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HANs PLIENINGER, MAX HOBEL und VOLKER LIEDE

Synthese des 4-Dimethylallyl-tryptophans
sowie der Tryptophan-essigsiiure-(4)

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Heidelberg
(Eingegangen am 27. Dezember 1962)

4-Dimethylallyl-tryptophan wird {iber 4-Formyl-indol und 4-Dimethylallyl-

indol synthetisiert. Die Darstellung des 4-Formyl-indols wird wesentlich ver-

einfacht. Tryptophan-essigsiure-(4) ist eine labile Verbindung, die im Mikro-
malfstab aus 4-Cyanmethyl-indol dargestellt wird.

Die FErgot- und Clavin-Alkaloide werden von Claviceps-Pilzen aus Tryptophan
einerseits und Mevalonsdure andererseits gebildet, wobei letztere wahrscheinlich iiber
Isopentenylpyrophosphat und Dimethylallylpyrophosphat eingebaut wird 1. Fiir die
weiteren Umwandlungen dieser Reaktionskomponenten lassen sich zwei ziemlich
verschiedene Reaktionswege diskutieren, die im einzelnen besprochen werden sollen,
wenn iiber den Einbau radioaktiv markierter Zwischenprodukte berichtet wird. Bei
dem einen Weg wird 4-Dimethylallyl-tryptophan durchlaufen, eine Verbindung, deren
Synthese im folgenden beschrieben wird.

Man geht von 4-Formyl-indol (I) aus, das bisher durch Oxydation des 4-Hydroxy-
methyl-indols gewonnen worden war2), Bei groBeren Ansitzen gingen die Ausbeuten
nach diesem Verfahren merklich zuriick. Durch Verwendung von aktivem Mangan-
dioxyd statt Kaliumpermanganat lieB sich die Ausbeute verbessern und reproduzierbar
gestalten. Dennoch ist die Darstellung aus dem als Ausgangsmaterial in Frage kom-
menden 4-Cyan-indol3) immer noch zeitraubend und verlustreich, weshalb wir nach
einem direkteren Weg suchten. Bei der Reduktion mit Lithiumtriithoxyaluminium-
hydrid, die es in vielen Fillen erlaubt, Nitrile in die entsprechenden Aldehyde zu
verwandelnd, konnte nur 8%, des erwarteten Aldehyds isoliert werden. In der
Hauptsache entsteht hierbei das noch nicht beschriebene 4-Aminomethyl-indol vom
Schmp. 127°. Dieses wurde durch ein Benzoylderivat charakterisiert.

Bessere Ergebnisse erzielten wir bei der katalytischen Hydrierung des 4-Cyan-indols
bei Gegenwart von aldehydabfangenden Reagenziens), Der Zusatz von Semicarbazid

1) Eine Literaturzusammenfassung findet sich in Liebigs Ann. Chem. 642, 214 {1961]; weitere
neuere Arbeiten bestidtigen diesen Reaktionsweg: S. BHATTACHARIL, A. J. BIRCH, A. BRACK,
A. HorMaNnN, H. KoBeL, D. C. C. SMiTH, HERCHEL SMITH und J. WINTER, J. chem. Soc.
[London] 1962, 421, sowie: Ross M. BAXTER, S. I. KANDEL und A. OKANY, J. Amer. chem.
Soc. 84, 2997 [1962).

Anm. b.d. Korr.: Eine ausgezeichnete Zusammenfassung ist der Artikel von K. WINKLER
und G. GROGER, Pharmazie 17, 658 [1962].

2) E. HARDEGGER und H. CorroD1, Helv. chim. Acta 37, 1826 [1954].

3) Dieses stellt man am besten aus 4-Brom-indol-carbonsiure-(2) her, die man nach H. PLIe-
NINGER, Chem. Ber. 88, 370 [1955], gewinnt.

4) H. C. BRowN, C.J. SHoAaF¥ und C. P. GARG, Tetrahedron Letters [London] 1959, Heft
Nr. 3,S.9.

5) H. PLIENINGER und G. WERsT, Chem. Ber. 88, 1956 [1955].
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fithrt in guter Ausbeute zu dem Semicarbazon des Aldehyds. Dieses lie8 sich aber nur
in etwa 40-proz. Ausbeute mit Brenztraubensiure zum freien Aldehyd spalten. Der
Zusatz von N.N’-Diphenyl-diaminoidthan (Dianilinoidthan) in Methanol fiihrte zu
keinem kristallisierten Tetrahydroimidazolderivat. Die Reaktion war aber dennoch
unter Aufnahme von einem Mol. Wasserstoff zu dem erwarteten Aldehydderivat
abgelaufen, denn die Umsetzung der Reaktionslosung mit Semicarbazid ergab das
Semicarbazon des 4-Formyl-indols in 60-proz. Ausbeute. Die saure Hydrolyse des
rohen Tetrahydroimidazolderivates ergab aber nur unreinen Aldehyd im Gemisch
mit Ausgangsmaterial und 4-Aminomethyl-indol.

Gute Ausbeuten an Aldehyd erhielten wir erst, als wir zum Abfangen der Aldimin-
stufe die von A. GIRARD® zur Abtrennung von Carbonylverbindungen verwendeten
Hydrazinderivate einsetzten. A. GAIFFE und R. PALLAUD 7) haben unabhiingig von uns
auch gefunden, da8 sich die ,,Girard-Reagenzien** zum Abfangen der Aldimine bei
der Hydrierung von Nitrilen eignen. Im Unterschied zu den franzésischen Chemikern
haben wir drucklos gearbeitet und bessere Ausbeuten erzielt. Einige Stichproben
ergaben das folgende Resultat: Benzaldehyd aus Benzonitril: 60 %, Ausbeute; Phenyl-
acetaldehyd aus Benzylcyanid: 459 Ausbeute; Indolyl-(3)-acetaldehyd aus Indolyl-
acetonitril: 45 % Ausbeute. Bemerkenswert ist, daB die Reaktion nach Aufnahme von
einem Mol. Wasserstoff aufhort, selbst wenn die Reaktionsprodukte nicht aus der
Losung auskristallisieren. Dies ist ein Vorteil gegeniiber der ,,Dianilinoathan-Me-
thode*“S), So ist es uns gelungen, mit dem Reagens P und T von Girard den Indolyl-(4)-
aldehyd aus dem Nitril in 72-proz. Ausbeu_te darzustellen.

