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220. Emil Abderhalden und Markus Guggenheéim:
Synthese von Polypeptiden. XXIV.") Derivate des
2.6-Dijod-/-tyrosins.

{Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 23. Mirz 1908.)

Bei der Hydrolyse der Grundsubstanz des Achsenskelettes der
Koralle Gorgonia Cavolini erhielt Drechsel?) ein jodhaltiges Spalt-
produkt, das er Jodgorgosiure nannte. In neuerer Zeitist von Henry
C. Wheeler und George S. Jamieson?®), sowie von M. Henze?)
der Nachweis gefithrt worden, daf} die Jodgorgosiure identisch mit
2.5-Dijodtyrosin ist. Unzweifelbaft sind &hnliche Verbindungen in der
Natur sehr verbreitet und zwar vor allem in der organischen (irund-
substanz des Skeletts der Anthozoen?®). Llinen betrichtlichen Jodge-
halt weist n. a. das Spongin aunf, ohne dafi es bis jetzt gelungen wire,
festzustellen, in welcher Bindung das Jod vorhanden ist. Auffallend
ist, dafl bei der Hydrolyse von Spongin mit kochender rauchender
Salzséiure weder Tyrosin noch Phenylalanin nachgewiesen werden
konnten®). Wir haber ums in der folgenden Untersuchung die Aui-
gabe pestellt, eine groBere Zahl von Polypeptiden darzustellen, an
deren Aufbau halogenhaltiges I'yrosin, Phenylalanin und Tryptophan
beteiligt sind, um einmal die Eigenschaften dieser Verbindungen kennen
zu'lernen und zugleich Mittel und Wege zu finden, die halogenhaltige
Aminosiaure beim Abbau derartiger Polypeptide unverindert zu ge-
winnen. Wir hoffen, dull es gelingen wird, mit Hilfe der so ge-
wonnenen Erfahrungen durch partielle Hydrolyse aus den Proteinen
der erwidhnten Herkunit komplizierter gebaunte Spaltprodukte zu iso-

'} Dic aus dem Chemischen Institut Berlin hervorgehenden Arbeiten
itber (ie synthetischen Polypeptide sind fortlautend numeriert.

%) E. Drechsel: Beitrige zur Chemie ciniger Seetiere. II. Uber das
Achsenskelett von Gorgonia Cavolini. I1J. Uber das Jod im Gorgonin. Ztschr.
fir. Biol. 83, 90 [1896].

%) Henry C. Wheeler und George 8. Jamiesou: Synthesis of Jod-
gorgic acid. Amer. Chem. Journ. 88, 365 [1905].

) M. Henze: Zur Kenntnis der jodbindenden Gruppe der natiulich
vorkommenden JodeiweiBkorper. Dic Konstitution der Jodgoergosaure. Ztschr.
fir physiol. Chem. 51, 64 [1907].

) Garl Th. Morner: Zur Kenntnis der organischen Grundsubstanz des
Anthozoenskeletts.  Ztschr. fiir physiol. Chem. 81, 83 [1907). IL Mittcilung.
Ebenda 58, 77 [1908].

%) Emil Abderhalden und E. Strauss: Dic Spaltungsprodukte des
Spongins mit Sturen. Ztschr. fir physiol. Chem. 48, 49 [1906].
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lieren und zu identifizieren und ferver auller Dijodtyrosin noch an-
dere halogephaltige Aminosiuren aufzufinden. Das letztere Problem
interessiert uns vor allem. in Hinsicht auf das jodhaltige Abbauprodukt
des Jodothyrins aus Schilddriisen.

In der vorliegenden Arbeit haben wir das Glycyl-dijod-{-
tyrosin dargestellt, und zwar auf zwei Arten. Das eine Mal gingen
wir von krystallisiertem Glycyl-{-tyrosin aus und fithrten in dieses
Jod eiu, und das andere Mal kuppelten wir 2.5-Dijod-{-tyrosin
in bekanoter Weise mit Chloracetylchlorid und lieBen aul das ge-
wonnene Chloracetyl-dijod-I-tyrosin wilriges Ammoniak ein-
wirken. Die auf diesen beiden Wegen erhaltenen Priaparate von
Glycyl-dijod-I-tyrosin erwiesen sich als identisch.

Experimenteller Teil
OH
JT0
2.5-Dijod-i-tyrosin, L[
‘./
CH..CH(NH,).COOH.

