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403. A l e x a n d e r  Ellinger:  U e b e r  die C o n s t i t u t i o n  der 
I n d o l g r u p p e  im Eiweiss. 

111. Mit the i lung:  O x y d a t i o n  des Tryptophan8 z u  p-Indolaldehyd. 

[Aus dem Universitgts-Laboratorium 
fiir medic. Chemie und experimentelle Pharmakologie zu Konigsberg ijPr.3 

(Eingegangen am 13. Juli 1906.) 

In meiner ersten Untersuchnng iiber die Indolgruppe im Eiweiss’) 
glaubte ich, fur die im Thierkiirper stattfindende Umwandelung des  
Tryptophans in Kynurensaure die folgende Formulirung ale wahr- 
scheinlich bezeichnen zu diirfen: 

N C H  

damals angenommene Formel des CH 
Tryptopbans Kynurensgure. 

Zu dieser Annabme veranlasste mich hauptsachlich der Umstand, 
dass durch sie die Stellung der Substituenten im Pyridinkern der  
Kynurensaure ron vornherein gegeben echien. Von einem anderen 
naheliegenden Erklarungsversucb, dsss namlich der Chinolinring durch 
Erweiternng des Indolrings sich bilde, sah ich hanptsachlich aue dem 
Grunde ab, weil die dem Tryptophan nahestehende Indolessigsaure 
(Sal k o w s k i ’ s  BSkatolcarbonsanrec), wie ich mich schon damals fiber- 
zeugt hatte, des Ueberganga in  Kynurensaure nicht fahig war. 

Durch die inzwischen von mir ausgefiihrte Synthese der Tndol- 
propionsaurea) (Nencki ’s  Skatoleasigsaure), welche nacb H o p k i n e ’  
und C o l e ’ s  Beobachtnngen bei anasrober Fanlniss aus dem Trypto- 
phan entetebt, ist die zuerst von mir angenommene Formel dieeer 
Aminosaure unhaltbar geworden. Da fiir die Nencki’sche Saure die 
Formel: 

C.  CHs. CHz . COOH 
c6 Hi<>CH 

N H  

1) Diem Berichte 37, 1801 [1904] und Zeitschr. fiir physiolog. Chem. 43,. 

a) Diese Berichte 38, 2884 [1905!, 
325 [1904]. 
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‘durch die Synthese bewiesen ist, kommt fiir das Tryptophau nur noch 
die Constitution: 

C. CHs .CH(NHz) .COOH 

N H  
1. CsH,<>CH 

C.CH(NH2). CH2.COOH 

NH 
oder 11. CtjI14<>CH 

i n  Betracht. Es fallt somit auch die oben wiedergegebene Formulirung 
des Uebeigangs FOU Tryptophan in Kgnurensaure. 

W eitere Aufschlusse waren Tom Studium der Oxydation des 
Tryptophans im Reagansglas zu erhoffen. H o p  k i II s und C ol e I )  

baben bereits einen Korper von der Formel cs H, N O  bescbrieben, 
welcher bei der Oxydation des Tryptophans mit Eisenchlorid erhalten 
wird  Sie haben die Moglichkeit in  Betracht gezogen, dass ee sich 
h ie r  um ein noch unbekanntes Oxychinolin handle. Die nahere Unter- 
suchung dieser Substanz erschien deshalb fiir unsere Frage r o n  Wich- 
tigkeit und wurde ron mir irn Einrerstandniss mit Hrn. Prof. H o p k i n s  
rwgenommen. 

Vorrersuche, daa Product mit Natrium in alkoholischer Liisnng 
zu einem Chinoliu oder hydrirten Chinolin zu rcduciren, zeigten, dass 
‘hierbei Kiirper entstanden, welche nach ihrem Geruch und ihren 
’Farbenreactionen in die In d o I gruppe zu gehBren schienen. Dae wies 
darauf bin, dass das Oxydationsproduct vielleicht ein Aldehyd des 
Iudols sei, fiir welchen die Bruttoformel ebenfalls btirnmte. Das Aus- 
bleiben einiger Aldehydreactionen (Reduction von ammoniakalischer 
Silberliisung, Rothfarbung mit fuchsinachwefliger Saure), von welchem 
die englisehen Autoren berichten, konnte gegen die Annabme nicht zu 
schwer in’s Gewicht fallen, da aue der Untersuchuog von R a m b e r g e r  
und D j i e r d j i a n  2, bekannt ist, daas auvh der ron ihnen dargrstellte 
Pyrrolaldehyd in seinen Eigenschaften von anderen Aldehyden weeent- 
lich abweicht. 

