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y -Met h ylsel eno -a  - am i p o - bu t t ersiiur e : In  eine Suspension von 34 g Na t r i u m - 
mefhylselenid in 150 ccm Toluol werden bei 30° 30 g Aminobutyrolacton einge- 
tragen. Nach Abklingeu der ersten Reaktion wird 30 Min. auf 160° erhitzt, nach dem 
Abkiihlen in 50 ccm Wasser gelost und mit Eisessig angesiiuert. Das ,,Selenmethionin" 
fiillt in feinen Krystallschuppen am; Ausb. 19 g. Aus Methanol + Wasser umkrystalli- 
siert: Schmp. 1640 (Zers.). 

______ 

C5H,,0&Se (196.3) Ber. C 31.05 H 5.60 N 7.14 Gef. C 30.68 H 5.65 N 7.06. 
y -At h ylmer c a p t o - u- amino - b u t t  ersiiur e : Das hhylhomologe des Methionins 

wurde genau wie das Methionin aus Natriumiithylmercaptid und Aminobutyro- 
lacton bergestellt; Schmp. 2 5 7 0  (Zers.). 

48. Hans Plieninger: Eine Synthese des Tryptophans. 
[Aus dem Forschungslaboratorium der Knoll A.-G., Ludwigshafen.] 

(Eingegangen am 23. Januar 1950.) 

Es wird ein Verfahren beschrieben, d,Z-Tryptophan a m  Butyro- 
lacton iiber das a-Amino-y-butyrolactoa hemustellen. 

Es gibt eine Reihe guter Synthesen fur Tryptophan, die einerseits vom 
Indol (bzw. Graminl) ) ausgehen, andererseits Acrolein als Ausgangsstoff ha- 
ben2). Wir gingen vom a-Brom-y-butyrolacton (I) aus, das aus y-Butyro- 
lacton gut zugiinglich kits). 

a-Brom-butyrolacton (I) wird mit Ammoniak behandelt und das Reaktions- 
produkt in alkalischem Medium mit Chlorkohlensaureester umgesetzt. Beim 
Ansiiuern erhalt man in guter Ausbeute a-Carbathoxyamino-butyrolacton (11). 
Durch Einwirkung von alkoholischer Bromwasserstoffsaure wird daraus y- 
Brom-a-carbiithoxyamino-buttersiiureiithylester (111) erhalten. Eine ahnliche 
Aufspaltung ist bereits beim Benzoylamino-butyrolacton beschrieben') ; sie 
ist jedoch beim vorliegenden Urethan bedeutend einfacher und mit besseren 
Ausbeuten durchzufuhren. 

-- - -NH.CO,C:,H, BrCH,.C&-CH.P,C,H, 

\ I I  /=o NH-C02C,H6 
I 

0 0 
I. 11. 111. 

Der Halogenester I11 1iil3t sich durch Einwirkung von Natriumacetessigester 
in a-Acetyl-a'-carbiithoxyamino-adipineiiureester (IV) verwandeln, der ein 
nicht destillierbares 01 darstellt. Behandelt man diesen Ester mit einer Phenyl- 
diazoniumchlarid-Losung, so erhiilt man nach F. J a p p  und R. Kl inge-  

I) N. F. Albertson u. B. F. Tullar sowie H. R. Snyder u. Mitarbb., Journ. Amer. 

*) 0. A. Moe u. D. T. Warner,  Journ. Amer. chem. SOC. 70, 2763 [1948]. 
3, I. E. Livak, E. C. Br i t ton ,  J. C. Vander Weele u. M. F. Murray, Journ. 

4) H. R. Snyder,  J. H. Andreen, Q. W. Cannon u. C. F. Peters,  J o ~ r n .  Amer. 

&em. SOC. 66,350 [1944], 67,36 [1945j, 67, 602 [1945], 68,2105 [1946]. 

h e r .  chem. Soc. 67,2218 [1945]; vergl. die vorstehmde Arbeit. 

&em. Soc. 64, 2082 [1942]. 
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mann5) das Phenylhydrazon des a-Keto-a‘-carbathoxyamino-adipinsiiure- 
esters (V), das zwar nicht zur Krystallisation zu bringen ist, dessen Kon- 
stitution jedoch durch die weiteren Umsetzungen gesichert ist. 

