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Dieser Befund bildet eine weitere Stutze fiir die Ansicht, da13 in den 
Farbaalzen keine chinoide Bindungsart angenommen werden tlarf. 

-41s 'C'rsache de r  Fa rbaufhe l lung  m i t  P iper id in  betrachten wir 
die Bi ldung von Piper id inosa lzen ,  derartig, da13 sich Piperidin in die 
koordinative Liicke am Hauptchromophor des Farbions, z. U. am hetero- 
polaren C-Atom, einlagert. Als Forme1 fur die gelbe Losung oben genannter 
spiro-Di-naphthopyrane kame also die folgende in Frage : 
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v\/\/- \/\/ 
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Der 
f olgende 
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f'bergang vom Farbsalz zum farblosen Piperidinosalz erlautern 
Formeln : 

Piperidiu [R,C]X --- -* [R,C. PipIX. 
H,O 

beabsichtigen, diese Untersuchung auf andere Amine und weitere 
Farbstofflilassen anszudehnen. 

290. Ludwig Kalb, Frans Schweiser und Georg Schimpf: 
Ein neuer Weg zur Daretellung der Indol-3-propionsilure. 
[Ails d. Chem. Laborat. d. Bayer. Akademie d. IVissensch. in Miinchen.] 

(Eingegangen am 22. Juli 1926.) 
-4. El l inger ' )  hat die als Grundkorper des Tryptophans wichtige Indo l -  

3-propionsaure  durch Anwendung der E. 1:ischerschen Indol-Synthese2) 
auf das Phenyl-hydrazon der G lu ta ra ldehydsaure  dargestellt. Die Ver- 
bindung war jedoch auf diese Weise bisher nur schwer zuganglich. Wir 
konnten die Glutaraldehydsaure niit Erfolg durch die a -Ke to -ad ip insau re  
ersetzen. Die dabei zuviel eingefiihrte Carbosylgruppe wird in spaterer 
Phase wieder eliminiert. Als besonderer Vorteil ergab sich fur den neuen 
Weg, da13 es nicht notig war, von a-Keto-adipinsaure in Substanz auszu- 
gehen; man gelangt namlich sehr glatt direkt zu deren Phenyl-hydrazon 
durch Kupplung von Diazobenzol  mit Cyclopentanon-(2)-carbon-  
saure- ( I ) -es te r  (I), welcher nach W. Dieckmann3) leicht aus Adipinsaure 
durch intramolekulare Ester-Kondensation erhaltlich ist. Diese Kupplung 
- ein Analogon der Reaktion zwischen Diazobenzol und Methyl-acetessig- 
ester von F. R. J a p p  und F. Kl ingemann4)  - fiihrt zunachst zum Azo- 

') B. 38, 2884 [IgI5!. 
2)  Ausfiihruiigsform von XV. W'isl icenus und E. A r n o l d ,  A. 246, 33.1; B. 20. 

3395 [ 1 8 S i 1 .  
3) B. 27, 102 r1894l; A. 817, 5 1  [I~oI]. Die Vorschrift von L. B o u v e a u l t ,  

B1. [ 3 ]  21, 1020 [1899], hat Dieckinani i  ( t )  neuerdings noch verhessert durch Anwendung 
von iiur I Atom Natrium pro I Mol. Ester, was die Aufarbeitung sehr erleichtert; vergl. 
21. R r i n i a n n ,  Dissertat., Kridelberg 192G, S. 27. 

4) B .  20, 2942 [1887;. Die anders vrrlaufende Keaktion zwischen Diazohtnzol uiid 
i r e i e r  ~Zethyl-acetessijisau:e (B. 21, .j49 jr888j) hat D i e c k m a n n  ( I  c . )  brreits auf 
Cyclopentanon-carbonsaure iibertragen. In diesem Falle vcrtlr8ngt der IXazorest hei 
Erhaltung des Funfringes die Carboxglgruppe, und es rntstelit 1 . 2 - D i k e t o - p e n t a -  
ili e t h y 1 en - m on o p h en g 111 J d r  a z o n. 
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korper  (11)5), einem gelben 01, welches langsam fest wird und dabei von 
selbst in das um I Mol. H,O reichere Pheny l -hydrazon  des u-Keto-  
ad i  p i n sau r  e - mo no a t  h y  les t e r  s (111) ubergeht. Rascher erfolgt die 
Aufspaltung und Umlagerung des Azokorpers durch Natronlauge. In  diesem 
Falle wird gleichzeitig auch die Estergruppe verseift, und man gelangt zu 
dem bereits durch H. Gau l t  6, bekannten Phenyl-hydrazon der Ketosaure 
selbst (111). 