Dass in der That  der P - I n d o l a l d e h y d  vorlag, liess sich leicht 
dadurch beweisen, dass die Substanz durch Oxydation mit Ealiumper- 
manganat in die von C i a r n i c i a n  und Z a t t i s )  zuerst beschriebene 
p -  I n  do1 c a r  b o n s i i u r e  iibergefGhrt werden konnte 

Weiterhin gelang die IdentiBcirung auch durch die synthetische 
Darstellung des $-Indolaldehyds nach der T i e m a n n -  Reimer’scben 
Reaction. Lasst man auf Indol in alkoholischer Liisung Chloroform 
und alkoholische Halilauge in der Warme einwirken, so entsteht 

- 

I) Journ. of physiol. 29, 451 [1903]. 
’) Diese Berichte 33, 536 [19003. *) Diese Berichte 21, 1933 [1858]. 
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ausser anderen Substanzen als leicht ieolirbares Product der @-Indol- 
oldehyd, der sich mit dem Oxydationsproduct aus Tryptophan iden- 
tisch erwies. In relativ guter Ausbeute erhalt man daneben @-Chlor- 
chinolin, ein Resultat, das nach den Untersuchungen C i a m i c i a n ' e  
und seiner Schiiler'), insbesondere Magnanin i ' s2) ,  iiber die Einwirkung 
von Chloroform und Natriumathylat auf u- und P-Methylindol leicht 
erkllrlich ist. 

P l a n c h e r  und C a r r a s c o  3, haben gezeigt, dass bei der Einwir- 
kuog von Chloroform und Natriumltbylat auf a, $-Dimethylindo1 als 
Zwischenproduct ein gechlortes Indolenin entsteht, wie es die folgenden 
Formeln .reranschaulichen: 

C.CH3 C (CH3). CH Clr 
Cs H4<>C. CH3 - > Cg H*<>C. CH, 

N H N 
Ebenso diirfte BUS dem Indol rnit Chloroform und alkoholischer 

Kalilauge das entsprechende nicht substituirte Chlorderivat sich bilden, 
welclies einerseits unter Ersatz des Chlors durch Hydroxyl in den 
Indolaldehyd, andererseits durch Erweiterung des Fiinfringes zum 
Sechsring unter Austritt von Chlorwasserstof in [s'-Chlorcliinolin 
iiberge h t  : 

CEI. C H  Cln CH.CHO C.CHO 

N N N H  
C H  

c s  Ho<>CH - + CsHh<>CH bezw. CcIl(<>CH 

N 
In iihnlicher Weise wird man sich auch die Entstehung der Ky- 

nurensiiure aus Tryptophan im Thierkiirper so vorstellen miissen, dass 
die dreigliedrige Seitenkette dea Iudolringes zu einer zweigliedrigen 
oxydirt wird und das mit dem Carboxyl verbundene Kohlenstoffatom 
der Seitenkette sich bei der Schliessung 

CH . C". COOH 
CbH4 C H  > 

\ 

N 
Dabei mag es vorerst dahingestellt 

Thierkiirper uber die Indolglyoxylsaure 

des Chinolinringes betheiligt : 

/%C.. COOH cs Ha 
N/CH 

bleiben, ob die Oxydation im 
fiihrt und das Hydroxyl aus 

1) Die Literatur s. in dem Vortrage von Ciamician,  dime Berichte 37, 

3 Diese Serichte 17, 246 [I8841 und 20, 2608 [1887]. 
3) Rend. Acc. Lincei 13, I, 5 i 3  [1904] citirt n. Ciamician. 

4'231 [1904]. 
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der Seitenkette in den Pyridinkern wandert - womit eine weitgebende 
Analogie zwischen der Oxydation im Thierkorper und der Einwirkung 
des Eisenchlorids gegeben ware -, oder ob die Oxydation in der 
y-Stellung nach bezw. gleichzeitig mit dern Chinolinringschlusse erfolgt. 
Zur weiteren Kliirung dieser Frage eind Fiitterungsversuche mit per- 
scbiederien Indol- und Chinolin-Derivaten im Gauge. 