Das zur Jodierung verwendete [-Tyrosin war durch Hydrolyse
von Seidenfibroin erhalten worden. s wurde nach der Vorschriit von
Jamieson und Wheeler') in 2 Aquivalenten Normal-Natronlauge
gelost und unter tiichtigem Schitteln so lange feingepulvertes Jod zu-
gegebeu, als dieses farblos in Lésung ging. Iierzu sind ungetibr
2 Aquivalente Jod erforderlich statt der berechneten 4 Aquivalente.
Ein weiterer Jodzusatz verursacht die Bildung harziger, brauner
Nebenprodukte, wodurch die Ausbeute verschlechtert wird. Sie be-
triigt im giinstigsten Falle 50 %, der berechneten. 1)as mehriach aus
heiBem Wasser umkrystallisierte, farblose Produkt schmilzt gegen
2139 (korr.) unter lebhaftem Aufschiumen und unter Briunung.

Die optische Bestimmung wurde in ammoniakalischer und salz-
saurer Ldsung vorgenommen.

L. 02270 g wurden in 4.8050 g 25-prozentigem wilrigem Ammoniak
gelost. Gesamtgewicht der Lisuung 5.0320 g. Spez. Gewicht 0.9779. « iwm
1-dm-Rohr bei Natriumlicht und 20° = 0.10° nach rechts, somit

(w2 = 42970,

1I. Eine [osung von 0.2456 ¢ Substanz in 4-prozentiger Salzsiure, dic
das Gesamtgewicht 5.0794 g und das spez. Gewicht 1.05 hatte, zcigte im
1-dm-Rohr bei 20° bei Natrviumlicht eine Drechung von + 0.15% somit

(a2 — +2.89°.

1 loe. cit.
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Dijod-tyrosinmethylester-chlorhydrat,
CsH;0J..CH,.CH(NH:).COO CH;, HCL.

Diese Verbindung wurde auf die iibliche Weise dargestellt durch
Einleiten eines lebhaften Salzsiure-Gasstromes in eine Suspension von
6 g Dijodtyrosin in 40 cem absclutem Methylalkohol. Das Dijodty-
rosin 18st sich hierbei mit schwach gelblicher Farbe. Nach dem FEr-
kalten krystallisiert der groBte Teil (5 g) des Tisterchlorhydrats aus.
Der Rest (1.5 g) wird durch Eindunsten der Mutterlauge gewonnen.
Das Produkt wird in wenig heilem Methylalkohol gelést und auf Zu-
satz von Ather in farblosen Nadeln abgeschieden. Diese sind loslich
in Wasser und Alkohol und zersetzen sich gegen 210.9° (korr.) unter
lebhaftem Aufschdumen, nachdem sie bereits bei 207.9% angefangen
haben, sich zu briunen.

Zur Analyse wurde die Substanz bei 100° im Vakuum iiber Phos-
phorpentoxyd getrockuet.
0.2323 g Sbst.: 4.7 cem Yyo-n. AgNOz. — 0.2187 g Sbst.: 0.2007 g CO»,
0.0526 g H,0. — 0.2100 g Sbst.: 4.6 cem N (17°, 748 mm).
CioHy205 C1T, N (483.45). Ber. C 24.82, H 2.48, Cl 7.33, N 2.90.
Gef. » 2503, » 2.69, » 7.17, » 2.54.

Versetzt man die willrige Losung des Hydrochlorids mit wenig
verdiiunter Salpetersiure, so krystallisiert das Nitrat des Dijodtyrosin-
esters in langen Nadeln.

Dijod-tyrosinmethylester, CsHs OJy.CH:. CH(NH,).COO CH;.
Das salzsaure Salz des Dijodtyrosinmethylesters (2 g) wird i
wiBriger Lésung mit einem Aquivalent (4.1 ccm) Normaluatronlauge
versetzt. Der freie Ester fillt sofort als mikrokrystallines Krystall-
pulver aus. Fr ist sehr wenig ldslich in heiBem Wasser und heiflem
Alkohol und krystallisiert ans letzterem in glanzenden Plittchen. Un-
léslich in Ather, Benzol, Aceton, leicht I6slich in Eisessig. In ver-
diinnter Natronlauge 18st sich der Ester unter Verseifung in der Kilte
langsam, in der Wéirme rasch. Beim raschen Erhitzen im Capillar-
rohr beginnt die Substanz bei 186.5° sich zu briunen. Sie zersetst
sich gegen 192° (korr.) unter lebbaftem Schiiumen.
Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd bei 100°
getrocknet.
0.1586 g Sbst.: 0.1671 g AgJ. —0.2162 g Sbst.: 0.2118 g CO,, 0.0502 g
H; 0. — 0.3044 g Sbst.: 8.5 ccm N (18% 747 mm).
CioH11 O3 J2 N (447). Ber. C 26.85, H 2.46, J 56.82, N 3.13.
Gef, » 26.72, » 2.60, » 57.02, » 3.22.
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Chloracetyl-dijodtyrosinmethylester.

