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v-Methylseleno-a-amipo-buttersdure: In eine Suspension von 34 g Natrium-
methylselenid in 150 cem Toluol werden bei 30° 30 g Aminobutyrolacton einge-
tragen. Nach Abklingen der ersten Reaktion wird 30 Min. auf 160° erhitzt, nach dem
Abkiihlen in 50 ccm Wasser gelost und mit Eisessig angesduert. Das ,,Selenmethionin*
fallt in feinen Krystallschuppen aus; Ausb. 19 g. Aus Methanol 4 Wasser umkrystalli-
siert: Schmp. 164° (Zers.). .
CyH,,0,NSe (196.3) Ber. C31.05 H5.60 N7.14 Gef. C30.68 H5.65 N 7.06.

v-Athylmercapto-x-amino-buttersiure: Das Athylhomologe des Methionins
wurde genau wie das Methionin aus Natriumithylmercaptid und Aminobutyro-
lacton hergestellt; Schmp. 257° (Zers.).

48. Hans Plieninger: Eine Synthese des Tryptophans.

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

Es wird ein Verfahreh beschrieben, d,l-Tryptophan aus Butyro-
lacton iiber das «-Amino-y-butyrolacton herzustellen.

Es gibt eine Reihe guter Synthesen fiir Tryptophan, die einerseits vom
Indol (bzw. Graminl)) ausgehen, andererseits Acrolein als Ausgangsstoff ha-
ben?). Wir gingen vom o-Brom-y-butyrolacton (I) aus, das aus y-Butyro-
lacton gut zuginglich ist®).

o-Brom-butyrolacton (I) wird mit Ammoniak behandelt und das Reaktions-
produkt in alkalischem Medium mit Chlorkohlenséiureester umgesetzt. Beim
Ansiuern erhilt man in guter Ausbeute «-Carbathoxyamino-butyrolacton (II).
Durch Einwirkung von alkoholischer Bromwasserstoffsaure wird daraus y-
Brom-a-carbithoxyamino-buttersduredthylester (III) erhalten. Eine dhnliche
Aufspaltung ist bereits beim Benzoylamino-butyrolacton beschriebent); sie
ist jedoch beim vorliegenden Urethan bedeutend einfacher und mit besseren
Ausbeuten durchzufiihren.

| —Br - - NH-CO,C,H, BrCH,-CHQ-(]JH- CO,C,H,
\ /I:O \O/ZO NH - CO,C,H,
I. 1I. II1.

Der Halogenester 111 148t sich durch Einwirkung von Natriumacetessigester
in «-Acetyl-a’-carbiathoxyamino-adipinsdureester (IV) verwandeln, der ein
nicht destillierbares Ol darstelit. Behandelt man diesen Ester mit einer Phenyl-
diazoniumchlorid-Losung, so erhilt man nach F. Japp und R. Klinge-

1) N.F. Albertson u. B. F. Tullar sowie H. R. Snyder u. Mitarbb., Journ. Amer.
chem. Soc. 88, 350 [1944], 67, 36 [1945], 67, 502 [1945], 68, 2105 [1946].

2} 0.A.Moe u. D. T. Warner, Journ. Amer. chem. Soc. 70, 2763 [1948].

3 1. E. Livak, E. C. Britton, J.C. Vander Weele u. M. F. Murray, Journ.
Amer. chem. Soc. 67, 2218 [1945]; vergl. die vorstehende Arbeit.

4) H.R. Snyder, J. H. Andreen, G.W. Cannon u. C. F. Peters, Journ. Amer.
chem. Soc. 64, 2082 [1942].
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mann®) das Phenylhydrazon des «-Keto-o'-carbithoxyamino-adipinsiure-
esters (V), das zwar nicht zur Krystallisation zu bringen ist, dessen Kon-
stitution jedoch durch die weiteren Umsetzungen gesichert ist.