Zwanglos erkl l r t  sich jedenfalls durch diese Vorstellung die 
,&Stellung der Carboxylgruppe in der Kynurensaure, da  bei allen 
bisher beobachteten Uebergangen von substituirten Pyrrolen in Pyridine 
und lndolen in Chinoline der Substituent die $-Stellung einnahm l). 

0 x y d a t  i o n  r o  n T r y  p t o p h a n  z u 6 - 111 d ol  n 1 d e h p d. 

Die Oxydation des Tryptophans erfolgte naeh der von H o p k i n s  
und C o l e  gegebenen Vorschiift: 2-3 g Substanz wurden i n  1 L 
Wasser geliist und auf dern siedenden Wasserbade die fiinffacbe Menge 
Eisenchlorid in 10-procentiger Liisung in kleinen Portionen zugegossen. 
Die dunkel gefarbte Fliissigkeit blieb eine Stiiode auf dem Wasser- 
bade und wurde schliesslich noch eine Viertelstunde im Sieden ge- 
halten. Die erkaltete Losung wurde 3 Ma1 je  15-30 Minuten im 
Schiittelapparat mit vie1 Aether ansgeschuttelt, die Aetherlosungen 
griindlich mit Wasser gewaechen und der Aether abdestillirt. Die 
Menge des gesammten Ruckstandes betrug in meinen Versuchen selten 
mehr als 10 pCt. des Ausgangematerials. Die ausgeschiittelte Los ing 
wurde durch Zwatz  ron Natronlauge vom Eiseu befreit, der Ueber- 
schuss von Natronlauge mit Salzsaure neutralisirt, und es  wurde 
von Neuem, wie oben angegeben, oxydirt. Durch dreimalige Wieder- 
holung der Operation wurden schliesslich ca. 25 pCt des Tryptophans 
an Oxydationsproduct erhalteii. Die von H o p k i n s  und C o l e  aus der 
a lka l ixb  gemachten Losung erhalteue Base C1-a Hl0 NZ kounte ich in 
keinem meiner zatilreicben Versucbe auffinden. 

D e r  Aetherriickstand wurde wiederholt aus heissem W asser um- 
krystallisirt und so, ein wenig gelb gefarbt, uahezu rein, in rhombi- 

1) A, P i c t e t  hat i n  einem Vortrag iiber die Entstehuog der Alkalo'ide 
in den Pflanzen (Arch. Sc. phys. nat. Genbve [4] 19, 329 [1903]) darauf hin- 
gewieseo, dass man die Bildung des Chinolinringes aus d e n  lndolcomplex 
der Eiweissstoffe als Methylirungsvorgang auffassen konne, entsprechend der 
von ihm beobachteten Umwandlung ron Nethylpyrrolen in Pyridine beim 
Durchleiten durch gliihende Rohren. FBr die Bildung des Chioolinderivats 
im Thierk6rper scheint mir die ohen gegebene Formulirung des Vorgaoges, 
bci welchem das fiinfte Kohleostoffatom des Pyridinringes nicht als Methyl 
vom Thierkbrper geliefert wird, sondern aus der Seitenkette der Nuttersubstanz 
stammt, die besser begrundete zu win. 



schen Tafeln vom Schmp. 193" erhalten. (Ausbeute ca. 15 pCt. des 
Tryptophans.) Die letzten Spuren Farbstoff sind schwer zu entfernen. 
Am besten gelang es, wenn die wassrige Losung mit vie1 Thierkohle 
gekocht wurde, wobei fast die ganze Substanz in die Rohle ging, 
und die Thierkohle griindlich mit heisscm Alkohol extrahirt wurde. 
Der Ruckstand der alkoholischen Losung, aus Wasser umkrystallisirt, 
lieferte farblose, hiiufig gezackte Tafeln vom Schmp. 195O, dem gleichen, 
welehen H o p k i n s  und C o l e  augeben. Die Substanz stimmte auch 
in ihrem chemischen Verhalten mit der der englischen Foracher 
iiberein. 

