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513. A l e x a n d e r  E l l i n g e r :  Ueber die Constitution 
der Indolgruppe im Eiweiss. 

11. Mittheilung: Synthese der Indol-Pr-3-propionsiiure 
(Nencki ' s  Skatolessigsaure). 

[A 11s dern Univ.-Labornt. fiir med. Chemie und cxperimentelle Pharmakologie.] 

(Eingegangen a m  3. August 1905.) 

Im rorigen Jahre  habe ich gezeigt'), dass die bei der Faulniss 
des Tryptophans und weiterhin der Eiweiaskorper aufgefundene, von 
E. und H. S: i lkowskia)  entdeckte Saiire, welche bis dahin als Ska- 
tolcarbonelure bezeichnet worden war, mit der synthetisch dargestellten 
Indol-Pr-3-eesigsaure identisch ist. Die ron  H o p k i n s  und C o l e 3 )  
angenommene Formel des Trpptophxns musste danxch eine Aende- 
rung erleiden, und ich bezeichnete r o n  den vier nunrnehr in Betrxcht 
kommenden Constitutionsformeln die unter 111 angefubrte: 

C . CH (COOH) . CHz. NHz 
c6 H4<>CH 

NH 
als die wahrscheinlichste, weil sie die von mir beobachtete4) Ent- 
stehung der Kynuremaure aus Tryptophao ini Thierkiirprr am ein- 
farhsten zu erklaren schien Inzwischen habe ich die Berechtigung 
nreiner Annahme weiter zu prufen gesocht durch Feststellung der Con- 
stitution der sogenannten Skatcilessigsliure yon N e n c  k i  ". fiir welche 
die Formeln : 

C. CH(C0OH).  CHs C .  SHn. CHI.  COOH 

NH NH 
I. CeH$/,>CH und 11. CefI4<>CH 

m6glich waren. 
Gegen die Formel I1 eprach die mir ron Hin Prof. H o p k i n s  

freundlichst mitgetheilte Thatsache, dass die N e n  c ki'sche Saure, ob- 
wohl sie durch Mikroorganismen aus dem optisch activeu Tryptophan 
gewonnm war, sich als optisch-innctiv erwies. Meine eigenen Versuche 
mit der aue Tryptophan durch aria&robe Faulniss gewonnenen Saure 
bestatigten den Befund r o n  Ho p k i n s ,  nnd es gelang mir auch nicht, 
diirch Darstellung des Cinchouinsalzes zu e b e r  optisch-activen Siib- 
stanz zu gelangen. 

I )  Dicse Bcrichte f i e ,  IS01 [1905]. 
2, Diese Berichte 13, 189, 2217 [ISSO'. 
3, Journ. of physiology 27, 418 und Z!), 451 [I901 und  19031. 
') loc. cit. und Zeitschr. fiir physiolog. Chem. 43, 325 [I904]. 
5, Monatsh. fiir Chem. 10, 506 [ISSO]. 



Die Synthese beider Siiuren erg:ib deiin auch, dass die N e n c k i -  
sctie Siiure die Constitution I hesitzt. Im wesentlichen nach den1 
gleichen, auf 11:. F i s c h e r ’ s ’ )  Methode bacirendeii Verfahren, welches 
bei der SyntheAe der IndolessigsBure zum Ziel gefiihrt hatte, wurde 
die SBure I1 aus deni Phenylhydrazon der yon I’erliin j u n .  und 
S p r aii k 1 i n g 2 )  bereits dargestellteo Aldehpdoisobutteraaure, die Shure I 
aus deni Plienylliydrazori der nocli uiibekaiinteii ptlldehydobuttershure 
erhalten. Die DarLitellnng der Letzteren erfolgte im Anschluss :tn die 
Versuche yon P e r k i n  und S p r a n k l i n g .  

1)as \-on A. W o  ti l a )  beschriebene i”-Ctilorpropionacetal wurde 
mit Nutriummalonester ZII l’ropio!iacetylmalonester coridensirt, welcher 
bt*irn Erhitzen mit LL’asser irn Rohr auf  l!IOo unter Abspaltung vou 
Alkotic\l uiid Kolilensiiure i’-Aldehydobuttersaiure liefert: 

(CzHg0)2C~I.C€12.CHaCl + CH Na(CO0CaHS)z 
= (CnH50):!CH.CHa.CHa.CH (COOC2H& + NaCI. 