CH,  COCH, NH-CH, CO,C,H,
<'30 b’JH N NE
HC CH,-CH,- CH &-cH,-cH,-CH
C0.CH, COCH, CoH, COCH,
., V.

Durch Kochen mit alkoholischer Salzsdure wird das Phenylhydrazon nach
E. Fischer zum Indol-Derivat VI umgelagert.

_CH,CH-NH.COR'  VI: R’ = R” = R” = CH,

F COR” VII: R’ = R” = CH,; R" -
k )\ VIIL: R - C,H,; R” = R -

N COR"’ IX: R -~ R” = CH,; R =

H R R

In diesem Tricarbonsdureester reagieren die Carboxygruppen auBerordent-
lich verschieden. So laBt sich R schonend allein verseifen, wobei man VII
erhalt. Verseift man energisch, so kommt man zu VIII. Die Verseifung des
Urethans gelingt erst bei stundenlangem Erhitzen mit Alkalien.

VIII 1aBt sich unter milden Bedingungen zu IX verestern. Die Propion-
sdure ist demnach weitaus am reaktionsfahigsten, was mit den Ergebnissen
von B. Hegediis®) iibereinstimmt.

Nach vielen vergeblichen Versuchen gelang die Kohlendioxyd-Abspaltung
aus IX durch Erhitzen mit Resorcin auf 230-240° Dieses Verfahren ist,
wenigstens in unserem Fall, dem Erhitzen mit Chinolin mit oder ochne Kataly-
sator vorzuziehen. Auch aus Skatolcarbonsiure erhilt man auf diese Weise
glatt Skatol.

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

Beschreibung der Versuche.

o-Carbidthoxyamino-butyrolacton (II): 1 Mol Brombutyrolacton wird in der
5-fachen Gewichtsmenge konz. willr. Ammoniak aufgelést und bei Zimmertemperatur
24 Stdn. stehengelassen. Dann wird mit 2 Mol Natriumhydroxyd versetzt und das Am-
moniak vollstindig verdampft. Man tropft bei 10—20° unter kriftigem Riihren 1.2 Mol
Chlorkohlensdureester ein, wobei durch Zufiigen von Natriumhydroxyd stets fiir
alkal. Reaktion gesorgt wird. Nach kurzem Stehenlassen wird angesiuert und i. Vak. voll-
stindig eingedampft. Der Riickstand wird mit warmem Chloroform ausgezogen, in dem
sich ausschlieBlich das Lacton lost. Die Chloroform-Losung wird mit kalz. Natrium-
carbonat getrocknet und neutralisiert; beim Eindampfen hinterliit sie ein Ol, das bei
lingerem Stehen krystallisiert. Schmp. 589, Sdp., 178?; Ausb. 709 d.Theorie.

C,H,,O,N (173.1) Ber. C48.55 H 6.36 N 8.10 Gef. C 48.30 H 6.40 N 8.08.

5) B. 20, 2042 [1887].
¢) Helv. chim. Acta 29, 1499, 1507 {1948].
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~v-Brom-a-carbathoxyamino-buttersdure-dthylester (III): 125g Carbith-
oxyamino-butyrolacton (II) werden in 500 ccm bei 0° gesitt. alkohol. Bromwasser-
stoffsaure bei 0° aufgeldst und bei nicht iiber 10° 24 Stdn. stchengelassen. Wegen deut-
licher Reaktionswirme ist Kiithlung notwenlig. Sodann wird in Chloroform gegossen und
mit Wasser und Natriumcarbonat-Losung ausgeschiittelt. Nach dem Abdestillieren des
Chloroforms bleibt ein Ol zuriick, das sich nicht ohne Zersetzung destillieren 1aBt;
Ausb. 80%, d.Theorie.