Das 4-Formyl-indol wurde nun in einer Wittig-Reaktion mit Methallyl-triphenyl-
phosphoniumylid (IT) in einem solchen Molverhiltnis umgesetzt, daf} kein Aldehyd
mehr nachweisbar war (1.3—1.5 Mol Ylid pro Mol Aldehyd). Die Ylidsuspension in
Ather wurde hierbei dem in Tetrahydrofuran gelosten Aldehyd zugetropft. Es ent-
steht neben Triphenylphosphinoxyd ein sirupdses 01, das beim Stehenlassen infolge
Polymerisation bald hochviskos wird.

CcH, 1

i HsC. _CH; HaC COH
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CH—P(CgHs)
+_C—H—0( R H\H COH
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H H H
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Zum Beweis, daB im Reaktionsgefd8 tatsichlich das Dien III vorliegt, dessen
Polymerisationsneigung verstindlich ist, haben wir das Ol direkt nach der Herstellung
mit Maleinsiureanhydrid umgesetzt und nach Verseifung in 85-proz. Ausbeute das
kristallisierte Addukt IV erhalten. Die schnelle Umsetzung mit Maleinsdureanhydrid

6) A. GIRARD und G. SANDULEscO, Helv. chim. Acta 19, 1095 [1936].
7 C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 253, 134 [1961).
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und die bisherigen Erfahrungen bei Wittig-Reaktionen® lassen die Formel III (in der
die dem Indolring benachbarte Doppelbindung transoid ist) sehr viel wahrscheinlicher
erscheinen als V.

HiC_ _CHj; CaH
37
H H l H
HsC N H Ha X H
HaC
H
\Y Vi VIL

Das UV-Spektrum des Diens (Kurve b der Abbild.) zeigt ein Maximum bei 319 my.
und ein Minimum bei 267 my.; die Werte sind gegeniiber Indol (Max. 271 my und
279 mp.; Min. 238 mu) wesentlich nach lingeren Wellen verschoben, wie es wegen der
Konjugation des Indolgeriistes mit dem Dien zu erwarten war.

Als beste Methode zur Reduktion des Diens III zum Olefin VI erwies sich die
Umsetzung in fliissigem Ammoniak bei —70° unter Zusatz von tert.-Butanol als
Protonenquelle. Im allgemeinen wird hierbei eine isolierte Doppelbindung wie bei VI
nicht weiter angegriffen. Die erhaltene Verbindung zeigt nach Chromatographie an
Aluminiumoxyd ein fast reines Indolspektrum (Kurve ¢ der Abbild.). (Bei Ansitzen,
die noch etwas Dien enthielten (sichtbar im UV), kann man dieses mit Maleinsdure-
anhydrid aus dem Reaktionsgemisch entfernen.)

< {em™}

loge —=

290 300 350
Almp)——

UV-Spektrum (in Methanol) von
a = Indol (wegen der Ubersichtlichkeit um 0.5 Einheiten nach unten verschoben); b = Indolyl-
(4)-isopren (III); ¢ = 4-Dimethylallyl-indo! (VI); d = Indolyl-(4)-penten (VII)

Das chromatographisch gereinigte, etwas sauerstoffempfindliche Reaktionsprodukt
kristallisiert beim Aufbewahren in der Kilte (Schmp. 22—23°). Das IR-Spektrum
gibt keinen AufschluB} dariiber, ob die Doppelbindung in der Seitenkette vorhanden ist.
Auch die Mikrohydrierung verlief schleppend und gab keine guten Werte, wahrschein-
lisch infolge der starken Verzweigung an der Doppelbindung.

8) G. WirTiG, Experientia [Basel] 12, 41 [1956]; s. a. U. SCHOLLKOPF, Angew. Chem. 71, 260
[1959].

9) Siehe eine Ausnahme bei H. GREENFIELD, R. A. FRIEDEL und M. ORCHIN, J. Amer. chem.
Soc. 76, 1258 [1954].
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Den schliissigsten Beweis fiir das Vorhandensein und die Lage der Doppelbindung
liefert die Ozon-Spaltung. Aceton konnte hierbei in 66-proz. Ausbeute als Dinitro-
phenylhydrazon isoliert werden. Die geringe Verschiebung der Banden im UV-Spek-
trum kann nicht auf eine zum Indolkern konjugierte Doppelbindung zuriickgefiihrt
werden. Wir haben ebenfalls mit Hilfe einer Wittig-Reaktion das Indolylpenten VII
dargestellt. Hier ist das Hauptmaximum um 30 my nach lingeren Wellen verschoben
(Kurve d der Abbild.).

Auch das Protonenresonanzspektrum ist mit der angenommenen Struktur in guter
Ubereinstimmung: Eine Signalgruppe mit t-Werten bei 2.9, 3.3 und 3.6 entspricht
den aromatischen Wasserstoffatomen am Indolkern!0), ein schwaches Triplett bei
4.6 1aBt sich auf den olefinischen Wasserstoff der Seitenkette zuriickfiihren, wihrend
ein Dublett bei 6.5 den allylischen Wasserstoffatomen zugeordnet werden kann. Die
an der Doppelbindung gelegenen Methylgruppen geben, wie erwartet, eine Signalgruppe
bei 8.3. Auch die durch Integration der Flichen ermittelten Werte sprechen fiir Di-
methylallylindol.

Wir haben das 4-Dimethylallyl-indol noch auf einem anderen Weg, nimlich durch
Kondensation von [N-Acetyl-indolyl-(4)]-acetaldehyd (VIII) mit Isopropyl-triphenyl-

H,C-CHO
Z ] 1« ®F|'(C6Hs)3 . VI
\ @IC(CHjs)2
N
Vil COCH; X

phosphoniumylid (IX) aufgebaut. Hier sollte das gesuchte Indolderivat in einem Schritt
aus einem Ausgangsmaterial herstellbar sein, dessen Darstellung einfach ist!! und
durch Reinigung iiber die Hydrogensulfitverbindung verbessert werden konnte,

Trotz vieler Versuche konnte die gesuchte Verbindung nur in einer Ausbeute von
etwa 29, gewonnen werden. Offenbar wird der gegen Alkali empfindliche Aldehyd
unter dem EinfluB des stark alkalischen Ylids in der Hauptsache zu Polymeren kon-
densiert. Die kleine, durch Chromatographie gereinigte Menge, 4-Dimethylallyl-indol,
wurde als Pikrat zur Kristallisation gebracht. Im Schmelzpunkt und IR-Spektrum
stimmt dieses Pikrat mit demjenigen iiberein, das aus dem auf anderem Wege dar-
gesteliten 4-Dimethylallyl-indol gewonnen war.

| | |

CHO .
NH NH
CHz—N(CHj); | CHy~C(CO2CaHs), | CHy~CH-CO,H

V] — -

N i Nox
Die Uberfithrung des 4-Dimethylallyl-indols in das entsprechende Tryptophan X
bereitete keine Schwierigkeiten. Wir hielten uns an die Vorschrift von H. HELLMANN12),

10) L. A. CoHEN, J. W. DALY, H. KNY und B. WrTKOP, J. Amer. chem. Soc. 82, 2185 [1960].