CO,C,H, NH. C,H, C02C2H, 
I I co NH N 

I I1 

I I I I 
CO,C,H, COZCZHS C0,C,H6 CO,C.JIH, 

IV. V. 

Durch Kochen mit alkoholischer Salzsiiure wird das Phenylhydrazon nach 

I 
, NH 

G%* 

HA. CH,. CH, . CH C. CH,. CH, . AH 

E. Fischer  zum Indol-Derivat V I  umgelagert. 

CH,CH.NH.CO&’ VI: R’ = R ’  = R”’= C2Hs. 
VII: R’ = R ”  = C,Hs; R” = H. 

VIII: R‘ = C,H,; R” = R’” = H. 
IX: R’ = R ’  = C,H,; R”’ = H. 

60,R” 

’V N ,,@,, 
H 

In diesem Tricarbonsiiureester reagieren die Carboxygruppen aufierordent- 
lich verschieden. So litfit sich R‘ schonend allein verseifen, wobei man VI I  
erhalt. Verseift man energisch, so kommt man zu VIII. Die Verseifung des 
Uwthans gelingt erst bei stundenlangem Erhitzen mit Alkalien. 

VIII: IaBt  sich unter milden Bedingungen zu IX verestern. Die Propion- 
saure ist demnach weitaus am reaktionsfiihigsten, was mit den Ergebnissen 
von B. Hegediise) iibereinstimmt. 

Nach vielen vergeblichen Versuchen gelang die Kohlendioxyd-Abspaltung 
aus IX durch Erhitzen mit Resorcin auf 230-2400. Dieses Verfahren ist, 
wenigstens in unserem Fall, dem Erhitzen mit Chinolin mit oder ohne Kataly- 
sator vorzueiehen. Auch aus Skatolcarbonsiiure erhiilt man auf diese Weise 
glatt Skatol. 

Die Hydrolyse des Urethans zu Tryptophan gelingt durch langes Erhitzen 
mit Alkali in guter Ausbeute. 

Beschreibung der Versucbe. 

a-Carbtithoxyamino-butyrolacton (11): 1 Mol Brombutyro lac ton  wird in der 
5-fachen Gewichtsmenge konz. wallr. Ammoniak aufgelost und bei Zimmertemperatur 
24 SMn. stehengelassen. D a m  wird mit 2 Mol Natriumhydroxyd versetzt und das Am- 
moniak vollstiindig verdampft. Man tropft bei 10-20° unter kriiftigem Riihren 1.2 Mol 
Chlorkohlenstiureester ein, wobei durch Zufiigen von Natriumhydroxyd stets fiir 
alkal. Reaktion gesorgt wird. Nach kurzem Stehenlassen wird angesiiuert und i.Vak. voll- 
stiindig eingedampft. Der Ruckstand wird mit warmem Chloroform amgezogen, in dem 
sich ausschlielllich das Lacton lijst. Die Chloroform-Losung wird mit kalz. Natrium- 
carbonat getrocknet und neutralisiert; beim Eindampfen hinterl8;Bt sie ein 61, daii bei 
langerem Stehen Icrystallisiert. Schmp. 580, Sdp., 175O; Ausb. 70% d.Theorie. 

Ber. (348.55 H6.36 N8.10 C,Hl,O.,N (173.1) Gef. C48.30 H6.40 N 8.08. 

6) B. 90, 2942 [1887]. 
O) Helv. chim. Acta 29, 1499, 1607 [1946]. 
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-; - R ro in - a - c a r  b a  t h o x  y a  m i n o  - b u t t  e rsa  u r e - a t  h y 1 e s t e r  (111) : 125 g C a r b  ii t h - 
o x y a m i n o - b u t y r o l a c t o n  (11) werden in 500 ccm bei 0 0  gesatt. alkohol. Bromwasser- 
stoffsaore bei 0 0  aufgelost und bci nicht ubcr loo 24 Stdn. stehengelassen. Wegen deut- 
licher Reiktionswarme ist Kuhlung notwen jig. Sodann wird in Chloroform gegossen und 
mit Wnsser und Natriunicarbonat-Lbsung ausgeschuttelt. Nach dem Abdestillieren des 
Chloroforms bleibt ein 61  zuruck, das sich iiicht ohne Zersetzung destillieren laBt; 
Ausb. 800; d.Tlieorie. 

