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118. Notiz uber einige dem Tryptophan nahestehende 
Verbindungen und uber das P-Cyan-indoly1-(3)-acetonitril 

von E. Hardegger und H. Corrodi. 
(29. 111. 56.) 

Die im folgenden beschriebenen Verbindungen wurden von uns 
schon vor einiger Zeit im Zusamnienhang mit synthetischen Ver- 
suchen zum Aufbau des Ergolin-Gerusts hergestellt. Die nicht mehr 
weiter verfolgten Arbeiten befassten sich u. a. mit dem razeniischen, 
noch wenig untersuchten N,-Methyl-tryptophan (I), auch als DL- 
Abrin bezeichnet, dessen L-Form in den Samen von Abrus precatorius 
L. vorkommtl) ; ferner mit den aus dem Formelschema ersichtlichen 
Umsetzungen des a,  a-Dicarbathoxy-N-acetyl-tryptamins (11) unci 
des 4-Cyan-gramins (IV). 

Die Herstellung des DL-Abrins (I) erfolgte zunachst nach E. J .  iMiller d: W .  Robson2), 
spater nach der verbesserten Vorschrift von F.  F .  Blicke & P. E .  Norris3) u b x  das Kon- 
densationsprodukt von Indol-3-aldehyd mit 1-Methyl-hydantoin oder nach El. G .  Jones d: 
E. C. Kornfeld4) aus Oxal-sarkosinester und Gramin-methosulfat. a ,  a-Dicarbathoxy-N- 
acetyl-tryptamin (11), ein Zwischenprodukt der Tryptophansynthese von E.  E. Howe, 
A .  J .  Zambito, H.  R. Snyder & M .  Tishlers), wurde aus Gramin und Acetamido-malon- 
ester, und das 4-Cyan-gramin (IV) bzw. dessen Methiodid nach F.  C. U h M )  hergestellt. 

I R - H  CH, 
I a  R = C,H, I1 III 

I )  Vgl. R. H .  a’. Xanske  d: H .  L. Holmes, The Alknloid~, \. 01. 2, p. 372, Academic 

2, J .  chem. Soc. 1938, 1910. 
3, J. Amer. chem. 8oc. 76, 3213 (1964). 
4 )  USP. 2621187 vom 9. Dez. 1952 (El$ Lallyh C‘o.). Sa~hb’ .  ( I .  Uhled-L. 8. H n ~ r a ~ .  

,I .  Amer. chem. 8oc. 78, 381 (1956), wird mr  Synthese tles .%brim an Stellr d r ~  Oxal- 
\arkoqinesterd der N-Acetyl-methy lami~io-ma1oncitr.r. verwcndet . 

Press, New York 1952. 

5 ,  J. Amrr. chem. Soc. 67, 38 (1945). 
G ,  F.  P .  Uhk ,  J. Amer. chem. Soc. 71, 761 (1949). 
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Der aus uL-Abrin (I) rnit Athanol und Phosphoroxychlorid be- 
reitete kristallisierte Athylester I a wurde als saures Oxalat, Pikrat 
und Hydrobromid charakterisiert '). 

Aus dem tc, cc-Dicarbathoxy-N-acetyl-tryptamin (11) entstand bei 
der Einwirkung von Phosphoroxychlorid eine kristallisierte, basische 
Verbindung C,,H,,O,N,. A. GaZaP) erhielt bei der analogen Umset- 
zung von N-Acetamido-benzyl-malonester rnit Phosphoroxychlorid 
nach Bischler-Napieralski das l-Methyl-3,3-dicarbomethoxy-3,4-di- 
hydro-isochinolin, dessen Konstitution er durch Umwandlung in 
1-Methyl-isochinolin bewies. Dies erlaubt, unserer Verbindung 
Cl,H,,O,N, mit Sicherheit die Konstitution I11 des l-Methyl-3,3-di- 
carbathoxy-3,4-dihydro-harmans zuzuschreiben. 

Die Herstellung des kristallisierten 4-Cyan-indolyl-(3)-acetoni- 
trils (V) uber quaternare Salze des 4-Cyan-gramins (IV) entsprach 
vollig analogen Umsetzungeng) des Gramins und erfordert deshalb 
keinen weiteren Kommentar. 

Arbeit. 
Wir danken der Rockefeller Foundation in New York fur die Unterstiitzung dieser 

Expcriincii tc l ler  Tcill ,) .  
c r - M e t h y l a m i n o - B - 3 - i n d o l y l - p r o p i o n s a u r e - a t h y l e s ~ e r  ( I a  a u s  I). 5 g a- 

Methylamino-B-3-indolyl-propionsaure wurden in 200 em3 abs. Athanol aufgeschlammt 
und unter Eiskuhlung innert einer halben Std. portionenweise mit 10 g Phosphoroxychlo- 
rid versetzt. Nachdem die Mischung noch 20 Min. unter Ruckfluss erhitzt worden war, 
wurden der Alkohol und das Phosphoroxychlorid am Vakuum entfernt. Der Ruckstand 
wurde mit Eis und konzentrierter Pottaschelosung behandelt und erschopfend rnit Ather 
extrahiert. Die atherischen Ausziige warden mit Pottasche getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in 50 emR Alkohol gelost und mit der Losung von 
2,5 g wasserfreier Oxalsaure in moglichst wenig Alkohol versetzt. Das saure Oxalat kri- 
stallisierte sofort aus. Es wurde aus Athanol-Essigester umkristallisiert und schmolz bei 
167O. Zur Analyse wurde das Produkt 24 Std. bei 70O im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 57J3 H 5,99 It' 8,33O;, 
Gef. ,, 56,90 ,, 6.10 ,, 8,50", 

Die freie  Base wnrde durch Einleiten, von Ammoniak in die atherische Aufschliini- 
mung des Oxalates erhalten. Sie wurde aus Athanol umgelost. Smp. 86-87O. Zur Analyse 
wurde das Praparat 24 Std. bei Zimmertemperatur getrocknet. 