11) H. PLieNINGER und K. Suxr, Chem. Ber. 89, 270 [1956); 90, 1980 [1957] und K. SuHRr,
Dissertat. Univ. Heidelberg 1956.

12) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 284, 163 [1949].
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der Formylaminomalonester verwendet. Die Formylgruppe 148t sich bedeutend scho-
nender abhydrolysieren als die frilher verwendete Acetylgruppe. Dadurch wird die
alkalische Behandlung verkiirzt und die Gefahr einer Verschiebung der Doppelbindung
in Konjugation zum Indolkern verringert.

Das 4-Dimethylallyl-tryptophan (X) ist eine in Wasser schwer 19sliche Aminosiure
vom Schmp. 210° (Zers.). Sie 14Bt sich aus Wasser/Dimethylformamid umkristallisieren.
Beigemengtes Natriumacetat wird von der Verbindung hartnickig mitgeschleppt. Das
UV-Spektrum und insbesondere die Ozonolyse zeigen, daBl die Doppelbindung vor-
handen und an der richtigen Stelle ist. Die Gesamtausbeute iiber 6 Stufen aus 4-Cyan-
indol betrigt 30%,.

Bevor der Nachweis erbracht worden war, daB Mevalonsdure die 5 Kohlenstoff-
atome liefert, die zum Aufbau der Clavin-Alkaloide aus Tryptophan noch notwendig
sind, hatten wir die Moglichkeit diskutiert, daB Tryptophan-essigsidure-(4) als Vorstufe
dieser Alkaloide in Frage kommen konnte!3, Es wird hiermit die Synthese dieser
Verbindung im MikromaBstab beschrieben, die es erlaubt, die Verbindung in radio-
aktiver Form darzustellen, um sie als Vorstufe der Clavin-Alkaloide priifen zu kdnnen.

Aus 4-Cyanmethyl-indol11) wird mit Formaldehyd und Dimethylamin 3-Dimethyl-
aminomethyl-4-cyanmethyl-indol dargestellt. Bei der Umsetzung mit Formylamino-
malonester erhilt man den Ester XI. Die alkalische Verseifung des Nitrils gelingt erst
unter energischen Bedingungen bei 140° im Autoklaven. Die Isolierung der entstan-
denen substituierten Malonsiure XII erwies sich als sehr schwierig. Erst die Fillung
der Malonséure als Bleisalz und die nachtrigliche Entbleiung mit H5S fiihrte zu einem
reinen kristallisierten Produkt. Die Reinheit der Verbindung wurde mit Hilfe der
Elektrophorese und der Papierchromatographie gepriift. Es zeigte sich, daB stets eine
geringe Beimengung der Monocarbonsiure XIII anwesend war.

Die Decarboxylierung wurde schlieBlich in Dekalin bei 110° vorgenommen, wobei
unter Stickstoffatmosphire gearbeitet werden muB. Das Endprodukt, die Tryptophan-
essigsdure-(4) (XIII), fiel hierbei als amorphes Pulver an, das sich oberhalb von 206°
zersetzte. Die Verbindung lieB sich bisher nicht zur Kristallisation bringen; in waBriger
Losung zersetzte sie sich schon bei Raumtemperatur unter Bildung gelber Produkte,
die im UV-Licht stark fluoreszieren und mit Ninhydrin keine violette Farbe mehr geben.
Es diirfte sich um ein resonanzfihiges System handeln, das nicht mehr den Charakter
einer Aminoséure hat.

r
}} $|| (':Ozﬂ
CHa 17”{ CHz 1\|1Hz
@CHQ_C(COZR )2 @'CHZ—CH—COQH
N N
H H

XI: R=CyHs, R'= CN, R" = CHO

XII: R=H, R'=COH,R"=H X1l

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE
sei fiir die Unterstiitzung der vorliegenden Arbeit herzlich gedankt.

13) M. Ho6BEL, Diplomarb. Univ. Heidelberg 1957.
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BESCHREIBUNG DER YERSUCHE

4-Formyl-indol (I): 2g 4-Hydroxymethyl-indol?) werden in 250 ccm Aceton mit 20 g
aktivem Mangandioxyd!4 mehrere Stunden geriihrt. Der nach Filtrieren und Abdampfen
des Acetons verbleibende rohe Indolyl- (4)-aldehyd wird mit ca. 2 ccm kaltem Ather gewaschen.
Ausb. 1.4 g (70% d. Th.), Schmp. 141 —143°,

Reduktion von 4-Cyan-indol mit Lithiumtridthoxyaluminiumhydrid: Zu einer Aufschlimmung
von 1.4 g Lithiumalanat in 40 ccm Tetrahydrofuran gibt man tropfenweise unter intensivem
Schiitteln 6.5 ccm Athanol und tropft diese Suspension zu einer L&sung von 2.5 g 4-Cyan-indol
in 20 ccm Tetrahydrofuran. Nach anfinglicher Wasserstoffentwicklung entsteht eine gelbe,
oft schleimige Suspension, die 15 Stdn. bei 20° geriihrt wird. Nach vorsichtiger Hydrolyse mit
20 ccm verd. Schwefelsdure extrahiert man dreimal mit Ather und schiittelt die Atherausziige -
mehrere Stdn. mit 40-proz. Natriumhydrogensulfitl$sung, bis praktisch kein Aldehyd mehr
nachweisbar ist. Die in der Sulfitlauge 19sliche Additionsverbindung wird anschlieBend mit
konz. Natronlauge zersetzt, der Aldehyd in Ather ausgeschiittelt und aufgearbeitet. Ausb.
0.2 g (8%), Schmp. 140°,

Aus der nach Abtrennen der Hydrogensulfitphase erhaltenen aldehydfreien Atherldsung
werden 0.9 g (36 %) Cyanindol zuriickgewonnen.

Die bei der anfinglichen Hydrolyse anfallende schwefelsaure Losung versetzt man mit
30-proz. Natronlauge und 4thert mehrmals aus. Beim Aufarbeiten der Atherldsung wird das
4-Aminomethyl-indol in Kristallen vom Schmp. 120° erhalten. Es sublimiert i. Hochvak. bei
120° zu schdnen Nadeln, die bei 127° schmelzen. Ausb. 1.0 g (39 % d. Th.).

