
digkeit von 180 ccm in der Stunde eingetroph und gleichzeittg 53 1 A c e t y l e n  
und 21 1 K o h l e n s g u r e - a n h y d r i d  eingeleitet. Aus den] gebildeteo Teer 
wurde die xwilibctien 175-200" iibergehende Fraktion als robes Anilin wieder- 
holt zur Reaktion gebracht. Aus deo ge.:inimelteo Fraktioueu (I.) und (111.) 
und aus dem bei dem letzten Versuch crbaltenen Teer wurden folgende Sub- 
stamen als Hauptprodukte gewonnen: Roll-RonzoI 40 g; unveriindertes A n i l i n  
746 g (das hei der Rraktion verbrauchte Anilin betrug rniihin 254 R); lbh-  
I n d o l  83 g (32.70/0 vom vsrhrauchten Auilin); R o h - C a r b a z o l  19 g: 

B) Bei pinern Versuch, der sich nu. in folgende'n Punkten: 1000 g A n i l i n  
mit einrr Geschwiudigkeit von 361) ccni in der Stuude eingetriipfrlt, 62 1 
Acetyl  en  und 27 1 KoLlerisB.u;e-anhvdrid pro Stunde eingelcitrt, vou Ver 
such (1.) unterschied, tbrhieltvn wir  Koh-Benzol 2? g;  unrerandertes A n i l i n  
S12 g (also betrug das verbranclite Anilin 188 p) ;  Koh-IndoI 'G5 g (34"/0 vom 
verbrauchten Anilin); Roll-Car b a z o l  9 g. Wie sclron ermiihnt, bekamen 
wir irnmer danebrn noch P - N a p h t h y  l a m i n ,  dessen Meiige aber stets geriog 
war und nur anuaherud ' 1 5  des ycbtldeten Carbazols betrug. 

Die Kosten fur diese Untersuchung murden von dem Physi-  
k a l i s c h e n  u n d  c h e m i s c h e n  I n s t i t u t  T o k i o  und auch vom M i t -  
s u i  B e r g b a u - l n s t i t , u t  O m u t a ,  Japan getragen; bei der praktischen 
Arbeit wurden wir von I h .  I c h i r o  0 t o k o z a w a  \'on letzterrm lnstitut 
unterstiitzt, wofiir w i r  ihm auch an dieser Stelle unsern 11erzlichst.en 
Dank aussprechrn mochten. fir.  K a s h i c l i i  Uno,  der zu Beginn 
dieser Untersuchung mit uns zusanimeuarlleitete, war aus persoulichen 
Griinden gezwungen, spBter seine Mitarbeit aufzugeben. 

Chemisches Institut der Lniversitat S e n d a i  (.Japan). 

426. Riko M a j i m a :  SynLlietische Vereuche in der, Indol- 
Gruppe, I.: 1Ylunio K o t a k e :  Eine D ~ U B  Syuthese des t 'ucm. 

Tryptophans. 
(Eingegaugen xni 14. Oktober 1922.) 

Unter den  verschirder3en, durch  h)  drol) tiwhe Sp l tu r jg  des  Ei- 
weiBes gebildeten Amino-sauren gewann dau 1901 von C o l e  uud 
H o p k i n  6 ' )  aufgefuudene, von hnFaug an physiologisch srhr wicbtige 
T r y p t o p h a n  neuerdrngs rrhiihtey lnteresse durch  die Eutdeckuog, 
daB es eiue d e r  wichtigsten Amino-skiuren f u r  dle Tier- Ern5,brui.g ist *). 
Seine chemisch'e Synthese aus B Iudol-aldehl d uud Hippurdiure bur& 
zuerst von E l l i n g e r  und  P l a m a n d 3 )  aubgefuhrt, und  dami t  war 

I) Journ Physiol. 27, 418 [1901]; Soo. 81, 193. 
2, W i l l c o c k  und H o p k i n s ,  Jnurn. Physiol. 35, 88 [1906--1907]: 

3) B. 40, 30-29 [1907]. 
O s b o r n e  und M e n d e l ,  Journ. Biolog. Chem. 20, 351 [1915]. 
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gleichzeitig seine chemische Honstitution sls &Indolyl-alanin fest- 
gestellt. 

