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Heteroauxin und Tryptamin lassen sich aus dem iiber quartére
Salze des Gramins bequem erhiltlichen B-Indolyl-acetonitril in iiber
90-proz. bzw. iiber 80-proz. Ausbeute (bez. auf Gramin) darstellen.

Fiir die Gewinnung des Wuchsstoffes Heteroauxin (B-Indolyl-essigsiure,
V) sind eine groBlere Anzahl von Darstellungsmethoden?) bekanntgeworden,
die sich in zwei Gruppen einteilen lassen.

Die eirie Gruppe von Heteroauxin-Synthesen geht von den Phenylhydrazonen von
B-Formyl-propionsidure?32), B-Formyl-propionitril?) oder o-Keto-glutarsiure®) aus, die
durch die E. Fischersche Indolsynthese unmittelbar in Heteroauxin (IV) oder in leicht
in 1V iiberfithrbare Indol-Derivate iibergehen.. Der Nachteil dieser Synthesen liegt ein-
mal in der schweren Zug{mghchhezt der als Ausgangsmaterial dienenden Carbonylverbin-
dungen, zum anderen in den verhiltnismaflig schlechten Ausbeuten beim Indolringschluf.

Die andere Gruppe von Verfahren zur Darstellung von Heteroauxin geht vom Indol
aus, in dessen reaktionsfihige B-Stellung der Essigsiurerest eingefithrt wird. So liefert
B-Indolyl-magnesiumjodid in etwa 50-proz. Ausbeute mit Chlor-acetonitril®) oder Athylen-
oxyd?) Reaktionsprodukte, die bei der anschliefflenden Verseifung bzw. Oxydation in

Heteroauxin tibergehen. Nach Jackson und Manske?) erhiilt man B-Indolyl-essigester
bei der Umsetzung von Indol mit Diazoessigester. 1m gréfleren MafBistab ist Heteroauxin
(IV) aus Indol, Formaldehyd und Kaliumeyanid in wéfrig-alkoholischem Medium bei 150°
und 9—10 atm?®) oder aus Gramin(I)?) und Natriumeyanid im Autoklaven?) bei 200°
zuginglich geworden. Die beste bisher beschriebene Heteroauxin-Synthese stammt von
H. R. Snyder und F. J. Pilgrim''), die in Anlehnung an das letztgenannte Verfahren
Gramin (I) mit Natriumeyanid 80 Stdn. in wiBrigem Alkohol zum Sieden erhitzten und
neben 809 Heteroauxin (IV) 209% B-Indolyl-acetamid erhielten. Diese Methode, die nach

Verseifung des 3-Indolyl-acetamids 1V in 88-proz. Ausbeute liefert, hat jedoch den Nach-
teil, daf} sie eine schr lange Reaktionsdauer erfordert.

Man kann nun Heteroauxin (IV) in wesentlich kiirzerer Zeit darstellen, -
wenn man Gramin (I) zuerst nach dem kiirzlich beschrichenen Verfahren!2)
durch Methylierung mit Dimethylsulfat in Tetrahydrofuran bei Anwesenheit
von IEssigsiiure in das reine quartire Salz, dasTrimethyl-skatyl-ammonium-
methylsulfat (1I) iiberfithrt. Dieses lif3t sich als Rohprodukt in wiiBriger Lo-
sung mit Natriumeyanid leicht und quantitativ in B-Indolyl-acetonitril (ILT)
itberfiibren, das nach den Angaben von Majima und Hoshino®) mit 20-proz.
Kalilauge zu Heteroauxin (IV) verseift wird!?). Die von den genannten Auto-

ren bei der Verseifung von III erhaltene Ausbeute von 849/ lieB sich durch
Aufarbeitung der Mutterlauge auf 949 steigern.

)y Vergl. a. die zusammenfassende Da,lstellung von R.H. Harradence u. IF. Lions,
Journ. Proc. Roy. Soc. New South Wales 72, 221 [1939], =zit. nach C. 1939 II, 395.

2y R. W.Jackson u. R. H. Manske, Ca,na,d Journ. Research 13 B, 170 [1935], zit.
nach C. 1936 I, 4005.

3 8. W. Fox u. M. W. Bullock, Journ. Amer. chem. Soc. 78, 2754, 5155 [1951].

4y J. Tanaka, Journ. pharm. Soc. Japan 60, 75 [1940], zit. nach C. 1940 11, 902.