C',H,,O,NBr (281.0) Rer. Br 28.40 Gef. Br 29.06. 
cr-Acetyl-a'-carbiitlioxyamino-adipinsaure-diathylester (IV): 141 g y -  

B r om -a - car  b ii t h o  x y a m  i n o  - b u t t e r  s a u r  e -at h yl e s t e r  (111) werden in 100 ccm ab- 
sol. Alkohol gelijst und mit 0.5 Mol N a t r i u m a c e t e s s i g e s t e r  in 300 ccm absol. Alkohol 
3 Stdn. unter Ruckflul? erhitzt; es scheidet sich Natriumbrornid ab. Der Alkohol w i d  
abgedampft und der Ruckstand mit Eis und etwas Salzsiiure versetzt. Der Ester wirdmit 
Chloroform ausgezogen, das mit Natriumhydrogencarbonat-Usung gewaschen wird. Nach 
dem Verdampfen des C'hloroforms, zuletzt i. Vak., bleiben 130 g 81 zuriick, das sich nicht 
ohne Zersetzung destillieren 1iiDt. 

C,,H,,OiN (331.2) Ber. C 54.30 H 7.55 N 4.23 Gef. C 54.60 H 7.61 N 4.47. 
P - [ 2 - C a r b a t h o s y  - indolyl-(3)]  - a - c a r b a t h o x y a m i n o  - p r o p i o n s a u r e - a t h y l -  

e s t e r  (VI): 191 g des rohen Acetessigester-Derivates  I V  in 1000 ccmAlkohol werden 
bei Oo niit 52g Natriumhydroxyd in 150 ccm Wasser versetzt. Dazu kommt unter starkem 
Ruhren eine Diazoniumchlorid-Losung, die aus 55 g Anilin in 290 ccm Wasser und 145 ccm 
konz. Salzsiiure bei Oo mit 40.5 g Natriumnitrit in 150 ccm Wasser bereitet worden war. 

Das Gernisch fiirbt sich tiefgelb und wird 30 Min. stehengelassen. D a m  wird mit vie1 
II'asser verdunnt und kongoseuer gemacht. Das ausgeschiedene 81 wird mit Ather auf- 
genommen und der mill3r. dnteil nochmals ausgeiithert. Der Ather-Ruclstand (das rohe 
Phenylhydrazon V) wird mit. 1.5 2 11-proz. nlkohol. Salzsiiure 3 Stdn. unter RuckfluB 
crhitzt. I)er Alkohol wird teilweisc abdestilliert und der Ruckstand in Wasser gegossen. 
Nach liingerem Stehen, besonders beim Impfen, krystallisiert das 01. Nach Umkrystalli- 
sieren aus Ather + Petrolather ist der Schmp. 130-1310; Ausb. 120 g. 

C:,gH240BN2 (356.2) Rer. (260.61 H 6.38 N 7.44 Gef. C60.64 H6.43 N7.70. 
~-~2-Carb~thoxy-indolyl-(3)]-a-carbathoxysmino-propionsaure (VII): 3 g 

des T r i c a r b o n s a u r e e s t e r s  V1 werden niit einem uberschul? dkohol. Alkalis 3 Min. auf 
40 -50° erwiinnt. Es wird auf Eis gegowen und voin Ausgangsmaterial durch Ausiithern 
abgetrcnnt. Beim Ansiluern der wal3r. Lijsung fiillt ein 01 aus, das sehr schnell krystalli- 
siert; Schmp. 2000 nach dem Umkrystsllisieren aus Alkohol 206-207O. Ausb. 80:; d. 
Tlieorie. 

C:,H,,O,N, (348.2) 
p - [ 2 - Car  b o x y - i n d o 1 y 1 - (3)] -a - car  b a t h o x y a m i no - p r o p  i o n  s ii u r e (VII I) : 3.8 g 

des T r i c a r b o n s a u r e e s t e r s  V1 werden rnit 20 ccm Alkohol, 20 ccin Wasser und 1 g 
Natriumhydroxyd im offenen Kolben auf dem Wasserbad 1 Stde. erhitzt. 

Reim Ansauern der verd. Losung fal l t  ein 8 1  aus, das nach lkngerem Stehen krystal- 
lisiert. Nach dem LTmlGsen aus Alkohol und Wasser Schmp. 225O; Ausb. 800; d.l'heorie. 

p - [ 2 - Car b o x y - i n d 01 y 1 - (3)] - a - c a r  b il t h o x y a m i n o  - prop ion sa u r e - at  h y 1 e s t e r  
(IX): 3g der obigen D i c a r b o n s l u r e  VIII werden rnit 5ccm 0.5-proz. alkohol. Salzsiiure 
30 Min. unter RuckfluO erhitzt. Es wird in Wasser gegossen, wobei die Monocarbonsiiure 
I S  in schijnen Nadeln krystallisiert. Schmp. 190-192O (aus Wasser + Alkohol 1 : l), Misch- 
Schmp. mit VII 175O; Ausb. !loo/, d.Theorie. 