0.1709 g Sbst.: 0.4G50 g COz, 0.0755 g Ego. 
CgH7NO. Ber. C 74.45, H 4.85. 

Gef. )) 74 21, D 4.93. 
Zur Erkennung sebr kleiner Mengen der Substanz kann eine 

prachtige Farbenreaction dienen. Erhitzt man selbst stark verdiinnte 
Lonungen rnit etwa der gleichen Menge 20-proceotiger Schwefelsaure 
oder Salzsiiure, so farbt sich die Lasung alsbald intensiv gelbroth. 
Lasst man nach mehrere Minuten langem Kochen erkalten, JO scheidet 
eich ein in prachtrolleu, gewundenen Nadeln krystallisirender rother 
Farbstoff aus, der nicht ganz scharf bei 175O echmilzt. Er giebt ein 
charakteristischcs Absorptionsspectrum, das dem des Skatolfarbstoffes 
aus dem Harn ahnlich, aber nicht mit ihm idmtisch ist. Seine weitere 
Untersuchung musste vorerst wegen der Kostbarkeit des Ausgangs- 
materials aufgeschoben werden. 

Ausser der gleich zu beschreibenden Oxydation zu @-Indolcarboc- 
saure wurde ein weiterer Beweis fiir die Aldehydnatur der Substanz 
dadurch erbracht, dass sie mit Hippursaure, Natriumacetat und Essig- 
saareanhydrid ein Azlacton von abnlichem Verhalten liefert, wie 
E r l e n m e y e r  j u n  ') es fur die entsprechenden Condensationsprodncte 
aus Benzaldehyd, Oxybenzaldehyd u. s. w. beschrieben hat. Wenn 
die nach dem bisher vorliegenden Material wahrscheinlichste Annahme, 
dass das Tryptophan Indoi-u-aminopropioosaure ist, zutrifft, so muss 
die weitere Verdrbeitung des Azlactons nach E r l e n m e y e r  zur Syn- 
these des Tryptophans fuhren. Die Versuche hieriiber sind noch nicht 
abgeschlossen. 

p - I n d o l c a r b o n s a u r e  a u s  I n d o l a l d e h y d .  
0.725 g Indolaldehyd wurden in 40 ccm Wasser und 20 ccm "/c-Kalilauge 

heiss geloat und dam allmihlich 330 ccm "/2o-Kaliompermanganat-LBsung 
zugegeben. Die Temperatur wurde. auf 50-60" gehalten; nach Zusatz des 
Oxydationsmittels wurde aufgekocht und heiss Tom gebildeten Mn 0 2  abfiltrirt. 

l)  A m .  d. CLem. 275, 3 [1693]; 307, 135 [1599J: 337, 265 ff. [1901]. 
IG1* 
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Die schwach alkalische Losung wurde nach dem Erkalten mit Aether ausge- 
schiittelt, bis eine Probe beim Kochen mit Schwefelszore die Farbreaction 
kaum mehr gab. In den Aether ging etwa die Hilfte des Aldehyds unver- 
andert iiber. Nach dem Ausschiitteln wurde rnit Schwefelsiiure angesiuert 
und vier bis fiinf Ma1 von neuem mit Aether extrahirt. Der krystalliuische 
Riickstand (0.3 g) wurde durch wiederholtes Umfiillen aus Aceton mit Wasser 
in farblosen Pliittchen erhalten, welche im zugeschmolzenen Rohrchen unter 
Zersetzung bei 218O schmolzen. 

CsH.iNOa. Ber. C 67.08, H 4.35. 
Gef. )) 66.70, )) 4 62. 

0.1469 g Sbst.: 0.3592 g COa, 0.0610 g Hs0. 

Beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt zerfiel die Substanz in 
Kohlensaure und Indol, welches durch den Ueruch, die Nitrosoindol- 
reaction und die Farbreaction rnit Nitroprussianairium identificirt 
wurde. Die Saure zeigte alle von C i a n i i c i a n  und Z a t t i l ) ,  sowie 
von Z a t t i  und F e r r a t i n i a )  fiir die $-1ndolc:irbonsaure beschriebenen 
Eigenschaften. 