N LY Al N /COO CHa .
CL.CH:.CO.NH .CH<¢p* 6 . 13 (0m)

Die Kupplung erfolgte in bekannter Weise. in Chloroform-
losung. 2.4 g des Dijodtyrosinesterchlorhydrats werden in 30 cem
Chloroform suspendiert und im Kiltegemisch mit der iquivalenten
Menge (5 ccm) Normal-Natronlauge versetzt, Dabei scheidet sich der
unldsliche Dijodtyrosinmethylester ab. Vou dem zur Kupplung né-
tigen Chloracetylchlorid (1.5 g in 15 ecem Chloroform) gibt man all-
miblich die Hilfte zu. Dabei wird ein Teil des Dijodtyrosinesters
gekuppelt und das Kondensationsprodukt vom Chloroform aufgenom-
men. Der andere Teil geht als Esterchlorhydrat in das Wasser iiber.
Wird darch 0.9 g Natriumbicarbonat die Salzséiure gebunden, so kaun
mit der anderen Hiilfte des Chloracetylchlorids die Kupplung vervoll-
stindigt werden. Die klare Chloroformlosung wird vom Wasser ge-
trennt, mit trocknem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
geengt. Die stark konzentrierte Losung erstarrt bald zu einer Kry-
stallmasse. Die Ausbeute (2.8 g) ist nahezu quantitativ. Durch Um-
krystallisieren aus wenig heillem Benzol wird die Substanz gereinigt.
Sie krystallisiert in kleinen, prismatischen Nidelchen. Sie ist leicht
16slich in heieri Benzol, ziemlich leicht léslich in Chloroform: und
Alkohol, unléslich in Wasser, Ather und Petrolither. Beim raschen
Erhitzen im Capillarrobr sintert die Substanz bei 146° und bei 149°
(korr.) schmilzt sie zn einem farblosen Ol

Analyse der bei 100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd ge-
trockneten Substanz.

0.1615 g Sbst.: 0.1641 g COg, 0.0857 g H0. — 0.1586 g Sbst.: 3.2 cem
N (18° 746 mm). — (.1948 g Sbst.: 0.2294 g AgCl+ AgJ (0.1742 g Agd
und 0.0052 g AgCl).

CisH;2 O, NCl1Jy (528.45). Ber. C 27.51, H 230, N 2.68, . 48.52, Cl 4.77.
Gef. » -27.71, » 247, » 232, » 4831, » 7.0L

Chloracetyl-dijodtyrosin,

o +~COOH _
CL.CHy.00.NH . CH<Cgp "6 1 15y

3 g Chloracetyl-dijodtyrosinester werdeu in 20 cem Normal-Natron-
lauge (2 Aq.) gelost und nach kurzem Stehen mit der #quivalenten
Menge normaler Salzsiure versetzt. Dabei scheidet sich das Chior-
acetyl-dijodtyrosin quantitativ als sebr volumindser Niederschlag ab.
Er wird in wenig Alkobol geldst und die [.6sung mit heilem Wasser
bis zur beginnenden Tritbung versetzt. Das Chloracetyl-dijodtyrosin
krystallisiert dann in prismatischen Nadelu. Sie sind leicht 18slich in
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Alkohol und Aceton, sehr schwer loslich in heilem Wasser, woraus
sternférmig angeordnete Nadelbiischel krystallisieren. Gegen 218° er-
folgt Braunung und gegen 221° (korr.) véllige Zersetzung.

Substanz bei 100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd ge-
trocknet.