Es scheint uns nicht ohne Interesse, eine andere synthetische 
Methode dieser wichtigen, aber ziemlich schwer zuganglichen Amino- 
siiure nochmals zu erforschen; dementsprechend schritten wir, als uns 
beliebige Mengen Iodol, die nach der i n  der  voranstehenden Mit- 
teilung I) geschilderten Methode dargestellt wurden, rur  Verfugung 
standeo, in dieser Richtungl weiter. 

Bei dieser Untersuchung gelang es uns gliicklicherweise, eine 
neue, leichtere Darstellungsmethode fur den p-I n d  o l - a l d  e h y d (I.) 
aufzufinden. A l e s s a n d r i  und F l o r e n c e ?  hatten schon friiher einen 
Versuch fiber die E i n w i r k u n g  von A m e i s e n s i i u r e - e s t e r  a u f  
I n d o l y l - m a g n e s i u m h a l o i d  angestellt, wobei sie jedoch nur  eine Spur  
von #?-Indol-aldehyd erhalten konnten. Als wir aber fur diese Reaktion 
als Losungsmittel A n i s o l  statt Ather gebrauchten, haben wir jenen 
Aldehyd in  vie1 besserer Ausbeute als bei der von E l l i n g e r  und 
F l a m  a n d  angewandten R e  i m er-  Ti  e m  a n  n schen Reaktion gewonnen; 
d a n n  lieI3 sich auch fur die beabsichtigte Synthese die W h e e l e r -  
H o f f m a n s c b e  Methodea) fur den Aufbau der a-Amino-siiuren mit be- 
friedigendem Resultat anwenden. 

Beim Erwarmen mit E s s i g s a u r e -  a n  h y d r i d  und geschrnolzenem 
e s s i g  s a u r  e n  N at r i u  m kondensierten sich B -I n d o l  - a1 d e  h y d  und 
H y d a n t o i n  zu I n d o l a l - h y d a n t o i n  (II.), das eine gelbe, bei 320° 
schmelzende Substanz bildet. Bei dieser Reaktion fiihrt die Verwen- 
dung vou Eisessig + Na-Acetat als Kondensationsmittel, wie dies bei 
' W h e e l e r  und H o f f m a n  gescbieht, nicht zum Ziel. Als eines der Neben- 
produkte konnten wir den N -  A c e  t y l -  8 - i n  d o L-a1 d e  h y d  isolieren, und 
8 8  scheint uns, aus der i n  gleicher Richtung gehenden Erfahrung, 
uber die sogleicb berichtet werden soll, daS nur  der  znerst gebildete, 
am Stickstoff acetylierte Indol-aldehyd zur Kondensation fahig ist. Mit 
HiJEe dieser Annahme Ia13t sich wohl auch die Unzulanglichkeit des Eis- 
esbig-Zusatzes f u r  die Kondeneation geniigend erklaren. Wahrschein- 
lich scheidet sich das Indolal-bydantoin ebenfalls znerst in acetylierter 
Form ab, die aber beim Losen in Alkali (zur Reinigung) entacetyliert 
wird. I n  Ubereinstimrnung dzmit schmilzt das  rohe, noch nicht mit 
Alkali. behandelte Indolal-hydantoin erheblich niedriger als die reine 
Substanz. Das Iodolal-hydantoin iHBt sich dann in  alkalischer Lasung 
mit Natrium-amalgam glatt zu c u - H y d a n t y l - s k a t o l  (111.) redu- 
zieren, das  bei 220-221 O scbmelrende, farblose Nadeln bildet. Diese 

') Siehe S. 3854. 
a) R. A .  L. [ 5 ]  24, 11 194 [1915]; Chcm. Abstracts 10, 1350 [1916J. 
3 Am. 45, 368 [1911j. 
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Substanz ist durch Kochen mit gesattigtem Barytwasser leicht zu 
racem. T r y p t o p h a n  aufzuspalten. Mitbin gebt die Reaktion (ziemlich 
glatt) in folgender Reibenfolge vor sich: 

+- B NI..,/NH 
'' .CHO Hr C- -- CO 

(1.) I \/ I \/ I 
NH co 

p-Indol-aldehyd Hy d an toi n 
-'\ ----CH=C-- co 

-HPC) + (11 i,(> HN(,/NH 
NH co 

p-Indolal- hydantoin 

cu-Hydan t yl-s katol 
-CHa-CH- COaH 

I 
/\-- 

f 2 H s O t  (I".) 1 1 1 
- co, \/>/ NHa 
- NH., NH 

.__ 

rucem. Tryptophan 

Beschreibnng der Versnehe. 
@ - l n d o l - a l d e h y d  (I.). 