Ber. C 58.61 H 5.74 N 8.02 Gef. C 58.67 H 5.75 N 8.05. 

Cl,Hl,0,N2 (320.2) Ber. C 56.20 H 5.00 N 8.74 Gef. C 55.75 H 5.36 N 8.82. 

C,,H,,,O,N, (348.2) Ber. C 58.61 H 5.74 N 8.02 Gcf. C 58.36 H 5.81 N 8.03. 
~-~Indolyl-(3)]-a-carbatlioxyamino-propionaaure-athylester: 3.5g der C a r -  

b o n s a n r e  IX werden mit 15g Resorc in  im Metallbad auf 235O erbitzt. Es tritt lebhafte 
Kohlendioxyd-Entwicklung ein. Nach 10 Min. ist hiervon die ber. Menge in Freiheit 
gesetzt. Die Sclimelze wird in Wasser gegossen und mit Ather versetzt, die Atherlojsung 
mit Natronlauge gewaschen und eingednmpft. Es bleibt ein 81 zuruck, das beim Reibeh 
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krysbllisiert; Schmp. 95 -960. Ausb. 75 7: d.Theorie. Die Verbindung iet identisch mit 
einem aus d,l-Tryptophan hergestellten \'ergleichspSparat von N-Carbathosy-trypto- 
phan-iithylester. 

d,l-Tryptophan:3gN-Carbathoxy-tryptophan-~thylester, 10ccm2 nNaOH 
und 10 ccm Alkohol werden auf dem Wasserbad erhitzt, bis der Alkohol verdampft ist. 
Es wird noch 1 g Natriulnhydroxyd zugegeben und im siedenclen Wasserbad 5 Stnn. 
erwarmt. 

Beim Neutralisieren mit Eisessig und Zugabe von 10 ccm Akohol fallen 1.3 g Trypto- 
phan aus; Schmp. 262-2630 (Ze1.s.). 

49. Hans Pl ieningor:  Eine Synthese der 8-Oxy-a-amino-valeriansaure 
und ihre Uberfiihrung in Prolin. 

[Aus dem Forschungslaboratorium der Knoll A..G., Ludwigshafen.] 
(Eingegangen am 23. Januar 1950.) 

Die Kondensation des y-Butyrolactons mit Oxalester fuhrt zum 
Butyrolacton-a-glyoxylsaure-athylester. Durch Silurppaltung erhlilt 
man 6-Oxy-a-keto-valeriamiure. Die reduzierende Aminierung gibt 
6-Oxy-a-amino-v~leriansliure, aus der d,l-Prolin mit guter Ausbeute 
hergestellt werden Icann. 

Kondensiert man Butyrolacton mit Oxalester unter Einwirkung von Xa- 
trium, so bildet sich duich Esterkondensation Butyrolacton-a-glyoxyl-:' >am- 
iithylester (I). 

___ co * co*cfip, \ )=o 3 HOCH,-CH2 CH,.CO.C'O,H 
0 11. 

I. 

Dieser spaltet als Derivat der Oxalessigsiiure unter dem EinfluB von verd. 
Schwefelsiiure Kohlendioxyd ab  unter gleichzeitiger Verseifung. Man erhiilt 
eine Losung der 6-Oxy-a-keto-valeriansaure (11). 

Die Isolierung der reinen Siiure gelang bisher nicht, doch lii13t sich aus der 
Losung daa Phenylhydrazon des a-Keto-6-valerolactons (111) in sehr guter 
Ausbeute abscheiden. Das zuerst entstehende olige Phenylhydrazon wird 
unter dem EinfluB starker Salzsiiure fest. 

111. IV. 

Die Struktur des Lactons wurde erhiirtet durch Umlagerung nach E. Fi- 
s c h e r  in das Indol-Derivat IV. 

Durch reduzierende Aminierung der rohen 6-Oxy-a-keto-valeriansaure (11) 
oder durch reduktive Spait.ung ihres Phenylhydrazons kommt man zur 8-OXY- 