0.1848 g Shst.: 0.2260g AgCl+ AgJ (0.1695g AgJd + 0.0565 g Ag Cl).—
0.1716 g Sbst.: 0.1639 g CO,, 0.0280 g H, 0. — 0.2217 g Sbst.: 4.8 ccm N
(180, 747 mm).

CuHiOsNCLI, (509.45). Ber. C 2592, H 1.96, N 2.75, Cl 6.96, J 49.86.
Gef. » 26.05, » 1.50, » 2.50, » 7.56, » 49.57.

Glyeyl-2.5-dijod-I-tyrosin,

COOH
NHQ . CH? .CO 'NH'CH<CI’IQ . CG H, (Jg) OH )

Glycyl-2.5-dijodtyrosin wurde aus Chloracetyl-dijodtyrosin durch
Einwirkung von Ammoniak und aus Glycyl-l-tyrosin durch Jodierung
erhalten.

Darstellung aus Chloracetyl-dijodtyrosin. 1.8 g Chloracetyl-di-
jodtyrosin werden 8 Tage lang der Einwirkung von wibrigem 25-prozentigem
Ammoniak bei 85° iberlassen. Beim langsamen Verdunsten der Lésung kry-
stallisiert ‘das Glyeyl-dijodtyrosin neben Ammoniumechlorid in rhombischen
Nadeln.  Zur Refnigung wischt man mit Wasser aus, bis das Filtrat chlor-
frei ist, und krystallisiert dann aus ammoniakalischer Losung um. Beim
starken Erhitzen im Capillarrohr zersetzt sich die Substanz gegen 232° (korr.)
unter Aufschiumen. Das Drehungsvermégen von 0.1962 g in 25-prozentigem
wiflrigem Ammoniak betrug + 2.3%. Gesamtgewicht der lésung 4.0710 g,
Dichte der Losung 0.9773, somit

a1 = + 51.20.

Darstellung aus Glycyl-I-tyrosin. 5.2 g Glyeyl-ltyrosin werden
in 20 cem Normal-Natronlauge (1 Aquivalent) gelést und in kleinen Portionen
unter enmergischem Schiitteln 10 g feingepulvertes Jod (4 Aquivalent) zuge-
geben, Wenn die Halfte des Jods zugesetzt ist, beginnt die Abscheidung
des Glycyl-dijodtyrosins Der Niederschlag wird nach der vollstindigen Jo-
dierung sofort abgesaugt und mit Wasser und Alkohol gewaschen. Das so
erhaltene Produkt (8 g) ist ziemlich rein und farblos. Durch Ansiuern der
Mutterlauge mit Essigsiure wurde moch ca. 1 g gelbgefirbtes Produkt er-
halten.

Zur Reinigung wurde in wenig 25-prozentigem Ainmoniak ge-
lost, die Losung nach Zugabe von wenig Tierkohle filtriert und tber
konzentrierter Schwefelsiure im Exsiccator zur Trocknme verdampft.
Der Riickstand wurde mit Wasser und Alkohol gewaschen. Zer-
setzungspunkt 232° (korr.).
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Optische Bestimmung. 1. 0.2020 g Substanz in 25-prozentigem waf-
rigem Ammoniak geldst. Gesamtgewicht der Losung 4.020 g. Die Losung
drehte im 1-dm-Rohr das polarisierte Natriumlicht um 2.40° nach rechts.
Dichte der Ldsung 0.9775.

[ = + 51.32°.

II. 0.2454 g Substanz. Gesamtgewicht der Losung 4.8424, d = 0.9775,
a =+ 261° im 1-dm-Rohr.

(]2 + 52.69°.

.Analyse der bei 110° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrockneten
Substanz.

0.1513 g Sbst.: 0.1446 g AgJ. — 0.1947 g Sbst.: 0.1916 g CO,, 0.0461 g
Hz0. — 0.2178 g Sbst.: 10.7 cem N (189, 743 mm).

CiiH1304J2No (490). Ber. C 26.94, H 245, J 51.84, N 5.71.
Gef. » 26.84, » 2.65, » 51.64, » 5.63.