E i n w i r k u n g  von C h l o r o f o r m  u n d  K a l i l a u g e  auf I n d o l .  
10 g lndol werden in 100 ccm 96-procentigem Alkohol gel6st und rnit 

36 ccm Chloroform am Riickflusskiibler bis zum beginnenden Sieden erhitzt. 
Durch einen Tropftrichter giebt man irn Laufe von iiber 2 Stunden zur 
schwach siedenden L6sung 250 ccm 10-procentige alkoholische Kalilauge zu, 
welche durch Lbsen von 25 g hetzkali in der gleichen Menge Wasser und 
Auffiillen rnit 9G-procentigem Alkohol auf ‘250 ccm dargestellt sind. Die Lb- 
sung firbt sich schon i m  Beginn gleichzeitig mit der Abscheidung des Chlor- 
kaliums r6thlich. Nach beendigtem Zuaatz der Kalilauge wild noch eine 
Viertelstunde stark gekocht Vom Reactionsproduct wird der Alkohol und 
unverindertes Chloroform aus dem Wasserbade abdestillirt. Der neutral 
reagirende Riickstand wird mit heissem Wasser aufgenommen und im Dampf- 
strom destillirt, bis in der wzssrigen Lbsung hochstens noch Spuren von Indol 
nachweisbar sind, d. h. eine Probe in der Kilte keine Nitrosoindolreaction 
mehr giebt. Die wassrige Ciisung, aus welcher sich ein braunes Harz wih- 
rend der Destillation hauptsachlich an der Kolbenwand abscheidet, wird heiss 
durch einen Heisswassertrichter filtrirt. 

Aus dem Filtrate scheiden sich beim Erkalten centimeterlange 
Nadeln des $ - I n d o l a 1  d e h y d s  schwach gelblich gefarbt ab. Die Ge-  
winnung farbloser Krystalle gelingt in der gleichen Weise wie bei 
dem aus Tryptophan gewonnenen Indolaldehyd. So gereinigt zeigte 
die Substanz auch unter dern Mikroskop die gleichen Forrnen, wie 
sie sich auch sonst im Scbmelzpunkt nnd allen ihren chemischen 
Eigenschaften mit dem Oxydationsproduct aos Tryptophan identisch 

~~ 

I) Diese Berichte 21, 1923 [lSSSl 2, Diese Beriahte 23, 2296 [1890]. 



erweist. A u c h  sie wurde mit Kaliumpermanganat zu $ - Indolcarbon- 
saure oxydirt. Die Ausbeute an dem Aldehyd ist wenig befriedigend. 
In  einer Operation wurden bis jetzt durchnittlich 8 pCt. des ange- 
wandten Indols erhalten. Durch wiederholte Verarbeituag des unver- 
anderten Indols lasst sich indessen die Ausbeute anf uber 20 pCt. 
eteigern. Aus dem Harz. das etwa in der doppelten Menge des Alde- 
hyds sich bildet, reine Substanzen zu isoliren gelang bisher nicht. 
Insbesondere wurde ohne Erfolg auf eiuen isomeren Indolaldebyd 
gefabndet. Das Harz schliesst nicht unbetrachtliche Mengen + - Indol- 
aldehyd eio und muss wiederholt rnit Wasser ausgekocbt werden. 

Beirn Destilliren im Dampfstrom scheidet sich das unveranderte 
Indol kryslallinisch theils irn Kiibler, theih in der Vorlage ab, da- 
nebeu geht ein deutlich nach Chinolin riechendes, farbloses Oel uber I). 
Das Destillat wird rnit Aether wiederholt ausgeschiittelt, der Aether 
etwa 12 Ma1 mit 2 procentiger Salzsaure geschiittelt, bis die salzsaure 
Lijsung rnit Zusatz von Soda keine Triibang rnehr giebt. Aus dem 
so gewaschenen Aether bleibt dss  Indol krystallini3ch, aber gefarbt 
zuriick und kann von neuem mit Chloroform und K a l i  behandelt 
werden. Die Ausbeuten werden aber allrniihlicti schlechter und es 
empfiehlt sich nach etwa dreimaliger Verwendung, das Indol durch 
Dampfstromdestillation von einem gefarbten Ruckstand zu reinigen. 