(' H,(O,NBr (281.0) Ber. Br28.40 Gef. Br 29.06.

o-Acetyl.a’-carbithoxyamino-adipinsédure-didthylester (IV): 141 g ~v-
Brom-a-carbithoxyamino-buttersiure.idthylester (III) werden in 100 ccm ab-
sol. Alkohol gelgst und mit 0.5 Mol Natriumacetessigester in 300 ccm absol. Alkohol
3 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt; es scheidet sich Natriumbromid ab. Der Alkohol wird
abgedampft und der Riickstand mit Eis und etwas Salzsiiure versetzt. Der Ester wird mit
Chloroform ausgezogen, das mit Natriumhydrogencarbonat.Lésung gewaschen wird. Nach
dem Verdampfen des Chloroforms, zuletzt i. Vak., bleiben 130 g Ol zuriick, das sich nicht
ohne Zersetzung destillieren 1aBt.

C;;H.;O.N (331.2) Ber. C54.30 H7.55 N 423 Gef. C54.60 H7.61 N 4.47.

B-[2-Carbdthoxy-indolyl-(3)]-«-carbithoxyamino- propionsdure-athyl-
ester (VI): 191 g des rohen Acetessigester-Derivates IV in 1000 ccm Alkohol werden
bei 0° mit 52 g Natriumhydroxyd in 150 ccm Wasser versetzt. Dazu kommt unter starkem
Riihren eine Diazoniumchlorid-Losung, die aus 55 g Anilin in 290 ccm Wasser und 145 com
konz. Salzsiiure bei 0° mit 40.5 g Natriumnitrit in 150 ccm Wasser bereitet worden war.

Das Gemisch fiirbt sich tiefgelb und wird 30 Min. stehengelassen. Dann wird mit viel
Wasser verdiinnt und kongosauer gemacht. Das ausgeschiedene 01 wird mit Ather auf-
genommen und der wiiBr. Anteil nochmals ausgeiithert. Der Ather-Riickstand (das rohe
Phenylhydrazon V) wird mit 1.5 11.proz. alkohol. Salzsiiure 3 Stdn. unter Riickflul
crhitzt. Der Alkohol wird teilweise abdestilliert und der Riickstand in Wasser gegossen.
Nach lingerem Stehen, besonders beim Impfen, krystallisiert das Ol. Nach Umkrystalli-
sieren aus Ather -+ Petrolither ist der Schmp. 130-131%; Ausb. 120 g.

C;gH 06N, (376.2) Ber. C60.61 H 6.38 N 7.44 Gef. C60.64 H 6.43 N 7.70.

f-[2-Carbéathoxy-indolyl-(3)]-a-carbathoxyamino-propionsiure (VII): 3 g
des Tricarbonsiureesters VI werden mit einem UberschuB3 alkohol. Alkalis 3 Min. auf
40-50° erwirmt. Es wird auf Eis gegossen und vom Ausgangsmaterial durch Ausithern
abgetrennt. Beim Ansiuern der wiBr. Losung fiillt ein O] aus, das sehr schnell krystalli-
siert; Schmp. 200° nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol 206—207°. Aush. 809, d.
Theorie.

(7 H,0,N, (348.2) Ber. C58.61 H 574 N8.02 Gef. C58.67 H5.75 N 8.05.

B-[2-Carboxy-indolyl-(3)]-a-carbdthoxyamino-propionsidure (VIII): 3.8 g
des Tricarbonséureesters V1 werden mit 20 ccm Alkohol, 20 ccm Wasser und 1 g
Natriumhydroxyd im offenen Kolben auf dem Wasserbad 1 Stde. erhitzt.

Beim Ansiuern der verd. Losung fallt ein Ol aus, das nach lingerem Stehen krystal.
lisiert. Nach dem Umlsen aus Alkohol und Wasser Schmp. 225°; Aush. 809% d.Theorie.
C;sH 606N, (320.2) Ber. € 356.20 H 5.00 N 8.74 Gef. €55.75 H 5.36 N 8.82.