CyHoN2 (146.2) Ber. N19.17 Gef. N 19.05

N-Benzoylderivat: Man schiittelt 300 mg 4-Aminomethyl-indo! mit 1 g Benzoylchlorid und
konz. Natronlauge. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Farblose Nadeln vom Schmp. 149° (aus Benzol).

4-Formyl-indol durch katalytische Hydrierung von 4-Cyan-indol

a) In einer Schiittelente werden 5 g (35 mMol) 4-Cyan-indol in 100 ccm Methanol und
10 g Eisessig geltst. Man gibt 7.5 g (45 mMol) Girard-Reagens T zu und hydriert mit Raney-
Nickel als Katalysator ca. 5 Stdn. Nach Aufnahme von 850 ccm (35 mMol) Wasserstoff
hort die Wasserstoffaufnahme praktisch auf. Der Katalysator wird abgesaugt und die klare
L8sung i. Vak. auf ca. 30 ccm eingeengt. Man gibt 150 ccm Wasser zu und extrahiert zweimal
mit je 70 ccm Ather, um Ausgangsmaterial zu entfernen.

Je ein Drittel der wiiBrigen Phase wird im Schiitteltrichter mit 150 ccm Ather iiberschichtet
und mit 25 ccm eiskalter 40-proz. Schwefelsiure zunichst tropfenweise umgesetzt. Den frei-
gesetzten Aldehyd schiittelt man sofort in den Ather aus und trennt diesen nach mehrmaligem
Schiitteln nach etwa 3 Min. ab. Die drei wiirigen Phasen werden vereinigt und mit frischem
Ather 1—2 Stdn. auf der Schiittelmaschine geschiittelt, bis simtlicher gebildeter Aldehyd
extrahiert ist (Probe mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin).

Die vereinigten Atherausziige (ca. 700 ccm) werden mit Natriumcarbonatldsung und Wasser
neutral gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers
kristallisiert der Indolyl-(4)-aldehyd aus. Ausb. 3.7 g (72% d. Th.), Schmp. 142—144°,

b) 2 g 4-Cyan-indol werden mit 3.5 g Girard-Reagens P und 3.5 g Eisessig in 60 ccm
Methanol in der Whrme gelst und mit Raney-Nickel hydriert. Der wihrend der Hydrierung

14} Methoden der Organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. 7/1, S. 178 ff., Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1955.

Chemische Berichte Jahrg. 96 105
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ausgeschiedene Niederschlag wird zusammen mit dem Katalysator abgesaugt und mit 250 ccm
Tetrahydrofuran/Wasser (1:1) ausgekocht.

Nach Verdampfen des Losungsmittels verbleiben 3.7 g kristallisiertes Hydrazon (80 9%;).
Es wird aus Methanol umkristallisiert und im Soxhlet extrahiert. Die Substanz schmilzt erst
weit iiber 300° und verbrennt nur unvollkommen, weshalb keine guten Analysenwerte erhalten
werden konnten.

Man 16st das Hydrazon in 100 ccm Wasser und hydrolysiert in drei Portionen mit je 10 g
Oxalsiure, wobei man den freigesetzten Aldehyd in Ather aufnimmt. Die Atherauszige
hinterlassen nach dem Trocknen und Verdampfen 1.45 g Jndolyi-(4)-aldehyd vom Schmp.
142°. Ausb. 71 % d. Th. (bez. auf Cyanindol).

Benzaldehyd: 1.7 g Benzonitril werden mit 2.6 g Girard-Reagens T und 3 g Eisessig in 50 ccm
Methanol 5 Stdn. hydriert und, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. Die Zersetzung erfolgt
mit 50 ccm 40-proz. Schwefelsiure. Ausb. 1.05 g Benzaldehyd (60% d. Th.), n}® 1.5426.

Phenylacetaldehyd: 2 g Benzylcyanid werden mit 3 g Girard-Reagens T und 3.5 g Eis-
essig in 50 ccm Methanol geldst und, wie oben beschrieben, hydriert und aufgearbeitet. Die
wifrige Losung wird mit Natriumcarbonat neutralisiert. Auf Zusatz von 50 ccm 10-proz.
Oxalsiure zur ausgeitherten Hydrazonldsung tritt nur langsam Spaltung ein; bessere Ergeb-
nisse werden mit 60 ccm 40-proz. Schwefelsdure erzielt. Ausb. 0.9 g Phenylacetaldehyd (45%
d. Th.), n¥ 1.5272.

Indolyl-(3)-acetaldehyd: 1.1 g Indolyl-(3)-acetonitril werden mit 0.9 g Girard-Reagens T
und 1.1 g Eisessig in 30 ccm Methanol, wie oben beschrieben, hydriert. Die Hydrazonldsung
wird mit 80 ccm 10-proz. Oxalsiure in 15 Min. zersetzt und ausgeédthert. Ausb. 0.5 g Jndolyl-
(3)-acetaldehyd (45 %, d. Th.).

Der Aldehyd wurde als Semicarbazon vom Schmp. 146 —148° charakterisiert.

Methallyl-triphenyl-phosphoniumchlorid: 50 g (0.55 Mol) frisch dest. Merhallylchlorid und
100 g (0.38 Mol) Triphenylphosphin werden mit 50 ccm Benzol 3 Tage unter RiickfluB gekocht.
Die gebildeten Kristalle werden mit Benzol gewaschen und aus Wasser umkristallisiert.
Ausb. ca. 100 g, Schmp. 218°.

C2H3,PCl (352.8) Ber. C110.05 Gef. C110.10

2-Methyl-4-[indolyl-(4) ]-butadien-(1.3) (Indolyl-(4)-isopren) (III):25 g (71 mMol) Methal-
Iyltriphenyl-phosphoniumchlorid suspendiert man in einem 250-ccm-Kolben unter Reinststick-
stoffatmosphire in 70 ccm absol. Ather, gibt unter Riihren langsam 50 ccm (51 mMol)
L n dther. Phenyllithium-Lsung zu, wobei der Ather ins Sieden geriit, und 1aB8t 1—2 Stdn.
weiterrithren; aus der tiefroten Ylidldsung kann sich nach einiger Zeit ein orangeroter Nieder-
schlag abscheiden. Die Suspension iiberfithrt man unter Sauerstoff- und Feuchtigkeitsaus-
schluB in einen mit Stickstoff gefiillten Schlifftropftrichter mit Druckausgleich.