Die salzsaure Losong der Chinolinbase wird rnit fester Soda alka- 
lisch gemactrt und ausgckthert. Sie bleibt als gefarbtes Oel zuriick. 
Beim Destilliren unter 15 mm Druck geht die Base bei 141O constant 
iiber, unter 764 mni Druck siedet sie nahezu uozersetzt bei 256-257O. 
Aus 50 g Indol wurdeii nach wiederholter VerarLeitung 16.5 g Roh- 
base gewonnen Die Base zeigte sich, wie sich aus dem Siedepunkt 
und den folgenden Angaben ergiebt, mit dem von E d i n g e r  und 
Lo b b e r g e r a )  aus Chinolin und Schwefeldichlorid gewonnenen p-Chlor- 
chinolin identisch. 

Das wiederholt aus Alkohol urnkryetallisirte Chlorbydrat schmolz 
bei 210°. 

0.2034 g Sbst.: 0.4058 g COa, 0.0749 g HaO. 
CvBsClN.HC1. Ber. C 54.00, H 3.50. 

Gef. n 54.41, >) 4.10. 

I) Bei der Verarbeitung von synthetischern Indol der Badischen Anilin- 
und Soda -Pabrik zeigte das Destillat einen deutlicben Isonitrilgeruch, der 
vielleicht auf eine geringe Beimengung einer primaren Base zuruckzufiihren 
iet. Durch Fibrinfaulniss dargestelltes Indol gab keinen Isonitriigeruch. 

2, Journ. fiir prakt. Chem., N. F., 54, 340 [lS96]. 
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Das O o l d s a l z  wurde dreimal aus verdiinnter Salzsaure umkry- 

0.2306 g Sbst. (exsiccatortrocken): 0.0905 g Au. 
(C~H~NCl.BCI) .AuCl~.  Ber. Au 39.16. Gef. Au 39.24. 

Auch dae J o d m e t h y l a t  und B i c h r o m a t  wurden nach den An- 
gaben von E d i n g e r  und L u b b e r g e r  dargesiellt und zeigten das  an- 
gegebene cbarakteristische Verhalten. Einer kleiuen Differenz im Subli- 
mationspunkt des prachtvoll krystallisirenden Jodmethylats ( E d i n g e  r 
faud 2760, ich 2670) scheint mir urn so weniger Bedeutung zuzu- 
kommen, ale die Schnelligkeit des Erhitzens dabei von wesentlichem 
Einfluss iet, wie ich mich an dern nach E d i u g e r  aue Chinolin zum 
Vergleich dargestellten Praparat  iiberzeugt habe. 

stallisirt und zeigte den Schmp. 173O. 

404. Heinrich  Wieland und Leopo ld  Semper: 
Zur Kenntniss der Bensnitrolsaure. 

[Mitteil. aus dem Clem. Laborat. der Bkademie der Wissenschaften zu Munchen.] 
(Eingegangen am 11. Juli 1906.) 

Im Verlaufe eiuer Unterenchung iiber die Constitution der  Gly- 
oximperoxyde trat uns auch die Entstehung dieser Verbindungen aus 
den Nitrolsauren in den Weg: 

C . R  ~ R . C < N O H  NOz 2 N O ? H + R . C  -- 

N.O.0.R’ 
wie sie von B e h r e n d  und S c h m i t z ’ )  bei dem Oxim der Acetyl- 
methylnitrolsiiure, von J o v i  t s c h i t s c h %) bei der Essigesternitrolsaure 
beobacbtet worden ist. In  entsprechender Weise musste aus der 
Benznitrolsaure CeHS. C L N O H  (NO21 das ron uns naber unterauchte Di- 

phen ylgl yoximperox yd 
C6Hj.C - C.CeH5 

N . O . 0 . N  
sich bilden, nnd dieser Zusarumenhang gab m e  neben dem experi- 
mentellen Reiz der Aufgabe Veranlassung, die Daretellung der noch 
unbekannten Veilindung zu versuchen. 

Nach einer Reihe erfolgloser Versuche gliickte uns ihre Gewin- 
nung aus 180-Phenylnitromethan und salpetriger Siiure nach dem irn 
weiteren beschriebenen Verfahren, das sich im Priocip an die von 

I) Ann. d. Chem. 277, 329. 2) Diese Berichte 28, 1214 [1895]. 




