alle diese Verbindungen,
ebenso wie der oben erwihnte Ameisensiure-ester, in Anisol-Ldsung
viel bessere Ausbeute an Einwirkungsprodukten geben als in #the-
rischer Losung. Dann versuchten wir die Einwirkung von Chlor-

1) siehe S. 3859. )

%) B. 87, 4534 (1904]; 38, 3664 [1905); 39, 1682, 1656 [1906]; 40,
1487 [1907); 41, 646 [1908]; C.r. 143, 1237.

%) Tschelinzew, B.37, 2081 [1904], hat iber einige Fille berichtet,
in welchen N-Dimethyl-anilin als Lisungsmittel verwendet wurde.