Die Olefinierungsreaktion wird in einem 500-ccm-Kolben mit magnetischer Rithrung vor-
genommen. Man 18st 5.0 g (35 mMol) 4-Formyl-indol in 70 ccm absol. Tetrahydrofuran und
148t unter Riihren die Ylidsuspension aus dem Tropftrichter langsam zutropfen. Die Lésung
farbt sich dunkel und scheidet bald einen gelben, flockigen Niederschlag aus, der sich bei zu
rascher Ylidzugabe zu einer Schmiere zusammenballen kann. Man gibt so lange Ylid zu, bis
eine Tiipfelprobe nach 10 Min. mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin kein Hydrazon mehr bildet,
in der Regel einen 1.3 —1.5fachen molaren UberschuB. Nach Zusatz von zwei Spatelspitzen
Hydrochinon wird die Lésung 16 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt; die Farbe hellt sich
auf, und der Niederschlag wird hellgelb und pulverig.

Zur Aufarbeitung gibt man langsam 100 ccm Wasser zu, schiittelt gut durch, bis sich der
Niederschlag geldst hat, und trennt die wiBrige Schicht, notfalls nach Zugabe von peroxyd-
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freiem Ather, ab. Sie wird mehrmals mit insgesamt 300 ccm Ather ausgeschiittelt. Die ver-
einigten Atherausziige wischt man mehrmals mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und
setzt nochmals etwas Hydrochinon zu. Nach dem Abdestillieren des Athers i. Vak. bleibt
ein gelbes Ol zuriick, das sich in 30 ccm peroxydfreiem Ather, der etwas Petrolither (Sdp. 40°)
enthiilt, glatt 18st. Beim Kiihlen auf —70° und Anreiben fillt ein Teil des entstandenen Tri-
phenylphosphinoxyds aus (2 —4 g), wihrend das gebildete Indolyl-(4)-isoprenin Losung bleibt.
(Bei Schmierenbildung‘ weniger kithlen oder etwas Ather zusetzen.)

Die stabilisierte Atherldsung des Diens ist bei tiefer Temperatur einige Tage haltbar, wird
aber am besten sogleich weiterverarbeitet.

1-Methyl-3-[indolyl-(4)]-cyclohexen-(1)-dicarbonsdure-(4.5) (IV): Man 18st einen Teil
des oben erhaltenen Diens in Benzol und erwérmt ihn mit einem UberschuB an Maleinsdure-
anhydrid 30 Min. auf 60-—70°., Die Lbosung fdrbt sich hierbei rotbraun, ein Niederschlag
tritt nicht auf. Das Benzol wird i. Vak. destilliert, der Riickstand so weit als mdglich in 2n
NaOH geldst und durch Ausschiitteln mit Ather Triphenylphosphinoxyd entfernt. Zur
wiBrigen Phase gibt man tropfenweise konz. Salzsiure, wobei sich ein harziger Niederschlag
bildet, der beim Anreiben und lingerem Stehenlassen kristallisiert. Die Rohausbeute an IV
betrigt 75—809%; d. Th., bez. auf den bei der Olefinierung eingesetzten Aldehyd.

Zur Reinigung kann man die Siure in Natriumcarbonatlésung 13sen und mit Mineralsiure
wieder ausfiillen oder im Soxhlet mit Ather extrahieren. Schmp. 220—221°.

C17H;7NO4 (299.3) Ber. C68.21 H 5.73 N 4.68 Gef. C68.18 H 5.76 N 4.69

2-Methyl-4-[indolyl-(4)]-buten-(2) (4-Dimethylallyl-indol) (VI): In einen 500-ccm-Kolben
kondensiert man 250 ccm Ammoniak aus der Bombe und gibt das aus 5 g Indolyl-(4)-aldehyd
erhaltene Indolyl-(4)-isopren (35 mMol) in 60 ccm absol. Ather sowie 50 ccm absol. tert.-
Butanol zu. Die gelbe Losung wird bei —70° unter Riihren portionsweise mit 10 g (400 mMol)
Natrium versetzt (PH3-Entwicklung!). Die anfdnglich nur kurzzeitige Blaufirbung bleibt
gegen Ende etwa 15 Min. bestehen. Nach 1 Stde. 148t man langsam auf Raumtemperatur
kommen, gibt vorsichtig tropfenweise Methanol, nach Beendigung der heftigen Reaktion
vorsichtig 50 ccm 40-proz. Ammoniumsulfatldsung und schlieBlich 200 ccm Ather zu. Die
Atherausziige werden mit verd. Schwefelsiure und Wasser neutralgewaschen und mit Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Athers i. Vak. bleibt das 4-Dimethylallyl-
indol als gelbliches Ol zuriick; es kann an neutralem Aluminiumoxyd mit Ather chromato-
graphiert werden. Da das Olefin mit Luftsauerstoff unter Rotfirbung reagiert, wird es am
besten unter Stickstoff bei —20° aufbewahrt, wobei es zu Kristallen vom Schmp. 22—23°
erstarrt. Ausb. 5.4 g (88% d. Th., bez. auf den in die Olefinierung eingesetzten Indolyl-
aldehyd).

Ci3HisN (185.3) Ber. C84.26 H8.16 N7.56 Gef. C84.84 H8.46 N 698

Ozonisierung des 4-Dimethylallyl-indols (VI): 172 mg VI werden in 100 ccm Methanol
p- a. bei —70° ozonisiert, bis die Losung blau bleibt. Man iberfiihrt in eine Schiittelente,
gibt etwas Palladium-Kohle zu, 148t auf Raumtemperatur kommen und spiilt die Ente vor der
Hydrierung mehrere Min. mit Wasserstoff. Jetzt schiittelt man bis zur Beendigung der Wasser-
stoffaufnahme. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das gebildete Aceton zusammen mit
dem Methanol in eine tiefgekiihlte Vorlage iiberdestilliert. Das Destillat gibt man zu 130 ccm
einer 0.3-proz. schwefelsauren 2.4-Dinitro-phenylhydrazin-Lésung und verdiinnt mit 500 ccm
Wasser. Nach 24 Stdn. bei 0° wird das gebildete Dinitrophenylhydrazon abgesaugt und ge-
trocknet. Ausb. 146 mg (669, d. Th.).

Papierchromatographie: Das Papier (Schleicher & Schiill 2043 bgl) wird mit einer Losung von
Dimethylformamid/Aceton (1:1) getrinkt und gut abgepreBt. Nachdem das Aceton verdunstet
105*
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ist, trigt man das Hydrazon als methanolische Lésung auf, 1:i8t das Methanol abdunsten und
entwickelt mit Dekalin auf- oder absteigend. Das aus Dimethylallyl-indol erhaltene Dinitro-
phenylhydrazon ist, wie das Vergleichschromatogramm mit authent. Aceton-dinitrophenyl-
hydrazon zeigt, praktisch reines Aceton-dinitrophenylhydrazon; andeutungsweise sind auch
Spuren weiterer Dinitrophenylhydrazone zu erkennen.