C,,H,,O,K, Ber. C 68,29 H 7,37 ?u' 11,37'X 
Gef. ,, 68,57 ,, 7,42 ,, 11,340,: 

P i k r a t ,  aus Methanol, Snip. 169--163°. Zur Analyae 24 Std. bei 70O im Hoch- 
vakuum getrocknet.. 

C,,H,,O,K, Ber. C 50,52 H 4,45u/" Gef. C 50,47 H 4,34"{, 
Das H y d r o b r o m i d  wurde durch Einleiten von Bromwasserstofl' in die Ltherische 

Losung der Base crhalten. Aus Methanol-Essigester Nadeln vom Smp. 145-146O. Zur 
Analyse 24 Std. bei 70O im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N,Br Bcr. C 51,38 H 5,85 .Br. 24,420/;, 
Gef. ,, R1,41 ,, 5,80 .. 24,1971, 

') fiber weiterv ITmsetmngen tles ur,-Abrinesters vgl. 11. Corrodi. 1)iss. ETH. 

R ,  J. Amer. chcni. Soc. 75, 1738 (1953). 
g, Vgl. J .  Thesing di P. Schiilde, Chem. Ber. 85, 324 (1952). 

Nr.  2440, Ziirich 1955. 

lo )  Alle Smp. sind korrigiert. 
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l-Methyl-3,3-dicarbathoxy-3,4-dihydro-harman (I11 aus  11). 2 g a,a- 
Dicarbathoxy-N-acetyl-tryptamin (11) wurden mit 8 em3 Phosphoroxychlorid 1 'i2 Std. 
unter RiicMuss gekocht. Das Phosphoroxychlorid wurde im Vakuum abgedampft, der 
Ruckstand mit Wasser versetzt und mit Amnioniak alkalisch gemacht. Dabei kristalli- 
sierte das Reaktionsprodukt aus. Es wurde aus Methanol umgelost. Smp. 147-149O. 
Zur Analyse wurde das Praparat im Hochvakuum bei 180° sublimiert. 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,84 H 6,147; Gef. C 65,76 H 6,17y0 
4-Cyan-indolyl-(3)-acetonitril ( V  a u s  IVa) .  1 g 4-Cyan-gramin-methojodid 

wurde zu einer Losung von Kaliumcyanid in 50 cm3 Wasser gegeben. Die Losung wurde 
1 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach einiger Zeit schied sich ein 61 aus, das beim Ab- 
kiihlen erstarrte. Das 4-Cyan-indolyl-(3)-acetonitril wurde aus Methanol umkristallisiert. 
Smp. 164-165O. Das Praparat wurde zur Analyse bei 40° im Hochvakuum getrocknet. 

CI1H,NS Ber. C 72,91 H 3,89 N 23,190,; 
Gef. ,, 72,88 ,, 3,97 ,, 22,91:/, 

Das Dinitril V wurde auch aus dem Methosulfat hergestellt, welches nach 2stundigeni 
Stehen aus einer Losung von 1,0 g Cyan-gramin, 20 em3 abs. Ather und 1,5 g Dimethyl- 
sulfat auskristallisiert war. 

Die Analgsen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W .  Munser) 
ausgefuhrt . 

Z us ammenf a s sung. 
Veresterung von DL-Abrin (I) mit Phosphoroxychlorid und 

Athanol fuhrte zum krist. DL-Abrin-athylester (Ia), der in Form 
mehrerer Salze charakterisiert wurde. 

Aus dem Tryptophanderivat I1 wurde das 1-Methyl-3, S-dicarb- 
iithoxy-3,4-dihydro-harman (111) nach Rischler-Napieralski herge- 
stellt. 

Das 4-Cyan-indolyl-(S)-acetonitril (V) wurde aus 4-Cyan-gramin 
(IV) bzw. quaternaren Ammoniumsalzen von TV mit Kaliumcyanid 
erhalten. 

Organisch-chemisches h3bOratOriUm 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

119. Heilmittelchemische Untersuchungen in der 
heterocyclischen Reihe 

Pyrazolo-(3,4-d> -pyrimidine 
von P. Schmidt u n d  J. Druey. 

(29. 111. 56.) 

14. Mitteilung. 

Auf Grurid tier Antirrietabo1it)en-Theorie sind in den letzten 
Jahren verschiedene Strukturanaloge der Purine hergestellt worden. 
Einzelne wiesen auch tatsachlich gewisse, als Eingriff in den Purin- 
Stoffwechsel erklarte Effekte auf, so die Triazolopyrimidine I 