2.4 g M a g n e s i u m s p i i n e  wnrden in 10 ccm A n i s o l  mit einem 
ganz kleinen Stuck J o d  aktiviert und dann unter Umriihren 16 g 
J,o dathyl (ca. 2 Mol.) eingetropft. Nach Ablauf der Reaktion wurde der  
Rolben mit Eis und Salz gut zbgekiihlt und unter starkem Umriihren 
5.9 g I n d o l ,  das i n  7-8 ccm Anisol gelost war, allmilhlich zugesetzt, 
wobei sich schon i n  der Kiilte 1.1-1.LL 1 At than-Gas  entwickelten'). 
Bier  besteht ein bemerkenswerter Unterschied gegeniiber der  Verwen- 
dung von Ather als Lijisungamittel. Irn letzteren Fall entwickelt sich 
bin der Killtemischung fast gar  kein Gas, ubd die Reaktion, die erst 
,bei Zimmertemperatur beginnt, kann nur durch Erwiirmen zu Ende 
gefiihrt werden. Der  sich in Anisol bildenden, weiflen, dicken, 
siruposen Masse setzteo wir unter fortgesetztem guten Kiihlen und 
Umriihren allmahlich 20 ccm A m e i s e n s i u r e - e s t e r  (ca. 5 Mol. auf 
3 Md. Indol) hinzu, wobei der Kolbeninhalt zuerst eine orangerote 
Farhe annahm, die aber nach weiterem Zusatz von Ester wieder ver- 
blal3te. Beim Eintropfen eiskalten Wassers und darauf folgenden An- 
sauern mit verd. Essigsiiure schied sich ein schwach gelb gefiirbter 
Niederschlag aus, der abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde aus- 

I )  vergl. Oddo.  G. 41, I 2 2 1  [1911]; C. 1911, I 1852, wo Ather  als 
Lijsungsmittel gebrsucht wordeo war 



geiithert und der i t h e r  rnit Natriumbicarbonat - Liisung durch- 
geschuttelt, um i h n  von der gelBsten Essigsaure zu befreien. Der 
Niederschlag und die im S t h e r  geloste Substauz wurden von einander 
getrennt mit Wasserdampf destilliert. Der Niederschlag Iieferte hierhei 
Indol, die in Ather geloste Substanz daoeben auch .$uisol. Fittriert 
man Doch heiB den Iohalt der beiden Kolben, nachdem dieeer von 
allen rnit Wawsrdsmpf fluchtigen Korpern befreit ist, so kryatallisiert 
beim Erkalten aus dem Filtrat @ - I u d o l - a l d e  h y d  in schonen Prismen. 
Durch wiaderholtes Auskochen des harzigen Ruckstandes rnit hriBrm 
Wasser kann noch eine weitere Menge von Krystallen g a w n n e n  
werden. Wiihrend die aus dern Niederschlag erhalteneo Krystalle, 
welche die Hauptmenge des Prodoktea bilden, vollkommen farblos 
sind, fiodet man, daB die aus der atherischen Lo311np gewonneuen 
etwas braunlich gefLrbt sind. Die geaamte Ausbeute betrug 2.2 g, 
also ca. 4O0lO der Theorie, weun man die wieder zuruckgewonnenen 
1.4 g Indol in Rechnung zieht. .Der 8-Indol-aldehyd schmilzt be3 
193- 195'. 

0.1508 g Sbst.: 0.4110 g COa, 0.0666 g HzO. - 0.1895 g Sbst.: 15.7 CCE 

N (13.79 756 mm). 
C9HrON. Ber. C 74.48, B 4.53, N 9.66. 

Gef. D 74.33, * B  4.91, 8 9.65. 
Fhr diese Reaktion kmn man als Losunqsmittel statt Anisol auclr 

Pheneto l  und a h  eine der reagierenden Subsranzen start AmeisPnsRtire- 
ithylester das N -  [At h O X  y - me t h y 1 en] -an i l  i n  benutzeo, aber dadurch 
verschlechtert sich die Ausbeute an p-Indol-aldehyd etwas. A my1 a t h e r  
wnrde fur diese Reaktion ebensowenig wie Athplkther als geejgnet btfunden. 