Zur Anfirbung der gelben Flecke kann man mit 10-proz. Natronlauge bespriihen.

1-[Indolyl-(4) ]J-penten-(1) (VII): 4 g (10 mMol) n-Butyl-triphenyl-phosphoniumbromid,
dargestellt durch Erhitzen von Triphenylphosphin und n-Butylbromid, werden in Ather mit
7 cem (8.8 mMol) 1.25n Phenyllithium-Losung zum Ylid umgesetzt. Diese Ldsung tropft man
zu 0.6 g (4 mMol) Indolyl-(4)-aldehyd in Tetrahydrofuran, bis sich der Aldehyd umgesetzt
hat. Nach 16 Stdn. arbeitet man mit Wasser und Ather auf und erhilt ein 01, das an neutralem
Aluminiumoxyd mit Ather chromatographiert wird.

Im einzelnen wurde die Reaktion, wie oben beschrieben, durchgefiihrt. Ausb. 0.6 g (80%
d. Th.) eines farblosen Oles.

Pikrat: Man setzt der konz. 4therischen Losung des Oles tropfenweise mit Pikrinsiure und
Wasser gesittigten Ather zu, wobei sich orangefarbene Kristalle abscheiden. Aus Methanol
Schmp. 146 —147°,

Ci19H18N4O7 (414.4) Ber. C55.07 H4.38 N 13.52 Gef. C56.47 H4.78 N 13.89

[N-Acetyl-indolyl-(4)]-acetaldehyd (VIII): 8 g 5-Acetamino-1.4-dihydro-naphthalinil)
werden in einem Gemisch von 100 ccm Eisessig und 200 ccm Essigester bei 0° ozonisiert, bis
in einer nachgeschalteten Kaliumjodid-Falle starke Jodausscheidung einsetzt. (Zuerst vor-
handener Bodensatz 19st sich im Lauf der Reaktion auf.) Die klare Lésung wird unter Zusatz
von 5-proz. Palladium-Kohle bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme (909 d. Th.)
hydriert. Die hydrierte Ldsung wird zur Umwandlung in das Indolderivat mit 50 ccm Wasser
und 20 ccm eines sauren lonenaustauschers (Dowex 50) bei 60° wihrend einer halben Stunde
geriihrt. Der Austauscher wird abgetrennt und die essigsaure wiBr. Phase durch Eintragen von
etwas Kochsalz abgeschieden. Die Essigester-Phase, die den Aldehyd enthilt, wird mit 40-
proz. Natriumhydrogensulfitlosung so lange geschiittelt, bis in der Essigesterlosung praktisch
kein Aldehyd mehr mit fuchsinschwefliger Sdure nachweisbar ist. Der ausgefallene farblose
pulvrige Niederschlag wird mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen und getrocknet. In dieser
Form kann der Aldehyd aufbewahrt werden.

Spaltung der Hydrogensulfitverbindung: 1.2 g der Additionsverbindung werden in 70 ccm
Wasser unter leichtem Erwadrmen geldst. Nach dem Abkiihlen auf 0° iberschichtet man mit
peroxydfreiem Ather und gibt in kleinen Portionen kalte, konz. Natriumcarbonatldsung zu,
wobei man die jeweils auftretende Triibung in den Ather schiittelt. Die vereinigten und iiber
Magnesiumsulfat getrockneten Atherausziige werden i. Vak. auf 20 ccm eingeengt, wobei
der Aldehyd nach dem Anreiben auskristallisiert. Ausb. 0.6 g (75 % d. Th.), Schmp. nach dem
Umkristallisieren aus Ather 72° (frither!!) wurde ein Schmp. von 65—67° gefunden).

Das aus dem Aldehyd gewonnene Semicarbazon und 2.4-Dinitro-phenylhydrazon war mit
den frither dargestellten Derivaten des Aldehyds identisch. Gesamtausbeute an krist. Aldehyd
etwa 209 d. Th.

Darstellung von Dimethylallyl-indol (VI) aus [N-Acetyl-indolyl-(4)]-acetaldehyd: 11 g
(28.5 mMol) Isopropyl-triphenylphosphoniumbromid (entspr, 1X) werden unter Stickstoff
in 50 ccm Tetrahydrofuran suspendiert und nach Versetzen mit 22.2 ccm (24 mMol) 1.075n
Butyllithium-Ldsung etwa 1 Stde. geriihrt, Das Salz geht hierbei groBtenteils in Ldsung.

Unter heftigem Riihren 148t man innerhalb 1 Min. 4.5 g(22.5 mMol) [ N-Acetyl-indolyl-(4) ]-
acetaldehyd in 50 ccm Tetrahydrofuran zuflieBen, wobei kurz nach dem Zusatz Entfarbung
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eintritt und sich ein gelber, flockiger Niederschlag bildet. Die Reaktionsmischung wird zu-
nichst 20 Stdn. bei 20° geriihrt, dann 4 Stdn. bei 65° (RiickfluB) erhitzt, ohne da8 sich ihr
Aussehen 4ndert.

Aus dem Filtrat fallen bei Zusatz von Ather und mehrmaligem Waschen mit Wasser und
verd. Salzsdure harzige Bestandteile aus. Die getrocknete Atherldsung hinterldBt nach dem
Abdampfen des Lsungsmittels etwas braunes Ol, dessen fliichtige Bestandteile mit Wasser-
dampf abdestilliert werden. Aus dem trilben Destillat (500 ccm) kdnnen durch mehrmaliges
Extrahieren mit Petrolither wenige Tropfen einer gelblichen Fliissigkeit gewonnen werden.

AnschlieBende Chromatographie an Aluminiumoxyd (nach BROCKMANN) mit Ather/Petrol-
#ther (5:2) ergibt eine Fraktion, die mit Ehrlichs Reagens unter starker Rotfirbung reagiert.
Ausb. ca. 100 mg (2.5% d. Th.).

Pikrat: Setzt man der konz. itherischen L8sungder erhaltenen Indolverbindung tropfenweise
mit Pikrinsdure und Wasser gestittigten Ather zu, so scheiden sich aus der zunéichst schwarz-
braunen L3sung orangefarbene Kristalle aus, die, aus Methanol mehrmals umkristallisiert,
bei 143 —145° schmelzen. Ausb. 220 mg.

4-Dimethylallyl-gramin: 2.1 ccm (18 mMol) 40-proz. Dimethylamin-Lbsung werden unter
Kiihlung mit 2.5 ccm Eisessig versetzt. Zu der auf ca. — 5° gekiihlten LYsung gibt man 1.36 ccm
(18 mMol) 40-proz. Formaldehyd-Lbsung. Die noch kalte Mischung diberfiihrt man in ein
Schliffreagensglas mit Schliffstopfen, in das man zuvor 3.2 g (17 mMol) 4-Dimethylallyl-indol
eingewogen hat, wiischt mit einigen Tropfen Wasser nach und schiittelt die Emulsion etwa
10 Min. heftig, bis eine vollig klare L8sung entsteht. Dann 148t man 3 —4 Stdn. bei Raum-
temperatur stehen.