5) Amer. Pat. 2248155 (C. 1942 11, 1509); J. Tanaka, Journ. pharm. Soc. Japan 60,
17 [1940), zit. nach C. 1940 11, 901. ¢} R.Majima u. T.Hoshino, B. 58, 2042 [1925].
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Auch fiir die Gewinnung des I'ryptamins (V) ist in der Literatur kein
riparativ befriedigendes Verfahren angegeben.

Wihrend ein Teil der beschriebenen Tryptamin-Synthesen von schwer zuginglichen
Ausgangsprodukten ausgeht, sind andere Darstellungsmethoden Ilangwierig und un-
ergiebig!%1%), Die bisher brauchbarsten Synthesen bestehen in der Cyclisierung des
v-Amino-butyraldehyd-phenylhydrazons!®) und in der Reduktion des aus (-Indolyl-
magnesiumjodid und Chlor-acetonitril prha]thchen B-Indolyl-acetonitrils (IT1) mit Natrium
und Alkohol?).

Die erwithnte bequeme Darstellungsmethode des 3-Indolyl-acetonitrils (111}
B3t sich nun auch fiir die Darstellung von Tryptamin (V) ausniitzen. Wéh-
rend jedoch die Reduktion von LIl mit Natrium und Alkohol pur mit 65-proz.
Rohausbeute gelingt®), liBt sich das Nitril 11T durch katalytische Hydrierung
in methanolischer Ammoniak-Losung mit Raney-Nickel!®) bei Zimmertempe-
ratur und 90 atm Wasserstofidruck in 90-proz. Reinausbeute in Tryptamin
i‘il)erfﬁhren 17y,
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) Dtsch. Reichs-Pat. 679283 (C. 1939 11, 3195).
) Gramin ist nach H. Kiihn u. O. Stein, B. 70, 567 [1937], in praktisch quanti-
tativer Ausheute aus Indol, FFormaldehyd und Dimethylamin zuginglich.

10) Dtsch. Reichs-Pat. 722809 (C. 1943 1, 567).

') Journ. Amer. chem. Soc. 70, 3770 [1948].

'?) C. Schopf u. J. Thesing, Angew. Chem. 68, 377 [1951].

13) H. R. Snyder, C. W. Smith u. J. M. Stewart, Journ. Amer. chem. Soc. 60,
200 [1944], haben IV auf dem gleichen Weg dargcstellt Sie verwandten jedoch unreines!?)
Gramin-jodmethylat und erhielten daher IV nur in 46-proz. Ausheute. Unsere Methode
unterscheidet sich von der der genannten Autoren dadurch, dafl wir das reine quartire
Salz des Gramins verwenden.

14) 5. Keimatsu, S. Sugasawa u. G. Kasuja, Journ. pharm. Soc. Japan 48, 105
11928], zit. nach C. 1928 11, 1882; R. H. I'. Manske, Journ. Amer. chem. Soc. 51, 1202
[1929], Canad. Journ. Rescarch 4, 591 [1931], zit. nach C. 193111, 2738; M. Wada,
Biochem. Ztschr. 260, 47 [1933); T. Hoshino u. K. Shimodaira, A.520, 26 [1935].

%) A. J. Ewins, Journ. chem. Soc. London 99, 270 [1911]; C. Schopf u. H. Steuer,
A 598, 132 [1947). . 18) Engl. Pat. 282083 (C. 1929 1, 1046).

17) P. L. Julian u. H.C. Printy, Journ. Amer. chem. Soc. 71, 3206 [1949], haben
I-Methyl-tryptamin durch katalytische Hydrierung von B-]1-Methyl-indolyl]-acetonitril
mit Raney-Nickel nach der Methode von M. L. A. Fluchaire u. V. Chambret, Bull.
Soc. chim. France {5] 11, 22 {1944], dargestellt.



Beschreibung der Versuehe

sramin (I) wurde nach H. Kithn und O. Stein?) dargestellt, Trimethyl-skatyl-
ammonium-methylsulfat (1I) wurde nach C. Schépfund J. Thesing!?) in 98-proz.
Rohausbeute mit dem Roh-Schmp. 147-148° erhalten.

B-Indolyl-acetonitril (LI1): Die Lisung von 30.0 g (0.1 Mol) rohem Trimethyl-
skatyl-ammonium-methylsulfat (1) und 15.0g (0.3 Mol) Natriumecyanid in
300 ccm Wasser wurde 1 Stde. auf 65—70° erwiarmt. Die Losung triibte sich; es schied
sich ein farbloses Ol aus. Nach dem Abkiihlen wurde mit Natriumsulfat gemttlgt und
mit 400 ccm Ather ausgezogen, der dann nach dem Abdampfen 15.6 g (1009%) eines gelb-
lichen Ols hinterlieB, das bei der Destillation i.Hochvak. ohne Vorlauf in 94-proz. Aus-
heute bei 157°/0.2 Torr konstant iiberging!®).