B-[2-Carboxy-indolyl-(3)]-a-carbdthoxyamino-propionsiure-dthylester
(IX): 3g der obigen Dicarbonsidure VIII werden mit 5 ccm 0.5-proz. alkohol. Salzsiure
30 Min. unter Riickflu8l erhitzt. Es wird in Wasser gegossen, wobei die Monocarbonsiure
IX in schonen Nadeln krystallisiert. Schmp. 190 -192° (aus Wasser + Alkohol 1 : 1), Misch-
Schmp. mit VII 175°; Ausb. 90% d.Theorie.

C,.H,,0,N, (348.2) Ber. C38.61 H574 N8.02 Gef. C58.36 H 581 N 8.03.

B-[Indolyl-(3)]-x-carbdathoxyamino-propionsiure-ithylester: 3.5gderCar-
bonsiure IX werden mit 15g Resorcin im Metallbad auf 235° erhitzt. Es tritt lebhafte
Kohlendioxyd-Entwicklung ein. Nach 10 Min. ist hiervon die ber. Menge in Freiheit
gesetzt. Die Schmelze wird in Wasser gegossen und mit Ather versetzt, die Atherlsung
mit Natronlauge gewaschen und eingedampft. Es bleibt ein Ol zuriick, das beim Reiben
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krystallisiert; Schmp. 95-96°. Ausb. 759, d.Theorie. Die Verbindung ist identisch mit
einem aus d,l-Tryptophan hergestellten Vergleichspriparat von N-Carbithoxy-trypto-
phan.ithylester.

d,l-Tryptophan:3gN-Carbithoxy-tryptophan-athylester,10cem2nNaOH
und 10 cem Alkobol werden auf dem Wasserbad erhitzt, bis der Alkoho! verdampft ist.
Es wird noch 1g Natriumhydroxyd zugegeben und im siedenden Wasserbad 5 Stdn.
erwirmt.

Beim Neutralisieren mit Eisessig und Zugabe von 10 ccm Alkohol fallen 1.3 g Trypto-
phan aus; Schmp. 262-263° (Zers.).

49. Hans Plieninger: Eine Synthese der 3-0xy-«-amino-valeriansiure
und ihre Uberfithrung in Prolin.

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

Die Kondensation des y-Butyrolactons mit Oxalester fithrt zum

Butyrolacton-a-glyoxylsiure-ithylester. Durch Siurespaltung erhilt

- man 3-Oxy-a-keto-valeriansidure. Die reduzierende Aminierung gibt

3-Oxy-a-amino-valeriansiure, aus der d,/-Prolin mit guter Ausbeute
hergestellt werden kann.

Kondensiert man Butyrola.cton mit Oxalester-unter Einwirkung von Na.
trium, so bildet sich durch Esterkondensation Butyrolacton- a-glyoxylaaurc-
athylester (I).

H—.—co CO,C,H,
\ a
1.

Dieser spaltet als Derivat der Oxalessigsiure unter dem EinfluB von verd.
Schwefelsdure Kohlendioxyd ab unter gleichzeitiger Verseifung. Man erhiilt
eine Losung der 3-Oxy-a-keto-valeriansiure (1I).

Die Isolierung der reinen Siure gelang bisher nicht, doch 1Bt sich aus der
Lssung das Phenylhydrazon des x-Keto-3-valerolactons (III) in sehr guter
Ausbeute abscheiden, Das zuerst entstehende &lige Phenylhydrazon wird
unter dem EinfluB starker Salzsiure fest.

I/\ o (Y | 9H2

Ny /\ 2% A

H,S0q4 . .
0« HOCH,-CH, CH,-CO-CO,H

II1.

I11. IV.

Die Struktur des Lactons wurde erhiirtet durch Umlagerung nach E. Fi-
scher in das Indol-Derivat IV. »

Durch reduzierende Aminierung der rohen 3-Oxy-a-keto-valeriansaure (II)
oder durch reduktive Spaitung ihres Phenylhydrazons kommt man zur §-Oxy-