:CsH,O)aCH.CH~.Ctlp.CH(COOC.,H,)? + 3 H2O 
= CHO.CII?.CH2.CI-Ia.COOI-1 + 4 C2Hg.OH + COP. 

Dit: Bldetiydoburtc,rshure wurde bislier nur I& Syrup erhalten, 
ellenso wie P e r k i n  und S p r a n k l i u g  n u r  syrupose Sub5tanzen ge- 
wn~ineu. Die Identitat der Siiure wurde durch Oxydation zu Glutar- 
siiure niittels ;irnmoniak:tlischer Silberlosung und durch Analyse der 
leicht rein gewinnbaren Nitrophenylhydrazinverbindung festgestellt. 

Die syrupose SIure wird mit Phenylhyc!razin verruhrt iind das 
eritstnndene Hydrazon ohne weitere Rrinigung durch Kochen mit 
alkoholischer Schwefelsiiure nach dem Verfahren von W. W i s l i c e n u s 4 )  
ziim Ester der Indolpropionsaure condensirt: 

CH2.CH?.CH?.COOCH:{ C.CI12. CH2.COOCHa 
= CR€I‘--.>CH + NHJ. 

N t1 Ci H:, -,d,CH 
Nn H 

Dic aus dern Ester durch Verseifen rnit alkoholischern Kali und 
AnsIuern gewouuene SIure  wurde iriit Mercurisulfat in schwrfelsaurer 
Liisung gefallt und aus dern rnit Scbwefelwasserstoff zersetzten Queck- 
silberniederschlag die SIure  durch Aushthern isolirt. Sie zeigt den 
Schmelzpunkt und die Krystallform der vnn N e u c  k i bescliriebenen 
Verbindung, sowit. deren charakteristisches Verhalten gegen salpetrige 
S u r e ,  whhrend in allen genmnten Eigenschaften die aus dern l’henyl- 

9 -41111. d. Chem. 23G, 1 1 G  [l8SSj. 
2, Jonrn. chem. SOC. 75, 11 [l899]. 

’) Ann. 11. Chem. 24C, 331. 
Diese Berichte 31, 1796 [I8981 nntl  33, P 7 G O  [1900]. 



hydrazon der Aldehydoisobuttersaure erhaltene isomere Saure I1 sich 
anders rerhl l t .  

Nachdem nunrnehr die Constitution der N encki’schen Saure fest- 
steht, bleiben von den zur Discussion gestellten moglichen Consti- 
tutionsformeln des Tryptophan3 nnr noch die beiden ersten iibrig, und 
der Uebergang in Kynurensiure muss in anderer Weise erklart wcr- 
den als bisher angenommen wurde. Die Discussion dieser Frage, fur 
welcbe ich durch die Untersuchung des ron H o p k i n s  uud C o l e  dar- 
gestellten Orydationsproducts wichtiges Material bereits gewonnen 
habe, niochte ich verschieben, bis die Resultate, welche bisher n u r  
mit geringen Substanzmeogen erhalten wurdeu, rnit grosseren Quan- 
titiiten Lestitigt sind. 

E x p e r i m e n t e 1 1 e s I). 

1. S y n t h e s e  d e r  I n d o l - P r - 3 - p r o p i o n s a u r e .  
10.5 g nach Wii h I’sa) Vor~chrif t  bereitetes p’- Chlorpropionacelal 

wurdru rnit 10.5 g Malonester und 2.13 g Natrium, welche in 25 ccm 
absolutem Alkohol gelost waren, iru l’fuugst’schen Autoclaren 4 Stun- 
den auf 130--140° erhitzt. Es erwies sich dabei ale zweckmsssig, 
die Verschlussschraube des Autoclaven nicht ganz fest anzuziehen, 
sodass am Schluss der Operation der Alkohol vollstiindig entwichen 
war. Der  wenig gefarbte Riickstand wurde rnit Wasser aufgenommen 
und wiederholt init .Aett,er ausgeechiittelt. Die itherisclie Liisung 
wurde mit Wasaer gewaschen und iriit Chlorcalcium getrocknet, der 
Aether auf den] Wasserbadr abdestillirt uud der Riickstand bei 20 rnm 
Druck fractionirt. Weuiger als die Hilfte (ca. 5 g) gingen uuter 100° 
Bber, ein kleiner I’tieil zwischeu 100° und 165O, etwa 7 g zwischen 
1650 und 172O; von diesen zeiglc die Hauptmenge den constanten 
Sdp. 170°. Diese Portion wurde noch ein zweites Ma1 bei 20 mni 
Druck iiberdestillirt, und die Xn:tlyse der farbloseii Fliissigkeit stimmte 
auf die Forrnel des P r o p  io 11 a c e  t a l y  1-m a l o n e  s t ers .  