Das Pikrat des B-Indolyl-acetonitrils fiallt aus absol. Alkohol in 87-proz. Ausbeute
in Form einheitlicher orangefarbiger Nadeln vom Schmp. 127—128%; Majima und Ho-
shino®) geben den gleichen Schmelzpunkt an.

Heteroauxin (IV): 1.56 g (0.01 Mol) des rohen (3- Indolyl acetonitrils wurden
mit 23 cem 20-proz. wilir. Kalilauge 5 Stdn. unter Riickflufl zum Sieden erhitzt. Die
klare Losung wurde mit 50 cem Wasser verdiinnt, von Spuren amorpher Substanz ab-
filtriert und mit konz. Salzsiure bei 15° auf py 1 gebracht. Nach 14stdg. Stehenlassen
hei 0° wurde das in farblosen Kristallen ausgefallenc Heteroauxin abgesaugt, mit 15 ccm
eiskaltemm Wasser gewaschen und getrocknet; Robausb. 1.50g (85.8% d.Th.) vom
Schmp. 164—165° (Zers.). Die Verbindung zeigte keine Schmp.-Erniedrigung mit nach
Snyder u. Pilgrim!!) aus Gramin und Natriumeyanid dargesiciltem Heteroauxin
vom Schmp. 1651669 (Zers.). .

Durch Auséthern der mit Natriumchlorid gesiitt. wilr. Mutterlauge mit 3 mal 40 ccm
Ather und UmkKkristallisieren des Atherrfickstandes aus Wasser wurden weitere 0.15 g

(8.69% d.Th.) Heteroauxin vom Schmp. 163—164° erhalten.

Tryptamin (V): Die Losung von 15.0 g (0.963 Mol) reinem -Indolyl-acetoni-
tril (Sdp.q. 157% in 350 cem absol., bei 0° mit Ammoniak gesittigtem Methylalkohol

wurde b. Ggw. von aus 55 g Nickel-Aluminium-Legierung dargestelltem Raney-Nickel'?)
in einem Hochdruckautoklaven mit magnetischer Riihrung bei Zimmertemperatur und
90 atm Wasserstoffdruck hydriert. Innerhalb von 30 Min. hatte die Losung die berech-
nete Wasserstoffmenge (4.4 [, entspr. einem Druckabfall auf 84 atm) aufgenommen. Mehr
Wasserstoft wurde bei Zimmertemperatur nicht aufgenommen. Nach dem Eindampfen
der vom Katalysator abfiltrierten Losung blieben 15.8 g (1039 d.Th.)2°) eines farblosen,
zihfliissigen Ols, das beim Reiben mit dem Glasstab sofort kristallisierte. Das rohe
Iryptamin schmolz bei 112° (Sintern ab 105°). Bei der Destillation i. Hochvak. gingen
bei 137°/0.15 Torr 14.2 g (909 d.Th.) reines Tryptamin vom Schmp. 116—117° iiber.
Mischproben der Base, ihres Hydrochlorids vom Schmp. 246° und ihres Pikrats vom
Schmp. 243° mit den gleichen, aus y-Amino-butyraldehyd-phenylhydrazon nach A. J.
Ewins'®) und C. Schopf und H. Steuer!®) dargestellten Verbindungen vom gleichen
Schmelzpunkt ergaben keine Schmp.-Erniedrigungen.

Fir die Erzielung einer guten Ausbeute an Tryptamin ist die Anwendung einer groflen
Menge von alkohol. Ammoniak wesentlich. Verwendet man weniger, so entsteht sekun-
dires Amin als Nebenprodukt. Fiihrt man die Hydrierung bei 100° durch, so entsteht
neben Tryptamin auch noch 2.3-Dihydro-tryptamin, dessen Dipikrat bei 175--176°
schmilzt. Die Methode der Hydrierung von Nitrilen b.Ggw. von Natriumhydroxvd'?)
wurde von uns beim B-Indolyl-acetonitril noch nicht versucht.
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Y R. Majima w. T. Hoshino®) geben fiir S-1ndolvl-acetonitril den Sdp., , 160° an.

%) Vergl. Neuere Methoden der prip. organ. Chemie, Verlag Chemie, Berlin 1943, S. 77.
20) Das Rohprodukt enthiilt als Verunrcinigung etwas kolloidales Nickel.