Das Phenyl-hydrazon wird durch Kochen mit alkohol. Schwefelsaure 
zum Diathylester der Indol -  z - ca r b o ns  a u  r e- 3 -p ro  p ionsaur  e (IV) kon- 
densiert, und nun erfolgt die Abspaltung der am Pyrrol-Kern sitzenden 
Carboxylgruppe durch einf aches Zrhitzen dieser Saure iiber den Schmelz- 
punkt. Man erhalt so die Indol -3-propionsaure  (V) direkt in sehr reinem 
Zustande und in einer Ausbeute von beispielsweise 32.6 g a m  IOO g Cyelo-ester. 

I. 11. 111. 
CCH, CH, . CH, . CH2 CGH, CH2. CH, .CH2 C6H5 CH, . CH,. CH2. CO& 
N, +CH------CO-+ N:N-C- CO-+ kH.N: C -* 
C1 C02R C02R CO,R (H) 
"- C . CH,. CH, . C0,H C.CH,. CH,. C02H Iv- ,,,,C. I l l  CO,H 

NH NH 

Beschreibang der Versuche. 
P h e n 1 - h y d r a  z o n d e r CI - K e t o - a d  i p i n s a u r e (111). 

Man d iazo t i e r t  50 g Anilin-Chlorhydrat, stumpft die freie Mineral- 
saure durch Natriumacetat ab und ruhrt unter Kuhlung 60 g Cyclopen- 
tanon-(2)-carbonsaure-(1)-ester zu. Der Ester verwandelt sich unter 
vorubergehender Griinf Brbung in ein gelbes 01, das man nach mehrstiindigem 
Weiterriihren des Gemisches in Ather aufnimmt. Man verdampft den Ather 
wieder und erwarmt den Riickstand mit uberschussiger, 5-proz. Natronlauge 
einige Stunden auf dem Wasserbade. Die erhaltene, braune Losung neutrali- 
siert man annahernd, behandelt mit Blutkohle und fallt dann durch weiteren 
Zusatz von Salzsaure die f re ie  Dicarbonsaure  aus. Braunliches, bald 
erstarrendes 01. Ausbeute 72.8 % (bezog. auf Cyclo-ester). Aus Essigester 
und verd. Alkohol urngelost, gelbe Krystalle vom Schmp. 140-141° (Gault). 

Mono-a thyles te r :  Man IaBt das Kupplungsgemisch stehen, bis das 61 erstarrt 
ist, was meist einige "age dauert. Aus Benzol unter Zusatz von Blutkohle mehrmals 
umgelost, farblose Rhomben vom Schmp. IZOO. Unloslich in Petrolather, loslich in verd. 
Soda (im Gegensatz zum urspriinglichen Azokorper). 

0.1062 g Sbst.: 0.2357 g CO,, 0.0618 g H,O. - 0.1104 g Sbst.: 10.5 ccm N ( ~ 8 . 5 ~ .  

C,,H,,O,N,. 
719 mm). 

Ber. C 60.43, H 6 4 7 ,  N 10.07. Gef. C 60.53, H 6.51, N 10.19. 

I n  d o 1 - 2 -carbons  a U r e - 3 -prop  i o n s a U r e (117). 

D ia thy le s t e r :  30 g rohes Phenyl-hydrazon werden mit 300 ccm 
20-proz. alkohol. Schwefelsaure 4 Stdn. am RuckfluBkuhler gekocht. Man 

5, Substitutionsprodukte desselben wurden in krystallisierter Form isoliert ; siehe 

') 131. [41 11, 387 [19121. 
die auf S. 1860 folgende Arbeit. 