I jc-Indolal-hyda.utoin ' (11 , ) l ) .  
3.5 g 8 - I n d o l - a l d e h y d  nod 2.9 g H y d a n t o i n  wurden rnit 5.8 g 

frisch geschrnolzenem essigsaurem Natrium gut gemischt, mit i 2  ccm 
Essigsaure-anhydrid veraetzt und 30 Min. auf 106-108° gehdten. 
Nach dem Erkalten gibt man Wasser uod Ather hiozu und filtriert 
alles von dem unloalicben, gelbea Rohprodukt ab, das d a m  rnit den- 
selben Loaungsrnitteln nacheinander gut gewaschen wird. Es wog 
4.1 g und zerEetzte sich gegen 280-29UO. Zur Reioigung wurde 
dieses Rohprodukt rnit Bkohol  ausgekocht, nsch dern Erkalten fd- 
triert, der Ruckstaod in n-Natronlauge geliist und nochmads fil- 
triert. Beim Ansauern des Filtrates mit Esaigjaure schied sich das  

l) An der Darstellung dieser Verbindung beteiligte sich Hr. Dr. S h o i c h i 
T e r a d a ;  von ihm sind auch zuerst die richtigen Arbeitsbedingungen ermittelt 
worden, aber aus personlichen Grinden sah er sich gezwungen, bald auf die 
weitere Mitsrbeit zn verzichten. 
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Kondensationsprodukt als gelber, pulvriger Niederschlag ab, der dann 
aus  Eisessig umkrystallisiert wurde. Ausbeute 2.7 g (46.6 “lo der  
Tbeorie). Die Subutanz scbmilzt gegen 320° und zersetzt sich bei 
325O; sie ist unloslich i n  Ather, Chloroform und Wasser, schwer 
liidich in Athyl- und Amylalkohol. Beirn Auflbsen in etwas konz. 
warmer Natronlauge schieden sich beim Erkalten gelbe Prismen am, 
die vielleicht aus  i n d o l a l - h y d a n t o i o s a u r e m  N a t r i u m  bestehen 
und beim Ansiiuern wieder I n d o l a l - h y d a n t o i n  liefern. Die Analyse 
stimmte mit dieuer Znsarnmensetzung ii berein : 

0.1180 g Sbst.: 18.94 ccm N (17.2”, 769.3 mm). 
ClaHs09Na. Ber. N 18.43. Gef. N 18.74. 

Aus der iitherischen Wascbflhsiglreit des roben Kondensationsproduktes 
konnten wir auBer unveriipdertem Tndol-aldebyd und ’ wenig Indolal-hydantoin 
noch N-Acetyl-/?-indol-aldehyd erbalten, der sich ais mit einer von uns 
durch Acetylieren von 8-Iodol-aldehyd synthetiscb dargestellten Suhstane 
identiscb erwies. ADS der alkoholischen LBsung, die bri der Reinigung des 
rohen Indolal-hydantoins gewounea wyrde, krystallisierte beim Einengen 
zuerst etwas Indolal-hydantoin und dann eine ganz kleine Menge gelber 
Nadeln vom Scbmp 198-2000 aus Sie sind in Essiuester, Aceton und 
warmem Benzol loalich, in Wasser jedoch unlhslich. lhre Natur ist wegen 
Materialmangels noch niuht aufgrklirt. 

0 .  H y d a n t y l - s k a t o l  (111.). 
8.4 g I n d o l a l - h y d a n t o i n  wurden in einem Gemisch <on 46 ccrn 