0.2222 g Sbst.: 0.4‘701 g COe, 0.1694 g H90. 
C , J H ~ ( ; O ~ .  Ber. C 57.92, H S.96.’ 

Gcf. >> 57.82, >> 8.4s. 
I2 g des Esters wurden iu 4 Rohren mit der sechsfachen Menge 

Wasser auf l$‘O-I9Oo erhitzt. Der Riihreninhalt, der betrachtiicben 
Druck zeigte und vie1 Kohlensaure geliiat enthielt, wurde von wenig 
Schrniere abfiltrirt und bei vermindertem t h i c k  Zuni Syrup eiige- 

*) Die genauerc Besclireil~utig der Zwischenprotlucte sol1 spiiter in der 

3 loc. cit. 
Zeitschr. filr physiolog. Chemie erfolgen. 
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dnmpft.  E in  kleiner Theil  der  Aldehydosaure geht dabei mit den 
Wasserdanrpfen in die Vorlage iiber. 

4.2 g der  syrupiiserr Siiure wurden rnit 6.5 g I'henylhpdrazin ver- 
Tiilirt und mit 100 ccm 1 O-procentiger, alkoliolischer Schwefelsaure 
4 Stundeu am Kiickflusskuhler gekocht. Daa Keactiorisproduct wurde 
in etwa ' i 2  L Wasser  gegossen. Es schied sich ein braunes, dickes 
Oel xb, VOII  welchem das Wasser  nach mehrsttindigerii Stehen abge- 
goasen werden konnte. Das  Oel wurde mit 50 ccm 10-proceutiger, 
alkoholischer Kalilauge 3/4 Stunden gekocht und die verseifte L6sung 
in L tf'asser gegossen. Beim Ansauern schied sich eine harzige 
Subetanz ab, die nur einen Theil  der  gesuchten Saure in sich ein- 
scliloss. Die Hauptrnenge war im Wasser geliist. Die abfiltrirle Lib 
sung wurde auf einen Gehalt  roii 5 Procent Schwefelslure gebracht 
,und rnit Mercurisulfat a13 gelbes Sall: gefiillt. Kach 14-stundigem 
Stcberi wurde der  Qriecksilberniedersclilag abfiltrirt, mit 5-procentiger 
Schwefelsiiure gewaschen und, ixi Wasser aufgeschwernmt, durch Eiii- 
leiten ron Schwefelwasserstoff zersetzt. Aus der voni Schwefelqueck- 
silber nbiiltrirten Losung wurde der Schmefblwassrrstoff durch Lufteirrlei- 
trri rerdriingt, wobei sich ein wenig Harz abschied. Der Sclrwefelqueck- 
si l l~errriederschl~~g wurde wiederholt rnit iyasser airsgekocht,; hierdurch 
zingen beirkht l iche QuantitHterr der S51rrc in Liisung. Die wiissrigen 
Ldsurigeri witrderr iirit Aether wiederholt :tusgeschuttelt und  der  Aether 
abtlestillirt. I)ie Siinre hlieh etwas get'iirht in ziemlich reine!~ Kry- 
st;tllen ztiriick (Ausbeiito ca. I . 1  g) und wurde dnrch zweinialiges 
Urrikryst:tllisirt.n iius wertig heissem Wasser  in prachtvoll glanzendeu, 
la1 olosen 'l'iifelcherr vorn Sclrrnp. 134" erhnlten. 

0.1266 g Sbst.: 0.3240 g (3'32, 0.0624 g HaO. - 0.1ti22 g Sbst.: I:J.(i ccm 
N :?I" ,  7l iO mrn). 

CliHiiN02. Bcr. C ti9.S1, 11 5 3 2 ,  N 7.41. 
Gef. n 69 . i3 ,  ) 5.43, D i 44.  

In essigsaurer LiisuDg giebt die SRure, selbst i i i  sehr verdiiiiriteu 
Liisungen, mit Knliurnnitritlosong versetst, die in charakteristischen 
Nadelo sich abscheidende Nitrosoverbiodung, welclie genau nach den 
Arigaberr S e n c k  i's bei 1950 iiliter Gasen~wickelurig schmilzt. 