1860 K a l b ,  X c h w e i z e r ,  Z e l l n e r ,  B e r t h o l d :  fJakz.  59 

gieI3t in Wasser, nimmt das 01 in Ather auf, wascht die Ather-Losung mit 
verd. Soda, trocknet und vertreibt den Ather wieder. Der Ester hinterbleibt 
als braunes, rasch erstarrendes 01. Mehrmals aus verd. Alkohol unter Zusatz 
von Blutkohle umgeliist, farblose Rhomben oder (bei langsamer Krystalli- 
sation) Nadeln vom Schmp. 95O. Leicht loslich in Alkohol und Ather. Zur 
Weiterverarbeitung wurde das nur einmal umgeloste, noch gelbe Produkt 
verwendet. Ausbeute an solchem 63.4 yo. 

3.87 mg Sbst.: 9.45 mg CO,, 2.37 mg H,O. 
Ber. C 66.44, H 6.57. 

Dicarbonsaure :  Man 1aBt die Losung des Esters in 10-proz. alkohol. 
Natronlauge 12 Stdn. stehen und zerlegt das ausgeschiedene, isolierte Natrium- 
salz mit wenig verd. Salzsaure. Ausbeute 93.2 yo. Aus Wasser 'unter Zusatz 
von Blutkohle umgelost, rechteckige Blattchen oder Biischel feiner Nadeln 
vom Schmp. 194-195'. Leicht loslich in dther, Alkohol, Eisessig und heiBem 
Wasser, schwer in kaltem Wasser, Benzol und Chloroform. 

0.1280 g Sbst.: 0.2904 g CO,, 0.0548 g H,O. - 0.2058 g Sbst.: 11.3 ccm N (16O, 
716 mm). 

C,,H,,O,N. Gef. C 66.61, H 6.85. 

C,,H,,O,N. Ber. C 61.80, H 4.72, N 6.01. Gef. C 61.88, H 4.79, N 6.08. 

I n  d o 1- 3 - p r o pions a u  r e (V) . 
Man erhitzt die Indol-carbonsaure-propionsaure im Olbad auf 2250 bis 

230° und belal3t dabei nach Ablauf der sofort einsetzenden CO,-Entwicklung 
noch niindestens l/,Stde. Durch Auskochen der Schmebe mit Wasser und 
Einengen der mit Blutkohle entfarbten Ausziige erhalt man die Indol- 
propionsaure in glanzenden Blattchen (gezahnte Rhomben), die nach ein- 
maligem Umlosen aus Wasser den von El l inger  angegebenen Schmp. 1340 
zeigen. 

201. Ludwig Kalb, Frans Schweizer, Heinrioh Zellner und 
I r i  ch Berth 01 d: vber substituierte Indol-2-carbonslLure-8-propion- 

siauren und einige jodierte Bensolderivate. 
[Aus d. Chem. Laborat. d. Bayer. Akademie d .  Wissensch. in Munchen.] 

(Eingegangen am 22. Juli 1926.) 

Der Zweck vorliegender Untersuchung war die Synthese substituierter 
Indol -3-propionsauren  unter Beniitzung des in voranstehender Arbeit 
gekennzeichneten neuen Weges. Besonders erstrebten wir dabei im Hinblick 
auf das Problem des Thyrox ins  die Darstellung jod ie r t e r  Derivate. In- 
zwischen ist jedoch die Konstitution dieses Hormons durch Ch. R. Har ing -  
t on1) aufgeklart worden. Wir mochten daher unser synthetisches Material 
bekanntgeben, trotzdem wir bis jetzt nur die betreffenden Indol -2-carbon-  
saure-3-propionsauren  erhielten, wahrend deren Decarboxylierung zu 
den Indol-3-propionsauren noch nicht gelang. 

Die Diazoniumsalze aus p - N i t r a n ilin , p -  J o d- a nili n , 3.4.5 - T r i j o d - 
an i l in  und z.6-Dij o d-4-a mino- a n  is01 wurden mit C y clop e n t  anon-  
( 2 )  -carbons  a u r  e - (I) - a t  hyles  t er gekuppelt. Von den entstehenden, 
labilen Azo-estern (A) erhielten wir I, VII und X in krystallisierter Form. 

1) Biochem. Journ. 20, 300 [1926]. 