ca. 20-proz. Natronlauge und 400 ccm Wassrr gelost und mit cad 
350 g 2.5 proz. N a t r i u m - a m a l g a m ,  das in 2 oder 3 Anteilen zu- 
gesetzt wurde, geschurtelt. Nach dem Verscbwinden der gelben 
Farbe; das  nach ca. 1 Stde. eintrat, murde die Losung mit Salzsaure 
unter vorsichtigem Veruieiden jeden Uberschusaes ueutralisiert und 
nsch eintiigigem Stebeulassen in der Ei-kammer filtriert. Das Roh- 
produkt wog 6.7 p ;  beim Umkrystalliaieren aus Waaser lieferte es 
5.75 g (68 Diece bildet fa-rblose, in  
Eiaessig und Aceton leicht Joslrche Nadeln, die bei 220-221O 
schmelzen, in Alkali liislich und aus alkalischer Losung durch Salzsaure 
oder Essigskure fallbar sind. Ebenso wiaTryptopban iat diese Verbindung 
aus ihrer 4buuug in 5-proz. Schwefrlsaure durch 10 O/o Quecksilber- 
sulfat enthaltende 5-proz. Schwefrlskure fiilibar und fjirbt aich auch 
mit Glyoxylsaure und konz. Schwefelsiiure rotriolett. Aber zum 
Unterschied vom Tryptophan gibt sie keine Earbung mit Brom- 
wasser. 

N (16.Y0, 751.1 mm). 

der Theoria) r e k e r  Subdanz. 

0.1127 g Sbst.: 0.2613 g COs, 0.0.510 g HaO. - 0.1007 g Sbst : 16.3 ccni, 

C I ~ H ~ ~ O , N ~ .  Ber. C 62.88, H 4.S0, N 18.34. 
Gef. n 63.22, D 5.08, 18.58. 



ruccm. Trypt 'ophan (LV.). 
5.5 g m-Hydantyl-skatol  wurden rnit 50 g B a r y t  und 

95 ccm Wasse r  6% Stdn. auf 108O erhitzt; dann wurde das Reaktions- 
gemisch mit Wasser verdiinnt, Kohlensaure eingeleitet, gekocht und 
das ausgeschiedene Bariumcarbonat abfiltriert. Die Mutterlauge 
wurde bis auf 400 ccm eingeengt, mit 15 ccm verd. Essigsaure an- 
gesiiuert und nach dem Impfen rnit m-Hydantyl-skatol iiber Nacht in 
die Eiskammer gestellt. Die von der oft auskrystallisierenden kleinen 
Menge des Auggaogsmaterials abfiltrierte Flussigkeit wurde mit 
Schwefelsiiure versetzt, bis sie 5 " lo  davon enthielt. Zu dem Filtrat 
von dem ausgeschiedenen Bariumsulfat setzte man eine 10- proz. 
Liisung VOLI Quecksilbersulfat in 5-proz. Schyefelsaure hinzu, wobei 
sofort ein reichlicher gelber Niederschlag erschien. Trotzdem wurde 
nochmals uber Nacht i n  der Kiilte stehen gelassen und erst dann fil- 
triert. Der rnit 5-prOZ. Sohwefelsiiure gut gewaschene Niederschlag 
wurde in Wasser suspendiert usd rnit Schwefelwasserstoff behandelt. 
Das Filtrat vom Quecksilbersulftd wurde rnit Bleicarbonat digeriert, 
um die Schwefelsiiure. zu entfernen, hiernach wieder filtriert und das 
Filtrat nochmals rnit Schwefelwasserstoff behandelt und filtriert. 
Nachdem das Filtrat auf dem Wasserbade 80 weit eingeengt worden 
war, da9 , sich Krystallkrusten von Tryptophan auszuscheiden be- 
gannen, wurde es eine Nacht in  die Eiskammer gestellt und dann 
filtriert. Das rohe T r y p t o p h a n  wog 3.5 g udd lieferte Each dem 
Umkrystallisieren aus 50-proz. Alkohol 2.8 g reiner Substanz. Aus- 
beute 53 O l e  der Theorie. Die Verbindung bildet ftngliche, sechs- 
seitige, seidenglhzende Bliittchen, farbt sich beim Erhitzen von 250° 
an etwas und schmilzt bei 283-4850. Sie zeigte alle dem Trgpto- 
phan eigentiimlichen Farbenreaktionen und gab bei der Analyse auch 
gut rnit der Theorie iibereinstimmende Resnltate. 

0.1103 g Sbst.: 0.2603 g Cog, 0.0624 g Hs0. - 0.101? g Sbst.: 0.2393 g 
COZ, 0.0526 g HyO. - 0.1776 g Sbst.: 0.62425 g NH,'). . 