Man gibt Salzs#ure bis zur kongosauren Reaktion zu und extrahiert alle Neutralstoffe mit
Ather. Die in der wiBrigen Phase als Hydrochlorid geltste Base wird mit 40-proz. Natron-
lauge in Freiheit gesetzt. Sie scheidet sich zunichst 8lig ab, kristallisiert aber beim Anreiben.

Nach mehrstiindigem Stehenlassen in der Kilte wird das 4-Dimethylallyl-gramin abgesaugt,
mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Aus Benzol/Hexan (1:1) in farblose Kristalle,
Schmp. 106°. Ausb. 3.5 g (83% d. Th.).

Mit gleichem Erfolg kann bei sonst gleichbleibender Durchfithrung anstelle der 40-proz.
auch 8.5-proz. Formaldehyd-L6sung verwendet werden.

CigH22N; (242.4) Ber. C79.30 H9.14 N 11.56 Gef. C79.36 H 8.69 N 11.36

[4-Dimethylallyl-skatyl]-formaminomalonséure-diiithylester: In einem 25-ccm-Zweihalskol-
ben, der durch eine Kapillare mit trockenem Stickstoff gespiilt wird, erhitzt man eine Suspension.
von 90 mg gepulvertem Natriumhydroxyd in 7 ccm absol. Toluol im Olbad auf 100°. Dazu
gibt man 1.3 g 4-Dimethylallyl-graminund 1.3 g Formaminomalonsdure-didthylester und steigert
die Temperatur auf 130°. Wenn die Dimethylaminentwicklung beendet ist, in der Regel nach
2—3 Stdn., erhitzt man noch eine weitere Stunde und 148t dann abkiihlen.

Nach 24 Stdn. bei —20° hat sich die Hauptmenge des gebildeten Esters kristallin abge-
schieden. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig kaltem Toluol gewaschen und getrock-
net; zur Entfernung des Natriumhydroxyds wischt man anschlieBend mit 5 ccm Wasser. Der
Ester kann aus Wasser unter Zusatz von Athanol umkristallisiert werden. Ausb. 1.25 g (60%,
d. Th.), Schmp. 124°.

Cy3H2gN2Os (400.3) Ber. C65.97 H7.05 N 6.99 Gef. C65.73IH 7.03 N 6.94
Je geringer die Ausbeuten an kristallisiertem Ester sind, desto mehr Dimethylallyl-trypto-

phan 148t sich durch Verseifung des aus der Toluolmutterlauge isolierten, nicht kristallisieren-
den Harzes sowie des alkalischen Waschwassers erhalten.
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Ozonisierung: 101 mg [4-Dimethylallyl-skatyl]-formaminomalonester p. a. wurden in 50 ccm
Methanol p. a. ozonisiert und, wie oben beschrieben, auf Aceton-dinitrophenylhydrazon
verarbeitet. Ausb. 52.5 mg (86 % d. Th.). Die Substanz wurde durch Papierchromatographie
identifiziert.

4-Dimethylallyl-tryptophan (X): 0.8 g krist. [4-Dimethylallyl-skatyl]-formaminomalonester
werden mit 0.5 g Natriumhydroxyd in 4 ccm Wasser und 1 ccm Athanol zunichst auf 120°
erhitzt. Wenn die L3sung klar geworden ist, 143t man den Alkohol abdampfen und kocht die
Restldsung weiter 7 Stdn. bei 130—140° unter RickfluB. Dann gibt man 1.5 cmm Eisessig
zu und erhitzt nochmals 4 Stdn. zum Sieden, wobei sich die Aminos#ure bereits teilweise
kristallin abscheidet. Nach dem Abkiihlen bringt man mit verd. Natronlauge auf pH 6—7
und filtriert das ausgefallene 4-Dimethylallyl-tryptophan ab. Dieses kann aus 50 ccm kochen-
dem Wasser umkristallisiert werden, dem man portionsweise so viel Dimethylformamid zu-
setzt, daB sich die Kristalle in der Hitze gerade 18sen. Beim Abkiihlen scheidet sich die Amino-
sdure in farblosen, schuppigen Kristallen ab, die bei 210° unter Zersetzung schmelzen. Roh-
ausb. 0.51 g (94% d. Th.).

Es ergaben sich ungenaue und unterschiedliche Werte bei der Analyse, obwohl sie mit einer
dreimal nach dem obengenannten Verfahren umkristallisierten Probe ausgefiihrt wurde;
andere L3sungsmittel sind wegen der geringen Ldslichkeit der Aminosidure ungeeignet. Die
besten Werte wurden nach zweitigigem Trocknen bei 100° i. Vak. erhalten.

Ci6H20N203 (272.4) Ber. C70.56 H 7.40 N 10.28 Gef. C70.18 H 7.03 N 10.54

. Ozonisierung: 78.4 mg 4-Dimethylallyl-tryptophan p. a. wurden in 50 ccm Methanol p. a.

ozonisiert und, wie oben beschrieben, auf Aceton-dinitrophenylhydrazon verarbeitet. Ausb.
46.5 mg (68%, d. Th.). Die Substanz wurde durch Papierchromatographie als Aceton-2.4-
dinitrophenylhydrazon identifiziert.

3-Dimethylaminomethyl-4-cyanmethyl-indol: Zu0.082 ccm einer 33-proz. waBlrigen Dimethyl-
amin-L8sung (0.6 mMol) werden unter guter Eiskiihlung 0.084 ccm Eisessig (1.4 mMol) und
0.065 ccm einer 23-proz. Formaldehyd-Ldsung (0.5 mMol) gegeben. In die farblose Mischung
trigt man in kleinen Anteilen 86 mg (0.55 mMol) 4-Cyanmethyl-indol11) ein und bringt es
unter Umschwenken, zuletzt im Wasserbad von 35°, in L8sung. Nach etwa 45 Min. ist die
Substanz gelost. Die gelb gefirbte Losung bleibt bei Raumtemperatur etwa 18 Stdn. stehen.
Nach dem Zusatz von 1 ccm 10-proz. Essigsiure wird die Probe mit ca. 3 ccm Ather iiber-
schichtet. Durch Einleiten von gereinigtem Stickstoff durchmischt man die beiden Phasen
und pipettiert anschlieBend den Ather ab; dieser enthilt das nicht umgesetzte Ausgangs-
material. Insgesamt wird dreimal ausgedthert.