Die Identitfit dcr synthetisclien Indol-A-3-pro~~ionsBure init de r  
voii K e  ir c k i erhalterreu Siiure diirrte dnmit Cestgestellt s t in .  

S y n t h e s e  d e r  I n d o l - P r - 3  r n e t b y l e s s i g s i i u r e .  

LXr nnch der Vorschrift von L'erkin und S p r a n k l i n g ' )  darge- 
ste:lte Aldetiydoisobuttersiilire wurde genau wie die vorlrer bexhrie-  
Lerre isortiere SRure behnndelt. Der  die gesuchte Iudolmethylessigsiiure 

1) loc. cit.. s. 1 !I.  
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rriih;il-ende Aetherruckstand war, i m  Oegensntz zo dern oben beschrie- 
benen, nicht krystallinisch, und  es gelang auch nur unter growen 
Verlusten. die Siiure :uis lieis~em \Vnsser kry+tallinisch zu erhnlten. 
Sie schic3d sich inimer iiur nls Ocl ab. das erst nach Iangerem Stehen 
irn Eieschrank zu derben. nus  Prismen zusaniniengesetzten Krystall- 
drusen emtarrte. Bei dein Umkryetallisiren ails Wasscr tritt jedesmal 
w'eder theilweise Zersetsun,a eiii, und ein skntolhhnlicher Geruch ent- 
wickelt ficli. Versuche, nus andereri Lrisungsniitteln rimzukr~stallisireii, 
hatten noch weniger Erfolg. Die Krystalle wurden analysirt, iiach- 
dern sich beim weitereti Umlirystallisiten der Schmelzpunkt ron  1 0 7 O  
nicLt mehr g(*iindert hatte. 

0.1637 g Sbbt.: 0.4!04 g Cog, O.Oi9ti g H20.  - 0.13% g Sbst.: S.S ccm 
iU (23", 769 mm). 

C ~ ~ H ~ I S O ~ .  Ber. C (i9.S1, t i  5.S2,  N i.41. 
Gef. )) 70.04, x 5.42, ) 7.49. 

\ l i t  Kaliuinnitrit gab die reine Siiure in essigsaurer Liisiirig keina 
krystallieirte Nitrosoverbindung. es sc,tiieden sich vielmehr. Oeltropfen 
ab, die sich allm6hlich zu einer hnrzigen Substauz zusanimenballten. 

514. H. A p i t z s c h :  U e b e r  d i e  E i n w i r k u n g  von Schwefel-  
kohlenstoff und Aetzkal i  auf  Ketone. 

[Il. Mittheilung aus dcm Pliarmac.-chcm. Institut der Universitiit Erlangen.] 
(Eingegangen am 11. August 1905.) 

Vor einiger Zeit habe icli in diesen Berichten') uber einen alkali- 
16slichen, orsngerotlieii Kiirper V O I I  der Zrisammensetzung CIS HI? 0 ss 
Mittheilung gemacht, den ich bei der Einwirkring von Sch wefe l -  
k o h l e n s t o f f  und  A e t z k a l i  auf L ) i b e n z y l k e t o n  erliielt und wegen 
seines Verhaltens auf Grund der in Gemeinschaft mit F. M e t r g e r a )  am- 
gefiihrten Untersuchung als 1 - K e t  o ~ 2.6 - d i p  h e n y 1-4 - t h i o  - 3.5-  p h e n - 
d i  t h i  o 1 bezeichnete. Nachdern ich bereits auf die Bilduag eiiies ana- 
logen Korpers aus Diathylketon hingewiesen, habe ich nun inzwischen 
gerneinsam mit Hrn. A. F r e y m u t h  dae Verhalten dieaes und einer 
Reihe anderer Ketone gegen Schwefelkohlenstoff und Artzkali niiher 
untersucht und gefunden, dass alle untersuchten Ketone von dem 
l y p i i s  R.CH:, .CO.CH?.R,  wobei R ein €]-Atom oder einen ali. 
phatischen oder aromatischen Rest bedeutet, in analoger Weise wie 

Diesc Berichte 37, 1599 [1904]. 
2j F. Metzger ,  1naug.-Dissertation, Erlangen 1904. 11. Ucber ein Ein- 

nirkungsproduct von Scliwefelkohlenstoff und Aetzkali s u f  Dibenzylketon. 