C11H1,0-,N3. Ber. C 64.67, H 5.94, N 13.73. 
Gef. 64.37, 64.50, 3 6.18, 5.71, x 13.72. 

Aua der beim Umkrystallisieren tles rohen Tryptophans 'aus 5O-proz. 
Alkohol erhaltenen Mutterlauge lalh sich eine bei 207O unter Gasentwicklung 
echmelzende, in Blattchen krystallisierende Substanz isolieren. Sie ist ziem- 
lich leicht IobliCh in Alkohol und kanu aus Wasser umkrystallisiert werden. 
Sie zeigt keine Farbenreaktion mit Bromwasser, ist leicht loslich in Alkali 
und aus dieser LBsung durch Saw, wieder ausfallbar. 

I) Der Stickstoff w i d e  nacli K j e l d a h l  bestimmt, weil der nach D u m a s  
erbalteoe Wert immer ein wenig zu klein wai. 
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0.1209 g Sbst.: 0.2558 g C03, 0.0629 g HaO. - 0.1061 g Sbst.: 15.34 ccm 
N (120, 762.4 mm). 

ClsHt303N3. Ber. C 58.30, EL 5.31, N 17.00. 
Gef. 58.38, * 5.77, * 17.14. 

Diese Substanz enthalt mithin 1.Mol. Wasser mehr als das w-Hydantyl- 
skatol; ihre chemische Natnr konnto jedoch wegen Materialmangels noch nicht 
anFgeklirt werdeo. 

Chemisches Iostitut der Universitjt S e nda i  (Japan). 

426. Riko Majima: Synthetisohe Verauche *in der Indol- 
Gruppe, 11.: Munio Kotake: Ober den ZIinfluB von LBsnngs- 

mitteln auP die Grignardeche Reaktion. 
(Eingegangh am 14. Oktober 1922.) 

Wie in der voraustehenden Abhandlung I) mitgeteilt worden ist, 
fanden wir einen auffallenden E in f luB  d e s  L o s u n g s m i t t e l s  auf 
.die R e a k t i o n  zwischen  Ameisens i iu re -ea t e r  u n d  I n d o l y l -  
magnes ium jod id ,  insofern ah man beim Gebrauch von aliphatischen 
Athern, wie Athyl- und Amyliither, als Lasungsmittel fast keinen 
j3-lndol-aldehyd bekam, wiihrend man mit Aryl-alkyl-iithern, wie Anisol 
und Phenetol, jenen Aldehyd in befriedigender Ausbeute erhielt. 

DaB auch Aryl-alkyl-5ther und tertiare Amine, iihnlich wie ge- 
~wiihnlicher Ather, die Bildung von Organomagnesium-Verbindungen 
beachleunigen, ist schon lange bekannt und besondere von Tsche-  
' l i n  z e w eingehend untersucht worden. Aber bei der praktischen 
Ausfiihrung der Grignardschen Reaktion wandte man bisher fast 
imrner den gew6hnlichen Ather als Liisungsmittel an Daher schien 
es uus interessant, den E in f luB  von L o s u n g s m i t t e l n  auf d i e  
G r i g n n r d s c h e  Reak t ion  noch weiter zu erforschen. 

Zuerst wurden. Versuche iiber die Einwirtung von verschiedenen 
&e Carbonylgruppe enthaltenden Reagenzien, wie Koh lens i iu re -  
an h y d r i d ,  Aceton  und B e n z a l d e h y d ,  aut Indo ly l -magnes ium-  
j odid angestellt. Dabei fanden wir, daB alle diese Verbindnngen, 
ebenso wie der oben erwahnte Ameisensiiure-ester, in Anisol-L6sung 
vie1 bessere Ausbeute an Einwirkungsprodukten geben als in iithe- 
rischer Losung. Dann versuchten wir die Einwirkung von Ch lo r -  

'J siehe s. 3859. 
3 B. 37, 4534 [1904]; 39, 1689, I686 [1906]; 40, 

8, Tschelinzew, 8. 37, 2OS1 [1901], hat iiber einige FaIle beriehtet, 

38, 3664 [1905]; 
1487 [1907]; 41, 646 [1908]; C. r. 143, 1237. 

i n  welchen N-Dimethyl-anilin als Lijsungsmittel verwendet wurde. 