Die mit Eis gekiihlte essigsaure Phase wird bis zur deutlich alkalischen Reaktion tropfen-
weise mit kalter 2n NaOH versetzt. Die Mannich-Base fillt als gelbbraunes Ol an, das durch
Anreiben zur Kristallisation gebracht wird. Nach 1/, Stde. wird die Substanz durch Zentri-
fugieren sedimentiert und nach dem Abpipettieren der Mutterlauge i. Vak. iiber Silicagel
getrocknet. AnschlieBend dthert man die Mutterlauge aus und dampft den Ather im Wasser-
bad bei 25° unter Stickstoff bis auf etwa 0.2—0.3 ccm ein. Mit einer Pipette wird dieser Rest
in das Zentrifugenglas, welches das weitgehend trockene Rohprodukt enthilt, iibergefiihrt.
Nach dem Abdampfen des Athers versetzt man den Riickstand mit 5 ccm Wasser und sus-
pendiert ihn durch Einleiten von Stickstoff. Abermals wird zentrifugiert und die Waschfliissig-
keit abpipettiert. Die Mannich-Base muf} nach dieser Methode drei- bis viermal mit Wasser
gewaschen werden. Das iiber Silicagel getrocknete Rohprodukt ist schwach gelb und wird ohne
weitere Reinigung verwendet. Ausb. 91 mg (85% d. Th., bez. auf CH>0), Schmp. 89.5—91°,
Aus sehr wenig Athanol farblose Kristalle, Schmp. 91—92°,

Ci3HsN3 (213.2) Ber. C73.24 H7.04 N19.72 Gef. C72.98 H 6.98 N 19.85
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[4-Cyanmethyl-skatyl]-formylaminomalonséure-didthylester (XI): In einem Zentrifugenglas
werden 91 mg (0.43 mMol) 3-Dimethylaminomethyl-4-cyanmethyl-indol mit 108 mg (0.53
mMol) Formylaminomalonester und etwa 4 g pulverisiertem Natriumhydroxyd vermischt.
Dann fiigt man 1 ccm trockenes Toluol zu und erwidrmt unter RiickfluB und Feuchtigkeits-
ausschluB auf ca. 90°. Nach dem Abklingen der Dimethylaminentwicklung steigert man die
Temperatur vorsichtig auf 110—115° Insgesamt wird etwa 2 Stdn. erwiirmt. Wihrend des
Abkilhlens scheidet sich die Substanz kristallin ab; die Mutterlauge wird abpipettiert und die
Substanz dreimal mit je 1.5 ccm kaltem Toluol und dreimal mit wenig Wasser gewaschen und
zentrifugiert.

Zur Reinigung des Priiparates versetzt man den noch feuchten Riickstand mit je 1.6 ccm
90-proz. Athanol und erwirmt im Zentrifugenglas unter RiickfluB. Durch Abkiihlen mit Eis
wird zur Kristallisation gebracht und die Mutterlauge abpipettiert. Der Vorgang muB dreimal
wiederholt werden. Ausb. 105 mg (78 % d. Th.), Schmp. 173 —174°.

Ci9H21N305 (371.3) Ber. C61.64 H 5.66 N 11.32 Gef. C61.57 H 5.63 N 11.27

[4-Carboxymethyl-skatyl]-amino-malonsdure (XII): Man 18st den in dem letzten Versuch
dargestellten [4-Cyanmethyl-skatyl]-formylaminomalonsdure-didthylester (0.37 mMol) in we-
nig Aceton und iiberfiihrt die farblose Ldsung in einen kleinen Autoklaven aus V2A-Stahl.
Das Aceton wird bei 40° abgedampft, der Riickstand mit 3 ccm 2.572 NaOH versetzt und unter
Schiitteln 4 Stdn. in einem Olbad auf 140° erhitzt.

AnschlieBend wird die gelbbraune Ldsung in Eisessig auf pH 6 gebracht, in ein Zentrifugen-
glas filtriert und tropfenweise mit einer widBirigen Lésung von 530 mg Bleiacetat versetzt.
Die graue Bleiverbindung wird so lange unter hiufigem Zentrifugieren mit Wasser gewaschen,
bis in der Waschfliissigkeit weder Blei- noch Natriumionen nachgewiesen werden kénnen.
SchlieBlich wird zweimal mit kaltem Athanol gewaschen.

Die noch feuchte Bleiverbindung wird in 6 ccm Wasser suspendiert und bei 30 —40° durch
Einleiten von H,S (Magnetrithrer!) entbleit. Nach 20 Min. wird zentrifugiert, die fllissige
Phase rasch in einen 50-ccm-Kolben iibergefithrt und eingefroren. Den Bleisulfid-Nieder-
schlag wischt man dreimal mit je 2.5 ccm Wasser. Die abpipettierte Waschfliissigkeit wird
sofort in denselben Kolben gebracht und ebenfalls eingefroren. Anschlieflend wird das geldste
H,S zusammen mit dem Wasser durch Gefriertrocknung entfernt. Ausb. 82 mg (71.5% d. Th.),
Schmp. 195°,

Die Reinheit dieser Verbindung wurde mit Hilfe der Papierelektrophorese iiberpriift.
Gearbeitet wurde bei Raumtemperatur mit dem Papierelektrophoresegeriit ,,Elphor* von
Bender & Hobein und mit Schleicher & Schiill-Papier Nr. 2043 n Mgl. Als Puffer wurde eine
L8sung von n/;o9 Essigsdure und n/;00 Natriumacetat verwendet.

Unter diesen Bedingungen unterscheiden sich die Wanderungsgeschwindigkeiten der beiden
Verbindungen betrichtlich. Innerhalb von 2 Stdn. wanderte die Tricarbonsdure 7.4 cm,
die Dicarbonsdure jedoch nur 3.8 cm. Die Startlinie war 7.0 cm von dem Ende des Papier-
streifens entfernt.

Tryptophan-essigsiure-(4) ( XIII) : 81 mg feingepulvertes XIIwerdenin 4.5 ccm Dekalin unter
Durchperlen von Stickstoff langsam auf 110° erhitzt. Nach 2 Stdn. ist die Decarboxylierung
beendet (Ba(OH);-Ldsung). Nach dem Abkiihlen wird zentrifugiert und der amorphe Riick-
stand dreimal mit niedrigsiedendem Petrolidther gewaschen. Ausb. 60 mg (86% d.Th.),
Zers.-P. 206°.

C13H14N204 (262.3) Ber. C 59.54 H 5.34 N 10.69 Gef. C59.46 H 5.52 N 10.62