Die Ubereinstimmung des Drebungsvermogens und des Zersetzungs-
punktes beider Priparate beweist die Identitit des nach den beiden
verschiedenen Methoden dargestellten Glycyl-dijodtyrosins. Es ist in
allen indifferenten Losungsmitteln praktisch unléslich, leichtlslich in
Fisessig, verdiinnten Alkalien und Séuren. In 25-prozentiger Schwefel-
siiure 1ost es sich farblos. Die Losung scheidet beim Stehen, rascher
nach gelindem Erwiirmen, einen blauen, flockigen Niederschlag ab,
der in der Hitze sich farblos l6st und beim Abkiihlen wieder erscheint.
An anderer Stelle wird iiber Spaltungsversuche des Glycyl-dijodtyrosins
mit Siuren und Alkalien und iiber dessen Verhalten im tierischen
Organismus herichtet werden.

Glyeyl-dijodtyrosinmethylester-chlorhydrat,
r ~rr COOCH, .HC'l
NH,.CH..CO.NH. C}I<G}Iz .CoH (J2) (()H)

4 g Glycyl-dijodtyrosin werden in 40 ccm absolutem Methylalkohol
durch rasches Einleiten von Salzsiiuregas in Losung gebracht und bei
40° im Vakuum zur Trockne verdampft. Der Riickstand wird in
wenig Methylalkohol aufgenommen. Nach Zusatz von Ather scheidet
sich bei lingerem Stehen das Esterchlorhydrat in einer schwach gelb-
lich gefirbten Krystalikruste ab. TFeine Nidelchen. Loslich in Wasser
und Alkohol. Gegen 166.5° beginnende Briiunung, gegen 185° (korr.)
Zersetzung unter lebhaftem Aufschiumen.

Analyse der bei 100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrockneten
Substanz,

0.1897 g Sbst.: 0.1840 g CO,, 0.0529 g Hy O. — 0.2029 g Sbst.: 8.5 cem
N (15° 761 mm). — 0.1678 g Sbst.: 2.9 cem !/jo-n. AgNO;.

C]g.H)s O.l NgClJ-_r. Ber. C 2664, H 2.78, Cl 6.56, N 5.18.
Gef. » 26.45, » 812, » 6.13, » 4.97.
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Glycyl-dijodtyrosinmethylester,
; : ~pr_~COOCH;
NH:.CHs.CO.NH.CH G, Co 1, . (J2) (OH)

Wird die wiBrige Losung von 1g Glycyl-dijodtyrosinesterchlor-
hydrat mit 1.8 cem Normal-Natronlauge (1 Aquivalent) versetat, so
scheidet sich der freie lister sofort als flockiger, schwerer Niederschlag
ab. Dieser ist leicht loslich in Alkohol, unlislich in Ather, Aceton und
Benzol. Mit Wasser verseift er sich beim Kochen, mit Alkali schon
in der Kiilte. Gegen 85.5° beginnt die Substanz zu sintern, und gegen
130° (korr.) zersetzt sie sich unter Aufschiumen; gegen 156.5° tritt
Braunfirbung ein.

Zur Analyse wurde im Vakuum bei 50° iber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.1772 g Sbst.: 0.1824 g CO., 0.0433 g H;0. — 0.2003 g Sbst.: 9 cem
N (199, 755 mm). — 0.1695 g Sbst.: 0.1592 g AgJ.

C12H14O4 N2 Jp (504). Ber. C 2857, H 2.78, N 5.55, J 50.40.
Gef. » 28.03, » 2.73, » 522, » 50.75.

221. Julius Schmidt und Hermann Stiitzel:
Uber 9-Amino-fluoren.
(Eingegangen am 4. April 1908.)

Vor kurzem haben J. Schmidt und R. Mezger?!) zwel isomere
Acetylderivate des 9-Oxyfluorens (Fluorenalkohols) beschrieben. Nach
dem gesamten Verbalten derselben ist anzunehmen, daB sie stereo-
isomer sind, wie dies die Formeln I nnd II zum Awusdruck bringen

sollen.
) ()
~N o ~ T T
1. | CH.O.CO CHs. II. | CH;.CO.0.CH.
PN P
| L

Da bisher nur wenige Beispiele von solcher cis-trans-Isomerie be-
kannt geworden sind, war es von Interesse, nach weiteren derartigen
Fallen zu suchen.

Wir haben deshalb das 9-Amino-fluoren einem genauen Studium
in dieser Richtung unterzogen. Es war verlockend, sich gerade dieser
Verbindung zuzuwenden, weil man bei Durchsicht der iiber dieselbe
vorliegenden Literatur den Eindruck gewinnt, daf Andeutungen von

) J. Schmidt und R. Mezger, diese Berichte 39, 3895 [1906].





